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Bu tez caligmalar1 kapsaminda, salisilaldehit’in kuru MeOH’de tiramin ile tepkimesinden elde edilen
tiramin Schiff bazi [HOCsH,CH=NCH,CH,C¢H,OH] (1)’in kuru MeOH ortaminda NaBH/boraks
ile indirgenmesinden tiramin podand [HOC¢H,CH,NHCH,CH,C¢H,OH] (2) hazirlandi. Bilesik 2’
nin kuru THF’de N3P3Clg ile tepkimesinden 4-hidroksifeniletil pendant kollu kismen siibstitiie spiro-
fosfazen tiirevi (3) sentezlendi. Kismen siibstitue (3) fosfazen’deki dort Cl-atomunun heterohalkali
aminler {pirolidin (Pir), piperidin (Pip), morfolin (Morf), 1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan (DASD),
1-(2-aminoetil)pirolidin  (AEPIr), 1-(2-aminoetil)piperidin (AEPip) ve 4-(2-aminoetil)morfolin
(AEMorf), } ile kuru THF deki niikleofilik siibstitiisyon tepkimeleri sonucunda tamamen siibstitiie
fosfazen tiirevleri (4a—4g) hazirlandi. Fosfazen tiirevleri; element analizi, FTIR, MS, 1D lH, B3¢ ve
3P NMR ve 2D HSQC yontemleri kullamlarak karakterize edildi. Tek kristali elde edilebilen
bilesiklerin (1, 3 ve 4b) kati hal yapisi, X-igmnlar1 kirinimmetre verilerinden yararlanilarak
aydmlatildi. spiro-Fosfazen tiirevleri i¢in, ekzosiklik OPN bag agilart (a") ve J0Popy Kaymalari
arasindaki iligkiler ve A(P-N) degerleri ve A(JP) veya oPopy kaymalar arasindaki korelasyon
incelendi. Sentezlenen tiim bilegiklerin (1-3 ve 4a—4g) antimikrobiyal aktivitesi, bes adet bakteri ve

ic adet mayaya kars1 incelendi ve pBR322 plasmid DNA ile etkilesimleri arastirildi.

Temmuz 2015, 208 sayfa
Anahtar Kelimeler: Tiramin, spiro-fosfazen, spektroskopi, kristal yapi, antimikrobiyal aktivite,
DNA



ABSTRACT
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THE SYNTHESES OF TYRAMINE FUNCTIONAL FULLY HETEROCYCLIC AMINE
SUBSTITUTED SPIRO-PHOSPHAZENE DERIVATIVES AND THE INVESTIGATIONS OF
THEIR CRYSTAL STRUCTURES, ANTIMICROBIAL ACTIVITES AND EFFECTS AGAINST
TO DNA

Serhan PEKTAS

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

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Selen BILGE KOCAK

Within the context of this thesis, tyramine podand [HOCgH;CH,NHCH,CH,C¢H,OH] (2) was
prepared by the reduction of tyramine Schiff base [HOC¢H,CH=NCH,CH,CsH,OH] (1) which was
obtained from the reaction of salicylaldehyde with tyramine, with NaBH,/borax in dry MeOH. The
reaction of compound 2 with N3P3Clg in dry THF let to the formation of partly substituted spiro-
phosphazene derivative (3) with a 4-hydroxyphenylethyl pendant arm. The fully heterocyclic amine
substituted spiro-phosphazenes (4a—4g) were prepared using the nucleophilic substitution reactions
of the four Cl-atoms in partly substituted (3) phosphazene with heterocyclic amines {pyrrolidine
(Pyr), piperidine (Pip), morpholine (Morp), 1,4-dioxa-8-azaspiro[4,5]decane (DASD), 4-(2-
aminoethyl)morpholine (AEMorp), 1-(2-aminoethyl)pyrrolidine (AEPyr), and 4-(2-aminoethyl)
piperidine (AEPip)} in dry THF. All phosphazene derivatives were characterized by elemental
analysis, FTIR, MS, 1D 'H, *C, and **P NMR, and 2D HSQC techniques. The crystal structures of
the compounds (1, 3 and 4b) which could be obtained their single crystals were verified by X-ray
diffraction analysis. The relationships between exocyclic OPN bond angles (o) and dPopy Shifts,
and the correlation of A(P-N) values and A(6P) or oPgpy Shifts were investigated for the spiro-
phosphazenes derivatives. All compounds (1-3 and 4a—4g) were subjected to antimicrobial activity
against five clinic bacteria and three yeast strains, and the interactions of the compounds with

plasmid pBR322 DNA were investigated.

July 2015, 208 pages
Key Words: Tyramine, spiro-phosphazene, spectroscopy, crystal structure, antimicrobial
activity, DNA
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1. GIRIS

Halkali fosfazenler [N=PR;], (n=3, 4, 5, ...), trivalent azot ve pentavalent fosfor
atomlarina sahip olan ve her bir fosfor atomuna bagli organik, anorganik veya
organometalik iki yan grup (R) igeren anorganik  bilesiklerdir.
Hekzaklorosiklotrifosfazen [halkali trimer, (N=PCl3)3;, N3P3Clg)], fosfazen kimyasinda
fosfazen tiirevlerinin hazirlanmasinda kullanilan 6nemli bir baslangic bilesigidir.
N3P3Clg bilesigindeki Cl-atomlari, birden altiya kadar ayni ya da birbirinden farkli
gruplar ile yer degistirilebilir. Bu nedenle fosfazen kimyasinda PN/siibstitiient
kombinasyonlarinda bir sinir bulunmamaktadir. Farkli yan gruplara ve farkli uygulama
alanlarina sahip ¢ok sayida halkali fosfazen tiirevi, N3P3Clg halkasindaki P—atomlarina
bagli ve oldukca reaktif olan Cl-atomlarmin —-NH veya —OH gruplarini igeren
niikleofiller [6rnegin primer ve sekonder aminler, poliaminler, aromatik dioller, vb.] ile
stibstitiisyon tepkimelerinden hazirlanmaktadir. N3P3Clg’nin difonksiyonel niikleofiller
ile siibstitlisyon tepkimeleri, cok sayida yapisal izomerin ve stereoizomerin olusumuna
neden olmaktadir. Bu nedenle son yillarda halkali fosfazenler konusundaki ¢alismalar,
bu izomerlerin tepkimelerdeki tercih sebebini anlama odaklhidir. Birden fazla
fonksiyonel gruba sahip olan niikleofiller ile gergeklestirilen siibstitiisyon
tepkimelerinde, iki fonksiyonel grubun fosfazen halkasindaki aynmi fosfor atomuna
baglanmasi ile spiro-, farkli fosfor atomlarina baglanmasi ile ansa-, farkli fosfazen
halkalarindaki fosfor atomlarma baglanmasi ile bino-siibstitiie izomerler olusmaktadir.
Bu tepkimelerde olusan yapilarin dogasi ise fonksiyonel grubun zincir uzunlugu,
tepkime sicakligi ve ¢oziicliniin polarligi gibi bircok faktére bagli olarak kontrol
edilebilmektedir. Diger taraftan aziridin, pirolidin, morfolin ve 1,4-dioksa-8-
azaspiro[4,5]dekan gibi heterohalkali amin siibstitiie halkali fosfazen tiirevlerinin
antimikrobiyal ve antitiimdr aktivite gosterdigi ve DNA’nin hareketliligini degistirdigi
bilinmektedir. Ancak, bu tip c¢alismalar literatiirde olduk¢a sinirli sayidadir. Bu
bakimdan, bu tez c¢aligmalar1 kapsaminda halkali fosfazen tiirevlerinin uygulama
alanlarin1 biyolojik sistemlere dogru genisletmek ve dolayist ile antimikrobiyal
ozelliklerini ve DNA ile etkilesimlerini arastirmak i¢in tiramin fonksiyonlu 4-
hidroksifeniletil pendant kollu kismen siibstitiie spiro-fosfazen (3)’iin elde edilmesi ve

bu bilesik yapisina heterohalkali amin {pirolidin (Pir), piperidin (Pip), morfolin (Morf),



1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan (DASD), 1-(2-aminoetil)pirolidin (AEPir) ve, 1-(2-
aminoetil)piperidin  (AEPip) 4-(2-aminoetil)morfolin (AEMorf)} gruplarinin dahil
edilmesi ile tamamen heterohalkali amin siibstitiie yeni spiro-fosfazen tiirevleri
(4a-4g)’nin sentezlenmesi amaglandi. Bu kapsamda genel yapilar1 Sekil 1.1°de ve
0zglin formiilleri Cizelge 1.1°de verilen 8’1 orijinal (3 ve 4a-4g) olmak iizere toplam 10
bilesik [1 adet tiramin Schiff baz1 (1), 1 adet tiramin podand (2), 1 adet kismen siibstitiie
spiro-fosfazen (3) ve 7 adet tamamen heterohalkali amin siibstitiie spiro-fosfazen
(4a-49)] sentezlendi. Sentezlenen bilesiklerin yapisi, element analizi, FTIR, MS, bir
boyutlu (1D) *H, 3C ve *'P NMR ve iki boyutlu (2D) heteroniikleer kimyasal kayma
korelasyonu (heteronuclear single quantum correlation, HSQC) yontemleri ile
karakterize edildi. Tek kristali elde edilebilen bilesiklerin (1, 3 ve 4b) kat1 hal yapisi, X-
isinlart kiriimmetre verilerinden yararlanilarak aydinlatildi. Fosfazen halkalarinin bag
uzunluklar1 ve bag agilari ile fosfor atomlarmin 3P NMR kimyasal kayma degerleri
arasindaki iliskiler arastirildi. Tez kapsaminda elde edilen bilesiklerin (1-3, 4a-4Q)
bakteri ve mayalara kars1 antimikrobiyal 6zellikleri arastirildi ve pBR322 plazmid DNA

ile etkilesimleri incelendi.
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Sekil 1.1 Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin genel yapisi



Cizelge 1.1 Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin yapisi ve adlandirilmasi

No Yapi Adlandirma
OH
) OH 2-[(E)-2-(4-Hidroksifeniletil)
iminometil]fenol
HC=N
OH
) OH 2-{[2-(4-Hidroksifeniletil)
amino]metil}fenol
NH
OH
4’4’ 6°,6°-Tetrakloro-3-(4-
hidroksifeniletil)-3H,4H-
spiro{[1,3,2-benzoksazafosfinin]-
2,2°-[1,3,5,2,4,6]triazatrifosfinin] }
(3) O N 4 4°,6°,6*-Tetrakloro-3 4-dihidro-3-
\P/ (4-hidroksifeniletil)spiro[1,3,2-
2\ benzoksazafosfinin]-2,2°-[2A° 41°,61°]
N N siklotrifosfazen]
Cl\II, II,I/CI
N N
a’ XN Na
OH
4’ 4°.6°,6°-Tetra(1-pirolidinil)-3-(4-
hidroksifeniletil)-3H,4H-
spiro{[1,3,2-benzoksazafosfinin]-
2,2°-[1,3,5,2,4,6]triazatrifosfinin] }
4 0 N
(4a) \ 7/ 4 4 ,6°,6°-Tetra(1-pirolidinil)-3,4-

P.
QN
NT XD

dihidro-3-(4-hidroksifeniletil)
spiro[1,3,2-benzoksazafosfinin]-2,2’-
[2°,4)° 6)°] siklotrifosfazen]




Cizelge 1.1 Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin yapisi ve adlandirmasi (devam)

OH

(4b) N NE

4’,4°,6°,6°-Tetra(1-piperidinil)-3-(4-
hidroksifeniletil)-3H,4H- spiro
{[1,3,2-benzoksazafosfinin]-2,2’-
[1,3,5,2,4,6]triazatrifosfinin]}

4’ 4°.6°,6°-Tetra(1-piperidinil)-3,4-
dihidro-3-(4-hidroksifeniletil)
spiro[1,3,2-benzoksazafosfinin]-2,2’-
[2)°,41°,6)°] siklotrifosfazen]

OH
4’ 4’ 6°,6°-Tetra(4-morfolinil)-3-(4-
hidroksifeniletil)-3H,4H- spiro
{[1,3,2-benzoksazafosfinin]-2,2’-
o N [1,3,5,2,4,6]triazatrifosfinin] }
(4c) \P/ 4’,4°.6°,6°-Tetra(4-morfolinil)-3,4-
dihidro-3-(4-hidroksifeniletil)
O’» Né \N < Q spiro[1,3,2-benzoksazafosfinin]-2,2’-
Q»N | I \ > [2°,4)° 6)°] siklotrifosfazen]
> X
OJ &O
OH

@ g X T

4’4’ ,6°,6’-Tetra(1,4,7-dioksazonan-7-il)-
3-(4-hidroksifeniletil)-3H,4H-
spiro{[1,3,2-benzoksazafosfinin]-
2,2°-[1,3,5,2,4,6]triazatrifosfinin] }

4’ 4°6°,6°- Tetra(1,4,7-dioksazonan-7-il)-
3,4-dihidro-3-(4-hidroksifeniletil)
spiro[1,3,2-benzoksazafosfinin]-2,2’-
[2)°,41° 6)°] siklotrifosfazen]




Cizelge 1.1 Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin yapisi ve adlandirmasi (devam)

OH
4',4',6',6'-Tetra{l1-[4-(2-
aminoetil)pirolidinil}-3-(4-
hidroksifeniletil)-3H,4H- spiro{[1,3,2-
benzoksazafosfinin]-2,2’-
[1,3,5,2,4,6]triazatrifosfinin]}
O\ N
(4e) P/ 4,4 ,6’,6'-Tetra{1-[4-(2-aminoetil)
Z \ pirolidinil}-3,4-dihidro-3-(4-
N N N N hidroksifeniletil)spiro[1,3,2-
HN I " NH benzoksazafosfinin]-2,2'-[2}\5,4)\5,67\5]
>P\ < siklotrifosfazen]
HNZ XN~ “NH

OH
4',4',6',6'-Tetra{1-[4-(2-
aminoetil)piperidinil}
-3-(4-hidroksifeniletil)-3H,4H-
spiro{[1,3,2-benzoksazafosfinin]-2,2’-
o) N [1,3,5,2,4,6]triazatrifosfinin]}
(af) N\ / s
P. 4,4 ,6°,6'-Tetra{1-[4-(2-
N/w Né \N N aminoetil)piperidinil}
I " -3,4-dihidro-3-(4-hidroksifeniletil)
HN ~p p— NH spiro[1,3,2-benzoksazafosfinin]-2,2’-
5 5 5 . .
/ % / AN [21°,4)N°,6)°] siklotrifosfazen]
HN N NH
O VO
OH
4,4 ,6’,6'-Tetra{4-[4-(2-
aminoetil)morfolinil}-3-(4-
hidroksifeniletil)-3H,4H- spiro{[1,3,2-
benzoksazafosfinin]-2,2’-
0 N [1,3,5,2,4,6]triazatrifosfinin]}
(4g) /\\ \P/ l/\o 4,46’ ,6'-Tetra{4-[4-(2-
Q N / N (\N aminoetil)morfolinil}-3,4-dihidro-3-
\\/ T II\II \/, (4-hidroksifeniletil)spiro[1,3,2-
HN\P P NH benzoksazafosfinin]-2,2’-[2A%,4\°,61°]
N AN siklotrifosfazen]
HNZ XN~ “NH




2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK OZETLERI

2.1 Fosfazenler

Fosfazenler [(N=PRy),], fosfor ve azot atomlari arasinda ¢ift bag bulunduran, (P=N),
birimlerinin tekrarindan olusan ve her bir fosfor atomunda organik, anorganik veya
organometalik iki yan grup (R) igeren ve diiz zincirli, halkali ve polimerik yapida
bulunabilen bilesiklerdir (Sekil 2.1) (Shaw vd. 1962, Allen, 1994). Yapilarindaki P=N
cift bagindan dolay1 inorganik ve organik ¢oziiclilerde ¢oziinmelerinden dolayr organik
karakter tagimaktadirlar (Chandrasekhar vd. 2007). Ozellikle halkali ve polimerik
fosfazen tiirevleri, temel ve uygulamali bilimlerde ¢ok ilgi ¢ekici inorganik bilesiklerdir
(De Jaeger ve Gleria 1998). Bugiine kadar 5000” den fazla farkli fosfazen tiirevi elde

edilmis ve bu tiirevlerin yapisi aydinlatilmistir.

R R
R >r( R
O Z N
R IIZ! N IID R ’T ’|\|l |
R R rR7 XN~ R R ]
duz zincirli halkali polimerik

Sekil 2.1 Diiz zincirli, halkal1 ve polimerik yapidaki fosfazen bilesikleri i¢in 6rnekler

Yan grup olarak Cl-atomlar1 ihtiva eden klorofosfazenler, Cl-atomlarinin
reaktivitesinden dolay1r aminoliz, alkoliz, fenoliz ve Friedel-Crafts gibi bircok
niikleofilik ve elektrofilik tepkimeler verebilmekte (Allcock vd. 1996, 2001, Cil vd.
2006, Dal ve Siizen 2007, Liu vd. 2012, Koran vd. 2013, Yenilmez vd. 2013), elde
edilen fosfazen bilesikleri Cl-atomu ile yer degistiren yan grubun tipine bagli olarak
farkl: fiziksel, kimyasal ve biyolojik 6zellikler kazanabilmekte (Brandt vd. 1999, Davies
vd. 2000, Gleria ve De Jeager 2004) ve bu nedenle endiistriyel ve tibbi alanlarda genis
yelpazede uygulama alani bulabilmektedir. Fosfazenler, hidrolik sivilar veya
yaglayicilar (Nader vd. 1992), elektrik iletkenleri (Inoue vd. 2007), iyonik sivilar
(Moriya vd. 2001, Omotowa vd. 2004), iyon transfer membrani (Allcock vd. 2001,



Singh vd. 2005), sivi kristal malzemeler (Allcock ve Kim 1991), biyomedikal
malzemeler (Cohen vd. 1990), sentetik kemik (Greish vd. 2005), organik polimerler i¢in
alev geciktirici katkilar (Huang vd. 2001, El Gouri vd. 2011, Qian vd. 2011), yanmaz
fiberler (Kuan ve Lin 2004), 1sik yayan diyotlar (Schroogel vd. 2011), lityum-iyon
pilleri icin elektrolitler (Sazhin vd. 2011) ve yiiksek mol kiitlesine sahip inorganik
polimerler i¢cin monomerler (Bilge, 2011) olarak uygulama alanlarina sahiptir. NPCI,
biriminin ii¢ kez tekrarlandig1 hekzaklorosiklofosfazen (halkali trimer, N3P3Clg),
fosfazen tiirevlerinin hazirlanmasinda kullanilan 6nemli bir baslangi¢ bilesigidir.
N3P3;Clg bilesigindeki Cl-atomlari, birden altiya kadar ayn1 ya da birbirinden farkli
gruplar ile yer degistirebilecegi i¢in fosfazen kimyasinda PN/siibstituent
kombinasyonlarinda bir sinir bulunmamaktadir (Gleria ve De Jaeger 2004). Farkli yan
gruplara ve farkli uygulama alanlarina sahip ¢ok sayida halkali fosfazen tiirevi, N3P3Clg
halkasindaki fosfor atomlarina bagli ve oldukga reaktif olan Cl-atomlarinin -NH veya —
OH gruplarini igeren niikleofiller [6rnegin primer ve sekonder aminler (Contractor vd.
1987, Bilge vd. 2004a, Ozgii¢ vd. 2005, Voznicova vd. 2008, Ozay vd. 2011),
poliaminler (Kili¢ vd. 1991, Porwolik-Czomperlic vd. 2002) ve aromatik dioller (Kili¢
vd. 1996, Carriedo vd. 2002, Kumar vd. 2008, Gu vd. 2010, Cosut vd. 2011, Ogden vd.
2011, Erdener ve Yildiz 2012)] ile siibstitlisyon tepkimelerinden hazirlanmaktadir.

N3P3Clg’nin difonksiyonel niikleofiller ile siibstitiisyon tepkimeleri, ¢ok sayida yapisal
izomerin ve stereoizomerin olusumuna neden oldugundan, son yillarda halkali
fosfazenler konusundaki ¢alismalar bu izomerlerin tepkimelerdeki tercih sebebini
arastirmaya ve anlamaya yoneliktir (Jung vd. 2003, Besli vd. 2009, Isiklan vd. 2010b).
Birden fazla fonksiyonel gruba sahip olan niikleofiller ile gerceklestirilen siibstitiisyon
tepkimelerinde fonsiyonel gruplarin fosfor atomlarina baglanma kombinasyonlarina
gore farkli fosfazen tiirevleri sentezlenebilmektedir. Iki fonksiyonel grubun fosfazen
halkasindaki ayni fosfor atomuna baglanmasi ile spiro-, farkli fosfor atomlarina
baglanmasi ile ansa-, farkli fosfazen halkalarindaki fosfor atomlarina baglanmasi ile
bino-fosfazen tiirevleri olusmaktadir (Chandrasekhar vd. 1990, Elias ve Shreeve 2001,
Benson vd. 2007) (Sekil 2.2). Niikleofildeki fonksiyonel gruplardan birisi sadece bir
fosfor atomuna baglaniyorsa, acik zincirli yap1 olusmaktadir (Murr vd. 1984, Bakili vd.
1989, De Jeager ve Gleria 1998). Olusan bu yapilarin dogasi ise baglanan ¢ok



fonksiyonlu niikleofilin zincir uzunluguna ve fonksiyonel gruba bagli olarak

degismektedir (Bohdana vd. 1999, Samson ve Chen 1999, Kumar vd. 2011a).

Baz1 aminofosfazenlerin antikarsinojen ve antibakteriyel 6zelliklere sahip oldugu ve
HIV virtistine kars1 aktiflik gosterdigi (Brandt vd. 2001) bulunmustur. Bu bilesiklerin
diisiik toksisiteye sahip olmalarindan dolay1r kemoterapik uygulamalarda avantajlar
saglayacagi bildirilmistir (Beak vd. 2000). Son yillarda tiimor 6nleyici etkileri ve DNA
ile etkilesimleri aziridin, pirolidin, morfolin ve 1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan gibi
heterohalkal1 amin siibstitiientlerini iceren halkali fosfazen tiirevlerini 6nemli kilmistir
(Ilter vd. 2010, Asmafiliz vd. 2009, 2012). Ozellikle aziridin siibstitiie siklofosfazen
tiirevlerinin giiclii bir antitiimor etkiye sahip oldugu ve AIDS’e bagl limphoma’ya kars1
koruyucu ozellik gosterdigi tespit edilmistir (Huizen vd. 1983, Sassus vd. 1985, Brandt
vd. 2001). Mono ve poli amino siibstitiie halkali fosfazenlerin HT-29 insan kolon
kanseri, Hep2 insan laringeal epidermoid kanseri ve Afrika yesil maymunu bdbrek
(Vero) hiicreleri iizerinde sitotoksik aktivitesinin belirlenmesi ve apoptozu azaltmasi
nedeni ile kanser hastaliklarinin tedavisinde énemli bir potansiyele sahip oldugu ifade
edilmistir (Yildirrm vd. 2012). Bunun yaninda bazi fosfazen tiirevlerinin cesitli
hastaliklara neden olan bakteri ve mantarlara karsi antimikrobiyal aktiviteye sahip
oldugu kanitlanmistir (Brant vd. 2001, Siwy vd. 2006, Ilter vd. 2010, Tiimer vd. 2013,
Akbas vd. 2013).



acik zincir

7 N\

Sekil 2.2 N3P3;Clg’nin difonksiyonel niikleofiller ile tepkimesinden olusan iirtinler

2.2 Fosfazenlerin Tarihgesi

Ik fosfazen bilesigi olan hekzaklorosiklotrifosfazen (N3P3Clg), 1834 yilinda Wohler ve
Rose tarafindan fosforpentakloriir ile amonyum kloriiriin tepkimesinden sentezlenmistir.
Fosfazenlerin ampirik formiilii 1844 yilinda Gerhardt ve Laurent tarafindan NPCl,
olarak ifade edilmis ve ilerleyen yillarda Gladstone, Holmes ve Wichelhaus tarafindan
fosfazen bilesiginin molekiil formiiliiniin (NPCI,); seklinde oldugu ispatlanmigtir
(Allcock 1972). 1895-1898 wyillar1 arasinda Stokes, yaptigi c¢alismalarda trimerik
[N3P3Clg] ve tetramerik [N4P4Clg] fosfazenleri ayirmayi basarmistir. Stokes ayrica -P=N

birimlerinin 5, 6 ve 7 defa tekrar ettigi halkali fosfazenleri de elde etmeyi basarmistir



(Sekil 2.3). Stokes bu bilesiklerin hidroliz ve siibstitiisyon tepkimleri {izerine ¢aligmis

ve 1sitildiklart zaman elastomerik yapilara doniistiigiini belirtmistir (Stokes 1895).

Cl Cl
Cl Cl
Pl Cl—P—N=P—Cl
NH; Né \N |
PCl; + veya ——» | ” + N N + E\]pc|;|5_7
NH,cl - HC CI\P\ p Cl | I |
N N CI—P=N—||3—C
N3P4Clg Cl Cl

N4P4C|8

Sekil 2.3 Stokes tarafindan sentezlenen fosfazen bilesikleri

Schenck ve Romer 1924 yilinda (NPCl,)3 ve (NPCl,)4’iin yiiksek verim ile sentezlemesi
icin modern bir yontem gelistirmistir (Tepkime 2.1). Meyer ve arkadaslar1 1936 yilinda
bu bilesiklerin yapisini X-1sinlart kristallografi yontemi ile aydinlatmistir. 1943 yilinda
Brockway ve Bright, hekzaklorsiklotrifosfazatrienin elektron-difraksiyonunu galismistir
(Allcock 1972).

diklorobenzen
nPCls + nNH,CI » (NPCly), + 4nHCI (2.1)

120-150 °C

1960’11 yillarin baslarina kadar fosfazenler iizerine yapilan ¢alismalar rutin bir hizda
devam etmistir. Sentez ve enstriimental tekniklerin gelismesi beraberinde fosfazen
bilesiklerinin siibstitiisyon tepkimleri, yap1 tayini vb. calismalarin hizinda artis
goriilmistiir. Allcock ve Kugel tarafindan 1965 yilinda ilk poli(diklorfosfazen)
bilesiginin 250 °C’ ta halkali trimerik diklorofosfazenin [N3P3Clg] halka acilmasi
polimerizasyon tepkimesi ile elde edilmesini takiben fosfazen polimerleri konusundaki
calismalar, hizli bir gelisme gostermis (Allcock ve Kugel 1965) ve su ana kadar yari
iletkenlerden siv1 kristal materyallere, non lineer optik ve yiiksek kirilma indisine sahip
camlardan biyolojik uyumlu materyallere ve yanmaz fiberlere kadar bir¢ok endiistriyel

uygulamalarda kullanilan 700 adet fosfazen polimeri elde edilmistir.
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Fosfazen bilesiklerinin kiral 6zellik gosterebilecegi ilk defa 1962 yilindaki bir makalede
tartisilmig (Shaw 1962) ve ¢ok sayida kiral fosfazen bilesigi sentezlenmistir. Fosfazen
bilesiklerinin alkoliz, aminoliz, organometalik vb. bilesikler ile siibstitiisyon tepkimeleri
ve bu bilesiklerin kullanim alanlar1 konusundaki c¢alismalar artan bir hizla devam
etmektedir. Ayrica halkalifosfazenlerin yapisindaki -P=N birimlerinden dolay1 organik
¢oziiclilerde ¢oziinebilmesi, bu bilesiklere olan ilgiyi daha da arttirmaktadir (Davies

2000, Bilge vd. 2004a).

2.3 Halkal (Siklo) Fosfazenler

Halkal1 yapiya sahip fosfazenler, fosforpentakloriir ile amonyum tuzlarinin klorobenzen
ya da yiiksek kaynama noktasina sahip s-TCE gibi ¢oziiciilerdeki tepkimesinden elde
edilmektedir (Walker 1972). Halkali dihalofosfazenler (N=PXj), genel formiili ile
gosterilmektedir (X: F, Cl ; n: 3-12). Dihalofosfazenlerin en bilinen ve {izerinde en ¢ok
calisilan ~ Ornekleri, P=N  birimlerinin  birbirini ii¢ defa tekrar ettigi
hekzaklorosiklotrifosfazen  (halkali  trimerik  diklorofosfazen,  N3P3Clg)  ve
oktaklorosiklotetrafosfazen (halkali tetramerik diklorfosfazen, N4P4Clg) bilesikleridir
(Sekil 2.4). Ayrica P=N birimlerinin daha fazla sayida tekrar ettigi halkali yapiya sahip
fosfazen bilesikleri de bilinmektedir (De Jaeger ve Gleria 1998). Iyodofosfazenler
hakkinda sinirli sayida bilgi bulunmakla beraber bromofosfazen bilesikleri aminoliz

tepkimeleri sonucunda elde edilebilmektedir (Allen 1994).

cl c|:|
cl cl
/\P< Cl—P—N=P—Cl
N N I |
cr |l _c N N
>R K cl | ! cl
cl”’ XN e _P—N_FI’_
Cl Cl
N3P5Clg NP,Clg

Sekil 2.4 Trimerik N3P3Clg ve tetramerik N4P4Clg diklorosiklofosfazenler
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Trimerik fosfazen halkasi diizlemsele yakin bir yapiya sahipken tetramerik fosfazen
halkas1 kararli sandalye konformasyonu olan T formuna ve daha az kararh
konformasyon olan K formuna sahip olabilmektedir (Sekil 2.5) (Wagner ve Vos 1968).
Ancak Cl— atomlar1 yerine daha kii¢iik hacimli olan F—atomlar1 geldiginde halka

diizlemsellesmektedir (Breaza 2000).

Y NN —l—« ~
7N l \:

= @ - ®)

L]

Sekil 2.5 Tetramerik fosfazen N4P4Clg’in a. K ve b. T konformasyonu

Halkal1 fosfazenlerin su ana kadar sentezlenmis olan en kiigiik Ornegi
tetrakis(diizopropilamin)siklodifosfazen [N2P,(i-Pr;)s] (Baceirado vd. 1984). ve en
biiylik Ornegi tetraikosametilsiklododekafosfazen [Ni1,P1,Mey] (Oakley vd. 1985)
bilesigidir (Sekil 2.6).

./ Me
Mz — e
f.ie.h__ﬂ_\_ : ;;_':- = .::_L” r1e
/ . .'"
Mo, M p——Me
N W
Ny R
: N Me—F )
i ! L M
ProN -.....Pff’ \P . NPr, | \
i -
ProN e N -""'""N Pr, . ‘ s
M T J
AN f
Me” Y !
(ﬁ) My, P e
\\'.}_ _.}':}
Me——F i e
) /
! T =P
o = W e
// Ilhh_h-I —;:\“"_ flde
M | J;" N
Me e Me

Sekil 2.6 Halkali fosfazenlerin a. en kii¢lik ve b. en biiyiik 6rnegi
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2.4 Halkah Fosfazenlerin Sentezi

Halkali fosfazenlerin sentezinde en bilinen yontemlerden biri, PCls ile NH4CI’ nin s-
TCE ya da klorobenzen gibi yiiksek kaynama noktasina sahip ¢dziiclilerdeki
tepkimesidir (Tepkime 2.2) (Emsley vd. 1971). PCls ile NH4CI’ nin tepkimesinden tek
bir iirlin olusmamaktadir. Bu tepkime ile diiz zincirli fosfazen olusumu %S5, halkali
fosfazen iirlin olusumu ise % 90 civarindadir. Halkali bilesiklerin kendi igerisindeki

orani degismekle beraber N3P3Clg’nin olusma oranmi yaklasik olarak %40, N4P4Clg’in

olugma orani ise yaklasik %20’dir.

s-TCE

nPCls + nNH,CI > (NPCly),

0o
146 "C, 20 saat n=3-8
ClI3P=NH

l[Pc@@[Pc@@

|:C|3P=NPC|£|@[PC|§|e

+ 4n HCI

Cl3P=NH Cl Cl ¥
l \P/
Z N
@ © NH3 N
[ClsP=NPCI,=NPCH [PCls |~ ——> > I

-HCl >F>§ PCl,

Cl3P=NH CI" “NH
Cl Cl

|:C|3P=NPC|2=NPC|2=NPCE|®[PC|6:| |
“HC
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© NHj3
— >

Cl_ﬁ_N= ||3—C|

L
I
Cl—P=NH PCl,

Cl

Halka
kapanmasi

+ polimer (2.2)



Tepkimenin ilk basamiginda HCI gazi ayrilmaktadir. Diiz zincirli yapiya ardi ardina
eklenen PCls ve NHj3 birimleri ile zincir uzamaktadir. PCls susuz ¢ozeltide kismen
[PCl4]" ve [PClg] iyonlarma ayrilmaktadir. Tepkime ortamindan [ClsP=NPCI3]*[PCl¢]
ve [ClsP=NP(CI;)N=PCIs]'[PCl¢] gibi bazi ara iiriinler de olusabilmektedir. Iyonik
tiirlerin NH,4Cl ile 1sitilmasi sonucunda halkali bilesikler elde edilmektedir. Tepkimenin
ilk basamaginda [PCly]" katyonu ile NH3 arasinda kararsiz bilesikler olusmaktadir.
Bundan sonra zincir biiyltimesi halkalagsma tepkimesi ile yarismali olarak yiirlimektedir
Zincir uzamasi 6-iiyeli fosfazen bilesigi olusuncaya kadar devam etmektedir. 6-Uyeli
fosfazen yapisindan halka kapanmasi ile N3P3Clg olusmaktadir. Halka kapanmasi
gerceklesmez ve zincir uzamaya devam ederse 8-iiyeli fosfazen yapisi olusmakta ve bu
fosfazenin halka kapanmasindan N4P4Clg elde edilmektedir. Halkali ve diiz zincirli
polimerik yapidaki bilesikler, petrol eterindeki ¢oziiniirlik farklarindan yararlanilarak
ayrilabilmektedir. Halkali bilesikler (PNCly)3-g)’in birbirinden ayrilmasi, fraksiyonlu
kristallendirme, fraksiyonlu destilasyon ve siilfirik asit ekstraksiyonu ile saglanabilir.

Tepkimede NH4C1’den NHj olustugu diistiniilmektedir (Allcock 1972).

Halkali fosfazenlerin sentezinde, N(SiMes); bilesigi de kullanilabilmekte ve farkli
biiyiikliikteki halkalar ve diiz zincirli fosfazenler elde edilebilmektedir (Allcock 1972).
Sekil 2.7°de N3P3Clg’nin sentezine iligskin bir yontem goriilmektedir. Halka kapanmadan
zincir biiylimesinin devam etmesi sonucunda daha biiylik halkalar, oligomerler ve
polimer de olugmus ve tepkime siiresi ve sicaklik gibi parametreler degistirilerek olusan

iriinlerin verimi degistirilebilmistir (Allcock 1999).

Halkali fosfazenlerin sentezlenmesi i¢in kullanilan yontemlerden biri de diiz zincirli
fosfazen tilirevlerinin kullanildigi yontemdir (Tepkime 2.3). Elde edilen halka, gecis
metali iceren karbon veya kiikiirt atomuna sahip bir heterosiklofosfazendir (Allen
1994).

Stibstitiient iceren klorofosforanlar [RoPCls, R: alkil, aril, dialkilamino]’in NH4ClI ile
tepkimesinden halkali fosfazen tiirevleri (NPR>), elde edilebilmektedir (Allen 1994).
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N(SMes); + PCls = Cl,P=NSiMe
_ 2 ClSiMe;, ’ :

PCl; | - CISMe;

Cl .
| N n CI;P:N SME; N _
Cl,P=N IP=I"~|_ PCl, PCIE_ - Cl,P=N-PCl; PCl;
Cl n

—CISL\I'IEE
Cl
cl :
- N+ N(EMes),
PCl CEP - N(SMey); PClg P~ ’
- PC = T PCl;
Ny P - CISiMes N\ o/
CLP—N CLP—N
- CISMe;,
PCl;
C13P=-; CI:P—}LSM'%
4
N PCL - N, * PCh
4 . \ Y 2
CLP—N -CiSMe;  cpp—y
- PCls

Sekil 2.7 N3P3Clg’nin N(SiMes); ve PCls’ten yola ¢ikilarak sentezi

Phz
I(-Ijz - P‘x
MesSIN=P(Ph)CH:PPh: + Mo(COj)s ————= | Mo(CO):s (2.3)

PmP"‘*-‘-::- N

Sivles

Siklofosfazenleri elde etmek icin fosforazidlerden molekiiler azotun termal veya

fotokimyasal eliminasyon yontemi de kullanilmaktadir (Tepkime 2.4) (Allen 1994).
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CF3P(Me)N; —>[NP(CH3)CF3],

(2.4)
PBr; + NaN3 —> (NPBry)3.5

2.5 Halkal Fosfazenlerin Niikleofilik Siibstitiisyon Tepkimeleri

Halkal1 fosfazenlerin niikleofilik yerdegistirme tepkimeleri, Snt ya da S\
mekanizmasina gore yiirlimektedir. Sn*(P) mekanizmasi disosyatif mekanizma ile ve ii¢
koordinasyonlu fosfor atomu iizerinden yiiriirken, S\*(P) mekanizmasi asosyatif
mekanizma ile ve bes koordinasyonlu fosfor atomu iizerinden yiiriimektedir (Sekil 2.8)

(Allcock 1972).

=Z
+
X

X

N " L@ R\p ™
SRS + N2 N — NZ N @+ R e N N+ X

[ | I I [

X

x\P X IIDQ_ y R\P X

AN RZK AN o
siP) R® + lil - > lil N —>Iil

Sekil 2.8 Halkali fosfazenlerin niikleofilik stibstitlisyon tepkime mekanizmasi
2.5.1 Halkah fosfazenlerin aminler ile tepkimeleri

Fosfazen kimyasinda en ¢ok ¢alisilan tepkimeler, halkali halofosfazenlerin 6zellikle de
N3P3sClg’nin aminler ile verdigi niikleofilik siibstitiisyon tepkimeleridir. Aminoliz
tepkimeleri olarak da bilinen bu tepkimeler, primer veya sekonder aminlerin halkali
halofosfazenler ile etkileserek aminofosfazen olusturmasi prensibine dayanmaktadir.
Tepkime sonucu agiga ¢ikan HX (X=F, Cl, Br), genellikle aminin fazlasi1 kullanilarak
veya NEt; veya piridin gibi tersiyer bir aminin kullanilmasi ile tutulmaktadir (Fiestel
1967). Halkali fosfazenlerin aminler ile niikleofilik siibstitiisyon tepkimeleri, SN*(P) ya

da SNZ(P) mekanizmalar1 {izerinden gergeklesmektedir. Tepkime c¢oziiciisiiniin
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polaritesinin yiiksek ve aminin elektron verme giiciiniin (niikleofilik gliciiniin) zayif
oldugu durumlarda Sy*(P) mekanizmasinin ve tepkime ¢oziiciisiiniin polaritesinin diisiik
ve aminin elektron verme giicliniin (niikleofilik giiciliniin) yiiksek oldugu durumlarda

SNZ(P) mekanizmasinin baskin oldugu goriilmektedir.

Halkal1 halofosfazenlerin aminler ile niikleofilik siibstitiisyon tepkimeleri ile ilgili ilk
calismalar, 1884’te Hoffmann ve 1888’de Couldridge tarafindan niikleofil olarak NH
ve NH; gruplan igeren bazlarin, amino asit esterlerinin, azot heterohalkali bilesiklerin

ve hidrazin tiirevlerinin kullanilmasi ile gerceklestirilmistir.

Mono aminler ile halkali halofosfazenlerin niikleofilik siibstitiisyon tepkimeleri,
geminal (slibstitiientlerin ayni P—atomuna baglanmasi) ya da non-geminal
(siibstitiientlerin farkli P—atomlarina bglanmasi, Cis- ve trans-izomerlik s6z konusudur)
{iriinlerin olusumu seklinde gergeklesmektedir (Sekil 2.9). Izlenen yol aminin elektron
salma giiciine, sterik engelliligine ve ¢oziicliye bagli olarak degismektedir (Kilig vd
1991). Halkal1 halofosfazende yer alan P-X baginin kopma kolaylig1 siras1 ise P-Br > P-
Cl > P-F seklindedir (Chandrasekhar ve Venkatasubbaiah 2002). Dimetilamin,
dietilamin, pirolidin, piperidin gibi sekonder aminler ve metilamin gibi bazik karakteri
kuvvetli primer aminlerin non-geminal triinler; amonyak ve t-biitilamin gibi aminlerin
geminal iriinler; etilamin, izopropilamin, benzilamin ve N-metilanilinin’in  hem
geminal hem de non-geminal iiriinler verdigi gézlenmistir. Aminin P—atomuna elektron
vermesi ile P—atomu {izerinde bir negatif yiikiin olusmasindan dolay1 ikinci niikleofil
diger P—atomlarindan birine baglanmakta ve non-geminal {iriin olusmaktadir.
P—atomuna baglanan amin siibstitiientinin hacimli olmas1 durumunda, bu siibstitiientin
yaratacag1 sterik engellilik nedeni ile ikinci siibsitiientin aym1 P—atomuna
baglanamamasindan dolayr non-geminal iiriin olusmaktadir. Tepkimelerde kullanilan
aminin bazikliginin ve derisiminin yliksek olmast durumunda veya proton tutucu olarak
kullanilan bazin giiciinlin ve derisiminin yliksek olmasi durumunda, bazin P—atomuna
baglanan amin grubundan proton kopartmasi ve bunu takiben Cl” iyonunun yapidan
ayrilmasi sonucunda olusan imino yapisina aminin etkisi, geminal siibstitiisyona
gotiirmektedir (Gabay ve Goldschmidth 1981) (Tepkime 2.5). Iki amin siibstitiientinin

baglanmasindan sonra iiglincii amin siibstitiientinin baglanmasi1 sonucunda trans non-
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geminal trans iriin olugsmaktadir. Dordiincli amin siibstitiientinin  baglanmasinda,
dimetilamin ve dietilamin ig¢in CiS ve trans izomer olusurken, aziridin i¢in geminal
izomer olusmaktadir. Geminal iiriiniin olusumunda aziridin halkasimin kii¢iik olmas1 ve
niikleofilik giiciiniin diisiik olmast etkilidir (Shaw 1986). Bes amin siibstitiie
siklotrifosfazen tiirevleri ise ¢ok nadir olmakla birlikte bes primer amin siibstitiientli

fosfazen bilesikleri izole edilememistir.

Cl NMe, Cl NMe, Me,N NMe,

P . ~

N’ r|\1 N’ "N N’ N

Cl- 4P Pl cr'y Pas - PL NMe, Cl WP Pyl
/ N R o 2 N
N NMe, MOQN/ N \Cl o N \NMeZ

cis- trans- geminal-

Sekil 2.9 Geminal ve non-geminal (-cis ve -trans) izomer 6rnekleri

H
I = NR
C1 . NR @\}(‘_KR q/—\ RH\\PI\HR
N N Baz N¥ ™N Eﬂf’--ﬁ.\: RNH, » NF TN (2.5)
“\1': Lo - c1xlll o = o ]IJ" it cr| | _ct
e . - ~= ; \ ey -
cl’ N7 g ca’ N7 e a’ TNT o c” N7 “a

2.5.2 Halkah fosfazenlerin alkoller ve fenoller ile tepkimeleri

Halosiklofosfazenlerin alkoller (alkoliz) ve fenoller (fenoliz) ile tepkimeleri, aminoliz
tepkimelerinde oldugu gibi Sn'(P) ya da Sn*(P) mekanizmalart iizerinden yiirimektedir.
Ancak halkali holofosfazenlerin alkoliz ve fenoliz tepkimelerini aminoliz
tepkimelerinden ayiran Ozelliklerden biri Sn*(P) mekanizmalarinin goriilme sikliginin
diisiik olmasidir. Bunun en 6nemli sebebi alkoksit ve fenoksitlerin gii¢lii niikleofiller
olmasidir. SNZ(P) mekanizmalar1 iki farkli sekilde gozlenmektedir (Sekil 2.10). Ilk
mekanizmada niikleofil halka diizleminde fosfora saldirmakta ve ayrilan gruba bagh
olarak konfigiirasyonda inversiyon olabilmektedir. ikinci mekanizmada ise, trigonal
bipiramit ge¢is halinde fosfora arkadan bir saldir1 olmakta ve bunun sonucunda

inversiyon gozlenmektedir. OH™ ya da MeO" gibi niikleofiller ile spiro halkali ariloksi
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fosfazenlerin tepkime {rlinleri, bu tip bir mekanizmanin gecerli oldugunu

gostermektedir (Allcock 1972).

OR
Np” N4 SN Segce
PN Z
N N +RC — > NZ-N — > N7 N )
| I | I | I
R x OR QR" or
RO -"P RO P -.."P/ > CI®
> 1o
AN 2 2
i Rl e B I T
| o

Sekil 2.10 SNZ(P) mekanizmasinda a. halka diizleminde niikleofil saldiris1 b. niikleofilik
saldir1 sonucu inversiyon olusumu

Alkoksi ve ariloksi siklofosfazen tiirevlerinin sentezinde iki yontem kullanilmaktadir.
Bunlardan ilki alkol veya fenollerin organik bir ¢o6ziiclide tuz tutucu olarak piridin veya
trietilamin’in kullanildig1 yéntemdir. Ikinci ydntem ise alkol veya fenollerin sodyum
tuzlarmin halkali halofosfazenler ile etkilestirilmesidir (Fitzsmmons vd. 1967)
(Tepkime 2.6). Alkollerin sodyum tuzu, alkollerin NaH ile etkilestirilmesinden ve
fenollerin sodyum tuzu fenollerin Na,COg ile etkilestirilmesinden hazirlanmaktadir.

Fenol tuzlar i¢in K,COs3’de kullanilabilmektedir.

2n ROH + (NPX3)n—> [NP(OR),]n + 2n HX 26)
2.6

2n RONa + (NPX;)n——» [NP(OR),]n + 2n NaX
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2.6 Halkalh Fosfazenlerin Biyolojik Aktivitesi

2.6.1 Halkah fosfazenlerin DNA ile etkilesimi

Halkal1 fosfazenlerin tiirevlerinin DNA ile etkilestigi bilinmekle birlikte bu tip

caligmalar literatiirde olduk¢a smirli sayidadir. Bu konu ile ilgili yapilan ¢alismalar

asagida verilmistir:

Bilge Kogak ve arkadaslan tarafindan gerceklestirilen ¢alismada kismen ve tamamen
heterohalkali amin stibstitiie spiro-ansa-spiro- (sas) ve spiro-bino-spiro- (sbs) fosfazen
tirevleri (Sekil 2.11) sentezlenmis ve bu bilesiklerin pBR322 plazmid DNA ile
etkilesimi incelenmistir. Sonuglar kismen siibstitiie sas (3) ve sbs (4)’in Form II

DNA’nin hareketliliginde degisiklige neden oldugunu gostermistir (Bilge Kocak vd.

2013).

XX
™
’—~ QAP
.
N N/P N
)
O._ o
p..-"" X
O QNP
) ) N (5a)

Sekil 2.11 Kismen ve tamamen heterohalkali amin siibstitiie sas ve sbs fosfazenler

20

3
N 1) (5h) ;

1; (Be)

1 (Ba)

{Bb)

Vi (ed)



Isiklan ve arkadaslar tarafindan 2010 yilinda gergeklestirilen ¢alismada Sekil 2.12°de
verilen N/O spirohalkali fosfazen tiirevlerinin pUC18 plasmid DNA ile etkilesimi
arastiritlmig ve bilesiklerin (2g harig), DNA’da yer alan niikleotidlere baglandigi
gorilmistir (Sekil 2.13). Bilesiklerin G/G ve/veya A/A niikleotidlerine olan ilgisi
BamHI ve Hindlll enzimleri ile analiz edilmistir (Sekil 2.14) (Isiklan vd. 2010a).

A 5# =

R R

CHPh 21 CHAN 3

CHICHy; 29 CHICHY; o CHPNY 3
(CHI LM, Zh (CHILH, 39 [CHICHy Ji
CHLH, 2 CHLH, 3h CHLH, Ik

Sekil 2.12 N/O spirohalkali fosfazen tiirevlerinin yapisi

. 1 4 £ & 7 . s 4 8 "R " ) 24 B9 " - T+ 4 5 &7
Fermi
- H - -IJ'

Sekil 2.13 pUC18 plazmid DNA’nin degisik konsantrasyonlardaki N/O spirohalkali
fosfazen tiirevleri ile etkilesimini gosteren elektroforetogramlar [1 hatti
kontrol DNA’y1, 2-7 hatlar1 azalan konsantrasyonlardaki (2:5000, 3:2500,

4:1250, 5:625, 6:312 ve 7:156 pM) bilesik/DNA etkilesimlerini
gostermektedir]
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Sekil 2.14 N/O spirohalkali fosfazen tiirevleri igin a. Hindlll b. BamHI enzimi ile
kesim ¢alismalarindan elde edilen elektroforetogramlar

Halkali fosfazen tiirevlerinin pBR322 plasmid DNA ile etkilesimlerinin arastirilmasi
tizerine  gerceklestirilen bir diger ¢alismada;  N-furan-2-il-metil  siibstitiie
monospirosiklotrifosfazen bilesikleri (5a, 5b, 5c, 6a, 6b ve 6c¢) (Sekil 2.15)
incelenmistir (Asmafiliz vd. 2012). Bilesik 6a’nin maksimum etkiyi 5000 pM
konsantrasyonda gosterdigi, 5b’nin etkisinin oldukga yiiksek oldugu, 6¢ bilesiginin
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konformasyonel degisimlere sebep oldugu ve 5c bilesigi gibi ¢izgisel form III'i

olusturdugu (Sekil 2.16) bulunmustur.
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Sekil 2.15 N-furan-2-il-metil siibstitiie monospirosiklotrifosfazenlerin yapisi
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Sekil 2.16 pBR322 plazmid DNA’nin degisik konsantrasyonlardaki N-furan-2-il-metil
stibstitiie monospirosiklotrifosfazen tiirevleri ile etkilesimini gosteren
elektroforetogramlar [1 hatti kontrol DNA’yi, 2-6 hatlar1 azalan
konsantrasyonlardaki (2:5000, 3:2500, 4:1250, 5:625, 6:125 uM)
bilesik/DNA etkilesimlerini gostermektedir]

Sekil 2.17°deki mono(4-florobenzil)spirosiklotrifosfazen tiirevleri (2a-5a, 1b-2d, 4b,
4d-5d, 4e ve 4f)’nin pBR322 plasmid DNA ile etkilesimi incelenmis ve bilesiklerin
DNA’nin hareketliligi ve yogunlugunda degisime neden oldugu goriilmiistiir. Bilesikler

1b, 1d ve 5a igin diisiik konsantrasyonlarda Form I’in hareketliliginde azalma ve bilesik
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4a i¢in iki parcalanmayi takiben ¢izgisel Form III gézlenmistir. Bilesik 4b, 1c ve 2d’nin
azalan konsatrasyonlarinda Form I DNA’nmn hareketliliginin arttigi ve Form II'nin
azaldig1 goriilmiistiir. Buna ilave olarak ¢izgisel Form IIl, 1c bilesigi ile goriilmiistiir. 5¢
ve 2c Bilesiklerinin Form I ve II’'nin hareketliligine etki etmedigi ve Form III’in bu
bilesikler i¢in gozlendigi tespit edilmistir. 2a, 3a, 4f ve 4e’nin Form I DNA’nin
yogunluk ve hareketliligini degistirdigi ve 0Ozellikle yiiksek konsantrasyonlarda
DNA’nin ince bir sekilde yayildig1 gorilmustiir. 2b, 5b ve 5d i¢in Form I ve II’nin
hareketliliginin degismedigi ve Form III’lin gozlendigi belirlenmistir. Sadece tek bir
konsantrasyon i¢cin DNA ile baglanma bolgelerinin analizi gerceklestirilmistir. Sonug
olarak 4a, 5a, 2a, 3a, 4e ve 4f bilesiklerinin DNA’y1 pargaladigi ve fosfazen
tiirevlerinin DNA’ya A/T iizerinden baglandig1 goriilmiistiir (Okumus vd. 2011).
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Sekil 2.17 Mono(4-florobenzil)spirosiklotrifosfazen tlirevlerinin yapisi
Sekil 2.18’de  verilen tamamen heterohalkali amin siibstitie = mono(4-
fluorobenzil)spirosiklotrifosfazen tiirevlerinin pBR322 plazmid DNA ile etkilesim

calismalarindan 10a-12a, 10b-12b, 10c-12c, 10d-12d bilesiklerinin DNA’ya G/G ve
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10c-12c bilesiklerinin DNA’ya A/A niikleotidlerinden baglandig1 goriilmiistiir (Akbas
vd. 2013).
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Sekil 2.18 Tamamen heterohalkali amin siibstitie mono(4-florobenzil)spirosiklo
trifosfazen tiirevlerinin yapisi

Pirolidin ve ferrosen siibstitiie fosfazen tiirevleri (11-15)’ in (Sekil 2.19) pBR322
plasmid DNA ile etkilesimi incelenmis ve bilesiklerin DNA sarmalinda konformasyonel
degisikliklere sebep oldugu goriilmiistiir. Bilesiklerin hepsinin pBR322 plasmid
DNA’nin hareketliligini degistirdigi belirlenmis, bilesik 12’nin Form II'ye karsi daha
etkili oldugu ve bilesik 13’iin digerlerine kiyasla siipersarmal DNA’ya kars1 daha farkli
bir etkiye sahip oldugu tespit edilmistir (Asmafiliz vd. 2009).
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Sekil 2.19 Pirolidin ve ferrosen siibstitiie fosfazen tiirevlerinin yapisi

Timer ve arkadaglar1 tarfindan 2013 yilinda yaymmlanan bir c¢alismada,

ferrosenilspirosiklik fosfazen tiirevleri sentezlenmis (Sekil 2.20) ve bu bilesiklerin
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pBR322 plazmid DNA ile etkilesim ¢alismalarinda bilesik 2d’ nin DNA’nin
yogunlugunu ciddi bir sekilde diislirdiigi ve siipersarmal DNA’y1 daha ufak DNA
yapilaria parcaladig goriilmiis ve kotii huylu hiicrelere karsi potansiyel bir tedavi araci

olabilecegi ifade edilmistir (Tiimer vd. 20013).
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Sekil 2.20 Ferrosenilspirosiklik fosfazen tiirevlerinin yapisi

Elmas ve arkadaglari tarafindan 2012 yilinda gerceklestirilen ¢alismada, Sekil 2.21°deki
spiro-ansa-spiro-  (sas), ansa-spiro-ansa- (asa) ve bisiklo-2,6-ansa-spiro-
tetrasiklofosfazen tiirevlerinden 2b ve 2e hari¢ 2a-2f ve 3a-3f bilesiklerinin BamHlI
enzim kesim deneylerinden bilesiklerin DNA’ya G/G niikleotitleri iizerinden baglandig1

gorilmistiir (Elmas vd. 2012).
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Sekil 2.21 spiro-ansa-spiro- (sas), ansa-spiro-ansa- (asa) ve bisiklo-2,6-ansa-spiro-
Tetrasiklofosfazen tiirevlerinin yapisi

Sekil 2.22’de verilen ferrosenil siibstitiie tetrasilkofosfazen bilesiklerinin pBR322
plamid DNA ile etkilesimleri incelenmistir. Bilesikler (3a ve 4a)’nin DNA’y1
parcaladifi ve oksidatif DNA hasarinin redoks aktif ferrosen yapisindan
kaynaklanabilecegi ifade edilmistir (Elmas vd. 2014).
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Sekil 2.22 Ferrosenil siibstitiie tetrasiklofosfazenlerin yapisi

Siklotrifosfazenlerin metal iyonu komplekslerinin de DNA ile etkilestigi gozlenmistir.
pUC19 DNA iizerinde Cu? iyonlarmin tek basina bir parcalanmaya sebebiyet
vermedigi, fosfazen ligandinin Cu*? iyonu ile verdigi kompleksin (Sekil 2.23) DNA’mn
oksidatif parcalanmasina neden oldugu goriilmiistiir (Zhu vd. 2011).
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Sekil 2.23 pUC19 DNA’nin degisik konsantrasyonlardaki fosfazen Cu*? kompleksi ile
etkilesimini gosteren elektroforetogramlar [1 hatt1 kontrol DNA’y1, 2 hatti
Cu(NOs3)2’1, 3-7 hatlar artan konsantrasyonlardaki (3:3.0, 4:5.0, 5:7.0, 6:10.0
ve 7:12.0 uM) kompleks/DNA etkilesimlerini gostermektedir.
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pUC19 DNA iizerinde gergeklestirilen baska bir calismada, DNA’nin pH=7.5’te
fosfazen Dbilesiginin Zn** kompleksi tarafindan hidrolitik olarak pargalandig
gOriilmistiir. Parcalamanin zamana bagl olarak Form I’in azalmasi ve Form II’nin

artmasi seklinde gergeklestigi belirlenmistir (Sekil 2.24) (Wang vd. 2013).
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Sekil 2.24 pUCI19 DNA’nin fosfazen Cu*? kompleksi ile etkilesimini gdsteren
elektroforetogramlar [1 hatti kontrol DNA’y1, 2-8 hatlar1 zamana kars1
(2:1, 3:3, 4:5, 5:7, 6:12, 7:24 ve 8:48 saat) kompleks/DNA etkilesmelerini
gostermektedir

Ding ve arkadaslari tarafindan L;-Ls fosfazen tiirevlerinin (Sekil 2.25) Cu*%/Zn*4/Co*?
metal iyonlar1 ile verdigi komplekslerin DNA ile etkilesimleri karsilastirmali olarak
incelenmis ve oksidatif parcalama etkilerinin Cu*>Zn**>Co* sirasinda oldugu
goriilmiistir. Li-Cu™ kompleksi icin 20 uM konsantrasyonda sadece form Il
gozlenirken %100 form II L;-Cu*? icin 75dk, Lo-Cu*? i¢in 60dk, Ls-Cu*? i¢in 45 dk
olarak olciilmistiir. Siiper sarmal DNA’nin kayboldugu ve agilmis DNA nin gortildigi
pH kosullari; L; i¢in 7.5, Ly i¢in 6.5 ve L3 i¢in 7.0 olarak tespit edilmistir. Sonug olarak
ii¢ fosfazen bilesiginin de etkili oldugu goriilmekle birlikte L; ve Ly’nin L3’e kiyasla
daha yiiksek oksidatif parcalama etkisi gosterdigi anlasilmistir (Ding vd. 2015).
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Sekil 2.25 DNA ile etkilesimleri incelenen fosfazen tiirevleri

Siklofosfazen Zn*? kompleksinin pBR322 plazmid DNA’nin siiper sarmal yapisini
parcaladigi goriilmiistiir (Sekil 2.26) (Chandrasekhar vd. 2004).
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Sekil 2.26 Siklofosfazen Zn*? kompleksi tarafindan pBR322 plazmid DNA’mn siiper
sarmal yapisinin parg¢alanmasi. Hat 1 kontrol DNA’y1, hat 2 kontrol DNA
(24 saat)’y1 ve hatlar 3-5 sirasi ile 12, 16 ve 24 saat sonra DNA-kompleks
etkilesimini gdstermektedir

2.6.2 Halkal fosfazenlerin antimikrobiyal aktivitesi

Bazi1 fosfazen tiirevlerinin cesitli hastaliklara neden olan bakteri ve mantarlara karsi
antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu kanitlanmistir. Bu konu ile ilgili yapilan

calismalar asagida verilmistir:
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Sekil 2.11°de verilen bilesiklerden bilesik (6a)’nin Candida tropicalis mayasina karsi
etkili oldugu bulunmustur (Bilge Kogak vd. 2013).

Sekil 2.12’deki bilesiklerin Staphylococcus aureus ATCC 25923, Bacillus subtilis
ATCC 6633, Bacillus cereus NRRL-B-3711, Enterococcus faecalis ATCC 292112,
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Proteus Vulgaris ATTC 27853, Escherichia
coli ATCC 25922, Escherichia coli ATCC 35218 bakterilerine ve Candida albicans
ATCC 10231 ve Candida tropicalis ATTC 13803 mayalarina karsi etkinligi
incelenmistir. Incelenen bilesiklerin biilyiik cogunlugunun (3f hari¢) bir¢ok bakteriye
kars1 giiclii etki gosterdigi goriilmiistiir. Ozellikle bilesik (2h)’nin kontrol antibiyotikleri
kadar etki gosterdigi bulunmustur (Isiklan vd. 2010).

Sekil 2.17°deki bilesiklerinin ti¢ bakteri (Staphylococcus aureus ATCC 25923, Bacillus
subtilis ATCC 6633, Bacillus cereus NRRL-B-3711) ve iki maya (Candida albicans
ATCC 10231 ve Candida tropicalis ATTC 13803) tiirtine kars1 etkinligi incelenmis,
bilesik (1b)’nin {li¢ bakteri tiiriine karsi etkinlige sahip oldugu goriilmiis ve maya
tiirlerine kars1 sadece bilesik (4b)’nin etkinlige sahip oldugu bildirilmistir (Okumus vd.
2011).

Sekil 2.18’de verilen mono(4-florobenzil)spirosiklotrifosfazenlerden 10b, 11b ve 12b
fosfazenlerin Candida tropicalis ve Candida albicans’a kars1 ¢ok iyi aktivite gosterdigi
goriilmistiir (Akbas vd. 2013).

Sekil 2.20°de verilen bilesik (5a ve 2¢)’nin e Escherichia coli 25922 bakterisine karsi
etkili oldugu, bilesik (cis-1b)’nin Bacillus cereus bakterisine karst ¢ok diisiik

konsantrasyonda (19 uM) etkili oldugu bulunmustur (Tiimer vd. 20013).
Sekil 2.21°de verilen sas fosfazenler (2a, 2c ve 2d)’nin Gram pozitif bakterilere karsi

zayif antibakteriyel etki gosterdigi ve asa fosfazenler (3c ve 3d)’nin Candida tropicalis'

e kars1 orta diizeyde antifungal etki gosterdigi bildirilmistir (Elmas vd. 2012).
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Tiimer ve arkadaglar1 tarfindan 2015 yilinda yayimlanan bir ¢alismada, vanilik asitin
potasyum tuzu ile NN veya NO spirosiklik monoferrosenil siklotrifosfazenlerin
tepkimesinden mono (1la-5a), geminal (gem-1b-5b), non-geminal (cis-5b ve trans-1b-
4b), tri siibstitiie (1c, 3c-5C) ve tetra siibstitiic (1d-5d) fosfazenler elde edilmis (Sekil
2.27), bu bilesiklerden (3c, 3d, 4c ve 4d)’nin Bacillus subtilis ATCC 6633 kars1 etkili
olduguve bilesik (3c)’nin Staphylococcus aureus ATCC 25923 bakterisine karsi 4.88
uM konsantrasyonda bile etkili oldugu goriilmiistiir (Ttiimer vd. 20015).
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Sekil 2.27 NN veya NO spirosiklik monoferrosenil siklotrifosfazenlerin yapisi

Yapilan bagka bir calismada hekza(aminofenil) siklotrifosfazen bilesigi (Cp)
benzoksazin (Bz) ve bismaleimid (Bmi) arasina dolgu malzemesi olarak seg¢ilmistir
(Sekil 2.28). Elde edilen Cp-Bz-Bmi kompozitinin siklofosfazen igermeyen Bz-Bmi
kompozitine kiyasla termal 6zelliklerinde, gerilme modiiliinde, giic ve sertliginde artis
goriilmiis ve bu kompozitin denizcilik ile 1ilgili kaplamalarda, hava-uzay ve

mikroelektrik uygulamalarinda kullanilabilecek potansiyel bir materyal oldugu
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belirtilmistir. Ayrica siklotrifosfazen igeren bu kompozitin S. aureus ve E. coli
bakterilerine kars1 antibakteriyel etkilerinin yiliksek oldugu belirlenmistir (Krishnadevi
vd 2015).
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Sekil 2.28 Fosfazen dolgulu yliksek performansli kompozitin yapisi

Cirali ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 2,2'-dioksibifenil ve 2-metil-3piridiloksi
gruplari igeren spiro halkali siklofosfazen bilesikleri sentezlenmis ve ilk bilesigin Ru(IT)
kompleksi hazirlanmigtir (Sekil 2.29). Serbest ligand ve kompleksin Gram pozitif
(Staphylococcus aureus ATCC 6538, Bacillus cereus ATCC 7064, Listeria
monocytogenes ATCC 15313, Micrococcus luteus La 2971) ve Gram negatif
(Escherichia coli ATCC 11230, Klebsiella pneumoniae UC57, Psuedomonas
aeruginosa ATCC 27853, Proteus vulgaris ATCC 8427, Enterobacter aerogenes
ATCC 13048) bakterileri ve maya kiiltiirlerine (Candida albicans ATCC 10231,
Kluyveromyces fragilis NRRL 2415, Rhodotorula rubra DSM 70403) Kkarsi

antimikrobiyal etkisi incelenmis ve Ru(Il) kompleksinin serbest liganda kiyasla Gram
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pozitif Micrococcus luteus La 2971 bakterisi hari¢ diger bakterilere kars1 daha aktif
oldugu bulunmustur (Cirali vd 2015).

Sekil 2.29 Antimikrobiyal aktivite gosteren fosfazen Ru(Il) kompleksi

2.6.3 Halkal fosfazenlerin kanser hiicreleri ile etkilesimi

Son yillarda tiimor Onleyici etkilerinin bulunmasi, halkali fosfazen tiirevlerini 6nemli

kilmistir. Bu konu ile ilgili yapilan ¢alismalar asagida verilmistir:

Sekil 2.18’de verilen tamamen heterohalkali amin siibstitie mono(4-fluorobenzil)
spirosiklotrifosfazen tiirevleri (10a-12d)’ nin HeLa (ATCC CCL-2) cervical (rahim
agz1) kanser hiicrelerine karsi etkisi arastirilmig ve bilesik (12c¢)’nin oldukea etkili
oldugu goriilmiistiir ve bu bilesigin mitokondrial membran potansiyelini degistirerek

apoptosisi aktive edebilecegi diistiniilmistiir (Akbas vd. 2013).
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Sekil 2.19°da verilen fosfazen tlirevlerinden 11, 12, 14 ve 15 numarali bilesiklerin
Mycobacterium tuberculosis H37Rv’ye karsi anti-tiiberkiiloz aktivite gosterdigi
belirlenmistir (Asmafiliz vd. 2009).

Sekil 2.20’de verilen bilesikler HeLa (ATCC CCL-2) cervical (rahim agzi) kanser ve
H37Rv (Mycobacterium tuberculosis) tiiberkloz hiicrelerine karsi test edilmistir. Bilesik
(gem 1-b)’nin M. Tuberculosis’in gelisimini inhibe ettigi goriilmiis ve gem 1-b ve gem
2-b bilesiklerinin antit-iberkiiloz ila¢ adaylar1 olabilecegi ifade edilmistir. HeLa
hiicreleri ile etkilestirilen bilesik (1d, 2d ve 4d)’den 2d’nin en yiiksek sitotoksisiteye
sahip oldugu goriilmiistiir. Bilesik 2d’nin HeLa hiicrelerine karst 5 ve 10 pg/mL
konsantrasyonlarinda paklitaksel ve cis-platine benzer inhibisyon ortaya koydugu
belirlendiginden, bu bilesiginin etkisi 96 saatlik periyotta dikkatlice incelenmistir

(Timer vd. 20013).

Sekil 2.22°de verilen ferrosenil siibstitiie tetrasiklofosfazen bilesiklerinin MCF-7 gogiis
kanseri hiicrelerine kars1 etkisi incelenmistir ve fosfazen tiirevleri (1b, 2b, 3a ve 4a)’nin
diisik konsantrasyonlarda MCF-7’ye karst cis-platin’den daha etkili oldugu
goriilmiistiir (Elmas vd. 2014).

Sekil 2.27°deki NN veya NO spirosiklik monoferrosenil siklotrifosfazenler HelLa
(ATCC CCL-2) cervical (rahim agzi) kanser hiicrelerine karsi test edilmis ve bilesik (5d
ve cis-5b)’nin, HeLa hiicrelerine karsi sitotoksik etki gosterdigi belirlenmistir (Ttiimer
vd. 20015).

Asmatfiliz ve arkadaslar tarafindan 2013 yilinda gerceklestirilen bir arastirmada DASD
ve ferrosen siibstitiie fosfazen tiirevleri (Sekil 2.30), HeLa (ATCC CCL-2) cervical
(rahim agz1) kanser hiicrelerine karsi test edilmistir. Bu bilesiklerden 4d’nin bilesigi
HeLa hiicrelerine karsi 24 saatlik uygulamadan sonra sitotoksik etki gosterdigi
goriilmiistiir. HeLLa kanser hiicrelerine karsi yapilan ¢alismalarda paklitaksel ve cis-
platin kontrol olarak kullanilmistir. Bilesik 4d’nin anti-proliteratif etkisi incelenen diger

bilesikler ve paklitaksel ve cis-platin’den daha yiiksek bulunmustur. Buna ilave olarak
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bilesik 1d’nin HeLa cervical kanser hiicrelerine karsi oldukca yiiksek anti-proliteratif
etki gosterdigi tespit edilmistir. Kanser hiicre sayisini en sitotoksik olan 4d bilesiginin
24 saat igerisinde ve 1d bilesiginin siddetli bir sekilde 48 saat igerisinde disiirdiigi
goriilmiis ve sonug olarak 4d ve 1d bilesiklerinin potansiyel ila¢ olabilecegi ifade

edilmistir (Asmafiliz vd. 2013).

n
Fe CHy— ; \R| :: ! 1d
2 2d
§ FoCH 0 M
1 K
2 Sd

Sekil 2.30 DASD ve ferrosen siibstitiie fosfazen tiirevlerinin yapisi

Poliamin tiirevlerinin gogiis ve prostat gibi birgok kanser hiicresine kars1 sitotoksik etki
gosterdigi bilinmektedir. Poliamin iceren kiiclik molekiiller, bir¢ok hastaliga karsi
potansiyel tedavi amaci ile gelistirilmektedir. Poliaminlerin hiicre biiyiimesini inhibe
ettigi, hem doku kiiltiirlerinde hem de deney hayvanlari lizerine yapilan ¢aligmalarda
kanser hiicrelerini oldiirdiigii belirlenmistir. Memelilerde poliaminlerin bir¢ok hiicre
tipinin apoptosisini etkiledigi goriilmiistiir. Poliaminlerden spermin biitiin memeli
hiicrelerinde bulunmakta ve DNA sentezini diizenlemekte ve hiicresel proliferasyonu
(hiicre ¢ogalmasini) inhibe etmektedir. Yildirim ve arkadaslar tarafindan 2012 yilinda
yapilan calismada, spermin tirevli dispirobino ve dispiroansa siklotrifosfazenler
sentezlenmis ve bu bilesiklerin HT-29 (Insan kolon kanseri, Human colon
adenocarcinoma), Hep2 (Insan laringeal epidermoid kanseri, Human epidermoid larynx)
ve Vero (Afrika yesil maymun bobregi, African green monkey kidney, kontrol olarak)
hiicrelerine kars1 etkileri incelenmistir. Bilesiklerin 0.2-50 pg/mL arasinda degisen
konsantrasyonlarda ~ MTT  c¢alismast  yapilmis ve elde edilen sonuglar
siklotrifosfazenlerin secici ve Onemli bir etkisinin oldugunu gostermistir. Sekil

231’deki 9 ve 12 numarali fosfazen tiirevlerinin HT-29 hiicrelerinin %80’inin

36



apoptosisini etkiledigi ve bilesik 6’'nin Hep2 hiicrelerine karsi apoptotik etkiye sahip

oldugu goriilmiistiir (Yildirim vd. 2012).
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Sekil 2.31 Spermin tiirevli dispirobino ve dispiroansa siklotrifosfazenler

Aziridinil siibtitlie iki adet trimerik ve bir adet tetramerik bilesik (Sekil 2.32)
sentezlenmis ve bu bilesiklerin Ehrlich ascites tumor cell line ve human small cell

carcinoma cell line’a kars1 etkileri incelenmis ve bilesiklerin bu kanser hiicrelerine kars1

etkili oldugu goriilmiistiir (Zijlstrs vd. 1986).
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Sekil 2.32 Aziridinil siibstitiie siklofosfazenlerin yapist

Gorgiilii ve calisma arkadaglar1 dioksibifenil gruplart iceren 1,3-difenilprofenon tiirevli
siklofosfazen bilesiklerini (Sekil 2.33) sentezlemis ve bu bilesiklerin insan prostat
kanser hiicreleri LNCaP ve PC-3’e karsi etkinligini incelemis ve bu hiicrelere karsi
bilesiklerin anti-tiimdr etki gosterdigini bildirmistir. Etkinlik dozu 100 uM olarak tespit
edilmistir (Gorgiilii vd 2015).
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Sekil 2.33 Insan prostat kanser hiicrelerine karsi anti-timér etki gdsteren fosfazen
tiirevleri

2.7 Tiramin

Tiramin, benzen halkasinda bir hidroksil grubu bulunan ve bu hidroksil grubuna p-
(para) konumunda etilamin bagl organik bir bilesiktir. 4-Hidroksifenetilamin, para-
tiramin, midrijal ve uteramin olarak da bilinen tiramin (Sekil 2.34); gida, bitki ve
hayvanlardaki dogal metabolik faaliyetler sonucu olusan, tirozin amino asitinin
dekarboksilasyonu ile sentezlenen ndrotransmitter (sinir ileticisi) bir molekiildiir.

Viicuttaki kan basincinin ayarlanmasinda ¢ok 6nemli bir rolii vardir (Makrlik vd. 2013).

OH

H,N

Sekil 2.1 Tiramin’in yapist

Tiramin’in biyojenik bir amin olmasi1 ve biyojenik aminlerin fazla miktarda alindiginda
toksik etki gostermesinden dolayr (Karahan 2003) kilograminda 100-800 mg tiramin
bulunduran gidalar, toksik olarak kabul edilmektedir (Colak ve Aksu 2002). Tiramin ve
metillenmis tiirevleri; peynir, mayalanmig besinler, fermante besinler, bira, sarap

(Ozdestan vd. 2006), ringa balig1 salamuras1 (Ozogul vd. 2004), salyangoz, tavuk
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karacigeri, ¢ikolata, kremal1 {iriinler ve baklada (Lin ve Chasman 1997) bulunmaktadir.
Et ve et iiriinlerinin bakteriyel olarak tiramin {irettigi, maya tiirlerinin ise (bir tiir harig)
tiramin tretmedigi belirlenmistir. Taze et iiriinlerinin depolanmasi sirasinda tiramin
miktar1 daha yiiksekken fermande edilmis iirlinlerde daha diisiik konsantrasyonlarda
tiramin bulunmustur (Vatansever 2004). Balik bozulmasi siirecinde tiramin ile ilgili
olarak yeterince bilgi olmamakla birlikte depolama sicaklig1 arttikga tiramin igeriginin
arttig1 belirtilmistir. Tiramin seviyesi taze ton baliginda en yiiksek 10.65 pg/g, konserve
ton baliginda ise en yiiksek 3 pg/g olarak tespit edilmistir. Hamsi orneklerinin 111
mg/kg tiramin icerdigi not edilmistir (Ozogul vd. 2004). Bira ve sarapta da tiramin
bulunmaktadir. Fi¢1 biralarin kutu ve sise biralara kiyasla daha yiiksek oranlarda tiramin
icerdigi bilinmektedir. Fi¢1 biralar markasina gore degismekle beraber litresinde 26 ile
112 mg arasinda tiramin i¢cermektedir. Sarap igindeki tiramin miktar1 biraya kiyasla
daha diisiik olmasina ragmen dnemli miktarda tiramin igermektedir. Kirmiz1 saraplarin
tiramin igerigi ortalama 10.17 mg/L olarak tespit edilmistir. Beyaz saraplarda bu oran
6.62 mg/L’dir. (Ozdestan vd. 2006). Tiramin’in gidalarda bulunmasmin tehlikesi, toksik
olmasinin yani sira monoamin oksidaz inhibitoriit (MOAI) ilaglari ile tepkimeye girerek
hipertansiyon krizine neden olmasi ve tiramin toksisitesinin kan basincin1i ve kan
sekerini arttirmasi ve goz bebegini biiyiitmesidir (Tural ve Onder 2001). Tiramin ayni
zamanda migren hastaligina %30 oraninda neden olan etkenlerden biridir. Uzun siire
saklanmis ve soguk olarak muhafaza edilmemis yiiksek protein igeren gidalarda tiramin
bulunabilmektedir. Tiramin zehirlenmesi, peynir etkisi (cheese effect) veya peynir
tepkimesi (cheese reaction) olarak da adlandirilmaktadir. Tiramin temel olarak sempatik
sinir sitemine periferal vazokonstriiksiyon ile kan basincin arttirarak indirekt olarak etki
etmekte ve MAOI ilaglarinin kullanimi1 detoksifikasyon sistemini inhibe ettigi icin
yiiksek konsantrasyonlarda hipertansiyon krizi olugturmak {iizere kana gecmektedir
(Colak ve Aksu 2002). Tiramin bitki ve hayvan fizyolojisinde énemli roller alan bir
maddedir. Omurgasiz hayvanlarda ¢ok daha genis etkileri bulunan tiraminin
omurgalilarda da bazi faaliyetlerde bulundugu belirlenmistir. Tiramin, omurgalilardaki
durumu itibar1 ile trace amin “’yalanci sinir ileticiler’” olarak da adlandirilmaktadir.
Tiramin, damar daraltici bir amindir ve kan basincimi arttirmaktadir. Bu noradrenalin
lokal salinimi sayesinde gerceklesmektedir. Tiramin a-adrenoseptor agonistler

varliginda damar genislemesine sebep olmaktadir. Fare bagirsaginda noradrenalin
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salmimina neden olmakta ve mezanterik damarlari rahatlatmaktadir (Broadley vd.
2009). Sigan trigeminal subnucleus caudalis’ da presinaptik Ca®" iyon kanallarini inhibe
etmekte ve glisinerjik transmisyonu diisiirmektedir (Choi vd. 2011). Tiramin’in
bocekler iizerindeki noroaktif 6zellikleri de incelenmis (Lange 2009) ve boceklerde
yiyecek aramayi, hareketi, saldirtyr ve 6grenmeyi etkiledigi goriilmistiir (Branicky ve
Schafer 2009). Tiramin kompleksleri, HeLa (ATCC CCL-2) cervical (rahim agzi)
hiicrelerinin emisyon siddetini arttirmis (Louie 2009) ve sentezlenen Ru kompleksi
biyoaktif maddeleri dagitmak icin kullanilmistir (Zayad vd. 2006). Bununla birlikte
tiramin’in boceklerde ani kas faaliyeti gerektiren hareket ve saldirtyr etkiledigi
belirlenmigtir. Disaridan almman tiramin ve oktopamin, mutluluk hormonu olan
serotonin’in zitti sekilde davranmaktadir ve hiperaktivite ve yumurta birakmay1
bastirmak gibi olumsuz davranislart giidilemektedir (Branicky ve Schafer 2009).
Yapilan caligsmalarda eklembacaklilarin kas sisteminde oktopamin’in kasilmayi arttirici
tiramin’in ise tam tersi yonde azaltici etki yaptig1 goriilmiistiir. Tiramin’in dikkat ¢ekici
etkilerinden bir digeri ise hayvanlarin karsi cinsi etkilemek igin trettigi salgiyr yani
feromon {iretimini bastirmasidir (Flecke ve Stengl 2009). Bu calismalarin disinda
tiramin polimerlestirilerek altinin geri doniistimiinde kullanilmig (Kawakita vd. 2010)
ve biyosensOr dizayni i¢in tiramin’in tirosinaz aktivitesi incelenmistir (Braunschweig
2007). Bunlarin disinda tiramin tiirevlerinin tek hiicrelilerin sebep olabilecegi
hastaliklar ile savagsmada etkin olabilecegini yani antiprotozoal etki gdsterebilecegine
dair ¢aligmalar mevcuttur. Panama’nin pasifik kiyilarindan aliman Muricea Austera
bitkisinden izole edilen tiramin tiirevleri’nin antiprotozoal etkileri incelenmis, sentetik
tiramin tiirevlerinin etkileri ile karsilastirilmis ve tiramin’in fenil halkasinda brom
atomunun varliginin antiprotozoal aktiviteyi arttirdigi rapor edilmistir (Gutierrez vd.
2006). Bazi tiramin tiirevlerinin ise bitkileri patojen saldirilarma karsi korudugu

goriilmistiir (Kang vd. 2009).

2.8 2-Hidroksi Schiff Bazlar:
2-Hidroksi Schiff bazlar1 (0-OHArCH=NR;R;, R; ve R, aromatik veya alifatik grup),

salisilaldehit ve 2-hidroksi-1-naftaldehit’in primer aminler ile kondenzasyon

tepkimelerinden elde edilmektedir ve giin gectikce daha da onem kazamaktadir. 2-
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Hidroksi Schiff bazlari’nin gecis elementleri ve 13.grup elemenleri ile kompleksleri,
koordinasyon kimyasinda giincel bir arastirma konusudur [Dibella vd. 1997, Sah vd.
2006, Zeyrek vd. 2000, 2004, 2005, 2006a, 2006b, Shiotsuka vd. 1994, Dey vd. 2003,
El-Medani vd. 2005, Hokelek vd. 2004, Elarman vd. 2003, Elmali vd. 2004) ve
Ozellikle 2-hidroksi Schiff bazlarimin gecis metali kompleksleri biyolojik sistemlerde
genis uygulama alani bulmaktadir (Metzler vd. 1980, Pyrz vd. 1985, Kumar ve
Revanasiddappa 2011). Fotokromizm ve termokromizm, 2-hidroksi Schiff bazlari’nin
iki karakteristik Ozelligidir (Cohen vd. 1964, Hadjoudis 1981, Higelin ve Sixl 1983,
Hadjoudis vd. 1987, Lambi vd. 1995, Wang vd. 2010). 2-Hidroksi Schiff bazlarinin
fotokromik ve termokromik 6zellikleri, 2-hidroksi Schiff bazlarinin optik saat ve bellek
gibi elektronik araglarin yapiminda kullanilacak olan molekiillerin dizayn edilmesinde,
goriintli sistemlerinde, degisken elektrik akimlarinda, membranlar araciligi ile iyonlarin
tasinmasinda ve radyasyon siddeti Olglimlerinde kullanilmasin1 saglamaktadir
(Moustakalimavridis vd. 1978, Diirr 1989, Bouas-Laurent ve Diirr 1990, Lehn vd.
1999). Bu ozellikler, olusan alti-liyeli kelat halkasindaki fenolik oksijen ve imin azotu
bolgesindeki proton transferi sonucunda gergeklesmektedir [Hadjoudis vd. 1987, Xu vd.
1994). 2-Hidroksi Schiff bazlarinda orto konumunda yer alan hidroksil grubu, iki
tautomerik formun (fenol-imin ve keto-amin) olusmasina neden olmaktadir. Tautomerik
formun tipine gore iki tip molekiil i¢i hidrojen bagi gbézlenmektedir (fenol-iminlerde
O—H:--N ve keto-aminlerde N—H---O) (Elmal1 vd. 1999, Unver vd. 2001). 2-Hidroksi
salisilaldiminlerdeki bu formlar; ortama, bilesiklerin stereokimyasina ve elektron verici
veya ¢ekici N-substitiientlerine bagli olarak olugmaktadir (Blagus vd. 2010, Albayrak
vd. 2013, Bilge vd. 2009). Bu nedenle, 2-hidroksi salisilaldimin Schiff bazlarinin bahsi

gecen bu 6zelliklerini incelemek biiylik 6nem tagimaktadir.
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3 MATERYAL VE YONTEM

3.1 Kimyasal Maddeler, Coziiciiler ve Kullanimi

Kullanilan kimyasal made ve ¢oziiciilerin firma bilgisi, Cizelge 3.1°de listelendi. Bazi
¢Oziicii ve kimyasal maddeler i¢in satin alinmalarindan sonra saflastirma islemi
gerceklestirildi. Saflagtirmada kullanilan yontemler Cizelge 3.2°de verildi. Ayrica
tepkime ortaminda fosfazen bilesiklerinin hava neminden ve oksijeninden
etkilenmemesi i¢in deney diizeneklerinden diizenli olarak argon gazi gecirildi. Elde

edilen {irtinler kolon kramotografisi ile saflastirildi.

Cizlege 3.1 Kullanilan kimyasal maddeler ve ¢oziiciiler

Adi Firma
Salisilaldehit Aldrich [S356]
Tiramin Aldrich [W421501]
Sodyum borhidriir (NaBH,) Merck [806373]
Boraks (Na,B407.10 H,0) Merck [106303]
Hekzaklorosiklofosfazatrien (N3PsClg) Alfa Easar [A18986]
Sodyum siilfat (Na,;SO4) Merck [106649]
Potasyum karbonat (K,COs) Merck [104924]
Pirolidin Merck [807494]
Piperidin Merck [104094]
Morfolin Merck [25236]
1,4-Dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan Merck [274879]

1-(2-aminoetil) pirolidin
1-(2-aminoetil) piperidin

Aldrich [A55357]
Aldrich [141666]

4-(2-aminoetil) morfolin Sigma [A55004]
Metanol Merck [106009]
Dimetilstilfoksit (DMSO) Merck [102952]
Diklorometan (CH,Cl,) Merck [106050]
Kloroform (CHCl5) Merck [102445]
n-Hekzan Merck [104368]
Tetrahidrofuran (THF) Merck [108114]
Benzen Merck [101782]
Toluen Merck [108323]
Trietilamin (NEt;) Merck [808352
Silikajel 60 P F254 Merck [109385]
Silikajel 60, 230-400 mesh Merck [105554.0001]
Molekiiler elek Fluka [69841]
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Cizlege 3.2 Kimyasal madde ve ¢oziiciilerin kullanimi1

Kimyasal Madde ve Coziicii Kullanim

Salisilaldehit Vakum altinda destillendikten sonra kullanildi.

Metanol 150 °C’ta kurutulmus CaO ile geri sogutucu
altinda 5-6 saat kaynatildi, bir gece
bekletildi ve ayrimsal damitma ile
saflastirildiktan sonra kullanildi.

THF Sodyum teli ¢ekildikten sonra damitildi ve 300
°C’a kadar kizdirilmis molekiiler elek ilave
edilerek kullanildi.

Benzen Damuitildiktan sonra kullanildi.

K,CO3 Kullanilmadan énce 200 °C’a kadar kizdirildi.

N3PsClg n-Hekzan’dan fraksiyonlu kristallendirme ile
saflastirildi.

Silikajel Kullanilmadan énce 150 °C’de aktive edildi.

3.2 Yontem

3.2.1 Tiramin Schiff baz1 (1)’in sentez yontemi

Tiramin Schiff bazi (1), salisilaldehitin kuru MeOH ortaminda tiramin ile kondenzasyon

tepkimesinden elde edildi (Tepkime 3.1). Literatiirde tiramin Schiff baz1 (1), EtOH

¢oziiclisii igerisinde sentezlenmis, (1)’in Cu(Il) ve Zn(Il) kompleksleri hazirlanmis, (1)

ve komplekslerinin element analizi sonuglar1 verilmis ve komplekslerin absorpsiyon

spektrumlar1 kaydedilmis ve bilesik (1)’in katt hal yapis1 incelenmistir (Rajan vd. 1979,

Li vd. 2006). Ancak bilesigin spektral verilerine ait ¢caligsmalara rastlanilmamustir.
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3.2.2 Tiramin podand (2)’nin sentez yontemi

Tiramin podand (2), tiramin Schiff bazi (1)’in kuru MeOH ortaminda NaBH4/boraks ile
indirgenmesinden elde edildi (Tepkime 3.2). Tiramin podand (2)’nin sentezi literatiirde
bulunmamakla birlikte kimyasal made kataloglarinda (Akos Out of Stock Catalog,
Aldlab Chemicals Building Blocks, Aurora Building Blocks ve Selena Chemicals
Building Blocks) 510714-41-7 numarasi ile yer almaktadir.

OH OH
on ; NaBH, on
@( N&;B,0710 H:0 q 02
kuru MeOH
HC=N NH
1) )

3.2.3 Tiramin fonksiyonlu kismen siibstitiie spiro-fosfazen (3)’iin sentez yontemi

Tiramin fonksiyonlu kismen siibstitiie spiro-fosfazen (3), tiramin podand (2)’nin kuru
THF’de ve argon atmosferinde ve NEt3 varliginda K,COj3 ile etkilestirilmesinden
hazirlanan tuzun N3PsClg ile tepkimesinden elde edildi (Tepkime 3.3). Elde edilen

fosfazen tiirevi (3), kolon kromatografisi ile saflastirildi.
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3.2.4 Tiramin fonksiyonlu tamamen heterohalkali amin siibstitiie spiro-fosfazen
tiirevleri (4)’iin sentez yontemi

Tamamen heterohalkali amin siibstitiie spiro-fosfazen tiirevleri (4a-4g), kismen
stibstitiie spiro-fosfazen (3)’tin kuru THF ortaminda ve argon atmosferinde sirasi ile
pirolidin (Pir), piperidin (Pip), morfolin (Morf), 1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan
(DASD), 4-(2-aminoetil)pirolidin (AEPir), 4-(2-aminoetil)piperidin (AEPip) ve 4-(2-
aminoetil)morfolin (AEMorf)’in asiris1 ile tepkimesinden elde edildi (Tepkime 3.4).

Fosfazen tiirevleri (4a-49g), kolon kromatografisi ile saflastirildi.
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3.3 Bilesik Yapisinin Aydinlatilmasinda Kullanilan Cihazlar

Sentezlenen bilesiklerin erime noktasi, kapiler tiip kullanilarak Gallenkamp cihaz1 ile

belirlendi. Element analizleri, Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkezi
Laboratuvari biinyesinde bulunan Leco CHNS-932 element analizi cihazi kullanilarak
gergeklestirildi. *H (400 MHz) ve *C (100 MHz) NMR, ve HSQC spektrumlari, Ankara
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkezi Laboratuvari’ndaki Varian Mercury 400 MHz
FT spektrometresi ile kaydedilirken, 3P NMR spektrumlari Eskisehir Anadolu
Universitesi BIBAM’da Bruker DPX FT-NMR 500 MHz spektrometresi ile kaydedildi.

KBr pelletleri kullanilarak kaydedilen FTIR spectrumlari, Mattson 1000 FTIR
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spectrometresi ile elde edilirken, KBr pelletleri kullanilmadan kaydedilen FTIR
spektrumlart Shimatzu marka Infinity model spektrometre ile elde edildi. ESI-MS kiitle
spektrumlari, Agilent 1100 MSDsi ile kaydedildi.

3.4 Bilesiklerin X-1s1nlar1 Yapi Tayini

Tiramin Schiff bazi (1), 4-hidroksifeniletil pendant kollu kismen (3) ve Pip (4b)
stibstitiie spiro-fosfazen tiirevlerinin tek kristal X-isinlar1 kirmimmetre ¢alismalari,
Bruker APEX-II CCD diffraktometresi (Bruker 2007) kullanilarak 293(2) K’de
gerceklestirildi. Veriler, grafit ile monokromatize edilmis MoK, 1511 (A=0.71073 A)
kullanilarak toplandi. Bilesiklerin yapisi, direkt metodlar [SHELXS-97 (Sheldrick,
1997a) ve SHELXL-97 (Sheldrick, 1997b)] bilgisayar programlar1) ile ¢oziildi ve
hidrojen tasimayan atomlarin anizotropik yer degisim parametreleri ile F ®min en kiigiik
karesi ile belirlendi. Ayrisma ve absorpsiyon icin verilerin toplanmasi, azaltilmasi ve
diizeltilmesi SADAPS yazilimi ile Bruker multi taramasi kullanilarak yapildi (Stoe ve
Cie 2002). C atomuna baglanan H atomlarinin pozisyonlari riding modeli ile hesaplandi
ve H atom yer degistirme parametreleri 1.2 Ueq olarak sinirlandirildi. Molekiil yapi

egrileri, PLATON ve ORTEPIII (Farrugia, 1997) kullanilarak hazirlandu.

3.5 Bilesiklerin Antimikrobiyal Aktivitesi

Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal aktivitesi, bes adet bakteriye
[Enterococcus faecalis ATCC 29212 (G+), Staphylococcus aureus ATCC 25923 (G+),
Escherichia coli ATCC 25922 (G-), Escherichia coli ATCC 35218 (G-) ve
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 (G-)] ve ii¢ adet mayaya (Candida albicans
ATCC 10231, Candida krusei ATCC 6258, Candida parapsilosis ATCC 22019) kars1
incelendi. Klindamisin, Rifampisin, Vankomisin, Ampisilin, Piperasilin-Tazobaktam,
Flukonazol ve Amfoterisin-B olmak flizere yedi adet kontrol antibiyotigi se¢ildi.
Klindamisin, Rifampin ve Vankomisin antibiyotikleri, Gram pozitif bakteriler igin
antimikrobiyal kontrol amacglh kullanildi. Ampisilin ve Piperasilin-Tazobaktam, Gram

pozitif ve Gram negatif bir ¢ok bakteriye karsi etkili genis spektrumlu antibiyotikler (E.
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coli 35218 harig, ¢linkii kalite kontrol kokeni TEM-1 Beta-laktamaz enzimi nedeni ile
Ampisilin’i parcalamaktadir. Bir beta-laktam/beta-laktamaz inhibitér kombinasyonu
olan Piperasilin-Tazobaktam bu nedenle Gram negatif bakteriker igin test edildi)
olmalar1 nedeni ile kontrol amagh kullanildi. Anti-fungal kontrol igin ise Flukonazol ve

Amfoterisin-B kullanildi.

Enterococcus faecalis: Gram pozitif bakteriler arasinda yer alan E. Faecalis, insan ve
memeli hayvan diskisinda, toprak, su, bitki ve bocek gibi bir¢ok ¢evrede bulunmaktadir.
E. Faecalis, tuza kars1 direnglidir ve % 6.5 tuz konsantrasyonunda gelisebilir.
Karbonhidratlardan fermantasyon yolu ile baslica iiriin olarak laktik asit tirettiginden
cesitli peynirlerin {iretiminde starter kiiltiir olarak kullanilmaktadir. Opportunistik

patojenler olarak bilinen E. Faecalis’in gidalarda bulunmasi istenmez.

Staphylococcus aureus: Gram pozitif bir bakteri olan S. Aureus, basta 1s1l islem olmak
tizere mikroorganizmalarin indirgenmesine yonelik tiim uygulamalara karsi yliksek
duyarlhilik gostermektedir. Dolayis1 ile gidalarda ve/veya proses ekipmanlarinda bu
bakteriye ve/veya enterotoksinlerine rastlanmasi zayif bir santitasyon gostergesidir.
Ayrica insanlarda menenjit, septisem ve yara iltihaplanmalarina ve 6nemli dl¢iide gida
zehirlenmelerine sebep olmaktadir. Genel olarak gidada 10°- 10° adet/g S. aureus

varligi, enterotoksin olusumu i¢in toksik diizey olarak kabul edilmektedir.

Escherichia coli: Kolibasili olarak da bilinen ve gram negatif bir bakteri olan E.Coli,
memeli hayvan kalin bagirsaginda yasamaktadir. Cevresel sularda varhigr disk
belirtisidir ve gida zehirlenmelerinde etkilidir. Endospor olusturmamaktadir. Koliform
endeksi araciligi ile varligi Olgiilebilir ve varligi su kirliliginde gosterge olarak
kullanilmaktadir. E. Coli ATCC 25922, ozellikle antikor duyarli ¢alismalarda kontrol
amach sik¢a kullanilan ve hastalik yapma yetenegi bulunmayan bir E. Coli tiiriidiir.
Laboratuvar calismalarinda ve prokaryotik model organizma olarak bioteknoloji ve
mikrobiyoloji alanlarinda evsahibi organizma olarak kullanilmaktadir (Pang vd. 2013).
E. coli ATCC 35218 ise p-laktam antibiyotiklerini hidrolizleyerek inaktif eden bir
bakteri tiiriidiir (Butler vd. 1999).
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Pseudomonas aeruginosa: P. aeruginosa, bagisiklik yetersizligi olan hastalarda
solunum ve idrar yollarinin, yanik ve agik yaralarin firsat¢1 patojenidir. Toprak ve suda
bulunmaktadir. Proteolitik ve lipotetik aktivite gosterirmektedir. Aerobik olmasi nedeni
ile gida yiizeylerinde hizla gelisebilir. Bunun igin gerekli vitaminleri sentezleme
yetenegine sahiptir. Piperasilin, imipanem, tobramisin, siprofloksasin, polimiksit E gibi

antibiyotikler ile tedavi edilir. Penisilin ve B-laktam antibiyotiklere kars1 dayaniklidir.

Candida albicans: C. albicans, eseyli cogalan diploit bir mantar tiiriidiir. Insanlarda oral
ve vajinal firsat¢1 enfeksiyonlarin etmenidir. AIDS hastalarinda, kanser kemoterapisi
goren hastalarda veya kemik iligi transferi durumunda C. albicans insan agzi ve
sindirim sisteminde yasamaktadir. Saglikli yetiskinlerin %40’1nin agzinda saglikli
kadinlarin %25’inin vajinasinda varlik gdstermektedir. Sindirim sistemindeki varlig: ile
baska patojen bakterilerin ¢ogalmasini engellemektedir. Bagisiklik sistemi normalde C.
albicans’1 kontrol altinda tutmaktadir. Diger bakterilerin sayisinin C. albicans’a oranla
azalmasi, bagisiklik sisteminin zayiflamasi ve yiiksek seker ya da yiiksek pH gibi
mayalarin ¢ogalmasimna sebep olan sartlarin mevcudiyeti durumunda, C. albicans
zararsiz olan tek hiicreli bicimden, ¢ok hiicreli istilaci ipliksi bicime doniisiir ve asiri
cogalmasi kandidoza yol agabilir. Agizdaki enfeksiyonuna pamukguk denir. HIV pozitif
hastalarinda Candida enfeksiyonuna ¢ok sik rastlanmakta ve bazen tungemiye

varabilmektedir.

Candida krusei: Cikolata tiretiminde yer alan bir mantardir. Nosokimyasal bir
patojendir. Ozellikle bagisiklik sistemi basklilanmis ve hematolojik kétii huylu

timorlerde bulunmaktadir. Flukonazol’a kars1 dogal direnglidir.

Candida parapsilosis: Bagisiklik sistemi basklilanmis hastalarda sepsis (kana mikrop ve
toksin karigmasi, kan zehirlenmesi) ve doku ve yaralanma enfeksiyonlarina sebep
olmaktadir. Candida albicans ve Candida tropicalis tiirlerinin aksine insanlarda
bulunmasi zorunlu bir patojen degildir. Evcil hayvanlar, bocekler ve topraktan izole
edilmektedir. Insan komensaldir. insan elinden en sik izole edilen mantardir. Insan

vicuduna kolonize olmasint arttiran risk faktorleri mevcuttur. Sindirim sistemi
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ameliyat1 olanlar ve bagisiklik sistemi baskilanmis olan acik ameliyat hastalar1 risk
grubundadir. Fikir birligi saglanmis bir tedavisi olmamakla beraber tedavi amacli en sik

amfotersin B ve alternatif olarak flukonazol kullanilmaktadir.

Klindamisin: Aerobik, anaerobik ve beta-laktamaz iireten patojenlere karsi etki gésteren
genis spektrumlu bir antibiyotiktir. Diinya ¢apinda yaklasik 30 yildir kullanilmaktadir.
Linkozamid sinifinda bulunmakta ve mikroorganizmalarin ribozomlarim1 bloke
etmektedir. Genellikle anaerobik bakterilerin enfeksiyonlarinda kullanilmaktadir ancak,
malaria gibi protozoal hastaliklara da uygulanabilir. Akneye kars1 sik kullanilmaktadir
ve metisilin direngli S. Aureus’a kars1 kullanighdir. En yaygin yan etkisi ishaldir. Dis ve
agiz iltihaplart dahil anaerobik enfeksiyonlara karst ve solunum sistemi, deri ve
yumusak doku ve karin zar iltihabina karsi etkilidir. Penisiline karsi asir1 duyarh

insanlar klindamisin ile tedavi edilebilir.

Rifampin: Diger bir ad1 Rifampisin olan Rifampin, bakterisidal etkisi olan antibiyotik
ilagtir.  Tiberkiilloz, lepra gibi mikrobakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilmaktadir. Metisilin direngli S. aureus tedavisinde fusidik asit ile beraber
kullanilabilmektedir. Rifampin bakteri hiicrelerindeki RNA polimerazi inhibe ederek
mRNA’nin transkripsiyonunu Onlemektedir. Yan etkileri hepatotoksisite (karaciger
zedelenmesi) yliziinden olugmaktadir. Bu yiizden karaciger yetmezligi olanlara recete

edilmemektedir.

Gram pozitif bakteri, Gram negatif bakteri ve maya mantar1 suslari, uygun kati
besiyerlerine (bakteriler i¢in koyun kanli agar ve mantarlar i¢in Sabouraud Dextroz
agar) ekilerek 37 °C’de 20 saat inkiibe edilerek canlandirildi. Sivi mikrodiliisyon
yonteminin uygulanmasinda bakteriler igin katyon eklenmis Mueller-Hinton besiyeri
kullanild1. Sivi mikrodiliisyon yontemi 2014 “Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI)” Onerileri dogrultusunda uygulandi. 96 Kuyucuklu mikroplaklarda
besiyeri dagitilmis kuyucuklarda, %8 DMSO iceren steril destile suda c¢oziilen
molekiillerin iki katlik seri sulandirimlar1 hazirlandi. Kati besiyerinde {iretilen standart
suslar  %0.9’luk tuzlu su c¢ozeltisinde tlirbidometre cihazinda (Phoenix Spec

Nephelometer, Becton Dickinson, USA) 0.5 McFarland bulanikliga ayarlandi.
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Kuyucuklarda son bakteri yiikii 5x10° CFU/mL olacak sekilde seyreltildi. Plaklar 18-24
saat siire ile normal atmosfer sartlarinda 37°C’de inkiibe edildi. Gozle goriilen liremenin
(bulaniklik) olmadigi son kuyucuktaki molekiil konsantrasyonu, o molekiil igin
minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) degeri olarak belirlendi. Maya mantarlaria
antifungal etkinlik EUCAST’in mayalar i¢in antifungal ilaglarin sivi diliisyonla
minimum inhibitér konsantrasyonlarini belirleme yontemine uygun olarak uygulandi
(EUCAST). Maya mantarlar1 i¢in besi yeri olarak %2 glukoz eklenmis RPMI1 besiyeri
kullanildi. Deneyler ti¢ kez tekrar edildi.

3.6 Bilesiklerin DNA ile Etkilesimi

3.6.1 UV titrasyon yontemi

UV absorbsiyon spektroskopisi, DNA etkilesimlerinin belirlenmesinde kullanilan en
yaygin ve gegerli yontemlerden birisidir (Cusumano vd. 2006, Navarro vd. 2007,
Kumar vd. 2011b, 2011c). DNA’nin sahip oldugu zn-elektron sistemleri ve bilesiklerde
yer alan m-elektron sistemleri birbirini etkileyerek bilesigin ve DNA’nin UV
absorbansinda degisikliklere yol agmaktadir. Bu degisikliklerin belirlenmesi, bilesik ile
DNA arasindaki etkilesimin tiirii hakkinda bilgi vermektedir. UV titrasyon ydntemi,
DNA veya bilesikten herhangi birinin miktarinin sabit tutularak digerinin miktarinin
diizenli araliklarla artirilarak absorbans 6l¢timii esasina dayanmaktadir. Kullanilan genel
yontem, bilesik miktarinin sabit tutularak {izerine diizenli miktarlarda DNA eklenmesi
yoniindedir. Her bir eklemeden sonra ol¢iim yapilarak bilesige ait dalga boyu ve
absorbanstaki degisimler gozlenmektedir. Bu spektrumlar incelenirken absorbansdaki
degisimler ve absorbsiyon piklerinin goriildiigii dalga boyundaki degisimler {izerinde
durulmaktadir. Bu bilgiler, etkilesim tiirii hakkinda bilgiler vermektedir. Bilesigin
DNA'’ya kars1 interkalasyon etkisi varsa genellikle hipokromik etki yani absorbansta
azalma gozlenmektedir. Bilesigin DNA ile etkilesimi elektrostatik veya kismi
interkalasyon seklinde ise, hiperkromik etki yani absorbansta artis gdézlenmektedir.
Ayrica maksimum absorpsiyonlarin kirmiziya kaymasi (batokromizm) yani daha biiyiik
dalga boyunda goriilmesi, HOMO ve LUMO enerji seviyeleri arasindaki farkin
azaldigin1 ve bilesigin DNA ile etkilestigini gostermektedir. Titrasyon sonucu elde
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edilen degerler sayesinde bilesigin DNA’ya hangi kuvvetle baglandigini gosteren
baglanma sabiti degeri hesaplanabilmektedir. Bu sabitin hesaplanabilmesi i¢in bir

formil gelistirilmistir (Sastri vd. 2003).

[DNA]/ (ea - &) = [DNA] / (e - &) + 1/ Ky (&8 - 1)

Formiildeki ea; Olgiilen konsantrosyandaki soniim katsayisini, eg; DNA’ya tiim
bilesiklerin baglanmas1 sonrasindaki soniim katsayisini ve &f; serbest haldeki bilesigin
soniim katsayisini gostermektedir. Burada [DNA]/(ea - &f) karst [DNA] degerleri grafige
gecirilir ve Kp degeri bulunur. UV absorbsiyon spektroskopisi DNA-ilag
etkilesimlerinin belirlenmesinde ¢ok Onem tasiyan bir yontemdir. Bunun yaninda
vizkozimetri ve agaroz jel elektroforez gibi yontemler, etkilesimin tam olarak
belirlenmesinde  kullanilmaktadir. UV absorbsiyon spektroskopisi ile DNA
etkilesimlerini incelemek igin tiramin Schiff bazi1 (1), kismen siibstitiic fosfazen (3) ve
tamamen AEPir siibstitiie fosfazen (4€)’nin DMSO’da derisik ¢6zeltisi hazirlandi. Bu
stok cozeltiler, 50 mM amonyum asetat tamponu icerisinde seyreltilerek 2.5 mL 200
uM’lik ¢ozeltiler elde edildi ve bu ¢ozeltilerin UV-vis spektrumu kaydedildi. Uzerine
10 pL’lik porsiyonlar halinde 3 mM DNA c¢ozeltisinden eklendi. Her eklemeden sonra
karigim 1yice karistirildi ve 5 dakika beklenerek spektrum kaydedildi.

3.6.2 Agaroz jel elektroforezi yontemi

DNA-bilesik etkilesimlerinin belirlenmesinde kullanilan en énemli yontemlerden birisi
de elektroforezdir (Shahabadi vd. 2009a, 2009b, Dehghan vd. 2011). Elektroforez,
yiiklii molekiillerin bir elektriksel alan uygulandiginda, siv1 igeren bir ortamda hareket
hizlarmin 6l¢iildiigii kromotografik bir yontemdir. Jel elektroforezi, DNA molekiillerini
degisik biiyiikliik, yiik ve esnekligine gore ayirabilmektedir. Buna gore DNA, tasidigi
negatif yiik sayesinde uygulanan elektrik akimi ile anoda dogru hareket edebilmektedir.
Biiyilik yapili molekiiller daha yavas siiriiklenirken daha kiiciik yapidakiler daha hizli
ilerleyebilmektedir. Siirliklenme hizlarindaki bu fark, bu yontemin DNA-bilesik
etkilesimlerinde etkin olarak kullanilmasim1 saglamaktadir. DNA ile etkilesen

molekiiller, DNA’ nin yapisinda birtakim degisikliklere yol agmaktadir. Interkalasyon
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yapan bilesikler, siiper sarmal yapida bulunan DNA’nin agilarak seklinin degismesine
ve boyunda uzamalara neden olmaktadir (Shahabadi vd. 2010, 2011). Bu degisim, siiper
sarmal DNA’nin elektroforetik davranislarinda farkliliklar olusturmakta ve bu
farkliliklar sayesinde baglanmanin dogasi hakkinda yorum yapilabilmektedir. Jel
elektroforez calismalarinda kullanilan DNA tiirii, plazmid DNA’lardir. Plazmid DNA,
bakterilerin ¢ogunda bulunan genomik DNA’dan farkli kendi kendini esleyebilen
halkasal bir DNA ¢esididir. Bu tez arastirmalarinda pBR322 plazmit DNA’s1 kullanildi
ve clektroforez c¢alismalari icin bilesikler DMSO’da ¢oziildii. DMSO, sudaki
¢cOziinirligli disik olan bilesiklerin DNA ile etkilesim ¢alismalarinda yiiksek
konsantrasyonda stok ¢ozeltilerin hazirlanabilmesi igin siklikla kullanilan bir ¢oziictidiir
(Jiang vd. 2013, Kashanian ve Dolatabadi 2009, Wein vd. 2011). Yine yapilan bir¢ok
calismada, stok ¢ozelti hazirlamakta kullanilan minimum miktarda DMSO’in niikleik
asitler tizerine herhangi bir etkisinin olmadig1 gortilmistiir (Baldini vd. 2003, Zhou ve
Yang 2006). Jel elektroforezi, go¢ mesafesindeki farkliliklar siiper-sarmal yapidaki
plasmit DNA’nin artan oranlarda bilesigin eklenmesi ile yapisindaki agilma oraninin
degisimini goriintillemek i¢in kullanilmaktadir. 20 pg/mL super-sarmal plasmid DNA
(pBR322) igeren stok c¢ozelti, 50 mM pH’st 7.50 olan tampon c¢ozelti ile ¢ikis
bilesiklerinin ve bu tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin ¢ozeltileri DMSO igerisinde
hazirlandi. Karisimlar, buz tlizerinde ve [DNA]/[F]=R oranlar1 0.3:1, 0.6:1, 1:1, 1.3:1 ve
1.6:1 olacak sekilde hazirlandi. DMSO’da sentezlenen bilesiklerin (1—3 ve 4a—4g) ve
cikis bilesiklerinin (N3PsClg, Pir, Pip, Morf, DASD, AEPir, AEPip ve AEMorf) 400,
300, 200 ve 100 uM arasinda degisen konsantrasyonlarindaki ¢ozeltileri hazirlandi. Jele
yiiklenecek ¢ozeltiler, 10 pLL. DNA (pBR322, 20 ug/mL) ve 10 uL bilesigin ¢ozeltileri
karistirtlarak hazirlandi. Kontrol 6rneklerinde 10 pL bilesigin ¢ozeltisi yerine 10 pL
tampon eklendi. Cozeltiler {lizerine 5 pL boya (%0.25 bromofenol mavisi %40’lik
sukroz ¢dzeltisinde) eklenmeden 6nce 24 saat etiivde 38 °C’de bekletildi. Bu islemden
sonra bilesik-DNA karigimlarinin numunelerinden aliman 10 pL’lik 6rnekler, %1 agaroz
jel (1.5 g agaroz’uz 150 mL tampon icinde ¢dziinene kadar kaynatilip daha sonra oda
sicakliginda bekletilmesiyle elde edildi) iizerindeki oyuklara dolduruldu ve tris asetat
tamponu (TAE) altinda Thermo EC250-90 marka gii¢ kaynagi kullanilarak Thermo
Midicell Primo yatay elektroforez sistemi ile 5 saat 35 V’luk gerilime tabi tutularak

elektoforez islemi uygulandi Daha sonra bu jel, etidyum bromiir ¢ozeltisi (10 mg/mL
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etidyum bromiiriin 15 pL’sinin 500 mL suya eklenmesi ile hazirlandi) ile 45 dakika
boyand: ve ardindan saf su ile 45 dakika yikandi. Bilesiklerin plasmid DNA’nin
elektroforez ile siiriklenmesini ne kadar etkiledigini tespit etmek i¢cin DNA
stiriklenmesi, bir transilliminator kullanilarak UV 1s181 altinda goriintiilendi, DNr
MiniBIS 16mm Pro Bio-Imaging System kullanilarak fotograflandirildi. TPEG dosyasi
olarak kaydedildi. Deneyler ii¢ kez tekrarlandi.
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4. DENEYSEL BOLUM

4.1 Tiramin Schiff Baz1 (1)’in Sentezi

Iki agizli 500 mL’lik bir balona tiraminin (8.00 g, 58 mmol) kuru MeOH’deki (50 mL)
¢oOzeltisi konuldu. Bu ¢6zelti iizerine salisilaldehitin (7.12 g, 58 mmol) kuru MeOH’deki
(15 mL) ¢ozeltisi yarim saat i¢inde damla damla ilave edildi. Oda sicakliginda 1 giin
boyunca karistirildi. Coziicii, doner buharlastiricida kuruluga kadar buharlastirildi. Uriin
CH,Cl,/n-hekzan karistmindan (5/1) kristallendirildi. Sar1 renkli kristaller elde edildi,
verim: %95 (13.36 g), en:126 °C.

4.2 Tiramin Podand (2)’nin Sentezi

Ug agizli 500 mL’lik bir balona bilesik (1) (8.80 g, 36 mmol) ve kuru MeOH (300 mL)
konuldu ve {izerine diiz geri sogutucu takildi. Ilik c¢ozeltiye oOncelikle boraks
(Na2B407.10 H,0) (2.78 g, 7.2 mmol) ve ardindan NaBH, (2.76 g, 73 mmol) parca
parca ilave edildi. Cozelti 1 saat geri sogutucu altinda kaynatildiktan sonra 4 saat oda
sicakliginda karistirllmaya devam edildi. MeOH, berrak c¢ozeltinin hacmi 30 mL
oluncaya kadar vakum altinda uzaklastirildi. 200 mL saf suyun ilavesi ile olusan
stispansiyon CHCl3 ile (3x100 mL) ekstrakte edildi. CHCI; fazi susuz Na,SOy ile
kurutulduktan sonra doner buharlastiricida kuruluga kadar buharlastirildi ve beyaz

renkli bir kat1 olarak elde edildi, verim: %78 (6.92 g), en:99 °C.

4.3 Tiramin Fonksiyonlu Kismen Siibstitiie spiro-Fosfazen (3)’iin Sentezi

500 mL’lik ti¢ agizl1 bir balona tiramin podand (2) (3.19 g, 13 mmol)’nin 200 mL kuru
THF’deki ¢ozeltisi konuldu. icerisinden argon gaz1 gegirilen ¢ozeltiye firnda 200 °C’de
1 saat siire ile bekletilen K,CO3 (7.27 g, 52.6 mmol) ilave edildi ve ¢ozelti geri
sogutucu altinda 4 saat kaynatildi. Buz banyosu ile sogutulan ve igerisinden argon gazi

gecirilen ¢ozeltiye NEt; (5.3 g, 52,6 mmol) ilavesinin ardindan N3P3Clg (4.56 g, 13
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mmol)’nin 100 mL kuru THF igerisindeki ¢ozeltisi 1 saat igerisinde damla damla ilave
edildi. Damlatma islemi bittikten sonra ¢ozelti oda sicakliginda 4 giin boyunca
karistirtldi. Tepkime sirasinda olusan NEt3.HCl ve K,;COjz’iin fazlasi siiziildii ve
THF’nin doner buharlastiricida uzaklastirilmasi ile geride kalan kati, toluen/THF
karisiminda (8/1) ¢oziilerek ve ayni ¢oziicii karisimi kullanilarak silika jel (30 g)
dolgulu kolon kromatografisine tabi tutuldu, Rf: 0.46. Coziici karigiminin
uzaklagtirilmas1 ile geride kalan beyaz kati toluen/THF karistmindan (8/1)
kristallendirildi, verim: %51 (3.46 g), en:148 °C.

4.4 Tamamen Heterohalkali Amin Siibstitiie Fosfazen Tiirevleri (4)’iin Sentezi

4.4.1 Bilesik 4a

Ug agizli 500 mL’lik bir balona bilesik (3) (0.50 g, 0.96 mmol)’iin 200 mL kuru
THF’deki ¢ozeltisi konuldu. Icerisinden argon gazi gegirilen bu c¢ozeltiye oda
sicakliginda 50 mL kuru THF’de ¢6ziilmiis pirolidin (Pir) (0.68 g, 9.60 mmol) yarim
saat icerisinde damla damla ilave edildi. Cozelti 72 saat oda sicakliginda karigtirilmaya
devam edildi. Olusan C4HgN.HCI tuzu siiziilerek ortamdan ayrildi ve ¢6ziiciiniin doner
buharlastiricida uzaklastirilmast ile geride kalan kati 21 mL toluen/THF (6/1)
karistminda  ¢oziildii ve silika jel (30 g) dolgulu kolon kullanilarak kolon
kromatografisine tabi tutuldu. Rf: 0.17. Coziicti karisiminin uzaklastirilmasi ile geride
kalan beyaz kati toluen/THF (6/1) karisimindan kristallendirildi, verim: %44 (0.28 g),
e.n: 78 °C.

4.4.2 Bilesik 4b

Ug agizli 500 mL’lik bir balona bilesik (3) (0.72 g, 1.40 mmol)’iin 200 mL kuru
THF deki ¢ozeltisi konuldu. Igerisinden argon gazi gegirilen bu ¢ozeltiye oda
sicakliginda 50 mL kuru THF de ¢oziilmiis piperidin (Pip) (1.19 g, 13.90 mmol) yarim
saat icerisinde damla damla ilave edildi. Cozelti 24 saat oda sicakliginda karigtirilmaya

devam edildi. Olusan CsH13N.HCI tuzu siiziilerek ortamdan ayrildi ve ¢oziiciiniin doner
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buharlastiricida uzaklastirilmast ile geride kalan kati 18 mL toluen/THF (8/1)
karisiminda ¢ozildii ve silika jel (30 g) dolgulu kolon kullanilarak kolon
kromatografisine tabi tutuldu. Rf: 0.26. Coziicli karisiminin uzaklastirilmasi ile geride
kalan beyaz kat1 benzen/THF (1/2) karistmindan kristallendirildi, verim: %45 (0.43 g),
e.n: 181 °C.

4.4.3 Bilesik 4c

Ug agizli 500 mLlik bir balona bilesik (3) (0.75 g, 1.45 mmol)’iin 200 mL kuru
THF’deki ¢ozeltisi konuldu. Icerisinden argon gazi gegirilen bu cozeltiye oda
sicakliginda 50 mL kuru THF’de ¢6ziilmiis morfolin (Morf) (1.26 g, 14.50 mmol) yarim
saat icerisinde damla damla ilave edildi. Cozelti 48 saat oda sicakliginda karistirilmaya
devam edildi. Olusan C4H9NO.HCI tuzu siiziilerek ortamdan ayrildi ve ¢dziiciiniin
doner buharlastiricida uzaklastirilmasi ile geride kalan kati 20 mL toluen/THF (1/1)
karisiminda ¢ozildii ve silika jel (30 g) dolgulu kolon kullanilarak kolon
kromatografisine tabi tutuldu. Rf: 0.35. Coziicti karisiminin uzaklastirilmasi ile geride
kalan beyaz kat1 toluen/THF (1/1) karisimindan kristallendirildi, verim: %63 (0.65 g),
e.n: 170 °C.

4.4.4 Bilesik 4d

Ug agizli 500 mL’lik bir balona bilesik (3) (0.78 g, 1.50 mmol)’iin 200 mL kuru
THFdeki ¢ozeltisi konuldu. Igerisinden argon gazi gegirilen bu c¢ozeltiye oda
sicakliginda 50 mL kuru THF’de ¢6ziilmiis 1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan (DASD)
(1.26 g, 14.50 mmol) yarim saat i¢erisinde damla damla ilave edildi. Cozelti 48 saat oda
sicakliginda karistirilmaya devam edildi. Olusan C4HgNO.HCI tuzu siiziilerek ortamdan
ayrild1 ve ¢oziicliniin doner buharlastiricida uzaklastirilmasi ile geride kalan katt 20 mL
toluen/THF (1/1) karistminda ¢6ziildii ve silika jel (30 g) dolgulu kolon kullanilarak
kolon kromatografisine tabi tutuldu. Rf: 0.23. Coziicii karisiminin uzaklastirilmasi ile
geride kalan beyaz kati toluen/THF (1:1) karistimindan kristallendirildi, verim: %49
(0.69 g), e.n: 165 °C.
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4.4.5 Bilesik 4e

Uc agizli 500 mL’lik bir balona bilesik (3) (0.73 g, 1.41 mmol)’iin 200 mL kuru
THFdeki ¢ozeltisi konuldu. Igerisinden argon gazi gegirilen bu c¢ozeltiye oda
sicakliginda 50 mL kuru THF’ de ¢6ziilmiis 1-(2-aminoetil) pirolidin (AEMPIr) (1.61 g,
14.10 mmol) yarim saat igerisinde damla damla ilave edildi. Cozelti 48 saat oda
sicakliginda karistirilmaya devam edildi. Olusan CgH14N2.HCI tuzu siiziilerek ortamdan
ayrild1 ve ¢oziicliniin doner buharlastiricida uzaklastirilmasi ile geride kalan katt 20 mL
THF'de ¢oziildii ve silika jel (30 g) dolgulu kolon kullanilarak kolon kromatografisine
tabi tutuldu. Rf: 0.06. Coziiciiniin uzaklastirilmasi ile yagimsi olarak elde edildi, verim:

%52 (0.61 g).

4.4.6 Bilesik 4f

Uc agizli 500 mL’lik bir balona bilesik (3) (0.74 g, 1.43 mmol)’iin 200 mL kuru
THF deki ¢ozeltisi konuldu. Igerisinden argon gazi gegirilen bu c¢ozeltiye oda
sicakliginda 50 mL kuru THF’de ¢6ziilmiis 1-(2-aminoetil) piperidin (AEMPIip) (1.84 g,
14.30 mmol) yarim saat icerisinde damla damla ilave edildi. Cozelti 48 saat oda
sicakliginda karistirllmaya devam edildi. Olusan C7H16N2.HCl tuzu siiziilerek ortamdan
ayrildi ve ¢oziiclinlin doner buharlastiricida uzaklastirilmasi ile geride kalan kat1 20 mL
THF’de ¢oziildii ve silika jel (30 g) dolgulu kolon kullanilarak kolon kromatografisine
tabi tutuldu. Rf: 0.08. Coziiciiniin uzaklastirilmasi ile yagimsi olarak elde edildi, verim:
%53 (0.67 9).

4.4.7 Bilesik 4¢g

Ug agizli 500 mL’lik bir balona bilesik (3) (0.71 g, 1.37 mmol)’iin 200 mL kuru
THFdeki ¢ozeltisi konuldu. Igerisinden argon gazi gegirilen bu ¢ozeltiye oda
sicakliginda 50 mL kuru THF’de ¢6ziilmiis 4-(2-aminoetil) morfolin (AEMorf) (1.78 g,
13.70 mmol) yarim saat icerisinde damla damla ilave edildi. Cozelti 48 saat oda

sicakliginda karistirllmaya devam edildi. Olusan CgH14N2O.HCl tuzu siiziilerek
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ortamdan ayrildi ve ¢oziiciiniin doner buharlastiricida uzaklastirilmasi ile geride kalan
katt 20 mL THF’de c¢oziildii ve silika jel (30 g) dolgulu kolon kullanilarak kolon
kromatografisine tabi tutuldu. Rf: 0.10. Coziiciiniin uzaklastirilmasi ile yagimsi olarak

elde edildi, verim: %48 (0.61 g).
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5. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

5.1 Bilesiklerin Sentezi ile Ilgili Yorumlar

Bu c¢alismada, salisilaldehit’in kuru MeOH ortaminda tiramin ile etkilestirilmesinden
tiramin Schiff bazi (1) elde edildi. Tiramin Schiff bazi (1)’in kuru MeOH ortaminda
NaBHa/boraks ile indirgenmesinden tiramin podand (2) hazirlandi. 4-Hidroksifeniletil
pendant kollu kismen siibstitiie spiro-fosfazen (3), tiramin podand (2)’nin kuru THF
ortaminda ve argon atmosferinde halkali trimer N3P3Clg ile tepkimesinden sentezlendi.
Oncelikle tiramin podand (2)’nin K,COj3 tuzu hazirland, daha sonra bu tuz N3PsClg ile
etkilestirildi. Trimerik fosfazen N3P3Clg halkasindan bir kloriir anyonunun ayrilmast ile
fosfazenyum katyonu [N3PsCls] min olusumu ile Sn'(P) mekanizmasi iizerinden
baslayan tepkime, tiramin podand (2)’deki fenolik oksijenin pozitif yiiklii fosfora
baglanmasi ile Sy'(P) mekanizmasi tizerinden devam etmektedir (Sekil 5.1). Bagin
yapismasindan sonra sallanan grubun hacimli ve agir olmasi, tiramin podand (2)
ligandindaki azot atomunun oksijenin baglandigi fosfor atomuna atak yapmasina sebeb
olmakta, HCI asidin ayrilmasi ile 6-iiyeli spiro-halkasina sahip olan bir bilesik (3)
olusmaktadir. Bu nedenle ansa-halkasi ve bino-zinciri olusamamaktadir. Tiramin
podand (2) ligandindaki diger fenolik oksijen atomu ise ayni fosfazen halkasindaki
fosfor atomuna veya farkli bir fosfazen halkasindaki fosfor atomuna baglanmadan 4-
hidroksifeniletil pendant kolu olarak kalmaktadir. Kismen siibstitiie spiro-fosfazen (3)’
in sentez tepkimesi igin NEts, tepkime sirasinda agiga ¢ikan HCI'yi, NEt3.HCI tuzu
olarak ortamdan uzaklastirmak amaci ile kullanildi. Tamamen heterohalkali amin [Pir
(4a), Pip (4b), Morf (4c), DASD (4d), AEPir (4e), AEPip (4f) ve AEMorf (49)]
slibstitiie spiro-fosfazenler, kismen siibstitiie tiirev (3)’iin heterohalkali aminlerin [sirasi
ile Pir, Pip, Morf, DASD, AEMorf, AEPir ve AEPIip] asirist ile tepkimesinden elde
edildi. Heterohalkali aminlerin asirisi, tepkimelerde ac¢iga ¢ikan HCI asidi heterohalkali

amin.HCI tuzu olusturarak tutmak amaci ile kullanildi.
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5.2 Sentezlenen Bilesiklerin Element Analizi Sonuclar

Sentezlenen tiim bilesiklerin element analiz sonuglarinin hesaplanan degerler ile uyumlu
oldugu gozlendi. Alinan sonuglar, sentezlenen bilesikler i¢in diisiiniilen yapilar

dogrulamaktadir. Bilesiklerin element analizi sonuglar1 Cizelge 5.1°de verildi.

Cizelge 5.1 Sentezlenen bilesiklerin element analizi sonuglari1 [hesaplanan (bulunan)]

Hesaplanan (Bulunan) (%)

Bilesik Kapah Mol Kiitlesi

C H N
No Formiilii (g.mol™)
(1) CisHiNO, 241285  74.67(74.78) 6.27(619) 581 (5.74)
()  CisHuNO, 243301  74.05(74.11) 7.04(7.02)  5.76(5.69)

(3)  CiHiCLN,O,P;  518.038  34.78(34.83) 2.92(2.96)  10.82 (10.73)

(42)  CsHiNsOP; 656.679  56.7056.64)  7.21(7.16)  17.06 (17.13)
(4b)  CasHssNsO,P; 712785  58.98 (59.02) 7.78(7.83)  15.72 (15.68)
(40)  CaHa/N3OgPs 720676  51.66 (51.64) 6.57 (6.55)  15.55 (15.56)
(4d)  CaHesNgO1Ps 944.929  54.66 (54.71) 6.72(6.79)  11.86 (11.80)
(4e)  CaoHg/N1,0,P; 828.95  56.51(56.47) 8.15(8.12)  20.28 (20.31)
(4f)  CagH:sN1,OPs 885.056  58.35(58.33) 8.54(8.49)  18.99 (19.04)
(49)  CaoHg7N1,06Ps 892.947  52.46(52.38) 7.56 (7.50)  18.82 (18.86)
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5.3 Bilesiklerin Kiitle Spektrumu ile ilgili Yorumlar

Bilesiklerin Elektrospray Iyonization (ESI-MS) yontemine gore kaydedilen Kkiitle
spektrumlari, EK-1’de ve spektrum degerlendirmeleri Cizelge 5.2°de gosterildi.
Tamamen heterohalkali amin siibstitie  spiro-fosfazenler (4a-4g)’nin  kiitle
spektrumunda [MH]" iyon piki gdzlenmektedir. Bu iyon piki, bilesikler (3, 4e ve 4f)
hari¢ diger bilesikler icin %100 bagil bolluktadir. Bununla birlikte kiitle
spektrumlarinda molekiillerden fosfazen halkasina siibstitiie olmus bir ve/veya iki
ve/veya li¢ ve/veya dort heterohalkali amin grubunun ayrilmasina karsilik gelen iyon
piklerinin gbzlenmememesi, pargalanmanin baglangigta ekzosiklik P—N baglarinin
kopmasi seklinde gerceklesmedigini gostermektedir. Bilesik (3)’lin kiitle spektrumunda
Cl-atomlarindan kaynaklanan izotop deseni, bilesik (3) i¢in teorik olarak ¢izilmis olan

kiitle spektrumundaki (EK-1) izotop deseni ile uyum igerisindedir.

Cizelge 5.2 Sentezlenen bilesiklerin kiitle spektroskopisi sonuglari

Bilesik No yon Kiitlesi (m/z)  Bagil Bolluk (%)
(1) [MH]* 242 100
(2) [MH]" 244 100
(3) [MH]* 517 72

(4a) [MH]" 657 100
(4b) [MH]* 713 100
(4c) [MH]* 721 100
(4d) [MH]? 945 100
(4e) [MH]" 829 84
(41) [MH]? 885 40
(49) [MH]" 893 100
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5.4 IR Spektrumu ile flgili Yorumlar

Sentezlenen bilesiklere ait IR spektrumlart EK-2’de ve gozlenen karakteristik pikler

cizelge 5.3’te verildi.

Cizelge 5.3 Sentezlenen bilesiklerin IR spektrumu verileri (v cm™)

Bilesik No V C-H (alif.) Vc=c Vp=N Vel V c-0 (alif.) VN-H VcaN
Q) 2802 1 - — - - 1633
29 5
27 9
7
2 2800 1 - - - 3014 -
—28 5
41 8
9
3 2926 1 1170 633 - - -
—29 5 124
58 8 2
9
(4a) 2848 1 1190 - - - -
—29 5 123
58 8 4
9
(4b) 2816 1 1172 - - - -
—29 5 ,126
16 8 1
9
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Cizelge 5.4 Sentezlenen bilesiklerin IR spektrumu verileri (vcm™) (devam)

(4c) 2846 1 1170 - 1130 —~ —
-29 5 121
58 9 5
3
1197
(4d) 2846 1 —~ 1145 - —
-29 5
49 9
1
(4e) 2873 1 1168 - - 3192 —
-29 5 123
58 8 0
5
1174
(4f) 2800 1 —~ — 3207 —
-29 5
29 8
.
1174
(49) 2808 1 — 1138 3186 —~
-29 5
53 8
.

Sentezlenen tiim bilesikler, aromatik halka igermektedir. Bu nedenle IR spektrumlarinda
yaklagik 1590 cm™ de C=C baglarina ait gerilme titresimleri goriilmektedir. Tiramin
Schiff baz1 (1) i¢in karakteristik olan vc-y bandi 1633 cm P de goriilmekte ve bu
bilesigin indirgenmesinden elde edilen tiramin podand (2)’nin IR spektrumunda bu

band kaybolmakta ve 3014 cm™de vn. bandi ortaya ¢ikmaktadir. Kismen (3) ve
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tamamen (4) siibstitiie fosfazen tiirevlerinin IR spektrumunda bu bilesikler igin
karakteristik olan P=N bagma ait gerilme titresimleri 1261-1170 cm™de
gozlenmektedir. Kismen siibstitiie fosfazen tiirevi (3)’ lin IR spektrumunda 633 cm™de
gozlenen P—Cl bagina ait gerilme titresimi, tamamen heterohalkali amin siibstitiie (4)
fosfazenlerin IR spektrumunda P—Cl baglarinin yerini P-N baglarinin almasindan dolay1
goriilmemektedir. Bu durum, kismen siibstitiie fosfazen (3)’lin heterohalkali aminler ile
stibstitiisyon tepkimelerinin gergeklestigini gostermektedir. Morf (4c¢), DASD (4d) ve
AEMorf (49g) siibstitiie fosfazenler igin karakteristik olan C—O—C eterik baglarina ait
bandlar, 1130-1145 cm™ arahiginda goriilmektedir. Bununla birlikte AEPir (4e), AEPip
(4f) ve AEMorf (4g) siibstitiie fosfazenlerin IR spektrumu, yaklasik 3200 cm™ de N-H
gerilme titresimlerini vermektedir. Tiramin Schiff bazi (1), kismen siibstitiie (3) ve
tamamen Pip siibstitiie (4) spiro-fosfazen tiirevlerinin KBr pelletleri hazirlanilarak
kaydedilen IR spektrumu (EK-2), sirast ile 3344, 3335 ve 3433 cm™de O-H bagina ait

bir titresim gostermektedir.

5.5 NMR Spektrumlari ile ilgili Yorumlar

5.5.1 *'p NMR spektrumlari ile ilgili yorumlar

Tiramin fonksiyonlu kismen (3) ve tamamen heterohalkali amin (4) siibstitiie spiro-
fosfazen tiirevlerine ait *'P NMR spektrumlari EK-3’te ve *'P NMR kimyasal kayma
degerleri Cizelge 5.4’te verildi. Fosfazen tiirevleri (3 ve 4), AX; spin sistemine ve ikili
ve iiglii pik desenine sahip bir P NMR spektrumu vermektedir. Uglii pik bir OPN
fosforunu ikili pik ise bilesik (3) ve tiirevler (4a—4g) igin sirasi ile CIPCI ve XPX
fosforlarin1 gostermektedir. Siibstitiisyon ile daha elektronegatif olan Cl-atomlar1 yerine
amin gruplarinin ge¢mesi ile geminal siibstitiisyonun oldugu fosforlarin (XPX)
kimyasal kayma degerinde 0=1.20-4.69 ppm’lik bir azalma, OPN fosforlarinin kimyasal
kayma degerinde 0=11.14-12.36 ppm’lik bir bir artis so6z konusudur. Bu durum,
heterohalkalt amin gruplarinin bagli oldugu fosfor atomuna elektron verdigini

gostermektedir. Bununla birlikte tamamen heterosiklik amin siibstitiie spiro-fosfazen
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tiirevleri (4a—4g)’nin iki bag oteden P—P eslesmeleri, (*Jpp), kismen siibstitiie Spiro-

fosfazen (3)’iin eslesme sabitine gore kiigiiktiir.

Cizelge 5.5 Fosfazen tiirevleri (3 ve 4)’iin *P NMR verileri (CDCls, 6 ppm)

OH OH
0\ / : O\ /N
Té K\lﬁ N
R DR
3) (4a-4g)
Bilesik . . 2
No Spin sistemi dcipcl OxPX 00PN Jpp
(3) AX; Px:23.71 — Pai4.80  2Jax:56.7
(4a) AX; - Px:19.02 Pail7.16  2Jax:46.6
(4b) AX, - Px:22.51 Pa16.26  2Jax:46.0
(4c) AX; — Px:21.67 Pai16.34  2Jax:47.3
(4d) AX; — Px:21.45 Pa15.94  2Jax:47.3
(4e) AX; — Px:19.33 PA17.10  2Jax:50.7
(4f) AX; — Px:19.34 PA:16.88  2Jax:49.3
(49) AX; — Px:19.40 PA16.76  2Jax:49.3

5.5.2 *C NMR spektrumlari ile ilgili yorumlar

Bilesikler (1-4)’e ait *C NMR spektrumlari EK-4’te ve *C NMR kimyasal kayma
degerleri Cizelge 5.5’te ve karbon ve proton isaretlemeleri Sekil 5.2°de verildi.

Sentezlenen bilesiklerin **C NMR spektrumundan elde edilen pikler, molekiillerin yar1
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pargasindaki karbon sayisina esittir. Bu durum, bilesiklerin ¢ozeltide simetrik oldugunu

gostermektedir.

Tiramin Schiff bazi (1)’in DMSO’ da fenol-imin formunda oldugunu gosteren en 6nemli
delil, bu bilesigin *C NMR spektrumunda 6=165.7 ppm’de azometin karbonuna
(HC=N) ait sinyalin gozlenmesidir. Tiramin Schiff bazi (1)’in indirgenerek tiramin
podand (2)’yi verdigi, imin (HC=N) karbonuna ait pikin yok olup 6=51.3 ppm’de
benzilik karbona (ArCH,N) ait sinyalin ortaya ¢ikmasi ile anlasilmaktadir. Tamamen
heterohalkali amin siibstitiic spiro-fosfazen tiirevleri (4a—4g)’nin HSQC spektrumu
(EK-5), gerek spiro-halkalarindaki gerekse heterohalkali amin siibstitiientlerindeki
NCH;, NCH,CH;, NCH,CH,CH,, OCH, ve OCO C-sinyallerinin yerlerinin
belirlenmesinde oldukg¢a yararlidir ve bilesiklerin HSQC spektrumu iizerinden yapilan
incelemeler ile bu karbon sinyalleri ¢cok rahatlikla birbirinden ayirt edilebilmektedir.
Sentezlenen kismen (3) ve tamamen heterohalkali amin (4) siibstitiie fosfazenlerin *C
NMR spektrumunda ArCH,N karbonlari i¢in kimyasal kayma degeri 6=~49.0 ppm’de
goriilmektedir. Bu fosfazen tiirevlerinin spiro-halkasindaki NCH,CH,; ve NCH,
karbonlarinin kimyasal kayma degerleri, sirasi ile 6=34.4-40.2 ve 6=~49.0 ppm’de
gozlenmektedir. Bu NCH,CH, ve NCH, karbon sinyalleri, heterosiklik amin
stibstitiientlerindeki NCH;CH, ve NCH, karbon sinyallerinden kolaylikla ayirt
edilebilmektedir. Kismen siibstitiie tlirev (3)’teki Cl-atomlarinin heterohalkali aminler
ile tamamen siibstitlie oldugunu gosteren en oOnemli deliller, tamamen siibstitiie
fosfazenler (4a—4g)’nin *C NMR spektrumunda heterohalkali amin siibstitiientlerine ait
karbon sinyallerinin (4b ve 4f igin NCH,CH,CH,; 4a—4g i¢in NCH,CH; ve NCHy; 4e—
49 i¢in NCH,CH;NH ve NCH,CH;NH; 4d i¢in OCH,CH, ve OCO) gozlenmesidir.
Gerek *C NMR spektrumlarinda gerekse "H NMR spektrumlarinda tamamen siibstitiie
spiro-fosfazenler (4a—4g)’nin geminal heterohalkali amin siibstitiientlerindeki karbon ve
protonlar, kii¢iikk kimyasal kayma degeri farkliliklart ile iki sinyal vermekte veya iki
sinyal seti seklinde goriilmektedir. Bilesikler icin ¢izilen sematik yapidan da goriilecegi
tizere (Sekil 5.2), heterohalkali amin gruplarindan birisi spiro-halkasimdaki O—atomunu
goriirken digeri esit mesafeden yine spiro-halkasindaki N—atomunu goérmekte ve bu
nedenle esdeger olamamaktadir. Heterohalkali amin siibstitiientlerindeki karbon

atomlar1 i¢in esdeger olmama durumu, NCH,CH,CH, [Pip (4f harig)], NCH,CH, [Pir
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ve Pip], NCH,CH;, NCH,CH;NH ve NCH,CH;NH [AEPir, AEPip ve AEMorf] ve
OCO [DASD] karbon sinyalleri i¢in ¢ok net bir sekilde goriilmektedir. Ug bag dteden
karbon-fosfor eslesmeleri (3Jpc); Pir (4a), Pip (4b) ve Morf (4c) siibstitiie spiro-
fosfazenlerin heterohalkali amin siibstitiientlerinin  NCH,CH, karbonlar1 igin
gozlenmektedir. Diger taraftan iki bag (2Jpc) ve ii¢ bag (3Jpc) 6teden karbon-fosfor
eslesmeleri, kismen (3), Pir (4a), Pip (4b) ve Morf (4c) tiirevlerinin spiro-halkasindaki
ArCH,CH,;N ve ArCH,CH;N karbonlar i¢in gorilmektedir. Bilesiklerdeki aromatik
karbon atomlar ile fosfor atomlar1 arasindaki eslesmeler, C; (ZJpc1), C, (ngcz) ve Cg

(3JPCG) numarali karbon atomlar i¢in goriilmektedir.

©) (4)

Sekil 5.1 Sentezlenen bilesikler i¢in karbon ve proton isaretlemeleri
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Cizelge 5.6 Bilesikler (1-4)’iin **C NMR spektrum verileri (: DMSO, ® CDCls, 6 ppm, J Hz)

C @n° 2)° 3)° (4a)° (4b)® (4c)® (4d)® (4e)° (4f)° (4g)°
ArCH,CH,N 35.9 35.2 34.1 34.4 34.4 34.4 34.5 40.2 37.7 375
30pc=2.3  33pc=3.9 30pc=4.5  3Jpc=4.5
ArCH,CH;N 60.0 50.9 50.4 50.4 50.2 50.1 50.2 49.9 49.9 50.0
23pc=3.8  2pc=2.5 23pc=2.1  2Jpc=3.2
ArCH,N - 51.3 49.1 49.2 49.2 49.0 49.1 48.7 48.8 48.9

ZJPC:3.8
ArCH=N 165.7 - - - - - - - - -
NCH,CH,CH, - - - - 25.0 — — — 24.2 —
25.1
NCH,CH, - - - 26.4 26.3 67.2 35.5 23.3 25.6 66.7
30pc=11.0  33pc=7.0  3Jpc=7.5 23.4 25.7 66.8
NCH,CH, - - - 46.1 45.2 44.6 42.6 39.4 375 37.2
46.2 45.3
NCH,CH,NH  — - -~ -~ - - - 53.8 54.2 53.3
53.9 54.3 53.4
54.0 54.5 53.5
NCH,CH,NH  — - -~ -~ - - - 57.1 59.1 59.25
3pc=7.8  59.69 33pc=7.8
57.2 30pc=7.0 59.34
8)pc=7.8 59.72 31pc=7.8
58.2 33pc=7.0
OCH,CH,0 - - — - - - 64.2 — = —
0OCO - - -~ -~ -~ -~ 107.5 - -~ -

107.8




1.

Cizelge 5.5 Bilesikler (1-4)’iin **C NMR spektrum verileri (: DMSO, ® CDCls, 5 ppm, J Hz) (devam)

C €° 2)°" 3)° (4a) " (4b)" (4c)” (4d)® (4e)° (4f) ° (49)°

ArC C; 155.6  156.2  149.9 151.7 151.7 151.3 151.6 151.6 151.6 151.3
23oc=8.4 2Jpc=7.8  2pc=8.5 2Jpc=8.4 2Jpc=8.4 2Jpc=7.8 pc=7.7 2Jpc=7.8

C, 1185 1248 1241 124.9 124.9 124.7 124.7 124.1 124.2 124.1
30c=6.9  33pc=7.8  33pc=7.7 30pc=7.8 3Ipc=7.7 33pc=7.8 3Ipc=7.7 3Ipc=7.7

Cs 1315 1285 1265 126.5 126.5 126.7 126.5 126.6 126.6 126.7

Ca 118.3  116.0  124.3 122.2 122.2 122.8 122.4 122.3 122.3 122.6

Cs 132.2 1292  129.0 127.8 127.8 128.2 128.0 127.9 128.1 128.2

Ce 1165 1191 1187 118.4 118.3 118.3 118.5 118.3 118.3 118.2
33c=8.6 3Jpc=7.8  33pc=7.7 30pc=7.8 33pc=7.0 3Ipc=7.1 33pc=6.9 3Jpc=7.8

C; 160.8  158.1  154.3 155.2 154.6 154.7 154.7 155.9 155.8 155.7

Cs 115.2 1158 1155 115.7 115.5 115.6 115.5 115.7 115.8 115.6

Co 129.7 1301  130.0 129.3 129.6 129.7 129.8 129.6 129.6 129.5

Cio 129.3 1306  130.6 130.6 130.6 130.8 130.8 130.1 130.1 130.1




5.5.3 '"H NMR spektrumlar ile ilgili yorumlar

Bilesikler (1-4)’e ait "H NMR spektrumlart EK-6’da ve *H NMR kimyasal kayma
degerleri Cizelge 5.6’da verildi. Tiramin Schiff bazi (1) i¢in karakteristik olan azometin
protonuna (HC=N) ve fenolik protona (Ar,OH) ait sinyalin sirasi ile 6=8.42 ppm’de ve
0=13.5 ppm’de gozlenmesi, bilesigin DMSO’da fenol-imin formunda oldugunu
gostermektedir. Tiramin Schiff bazi (1)’in indirgenerek tiramin podand (2)’yi verdigi,
bilesik (1)’in 'H NMR spektrumunda goriilen azometin protonuna ait pikin bilesik
(2)’nin *H NMR spektrumunda yok olup 6=3.79 ppm’de benzilik protonlara (ArCH-N)

ait tekli pikin ortaya ¢ikmasi ile anlagilmaktadir.

Fosfazen tiirevleri (3 ve 4)’in spiro-halkasindaki ArCH,CH);N, ArCH,CH;N ve
ArCH;N protonlari sirast ile 0=2.77-2.89, 6=3.14-3.27 ve 6=4.14-4.24 ppm araliginda
goriilmektedir. Kismen siibstitiie spiro-fosfazen (3)’teki Cl-atomlarinin tamaminin
heteroalkali aminler (Pir, Pip, Morf, DASD, AEPir, AEPip ve AEMorf) ile yer
degistirdigini ve dolayisi ile tamamen siibstitiie spiro-fosfazen tiirevleri (4a—4g)’nin
sentezlendigini gosteren en iyi deliller, siibstitiie olmus heterohalkali amin grubu
protonlarina ait piklerin (4b ve 4f i¢cin NCH,CH,CH,, 4a-4g i¢in NCH,CH, ve
NCH,CH,, 4e-4g i¢in NCH,CH,NH, NCH,CH;NH ve NH ve 4d i¢in OCH,CH,0)
gozlenmesidir. Fosfazen tlirevleri (3 ve 4)’tin ArCH;N protonlari, 6=~4.20 ppm’de
fosfor atomu tarafindan ii¢ bag Gteden 3JpH=~15.O Hz’lik bir eslesme sabiti ile ikiye
yarilmaktadir. Tamemen heterohalkali amin siibstitiie fosfazen tiirevleri (4a—4Q) i¢in
kaydedilen HSQC spektrumu (EK-5), bilesiklerdeki alifatik ve aromatik hidrojen ve
karbonlarin kimyasal kayma degerlerinin belirlenmesinde olduk¢a yararlidir. Tamamen
siibstitiie spiro-fosfazenler (4a—4g)’nin *"H NMR spektrumunda ayni fosfor atomuna
bagli olan geminal heterohalkali amin siibstitiientlerinin NCH,CH (4a i¢in 1.72 ve 1.78
ppm, 4d igin 1.62 ve 1.67 ppm, 4e i¢in 1.65 ve 1.68 ppm, 49 icin 3.53 ve 3.65 ppm),
NCH,CH, (4a i¢in 3.12 ve 3.17 ppm, 4b igin 3.05 ve 3.10 ppm, 4c i¢in 3.09 ve 3.18
ppm, 4d igin 3.19 ve 3.26 ppm, 4e i¢in 2.95 ve 2.99 ppm), NCH,CH,NH (4e i¢in 2.45
ve 2.46 ppm, 49 igin 2.36 ve 2.40 ppm), NCH,CH,;NH (4e igin 2.52 ve 2.54 ppm, 4f
icin 2.44 ve 2.48 ppm, 49 icin 2.28 ve 2.37 ppm), OCH,CH,O (4d i¢in 3.91 ve 3.94

ppm) proton sinyallerinin kiigiik kimyasal kayma degeri farkliliklar1 ile iki farkli
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kimyasal kayma degerinde goriilmesi, siibstitiientlerdeki proton cevrelerinin birbirine
esdeger olmadigini ifade etmektedir. *C NMR spektrumu ile ilgili yorumlar béliimiinde
de ifade edildigi gibi, siibstitiientlerinden birisinin spiro-halkasindaki O-atomunu
digerinin yine spiro-halkasindaki N-atomunu gormesi, bu protonlarin kimyasal
cevresini farklandirmaktadir (Sekil 5.2). Ayrica beklenildigi gibi fosfazen tiirevleri i¢in
spiro-halkasindaki farkli ¢evreye sahip dort aromatik halka protonu (Hs, Hg, Hs ve Hg),
ikili ve tglii sinyaller verirken, pendant koldaki aromatik halka protonlar1 (Hg ve Hg)

ikili pik vermektedir.
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Cizelge 5.7 Bilesikler (1-4)’iin *H NMR spektrum verileri ¢ DMSO, ® CDCI3, § ppm, J Hz, t:tekli, i:ikili, ii:iiclii, ¢:coklu, y:yayvan pik,

* gozlenmedi)

H @° @° 3)° (4a) " (4b)° (40)° (4d)° (4e)° (4f) ° (49)°
ArCH,CH,N 2.80 2.61 (¢,2H) 2.86 2.81 2.84 (i,2H)  2.83 (i,2H)  2.79 2.77 2.89 (ii,2H)  2.78 (ii,2H)
(ii,2H) (ii,2H) (ii,2H) 3)u=17.6 334=8.2 (ii,2H) (ii,2H) 2J=6.0 3344=6.0
3Jun=6.8 3)u=7.6 3J=8.2 3)=7.6 3),4=6.6
ArCH,CH,N 3.75 2.65(¢,2H) 3.27(¢2H) 322 (¢,2H) 3.22(¢2H)  3.20(i,2H)  3.19(¢.2H) 3.15(¢,2H) 3.24(¢,2H)  3.14 (¢,2H)
(ii,2H) 33oy=14.0 3Jp=15.0
ArCH,N — 379 (t2H) 4.18(i,2H) 4.18(i,2H) 4.19(i,2H)  4.22(i,2H)  4.14(i,2H) 4.17(i,2H) 4.24 (i2H)  4.17 (i,2H)
33oy=15.6  3Jpy=14.8  *Jy=14.4 3Jo=15.2 3oy=145  SJpy=144  234=14.4 33oy=14.4
ArCH=N 8.42 (t1H) - - - - - - - - -
NCH,CH,CH, - - - - 151 (¢.8H) - - - 1.40 (¢,8H)
NCH,CH, — — — 1.72 (¢,8H) 1.46 (¢,16H) 3.63(¢,16H) 1.62 1.65 (¢,8H) 1.57 (¢,16H)  3.53 (ii,8H)
1.78 (¢,8H) 33o=16.4 (ii,8H) 1.68 (¢,8H) 3uu=4.4
3)n=4.2 3)u=4.8 3.61 (ii,8H)
1.67 334u=4.0
(ii,8H)
3JHH:5.O
NCH,CH, - - - 3.12 (¢,8H) 3.05(¢c,8H)  3.09 (¢,8H)  3.19 (¢,8H) 2.95 3.01 (i,8H)  2.95
3.17 (¢,8H) 3.10(¢,8H)  3.18 (¢,8H)  3.26 (¢,8H) (ii,8H) $Jun=4.8 (¢,16H)
®Ju=5.2  3.05 (ii,8H)
2.99 $Jun=4.8
(i1,8H)
3)u=4.6
NCH,CH,NH - - - - —~ —~ —~ 245 (¢,4H) 2.40 (¢.8H)  2.36 (¢,4H)
2.46 (¢,4H) 2.40 (¢,4H)
NCH,CH,NH - - —~ —~ - - - 252 (¢,4H) 2.44 (i,4H)  2.28 (¢,4H)
2.54 (¢,4H) 3Jyu=5.6 2.37 (¢,4H)
2.48 (ii,4H)
3JHH=4.O
OCH,CH,0 - - - - - - 3.91 (t,8H)
3.94 (t,8H)
NH - - - - - - - 453 5.09 (y,4H)  4.44 (y,4H)
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Cizelge 5.8 Bilesikler (1-4)’iin *H NMR spektrum verileri ¢ DMSO, ® CDCI3, § ppm, J Hz, t:tekli, i:ikili, ii:iiclii, ¢:coklu, y:yayvan pik,

* gozlenmedi) (devam)

Ar,OH 13.5 * - - - - - - - -
(v,1H)
Ar;OH 9.20 * 4.92 * 469 (y,IH) * 5.15 * *
(y,1H) (y,1H) (y,1H)
H e 2° 3)° (4a)" (4b)° (40)° (4d)° (4e)" (4f) ° (49)°
ArH  H, 7.34(i,1H) 7.01(i,AH) 7.01(i,1H) 6.90 (i,1H) 6.93 (i,1H) 6.95 (i,1H)  6.93(i,1H) 6.91(i,1H) 7.00 (i,1H)  6.94 (i,1H)
H, 6.83 6.65 7.071 6.89 6.91 (i,1H)  6.96 (i,1H)  6.92 6.86 6.94 (i,1H)  6.90
(i,1H) (i,1H) (i, 1H) (i, 1H) (i, 1H) (i, 1H) (i, 1H)
Hs 7.28 7.02 7.25 7.11 713 (4,1H)  7.18 (i,1H)  7.15 7.06 7.13 (i,1H)  7.08
(i,1H) (i,1H) (i, 1H) (i, 1H) (i, 1H) (i, 1H) (i, 1H)
He 6.84 (i,1H) 6.66 (i,1H) 7.073 6.86 (i,1H)  6.88 (i,1H) 6.89 (i,1H)  6.93(i,1H) 6.80 (i,1H) 6.87 (i,1H)  6.78 (i,1H)
(i,1H)
Hg 6.66 (i,2H) 6.65(i,2H) 6.76 (i,2H) 6.73 (i,2H)  6.74 (i,2H) 6.71(i,2H)  6.70 (i,2H) 6.65 (i,2H) 6.75(i,2H)  6.65 (i,2H)
Ho 7.00 (i,2H) 6.95(i,2H) 7.08 (i,2H) 6.88 (i,2H)  6.99 (i,2H) 6.99 (i,2H) 6. 50 6.92(i,2H) 7.02 (i,2H)  6.91 (i,2H)
(i,2H)
354 8.0 7.2 7.2 7.2 6.6 7.3 6.9 7.3 7.4 7.2
34 7.8 8.4 7.6 7.6 7.2 7.2 7.6 7.6 75 7.7
36 8.6 7.2 7.0 7.6 8.4 7.6 7.0 8.4 8.0 8.4
3350 8.6 8.4 8.8 8.4 8.6 8.6 8.8 8.2 8.8 8.6




5.6 X-Isinlar1 Kirmimmetresi ile Tlgili Yorumlar

Tiramin Schiff bazi (1), 4-hidroksifeniletil pendant kollu kismen (3) ve Pip (4b)
stibstitiic  spiro-fosfazen tiirevlerinin kati-hal yapisi, X-isinlar1 krinimmetresi ile

aydinlatildi.

5.6.1 Tiramin Schiff baz1 (1)

Tiramin Schiff bazi (1), asimetrik birimde dort molekiil (I-1V) icermektedir. Bilesige ait
deneysel veriler Cizelge 5.7°de ve bag uzunluklar1 ve bag agilar1 Cizelge 5.8°de verildi.
Bilesik (1)’in kristal yapisi, Sekil 5.3’te ve bilesige ait paketlenme diyagrami Sekil
5.4’te gorlilmektedir.

Cizelge 5.9 Tiramin Schiff bazi (1) i¢in kristallografik veriler

Ampirik formiili CsoHegoN4Og

Mol kiitlesi (g.mol™) 965.12

Kristal Sistemi Triklinik

Uzay Grubu P-1

Sicaklik (K) 293(2)

Kullanilan radyasyon, grafit monokromatér MoK, (A=0.71073 A)

Difraktometre/tarama Bruker APEX-II CCD diffractomer ¢ and o
scans

a, b, c(A) 10.2619(6), 14.0838(9), 19.4672(12)

a, B,y () 104.430(3), 97.122(3), 105.085(3)

V (A% 2576.7(3)

Z 2

D (g.cm™) 1.244

Boyutlar (mm) 0.35x0.25x0.15

Olgiilen yansimalar 9131

Bagimsiz yansimalar 3073 [R(int) = 0.0377]

h, k, | Aralig -12<h<12,-16 <k<16,-23<1<23

wfem™] 0.083

F(000) 1024

Veriler /kisitlamalar/parametreler 9131/ 0/ 665

GOF 0.975

SonR[1>20 ()] R =0.0619 wR = 0.1565

En genis diff. piki ve bosluk 0.304 ve -0.208
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Asimetrik birimdeki dort molekiil de diizlemsel degildir. Bilesik (1)’in fenol [C, O ve
Halka 1] ve imin [C-N-C ve Halka 2] pargalart molekiiller (I), (II), (I11) ve (1V) i¢in
birbiri ile 14.5(2), 14.6(2), 14.4(2) ve 14.2(2)*lik agilar ile egimlidir. Fenol pargalarinin
yonelimi, aralarindaki torsiyon agilar1 ile tanimlandi. Torsiyon agilar1 [(1) i¢in C7-C8—
N1-C9 (-122.6(6)°) ve C3-C4-C7-C8 (104.9(6)°), (Il) igin C22-C23-N2-C24 (-
122.5(6)° ve C20-C19-C22-C23 (105.3(7)°), (I11) igin C37-C38-N3-C39 (-122.1(6)°)
ve C35-C34-C37-C38 (106.3(6), (1V) i¢in C52-C53-N4-C54 (-121.1(7)°) ve C50-
C49-C52-C53 (105.6(6)°], molekiiliin diizlemsel olmadigina isaret etmektedir. Tiramin
Schiff bazi (1)’in hidroksil grubunun oksijen atomu ile imin grubunun azot atomu
arasinda giiclii molekiil i¢i hidrojen bagi bulunmaktadir. O-H, N...H ve O-H...N
mesafeleri [(I) i¢in 0.82(3), 1.820(3) ve 2.562(2) A, (1) igin 0.82(3), 1.814(3) ve
2.552(2) A, (1) i¢in 0.82(3), 1.811(3) ve 2.551(2) A ve (1V) i¢in 0.82(3), 1.818(3) ve
2.561(2) A] ve O-H...N agilar1 [(I) ve (IIl) i¢in 149.5(2)° ve (I1) ve (IV) igin
149.9(2)°] ¢ok giiclii molekiil i¢i hidrojen baglarin1 géstermektedir. Bilesik (1)’in kristal
yapisi, aynmt zamanda molekiil i¢i ve molekiiller arast hidrojen baglar ile
saglamlagmaktadir [OS—HS...OSi, 01 - H1...O4“, o7 - H7...02”i, simetri kodlar1: i(-
X+1,-y+1,-z+1), "(x-1, y, 2), M(-x+1, -y, -z) (Sekil 5.3 ve Sekil 5.4). Hidrojen bag
geometrisi ile ilgili detayl bilgiler Cizelge 5.9°da goriilmektedir.
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Cizelge 5.10 Tiramin Schiff baz1 (1)’ in bag uzunluklar1 (A), bag agilar1 ve torsiyon agilari (°)

8.

Bag uzunluklari (A)

) (1n (1) (V)

c1-01 1.349(5) C16-03 1.371(5) C31-05 1.364(5) C46 -07 1.350(5)
C15-02 1.303(5) C30- 04 1.306(5) C41- 06 1.310(5) C60- 08 1.311(5)
C9-N1 1.291(6) C24-N2 1.283(6) C39-N3 1.281(5) C54-N4 1.295(6)
C8-N1 1.460(5) C23-N2 1.470(5) C38-N3 1.455(5) C53-N4 1.459(5)
c7-cs 1,519(6) C22-23 1.511(6) C37-C38 1.499(6) C52-C53 1.504(6)
c1-c2 1.381(6) C16-C21 1.376(6) C31-C36 1.381(6) C46-C51 1.379(6)
C1-C6 1.391(6) C16-C17 1.381(6) C31-C32 1.387(6) C46-CA7 1.382(6)
C14-C15 1.390(6) C29-C30 1.408(6) Ca1-C42 1.399(6) C59-C60 1.394(6)
C15-C10 1.432(6) C30-C25 1.423(6) C40-C41 1.427(6) C55-C60 1.423(6)
Bag acilar (°)

(M (1 (1 (1v)

01-C1-C6 123.0(4) 03-C16-C17 122.4(5) 05-C31-C36 123.0(4) 07-C46-C47 123.5(5)
C3-C4-C7 122.5(5) C20-C19-C22 121.1(5) C35-C34-C37 121.4(5) C50-C49-C52 122.6(5)
C4-C7-C8 111.5(4) C19-C22-C23 111.1(4) C34-C37-C38 112.2(4) C49-C52-C53 111.6(4)
C8-N1-C9 122.5(5) C23-N2-C24 123.0(4) C38-N3-C39 123.5(4) C53-N4-C54 123.8(4)
C10-CO-N1 122.5(5) C25-C24-N2 122.8(5) C40-C39-N3 123.4(5) C55-C54-N4 122.5(5)
C2-C1-C6 118.7(4) C17-C16-C21 120.2(5) C32-C31-C36 119.4(4) C47-C46-C51 118.0(5)
C10-C15-C14 118.0(4) C25-C30-C29 117.7(4) C40-C41-C42 117.4(4) C55-C60-C59 118.2(4)
Torsiyon agilari (°)

) (1n (1) (V)

C7-C8-N1-C9 -122.6(6) C22-C23-N2-C24  -122.5(6) C37-C38-N3-C39 -122.1(6) C52-C53-N4-C54 121.7 (6)
C3- C4-C7-C8 104.9(6) C20-C19-C22-23 105.3(7) C35-C34-C37-C38 106.3(7) C50-C49-C52-C53 105.6 (6)
N1-C9-C10— 1.2(8) N3-C39-C40-C41 -0.6(8) N4-C54-C55-C60 0.4 (8)

C15 0.0(8) N2-C24-C25-C30
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Sekil 5.2 Tiramin Schiff baz1 (1)’in ORTEP diyagrami

Sekil 5.3 Tiramin Schiff bazi (1)’in paketlenme diyagrami
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Cizelge 5.11 Tiramin Schiff bazi (1)’in hidrojen bag® geometrisi

D-H A (atom) D-H (&) H~A(A) DA(A) D-H A
02-H2 N1 0.820(4) 1.810(4) 2.555(6) 150.3(3)
04-H4 N2 0.820(4) 1.812(4) 2.549(4) 148.8(2)
06-H6 N3 0.820(4) 1.819(4) 2.558(6) 149.2(3)
08-H8 N4 0.820(4) 1.820(4) 2.564(4) 150.1(2)
03-H3 " 06 0.820(4) 1.915(3) 2.728(4) 170.8(3)
O1-H1 04"  0.820(4) 1.926(4) 2.736(5) 169.3(3)
O5-H5 08" 0.820(4) 1.921(4) 2.732(5) 170.1(3)
O7-H7 ~ 02" 0.820(3) 1.924(3) 2.735(5) 160.9(3)

*A=akseptor, D=donor atomu )
Simetri kodlart: '(-x+1,-y+1,-z+1), "(x-1,y, 2), "(-x+1, -y, -z)

C-O ve C-N bag uzunluklar: [(I) i¢in 1.303(5) ve 1.291(6) A, (I1) igin 1.306(5) ve
1.283(6) A, (1) icin 1.310(5) ve 1.282(5) A ve (IV) igin 1.311(5) ve 1.295(6)],
tautomerik formun belirlenmesinde 6nemlidir. X-1sinlar1 kirmnimmetresinden bilesik (1)
icin fenol-imin tautomerinin keto-amin tautomerine (Sekil 5.5) kiyasla daha fazla tercih
edildigini gostermektedir. Bu durumu gdsteren en onemli delil, C15-02, C30-0O4,
C41-06 ve C60-08 bag uzunluklarmin C-O tekli bagr ve C9-N1, C24-N2, C39-N3
ve C54-N4 bag uzunluklarmin C=N ikili bag: ile tutarli olmasidir. Tautomerik formdaki
C=N, C-O, N...O, O...H ve N...H gibi bag uzunluklari, literatiirde benzer tautomerik
ozellik gosteren bilesiklerin bag uzunluklar ile kiyaslandiginda normal araliklarda

goriilmektedir (Elmali vd. 1998, 1999, Unver vd. 2001, Zeyrek vd. 2004).

- N(\©\OH

N -~
HC~ Iil HC

fenol-imin B keto-amin
O-H...N N-H...O

Sekil 5.4 Tiramin Schiff bazi (1)’in tautomerik formlari
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Tiramin Schiff bazi (1)’in kat1 hal yapisi, literatiirde ¢alistlmistir (Li vd. 2006). Ancak
literatlirdeki kristal, tez kapsaminda sentezlenen (1)’in kristalinin bir polimorfudur
[Monoklinik, C2/c, a=15.9378 (13) A, b=12.9460 (10) A, c=14.5886 (12), 5=120.8650
(10)°, V=2583.8 (4) A3 Z=8]. Bilesik (1)’in tez ve literatiir sentez yontemi ayni
olmasina ragmen, kristallendirme ¢oziiciileri farklidir. Tez ¢aligmalar1 kapsaminda
CH,Cl,/n-hekzan karisimindan (5/1) kristallendirilen tiramin Schiff bazi1 (1), literatiirde
MeOH’den kristalledirilmistir. Literatiirde fenol-imin formuna {O-H...N hidrojen bagi
[O1-H1 (0.82 A); H1...N1 (1.82) A); O1...N1 (2.558 A); O1-H1...N1 (150 °)} sahip
olan polimorfa ait ORTEP ve molekiiller arast O-H...O hidrojen baglar1 {O2-H2A (0.82
A); H2A...01 (1.91) A); 02...01 (2.725 A); 02-H2A...01 (173 °); -x+1/2,y+1/2,-

z+1/2]} ile olusan zigzag zincirler sirasi ile Sekil 5.6 ve Sekil 5.7’de verildi.

Sekil 5.7 Tiramin Schiff bazi (1)’in polimorfunun zigzag zincirleri
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5.6.2 Hidroksifeniletil pendant kollu kismen siibstitiie spiro-fosfazen (3)

Kismen siibstitiie spiro-fosfazen (3)’e ait deneysel veriler Cizelge 5.10°da ve bag
uzunluklar1 ve bag agcilar1 ¢izelge 5.11 de verildi. Bilesik (3)’iin kristal yapisi, Sekil
5.8’de ve bilesige ait paketlenme diyagrami Sekil 5.9°da goriilmektedir. Molekiiller
aras1 O-H...N hidrojen bagi [02-H20 (0.94 A); H20...N3 (2.214) A); 02...N3 (2.905
A);  02-H20...N3  (142.10 °);  X,-y+1/2,#z+1/2] fosfazen  molekiillerini
dimerlestirmektedir ve dipol-dipol ve van der Waals etkilesimleri paketlenmede
etkilidir.

Cizelge 5.12 Kismen siibstitiie spiro-fosfazen (3) i¢gin kristallografik veriler

Ampirik formilii C15H15CI4N,O,P4

Renk/bigim Renksiz/pirizma

Mol kiitlesi (g.mol™) 518.02

Kristal Sistemi Monoklinik

Uzay Grubu P2,/c

Sicaklik (K) 293(2)

Kullanilan radyasyon, grafit monokromatér MoK, (A=0.71073 A)

Difraktometre/tarama Bruker APEX-II CCD diffractomer ¢ and o
scans

a,b,c(A) 16.9216(12), 8.9670(7), 16.6543

B () 119.479 (1)

V (A% 2199.89 (3)

Z 4

D(g.cm™) 1.56

Olgiilen yansimalar 14812

Bagimsiz yansimalar 7000

Rint 0.022

0 (°) 2.5-33°

h, k, | Araligi -25<h<19,-13<k<13,-24<1<24

(A /S)max (A /0)max

A Prmax (eA'l) 0.804

A prin€A™) -0.743

R[F? > 26(F?)] 0.054

WR(F?) 0.081

S 1.048
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Cizelge 5.11 Kismen siibstitiie spiro-fosfazen (3)’iin bag uzunluklar1 (A), bag acilar1 ve

torsiyon agilari (°)

Bag uzunluklari (A)

P1-01 1.581(3) P3-N2 1.566(3)
P1-N2 1.588(3) P3-N4 1.570(3)
P1-N3 1.604(3) P3-Cl4 1.982(1)
P1-N1 1.615(3) P3-CI3 2.006(2)
P2-N3 1.559(3) 01-C1 1.394(4)
P2-N4 1.583(3) N1-C7 1.472(4)
P2-CI2 1.975(2) N1-C8 1.481(4)
P2-CI1 1.996(2) 02-C13 1.373(4)
Bag agilart (°)

O1-P1-N2 109.69(17) N3-P2-CI2 110.13(13)
O1-P1-N3 105.84(16) N3-P2-Cl1 107.72(12)
O1-P1-N1 104.34(13) N4-P2-CI2 107.41(14)
N1-C8-C9 114.30(3) N4-P2-CI1 109.28(13)
N2-P1-N3 112.67(15) Cl2-P2-CI1 102.82(10)
N2-P1-N1 110.32(16) Cl4-P3-CI3 101.81(7)
N2-P3-N4 119.52(16) N4-P3-Cl4 107.49(13)
N2-P3-CI3 109.83(14) N4-P3-CI3 101.81(7)
N2-P3-Cl4 109.61(13) P2-N3-P1 124.76(17)
N3-P1-N1 113.49(15) P3-N2-P1 123.26(19)
N3-P2-N4 118.38(15) P3-N4-P2 117.94(18)
Torsiyon agilar (°)

N4-P2-N3-P1 6.0(3) CI3-P3-N2-P1 -109.2(2)
Cl2-P2-N3-P1 -118.1(2) O1-P1-N2-P3 -116.6(2)
Cl1-P2-N3-P1 130.5(2) N3-P1-N2-P3 1.0(3)
0O1-P1-N3-P2 108.2(2) N1-P1-N2-P3 129.0(2)
N2—P1-N3-P2 -11.7(3) N2—P3-N4-P2 -20.9(3)
N1-P1-N3-P2 -138.0(2) Cl4-P3-N4-P2 -146.5(2)
N2-P1-01-C1 -109.5(3) CI3-P3-N4-P2 104.7(2)
N3-P1-01-C1 128.7(3) N3-P2-N4-P3 10.8(3)
N1-P1-01-C1 8.7(3) Cl2-P2-N4-P3 136.2(2)
N4-P3-N2-P1 15.1(3) Cl1-P2-N4-P3 -113.0(2)
Cl4-P3-N2-P1 139.7(2)
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Sekil 5.9 Kismen siibstitiie spiro-fosfazen (3)’iin paketlenme diyagrami
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Cremer Pople parametresi (Qt) (Cremer ve Pople 1975), halkalarin diizlemsel olup
olmadigint gosteren bir parametredir. Qr degeri 0 veya 0’a yakin olan halkalar
diizlemsel bir yapiya sahiptir. Kismen siibstitiie spiro-fosfazen (3)’iin fosfazen halkasi
burkulmus (twisted) konformasyona [Sekil 5.10a; Qt=0.203, ¢,=143.20°, 0,=77.24°
(P1/N2/P3/N4/P2/N3)] ve 6-iiyeli spiro-halkast (P1/N1/C7/C6/C1/01) burkulmus
konformasyona [Sekil 5.10b; Q1=0.354 A, ¢,=-79.50°, 6,=109.64°] sahiptir.

Literatiirde, PN tekli ve ikili baglari, sirasi ile 1.628-1.691 ve 1.571-1.604 A
araligindadir (Allen vd. 1987). Bilesik (3)’lin endosiklik PN bag uzunluklar1 [1.559(3)—
1.604(3) A (Cizelge 5.11)], literatiirdeki degerler ile uyumludur ve endosiklik baglarmn
cift bag karakterine sahip oldugunu gostermektedir. 1960 yilindan 2005 yilina kadar
halkalifosfazen tiirevlerindeki PN ¢ift baginin P—atomunun d orbitali ile N—atomunun p
orbitalinin bindirmesi [dn(P)—-pn(N)] ile olustugu biliniyordu (Dewar vd. 1960,
Mitchell, 1969, Luafia vd. 2001, Minkin ve Minyaev 2001). Dewar tarafindan ortaya
atilan ve ada moleli olarak bilinen bu modele gore, dn(P)—pn(N) bindirmesi ile P—N-P
birimleri tizerinde ve 6zellikle fosfor atomlar: {izerinde daha yogun olmakla birlikte bir
adaya benzeyen elektron yogunlugu olusmaktadir ve elektron delokalizasyonu
gozlenmektedir. 2005 yilindan sonra gergeklestirilen dogal bag orbitali (NBO) ve
topolojik elektron yogunlugu analizleri ile PN c¢ift baglarinin olusumunda d
orbitallerinin katkisinin bulunmadigi, oncelikli olarak P- ve N-atomlar1 arasinda
ziwitteriyon ¢ bagmin olustugu ve ardindan bu bagin o* molekiil orbitali ile N-
atomunun p orbitalinin Grtiismesi ile © baginin olustugu ifade edilmistir (Chaplin vd.
2005, Ainscough vd. 2007, Davidson vd. 2010). Bu olaya negatif hiperkonjugasyon ve
olusan m bagma negatif hiperkonjugasyon bagi adi verilmistir (Sekil 5.11). Fosfor
atomlarina elektron salict gruplarin bagli olmasi durumunda negatif hiperkonjigasyonun
azaldigi, elektron g¢ekici gruplarin varliginin negatif hiperkonjugasyonu ve dolayisi ile
PN baglarinin ¢ift bag karakterini arttirdig1 goriilmiistiir. Halkali fosfazenlerdeki PN c¢ift
baglarmin 1.571-1.604 A’da gézlenmesi, fosfazen halkasindaki PN baglarinin tekli bag
ile ciftli bag arasinda oldugunu ve tam bir ¢ift bag karakterine sahip olmadigini
gostermektedir. Bagm tam bir PN ¢ift bag1 olmas1 durumunda bag uzunlugunun 1.48 A

gbzlenmesi gerekirdi.
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Bilesik (3)’{in ortalama endosiklik PN bag uzunlugu 1.578(3) A’dur ve ekzosiklik PN
bag uzunlugundan [1.615(3) A] 6nemli 6l¢iide kisadir. Fosfazen halkasinda, endosiklik
N2-P1-N3 agis1 [112.67(14)°], standart bilesik olan N3P3Clg [118.3(2)°] (Bullen 1971)
ile karsilastirildiginda, Onemli derecede daralmaktadir. Standart bilesik olan
N3P3Clg’nin endosiklik PNP agis1 [121.4(3)°] (Bullen 1971) ile karsilagtirildiginda,
endosiklik P2-N4-P3 acis1 [117.9(2)°] daralmakta ve P3-N2-P1 [123.3(2)°] ve P2-N3—
P1 [124.8(2)°] acilar1 ise genislemektedir. Bununla birlikte, ortalama P—Cl bag
uzunlugu, 1.985(2) A ve Cl1-P2-CI2 ve CI3-P3-Cl4 acilar1 siras1 ile 102.8(1)° ve
101.8(7)* dir.

N2 e e
P1 N4
@ (b)

Sekil 5.10 Kismen siibstitiie spiro-fosfazen (3)’lin a. fosfazen halkasinin ve b. 6-iiyeli
spiro-halkasiin konformasyonu

CI\P__,.CI B
P -
19
-'Cl
=
c’ S Nl

(a) (b)

Sekil 5.11 a. Zwitteriyonik model ve b. negatif hiperkonjugasyon
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5.6.3 4-Hidroksifeniletil pendant kollu tamamen Pip siibstitiie spiro-fosfazen (4b)

Tamamen Pip siibstitiie spiro-fosfazen (4b)’ye ait deneysel veriler Cizelge 5.12°de ve
bag uzunluklar1 ve bag agilar1 Cizelge 5.13’te verildi. Bilesik (4b)’nin kristal yapisi
Sekil 5.12°de ve bilesige ait paketlenme diyagrami Sekil 5.13’te goriilmektedir. Bilesik
(4b)’nin yapisinda molekiiller arasi1 C-H...O hidrojen bagi [C14-H14 (0.930(3) A);
H14...01 (2.413(2) A); C14...01 (3.208(4) A); C14-H14...01 (143.48(19)°); X, +y-1,
+z] ve O-H...N hidrojen bagi [02-H2 (0.820(2) A); H2...N3 (2.073(2) A); 02...N3
(2.873(2) A); 02-H2...N3 (166.12(15)%); X, +y-1, +z] olusumu s6z konusudur. Sekil
5.12°de verilen iki ORTEP3 ¢izimi, molekiiliin iki par¢aya bdliinerek hazirlanan tek
molekiil seklidir. Sekil 5.12b’de P2—N1 ekseni boyunca 6 atomlu halkal1 6geler eksene
paralel bir ayna goriiniimii vermektedir. Tamamen Pip siibstitiie spiro-fosfazen (4b)’nin
fosfazen halkas1 kayik konformasyonuna [Sekil 5.14a; Q1=0.204, ¢,=46.29°, 6,=75.92°
(P2/N3/P1/N1/P3/N2)],  6-iliyeli ~ spiro-halkast1  (P2/N4/C7/C6/C1/01)  kayik
konformasyonuna [Sekil 5.14b; Q=0.286 A, ¢,=33.32°, 0,=58.33°] ve 6-iiyeli
stibstitlient halkalar1 sandalye konformasyonuna [Sekil 5.14c; Qr=0.575, ¢,=-26.45°,
0,=2.90°  (N5/C16/C17/C18/C19/C20), Qr=0.558, ,=83.62°, 0,=176.60°
(N6/C21/C22/C23/C24/C25), Q1=0.571, 02=37.51°, 0,=179.29°
(N7/C26/C27/C28/C29/C30) ve Q+1=0.568, ¢2=-83.86°, 0,=177.27°
(N8/C31/C32/C33/C34/C35)] sahiptir. Bilesik (4) icin ortalama endosiklik PN bag
uzunlugu 1.592(2) A’dur ve ortalama ekzosiklik PN bag uzunlugundan [1.655(2) A]
onemli Gl¢iide kisadir. Kismen (3) ve tamamen piperidin (4b) siibstitiie spiro-fosfazen
tiirevlerinin kristallografik verileri karsilastirildiginda, bilesik (4b)’nin 6-liyeli spiro-
halkasinin P—atomunun dahil oldugu endosiklik PNP bag acis1 [N2—-P2-N3 (116.87°)],
bilesik (3)’iin endosiklik PNP bag acisindan [N2-P1-N3 (112.67°)] daha genistir. Diger
taraftan bilesik (4b)’nin endosiklik NPN bag acilar1 [N1-P3-N2 (116.44°) ve N1-P1-
N3 (115.09%)] bilesik (3)’iin endosiklik NPN bag agilarindan [N2-P3-N4 (119.52°) ve
N3-P2-N4 (118.38°)] daha dardir. Bu durum, Cl-atomu gibi elektronegativitesi yiiksek
olan bir grup yerine Pip halkasinin ge¢mesi ile Pip halkalarindan fosfazen halkasina
dogru elektron akisinin oldugunu gostermektedir. Her iki endosiklik PNP agis1 ise
standart bilesik olan N3P3Clg’nin endosiklik PNP a¢isindan [121.4(3)°] (Bullen, 1971)
daha dardir. Sonu¢ olarak endosiklik NPN ve PNP acilarindaki daralma ve
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genislemenin ve PN baglarindaki kisalmanin konformasyona, P—atomuna bagli olan
stibstitiientlerin elektron verme ve g¢ekme kapasitesine, ekzosiklik gruplarin sterik

Ozelliklerine ve biiyiik 6l¢lide negatif hiperkonjugasyona bagli oldugu sdylenebilir.

Cizelge 5.12 Tamamen Pip siibstitiie spiro-fosfazen (4b) i¢in kristallografik veriler

Ampirik formiilii

Mol kiitlesi (g.mol™)

Kristal Sistemi

Uzay Grubu

Sicaklik (K)

Kullanilan radyasyon, grafit monokromator

Difraktometre/tarama

a, b, c(A)

o B,v()

V (A%

z

Boyutlar

F(000)

0 ()

Olgiilen yansimalar

Agirlik Fonksiyonu

h, k, I Aralig

R, wR

S

Elektron yiik yogunluklari

CasHs5NgO,P3

704.78

Triklinik

P1

293(2)

MoK, (A=0.71073 A)

Bruker APEX-II CCD diffractomer ¢ and ®

scans
10.2567(2), 10.3484(2), 101.1970(10)
18.6118(5), 103.5190(10), 93.8580(10)
1870.97(7)
2
0.30x 0.15x 0.10
756
2.02-28.52
9005
w=1/[c*(F0?)+(0.0953P)?184P],
P=(Fo’+2Fc2)3'
-13<h<13,-13<k<13,-24<1<24
0.088, 0.058
1.041
En yiiksek: 0.794
En diisiik:-0.997
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Cizelge 5.13 Tamamen Pip siibstitiie spiro-fosfazen (4b)’nin bag uzunluklar1 (A), bag

acilar1 ve torsiyon acilar (°)

Bag uzunluklari (A)

PI-NL 1589(2) o1cl 1391(3) C20-N5 1.462(4)
P1-N3 1.619(2) P3-NL1 1.586(2) C21-N6 1.468(3)
P1-N5 1.651(2) P3-N2 1.5947(19) N6-C25 1.455(3)
P1-N6 1.654(2) P3-N8 1.651(2) C7-C6 1.479(4)
P2-N2 1.576(2) P3-N7 1.668(2) N8-C35 1.446(4)
P2-N3 1.588(2) N4-C7 1.289(5) N8-C31 1.464(4)
P2-01 1.605(2) N5-C16 1.467(4) N7-C30 1.457(3)
P2_N4 1.653(2) N4-C8 1.452(4) N7-C26 1.464(4)
Bag acilar (°)

N1-P1-N3 115.09(10) N1-P3-N2 116.44(10) C9-C8-N4 122.3(3)
N1-P1-N5 114.47(12) N1-P3-N8 107.53(11) N6-C21-C22 111.12)
N3-P1-N5 104.72(11) N2-P3-N8 108.86(12) C25-N6-P1 123.80(18)
N1-P1-N6 107.81(10) N1-P3-N7 112.64(12) C21-N6-P1 118.21(17)
N3-P1-N6 112.60(11) N2-P3-N7 105.88(11) N6-C25-C24 109.9(3)
N5-P1-N6 101.40(12) N8-P3-N7 104.85(12) N4-C7-C6 1225(3)
N2-P2-N3 116.87(10) C20-N5-P1 119.49(19) C1-C6-C7 119.3(3)
N2-P2-01 100.82(11) C16-N5-P1 120.46(19) P2-N2-P3 122.63(13)
N3-P2-0O1 104.28(10) P2-N3-P1 121.74(12) P3-N1-P1 123.78(12)
N2-P2-N4 111.00(12) C7-N4-C8 117.3(3) C30-N7-P3 115.49(18)
N3-P2-N4 112.11(13) C7-N4-P2 124.7(2) C26-N7-P3 118.71(17)
01-P2-N4 01.36(10) C8-N4-P2 113.1(2) N5-C16-C17 109.4(3)
C1-01-P2 123.13(15)

Torsiyon acilart (°)

N2-P2-O1-C1 84.4(2) N4-C8-C9-C10 178.4(5) N3-P1-NL-P3 0.42(19)
N3-P2-01-C1 -149.63(18) P1-N6-C25-C24 148.4(2) N5-P1-N1-P3 -121.83(15)
N4-P2-01-C1 -33.1(2) N6-C25-C24-C23 57.5(4) N6-P1-N1-P3 126.18(15)
C19-C20-N5-P1 -149.9(3) C8-N4-C7-C6 -159.5(6) N1-P3-N7-C30 53.3(2)
N1-P1-N5-C20 -64.6(3) P2-N4-C7-C6 -6.1(10) N2-P3-N7-C30 -178.4(2)
N3-P1-N5-C20 168.4(3) N4-C7-C6-C1 -5.5(10) N8-P3-N7-C30 -63.4(2)
N6-P1-N5-C20 51.2(3) N4-C7-C6-C5 170.1(6) N1-P3-N7-C26 -83.3(2)
N1-P1-N5-C16 81.7(3) P2-01-C1-C6 28.0(3) N2-P3-N7-C26 45.1(2)
N3-P1-N5-C16 45.2(3) P2-01-C1-C2 -153.6(2) N8-P3-N7-C26 160.1(2)
N6-P1-N5-C16 -162.5(2) N3-P2-N2-P3 8.7(2) P3-N7-C30-C29 162.6(3)
N2-P2-N3-P1 -20.93(19) N7-P3-N2-P2 -119.56(15) P3-N7-C26-C27  -164.6(2)
01-P2-N3-P1 -142.34(14) N1-P3-N8-C35 -20.7(3) P1-N5-C16-C17 151.7(3)
N4-P2-N3-P1 108.83(15) N2-P3-N8-C35 -147.6(2) C22-C21-N6-P1  -148.8(3)
N1-P1-N3-P2 16.84(19) N7-P3-N8-C35 99.4(3) N1-P1-N6-C25 -23.9(3)
N5-P1-N3-P2 143.41(15) N1-P3-N8-C31 175.5(3) N3-P1-N6-C25 104.2(2)
N6-P1-N3-P2 -107.27(15) N2-P3-N8-C31 48.6(3) N5-P1-N6-C25 -144.4(2)
N2-P2-N4-C7 -94.1(5) N7-P3-N8-C31 -64.4(3) N1-P1-N6-C21 -176.6(2)
N3-P2-N4-C7 133.1(5) P3-N8-C35-C34 137.7(3) N3-P1-N6-C21 -48.5(3)
01-P2-N4-C7 22.5(5) N8-C35-C34-C33  542(5) N5-P1-N6-C21 62.9(3)
N2-P2-N4-C8 60.2(4) P3-N8-C31-C32 -135.1(3) 01-P2-N2-P3 127.14(14)
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(b)

Sekil 5.12 Tamamen Pip siibstitiie spiro-fosfazen (4b)’nin farkli eksenlerden iki parca
halinde ORTEP diyagrami
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Sekil 5.14 Tamamen Pip siibstitiie spiro-fosfazen (4b)’nin a. fosfazen halkasinin, b.
Spiro halkasinin ve c. Pip halkalarinin konformasyonu
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5.7 X-Ismlar1 Kirmimmmetresi’nden Elde Edilen Verilerin ve P NMR Kimyasal
Kayma Degerlerinin Birlikte Degerlendirilmesi

Tez kapsaminda elde edilen ve kristallografik olarak incelenen fosfazen tiirevleri (3 ve
4b) ve literatiirde benzer 6-iiyeli spiro-halkasina sahip tiirevler (1-V) (Cizelge 5.14) igin
X-1ginlar1 kirmnimmetresinden elde edilen verilerin ve 3P NMR kimyasal kayma
degerlerinin birlikte degerlendirilmesi ile ¢esitli iliskiler elde edildi. Bunun igin; (i)
Ekzosiklik (a') OPN bag agilar1 ile dPopn-Kimyasal kayma degerleri arasindaki iliski
(Sekil 5.15) ve (ii) Elektron yogunlugu transfer parametreleri A(P-N) [A(a-b): birbirine
komsu iki P-N bag uzunlugu arasindaki fark] ile A(JP) [A(0P) = 0Px,— dPopn] kimyasal
kayma degerleri farki ve 6Popn kimyasal kayma degerleri arasindaki iliski (Sekil 5.16)
incelendi. Ekzosiklik OPN bag agilar1 (o) ve bag uzunluklari (a, a’, b ve b’), spiro-
fosfazenlerin genel formiilleri iizerinde isaretlendi (Cizelge 5.14) ve iliskileri incelemek
ve dolayist ile grafikleri ¢izmede kullanilan veriler Cizelge 5.15°te gosterildi. “’X-
1isinlart Kirmimmmetresi Ile Ilgili Yorumlar’ boliimiinde de bahsedildigi gibi fosfazen
tirevlerinin bag acilarindaki  degisiklikler, sterik ve elektronik faktorlere
(konformasyon, fosfor atomlarmma bagli olan siibstitlientlerin elektron c¢ekme veya
elektron verme giicii, ekzosiklik gruplarin sterik engelliligi) baghdir (Shaw 1986, Kilig
vd. 1996, Bilge vd. 2005, 2006, Kili¢ vd. 2009, Okumus vd. 2010). 6P kimyasal kayma
degerleri ise bliylik 6l¢iide fosfor atomlar1 etrafindaki agilara 6zellikle de endosiklik
NPN ve ekzosiklik OPN (o) bag agilarindaki degisikliklere baglhidir. 6Popy kimyasal
kayma degerleri ile ekzosiklik OPN (o) bag agilar1 arasindaki iligskiyi gosteren Sekil
5.14’ten ekzosiklik bag agilarindaki kiig¢iik degisikliklerin dPopy Kimyasal kayma
degerlerinde biiyiik degisikliklere neden oldugu anlasilmaktadir. Kismen stibstitiie ve
tamamen siibstitiie spiro-fosfazen tiirevlerine ait egriler (siras1 ile Sekil 5.15a ve Sekil
5.15b), birbirlerine gore zit egilim gostermektedir. Diger taraftan, elektron yogunlugu
transfer parametresi A(P-N), fosfazen halkasina bagli olan siibstitiientlerin elektron
cekme ve verme kapasitesinin bir Ol¢iisii olarak tanimlanabilir (Kilic vd. 2009). Bu
dogrultuda A(P-N) degeri artikca, fosfazen halkasina bagli olan siibstitiientlerin fosfazen
halkasindan elektron ¢ektigi ve A(P-N) degeri azaldikca fosfazen halkasina bagl olan
stibstitiientlerin fosfazen halkasina elektron verdigi soylenebilir. Hesaplanan A(P-N)
degerlerinden heterohalkali amin gruplarinin Cl-atomlari ile karsilagtirildiginda fosfazen

halkasina elektron verdigi anlasilmaktadir (Sekil 5.16).
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Cizelge 5.14 Literatiirde yer alan 6-iiyeli spiro-halkasi igeren bilesikler ve o/, a, @', b ve b’ isaretlemeleri

€6

spiro-Fosfazen —Ar- X R No | Kaynak spiro-Fosfazen —Ar- X R No | Kaynak
Cl CHs; la Isiklan vd. 2010a C CH;CH,CH;, Ila ilter vd. 2007
X X I X X !
Ney cl CH:CH, Ib | llter vd. 2007 Np CH(CHa), IIb | Isiklan vd. 2010a
2 A P N
N N, cl CH3CH,CH, Ic_ [ flter vd. 2007 N
X\Fl: ”}:-\Ar Cl [o] Isiklan vd. 2010b Ar/q(v)g\/a!: ||3(:L\Ar N:j llc Isiklan vd. 2010a
N
x7 N4 C AR N : \
n | Cl le Isiklan vd. 2010a | i |
< >—\ R
Cl CHj3 1f Dal vd. 2005 X X Cl CH,CH, Illa | Tercan vd. 2004a
— b\P/b Bilge vd. 2004b
\ 4 Né \N N::‘ CH,CH, b | Tercan vd. 2007
N yZ \al ”a'o\ Bilge Kogak vd. 2013
cl = 1g | Tercan vd. 2004c A ‘Q/F;&N AN o | CH:CH, Mic | Bilge Kogak vd. 2013
\ 4 Dal vd. 2005 N\ /N s
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3 N Bilge Kogak vd. 2013
() C>(o tge Rogak v
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2012
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1k Asmafiliz vd. Tercan vd. 2004b
OCH; N::‘ I\ 2012 flter vd. 2004
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Cl 1 Asmafiliz vd.
\ 2012
CH;30

Cl ilter vd. 2007

Q

T
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Cizelge 5.15 4-Hidroksifeniletil pendand kollu spiro-fosfazenler (3 ve 4b) ve 6-iiyeli spiro-halkasi igeren fosfazen tiirevleri (I-V) i¢in
ekzosiklik OPN bag acilar1 (a'), bag uzunluklari (a, a’, b ve b"), 60Popn kimyasal kayma, A(P-N) ve A(JP) degerleri

¥6

Bilesik a a’ b b’ A(P-N) o OPopn 0Py, A(OP)
3 1.604(3) 1.588(3) 1.559(3) 1.566(3) 0.0335 104.34(13) 4.80 23.71 18.01
4b 1.588(2) 1.576(2) 1.619(2) 1.5947(19)  -0.02485 101.36(10) 16.26 2251 6.25
la 1.588(4) 1.587(3) 1.555(4) 1.556(3) 0.032 103.6(2) 5.44 24.71 19.27
Ib 1.589(3) 1.603(3) 1.603(3) 1.549(3) 0.020 102.77(15) 4.95 24.03 19.08
Ic 1.598(7) 1.589(7) 1.5513(94)  1.555(7) 0.04035 103.50(4) 5.60 23.70 18.10
1.596(7) 1.596(7) 1.5566(76) 1.556(7) 0.0394 103.38(0.36)
1d 1.583(3) 1.600(3) 1.569(3) 1.563(3) 0.0255 102.97(13) 3.80 24.73 20.93
le 1.591(3) 1.596(3) 1.548(3) 1.553(3) 0.043 103.7(2) 5.86 24.22 18.36
1f 1.589(4) 1.597(4) 1.564(3) 1.569(3) 0.0265 100.3(2) 5.15 26.32 21.17
19 1.584(3) 1.582(3) 1.558(3) 1.565(3) 0.0215 101.66(13) 1.66 25.27 23.61
Ih 1.584(2) 1.592(2) 1.5743(12) 1.5643(19) 0.0187 101.54(9) 6.43 29.83 23.46
li 1.596(3) 1.596(4) 1.557(3) 1.550(4) 0.0425 103.6(2) 19.04 20.31 1.27 (30, (4by, (T, IV ve (V) dpin
1j 1.605(1) 1.592(1) 1.565(1) 1.574(1) 0.029 101.7(1) 5.82 23.98 18.16
1k 1.577(2) 1.583(2) 1.606(2) 1.600(2) -0.023 100.5(1) 17.88 19.36 1.48 ata b4k
1l 1.604(2) 1.594(2) 1.557(2) 1.567(2) 0.037 102.7(1) 5.25 23.87 18.62 AP = —_
Im 1.624(4) 1.594(4) 1.535(4) 1.553(4) 0.065 102.5(2) 454 23.40 18.86 7 5
1.599(4) 1.584(4) 1.559(4) 1.558(4) 0.033 102.26(19)
lla 1.566(3) 1.5981(3) 1.550(3) - 0.032 101.79(15) 12.70 28.60 15.90
1.582(3) 1.583(3) 1.558(3) - 0.0245 102.85(15)
b 1.593(2) 1.571(2) 1.607(1) - -0.025 101.3(1) 17.37 21.67 430 (IT) ve (TIT) igin
1.588(1) 1.591(1) 1.605(1) - -0.0155 101.3(1)
llc 1.579(2) 1.580(2) 1.601(2) - -0.0215 100.5(1) 18.67 21.74 3.07 a+a
1.596(2) 1.577(2) 1.602(2) - -0.0155 101.4(1) AP} = —b
Ila 1.588(5) 1.602(5) 1.564(5) - 0.0310 104.03) 19.59 29.35 9.76 )
1.579(5) 1.621(6) 1.621(6) - -0.0210 104.4(2)
I11b 1.589(3) 1.577(3) 1.697(3) - -0.0260 101.55(16) 20.15 24.10 3.95
1.584(3) 1.567(3) 1.600(3) - -0.0245 104.44(15)
Ilic 1.5811(16) 1.5891(18) 1.6059(18) - -0.0208 101.33(10) 23.90 24.20 0.30
1.5887(18) 1.5775(19) 1.6037(16) - -0.0206 105.17(9)
Iid 1.590(5) 1.586(4) 1.595(5) - -0.0700 102.2(2) 23.25 23.50 0.25
1.577(5) 1.585(4) 1.604(4) - -0.0230 102.6(2)
IVa 1.589(5) 1.594(5) 1.573(6) 1.563(5) 0.0235 103.81(17) 6.78 25.09 18.31
1.582(6) 1.575(5) 1.554(6) 1.566(5) 0.0185 102.65(15)
1Vb 1.5715(39) 1.5843(30) 1.6008(34) 1.5996(30) -0.0223 100.96(17) 16.53 21.62 5.09

v 1.607(3) 1.592(3) 1.554(3) 1.563(3) 0.041 101.03(14) 1.60 24.50/26.70  22.90/25.10
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Sekil 5.15 a. Kismen ve b. tamamen heterohalkali amin siibstitiie 6-liyeli Spiro-
fosfazenlerin ekzosiklik OPN bag agilar1 (o) ile dPopy Kimyasal kayma
degerleri arasindaki iligki
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Sekil 5.16 Kismen ve tamamen heterohalkali amin siibstitiie 6-iiyeli spiro-fosfazenlerin
elektron yogunlugu transfer parametreleri A(P-N) ile a. 6Popn Kimyasal
kayma degerleri ve b. A(JP) kimyasal kayma degerleri arasindaki iliski
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5.8 Biyolojik Aktivite ile Tlgili Yorumlar

5.8.1 Bilesikler (1-4)’iin Antimikrobiyal Aktivitesi

Sentezlenen bilesikler (1—4)’lin antimikrobiyal aktivitesi, bes adet patojen bakteri ve {i¢
adet mayaya karsi incelendi. Bununla birlikte karsilastirma yapmak amaci ile
sentezlenen bilesikler i¢in test edilen bakterilere ve mayalara karsi ¢ikis bilesiklerinin
[N3P3Clg, tiramin, Pir, Pip, Morf, DASD, AEPir, AEPip ve AEMorf] de antimikrobiyal
aktivitesi arastirildi. Kuyucuktaki son DMSO konsantrasyonu olan %2 DMSO’nun
calisilan suslar ilizerinde antibakteriyel/antifungal etkinliginin bulunmadigi gorildii.
Bilesiklerin test edilen standart suslara kars1 gosterdigi MIK degerleri Cizelge 5.16da
verildi. Gram pozitif bakterilere bakildiginda Pip ve AEPir heterohalkali aminlerin MiK
degeri, E. faecalis ATCC 29212 igin 78 pM/mL, Pir ve AEPir heterohalkali aminlerin
MIK degeri S. aureus ATCC 25923 igin 156 uM/mL olarak belirlendi ve bu
heterohalkalt aminlerin digerlerine gore nispeten daha diisilk konsantrasyonda bakteri
tiremesini engelledigi goriildii. Gram negatif bakteriler agisindan E. coli ATCC 25922
icin 156 uM/mL, E. coli ATCC 35218 ve P. aeruginosa ATCC 27853 i¢in 78 uM/mL
MIK degeri ile Pir'in diger molekiillerden daha diisiik konsantrasyonlarda
antimikrobiyal etkinlik gosterdigi goriildi. Candida standart suslarindan C. albicans
ATCC 10231 igin tiramin Schiff baz1 (1) ve Pir’in 78 uM/mL MIK degeri ile diger
bilesiklerden daha diisiik konsantrasyonda antifungal etkinlik gosterdigi, C. parapsilosis
ATCC 22019 igin Pir’in 156 uM/mL MIK degeri ile diger bilesiklerden daha diisiik
konsantrasyonda antifungal etkinlik gosterdigi belirlendi. C. krusei ATCC 6258 igin
belirgin sekilde daha diisiik konsantrasyonda antifungal etkinlik gdsteren bir bilesik
olmamakla birlikte en diisiik MIK degeri 312.5 uM/mL [(1), (4e), (4f), Pir, Pip, Morf,
DASD ve AEPir] olarak bulundu. Degerlendirilen bilesikler i¢in laboratuvarda tespit
edilen MIK degerlerine in-vivo olarak ulasilip ulasilamayacagi, bilesiklerin canli
metabolizmasindaki davranisi, yan etkiye ve toksisiteye neden olan konsantrasyonlari
ve diger farmakokinetik ozellikleri degerlendirildikten sonra in—vivo etkinligine dair
yorum yapmak miimkiin olabilir, ancak tespit edilen degerler genel olarak

antimikrobiyal etkinlik gozlenen ilag¢ konsantrasyonlar: dikkate alindiginda yiiksektir.
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Cizelge 5.16 Bilesiklerin minimal inhibitér konsantrasyon (MiK) degerleri (uM)

L6

Bilesik E. coli E. coli P. aeruginosa E. faecalis S. aureus C. albicans C. krusei C. parapsilosis
25922 35218 27853 29212 25923 10231 6258 22019
1) 1250 1250 > 1250 1250 1250 78 3125 3125
(2) > 1250 > 1250 > 1250 1250 > 1250 > 1250 > 1250 > 1250
3) 625 625 625 625 625 > 1250 > 1250 > 1250
(4a) > 3125 > 3125 > 3125 > 3125 >312.5 > 1250 > 1250 > 1250
(4b) > 1250 > 1250 > 1250 > 1250 > 1250 > 1250 > 1250 > 1250
(4c) > 1250 > 1250 > 1250 > 1250 > 1250 > 1250 > 1250 > 1250
(4d) > 1250 > 1250 > 1250 > 1250 > 1250 > 1250 > 1250 > 1250
(4e) 625 1250 1250 3125 625 > 1250 3125 > 1250
(41) 625 625 1250 625 625 > 1250 3125 > 1250
(49) > 1250 > 1250 > 1250 1250 > 1250 > 1250 > 1250 > 1250
N3P3Clg 3125 3125 3125 3125 3125 3125 625 625
Tiramin > 1250 > 1250 > 1250 > 1250 > 1250 > 1250 > 1250 > 1250
Pir 156 78 78 156 156 78 3125 156
Pip 3125 156 156 78 3125 156 3125 3125
Morf 3125 3125 3125 156 3125 3125 3125 3125
DASD 3125 3125 156 3125 3125 156 3125 3125
AEPir 3125 3125 3125 78 156 3125 3125 3125
AEPip 3125 3125 3125 156 3125 > 1250 1250 1250
AEMorf > 1250 > 1250 > 1250 1250 > 1250 > 1250 > 1250 > 1250
Klindamisin 39 78 >312.5 4.50 0.25 - - -
Rifampin 2 2 4.5 0.25 <0.12 - - -
Ampisilin 10.14 >162.3 >162.3 2.54 1.27 - - -
Vankomisin >44.16 >44.16 > 44.16 1.38 0.69 - - -
Piperasilin-Tazobaktam 2.38 1.19 4.76 - - - - -
Flukanazol - - - - - 0.82 835.9 3.27

Amfoterisin-B - - - - -
%2 DMSO > 1250 > 1250 > 1250 > 1250 > 1250 > 1250 1250 > 1250




5.8.2 Bilesikler (1-4)’iin DNA {ile Etkilesimi

Sentezlenen bilesiklerin pBR322 plazmid DNA ile etkilesimi incelendi. pBR322
ifadesindeki B ve R, Brown ve Rodrigez adindaki iki aragtirmacinin adinin bag harfini,
p plazmid’i ve 322 bu arastirmacilarin buldugu 322 numarali plazmid’i gostermektedir.
Insan DNA’s1, kendi kendine replike olabilmekte yani bagimsiz olarak kendinin
kopyalarin1 yapabilmektedir. Bu o6zelligi nedeni ile insan DNA’sma benzemesi
bakimindan pBR322 plazmid DNA, bilesiklerin DNA ile etkilesimlerinin
arastirilmasinda bilimsel amagh kullanilan en popiiler DNA’dir ve gen klonlamalarinda
yeni bir canlrya DNA aktariminda en ¢ok kullanilan plazmid’dir. Uzerinde restriksiyon
enzimleri ile Kesilebilecek vyerleri bulunan pBR322 plazmid DNA, bakteriden
saflagtirilmis  bir DNA’dir ancak, 3 farkli plazmid’in birbirine katilarak

birlestirlemesinden elde edilmektedir.

Sentezlenen bilesikler (1-4)’lin ve karsilastirma yapmak amaci ile ¢ikis bilesiklerinin
[N3P3Clg, tiramin, Pir, Pip, Morf, DASD, AEPir, AEPip ve AEMorf] pBR322 plazmid
DNA ile etkilesimini gosteren elektroferotogramlar, Sekil 5.17 ve Sekil 5.18’de verildi.
Sekil 5.17°de 1 olarak isaretlenen hat, bilesigin ilave edilmedigi ve kontrol olarak
kullanilan pBR322 plazmid DNA’y1 gostermektedir. 1 Hattinda iki bant goriilmektedir.
Bu bantlardan altta olan1 ¢entikli kapali halka DNA (siipersarmal yapi, supercoiled
DNA) (Form I)’1, stte olam1 ise agik halka DNA (nicked DNA) (Form II)’yi
simgelemektedir. Bilesikler pPBR322 plazmid DNA ile etkilestiginde, konformasyonel
degisimden dolayr DNA’da hasar ger¢eklesmekte ve bu hasar jel elektroforez ile
belirlenebilmektedir. pBR322 plazmit DNA’ya elektroforez uygulandiginda; DNA’nin
bir zincirinde kopma gerceklestiginde, Form I gevseyerek kendisinden daha yavas
hareket eden Form II’ye doniismektedir (Sekil 5.19). 1ki zincirde kopma
gerceklestiginde, Form I ve Form II arasinda diiz zincirli DNA (linear DNA) (Form
I11)’ii gosteren bir bant olusmaktadir (Sekil 5.19). ki zincirin gesitli yerlerinden kopma
gerceklestiginde, Form I’den daha hizli hareket eden kii¢ciik DNA parcalar1 olusmaktadir
(Asmafiliz vd. 2009, Ilter vd. 2010, Okumus vd. 2011). Sekil 5.17°deki hatlar 2—5, siras1
ile 100 (hat 2), 200 (hat 3), 300 (hat 4) ve 400 (hat 5) uM konsantrasyonlardaki
bilesikler ile inkiibe edilmis pBR322 plazmid DNA’y1 gostermektedir. Sekil 5.18 ise
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sentezlenen bilesiklerin [(1) (hat 4) ve (2) (hat 5)] ve ¢ikis bilesiklerinin [tiramin (hat 2),
salislaldehit (hat 3), Pir (hat 6), Pip (hat 7), Morf (hat 8), DASD (hat 9), AEPIr (hat 10),
AEPip (hat 11) ve AEMorf (hat 12)] ayni sartlarda en yiiksek konsantrasyonda (10 pL
20 pg/mL pBR322 + 10 puL 500 uM bilesik) elde edilen elektroferotogramlari ve hat 1:
10 uL 20 pg/mL pBR322 + 10 uL 50 mM amonyum asetat tamponunu gostermektedir.

Cikis bilesigi olan trimerik fosfazen N3P3Clg, plazmid DNA’ya etki yapmamaktadir
(Sekil 5.17). N3PsClg’ya tiramin podand (2)’nin baglanmasi ile olusan kismen siibstitiie
fosfazen tiirevi (3), DNA’nin tamaminin zincirini kirarak plazmid DNA’y1 Form III
haline getirmektedir. Heterohalkali amin siibstitiie fosfazen tiirevleri (4a—4g) ise
plazmid DNA’ya baglanarak DNA’nin siiper sarmal yapisint bozmaktadir. Pir (4a) ve
DASD (4d) siibstitiie fosfazen tiirevleri, plazmid DNA ile etkileserek diisiik
konsantrasyonlarda plazmid DNA’nin yapisin1 bozmakta, yiiksek konsantrasyonlarda
ise DNA’y1 tamamen parcalayip kromatogramdan kaybolmasina neden olmaktadir. Pir
(4b) ve Pip (4c) siibstitiie fosfazen tiirevleri ise konsantrasyona bagli olarak plazmid
DNA’nin tamaminin form III’e doniismesine neden olmaktadir. Bu durum, bu
bilesiklerin plazmid DNA’nin belirli noktalarindan segici olarak DNA zincirini kirdiginm
gostermektedir. AEPir (4e) ve AEPip (4f) siibstitiie fosfazenler ise diisiik
konsantrasyonlarda bile DNA’nin pargalanip yok olmasina sebep olmaktadir. AEMorf
stibstitlie (4g) fosfazen ise konsantrasyona bagli olarak yiliksek konsantrasyonlarda
DNA’nin pargalanip azalmasina neden olmaktadir. Bu sonuglara gére AEPir (4€) ve
AEPip (4f) siibstitiie tiirevler, en kuvvetli DNAaz etki gostermektedir. Tamamen
heterohalkali amin siibstitii fosfazenler pBR322 plazmid DNA’ya etkileri bakimindan

kuvvetliden zayifa dogru siraya sokulacak olursa sonug asagidaki dizideki gibidir.

4e =4f>4a>4g>4b=4c>4d

Sekil 5.18’den de goriilebilecegi lizere salisilaldehit, tiramin Schiff bazi (1) ve tiramin
podand (2) plazmid DNA’ya baglanarak yapisinin bozulmasina sebep olmaktadir.
Ozellikle tiramin Schiff baz1 (1), DNAnin dogal formunu tiiketmekte ve zincirin
kirilmasina sebep olmaktadir. Diger ¢ikis bilesiklerinin DNA’ya bir etkisi

gorilmemektedir.
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Sekil 5.17 N3P3Clg ve kismen (3) ve tamamen heterohalkali amin (4a—4g) siibstitiie
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Centikli kapah halka DNA Acik halka DNA Diiz zincirli DNA
Form I Form II Form III

Sekil 5.19 DNA’ nin Form I, Form II ve Form III yapist

UV titrasyonu deneylerinde sentezlenen diger bilesiklerin DMSO’daki ¢oziiniirliik
sorunu nedeni ile tiramin Schiff baz1 (1), kismen siibstitiie fosfazen (3) ve tamamen

AEPir siibstitlie fosfazen (4e)’nin DNA’ya baglanma sabiti hesaplanabildi.

Tiramin Schiff baz1 (1) i¢in kaydedilen UV spektrumunda (Sekil 5.20), 393 nm dalga
boyunda goriilen absorbansda %73 oraninda bir azalma (hipokromik etki) ve 275 nm
dalga boyunda goriilen absorbansta %20 oraninda bir azalma (hipokromik etki)
gozlendi. 324 nm dalga boyunda yeni bir pikin ortaya ¢ikmasi, bilesik (1) ile DNA
arasinda bag olustugunu gostermektedir. 1.31 x 10* olarak hesaplanan baglanma sabiti,

bilesigin orta kuvvette DNA’ya baglandigina isaret etmektedir.
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Sekil 5.20 Bilesik (1) ve pBR322 plazmid DNA igeren ¢ozeltilerin UV—vis spektrumu
Kismen siibstitlie fosfazen tiirevi (3)’e ait 271 nm’de goériilen maksimum absorbansinda
(Sekil 5.21) DNA eklenmesi ile %78.5° lik bir artis (hiperkromik etki) goriildii.

Baglanma sabiti 2.58 x 10® olarak bulundu. UV absorpsiyonunda goriilen artig, bilesigin
DNA’ya yarik baglayici olarak kismi interkalasyonla baglandigina isaret etmektedir.
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Sekil 5.21 Bilesik (3) ve pBR322 plazmid DNA igeren ¢ozeltilerin UV—-vis spektrumu

Tamamen AEPir siibstitiie fosfazen (4e) i¢in 273 nm’de goriilen absorbansda %3’liik bir
artisin (hiperkromik etkinin) goriilmesi, bilesigin DNA ile yarik baglayict olarak bir
etkilesim yaptigini gdstermektedir (Sekil 5.22). 1.67 x 10* olarak bulunan baglanma
sabiti, bilesigin DNA’ya orta kuvvette baglandigini gostermektedir.
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Sekil 5.22 Bilesik (4e) ve pBR322 plazmid DNA igeren ¢6zeltilerin UV-vis spektrumu
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6. SONUCLAR

Bu ¢aligmada trimerik fosfazen N3P3Clg ile tiramin podand (2)’nin tepkimesi sonucunda
tiramin fonksiyonlu 4-hidroksifeniletil pendant kollu kismen siibstitiie spiro-fosfazen
(3) elde edildi. Bu yeni tip fosfazen tiirevinin yapisi, spektroskopik ve kristallografik
olarak karakterize edildi. Daha sonraki asamada ise kismen siibstitiie spiro-fosfazen (3)
bilesigi, asir1 miktarda heterohalkali aminler ile etkilestirilerek tamamen heterohalkali
amin siibstitiie fosfazen tiirevleri (4a—4g) sentezlendi. Bu bilesiklerin de yapisinin
aydinlatilmasindan sonra sentezlenen fosfazen tiirevleri ile ilgili baz1 biyolojik
calismalar gerceklestirildi. Ozellikle kismen siibstitiie fosfazen tiirevi (3)’iin degisik yan
gruplar  {pirolidin  (Pir), piperidin (Pip), morfolin (Morf), 1,4-dioksa-8-
azaspiro[4,5]dekan (DASD), 1-(2-aminoetil)pirolidin (AEPIr), 1-(2-aminoetil)piperidin
(AEPip) ve 4-(2-aminoetil)morfolin (AEMorf)} ile tepkimesinden elde edilen fosfazen
tirevlerinin  dzelliklerinin ~ spektroskopik, kristallografik ve biyolojik acidan
kiyaslanmasi saglandi. Bu kiyaslamalarin yapilmasinda, kiitle spektrometresi (ESI-MS),
FTIR, H, 3C ve 3P NMR, HSQC, X-1sinlar1 kirmimmetresi, antimikrobiyal aktivite ve
DNA ile etkilesim ¢aligmalarindan yararlanildi.

Trimerik fosfazen N3P3Clg ile tiramin podand (2)’nin tepkimesi sonucunda elde edilen
kismen siibstitiie spiro-fosfazen (3) ve bu bilesikten sentezlenen tamamen heterohalkali
amin siibstitiie spiro-fosfazenler (4a—4g), 4-hidroksifeniletil pendant kollu yeni tip
fosfazen tiirevleridir ve tiramin yapisinin trimerik fosfazen halkasina baglandig: ilk
tirevlerdir. Tepkime sonucunda elde edilmesi muhtemel olan ve Sekil 6.1°de goriilen
rtinler (ansa- ve bino-) yerine sadece spiro-iiriiniin olusmasi, N3P3Clg ile tiramin
podand (2) arasindaki tepkimenin regioselektif (yer se¢imli) oldugunu géstermektedir.
Bununla birlikte kismen siibstitiie spiro-fosfazen (3) igin spiro-halkasi olustuktan sonra
4-hidroksifeniletil pendant kolundaki OH grubunun serbest kaldig1 ve fosfor atomuna
baglanarak ansa-halkasinin veya bino-zincirinin olusmadigi yani Sekil 6.1°de yer alan

spiro-ansa- veya spiro-bino-iskeletlerinin olusmadigi goriildii.
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Sekil 6.1 Calisma kapsaminda olusmayan fosfazen bilesikleri

Sentezlenen tiim bilesik yapisinin belirlenmesinde element analizi, kiitle spektrometresi,
FTIR, 'H, °C ve *P NMR yéntemleri kullanildi ve ayrica iki boyutlu (HSQC) NMR
spektrumlarindan faydalanildi. Ozellikle tamamen heterohalkali amin siibstitiie tiirevler
(4a—4g) icin spektroskopik verilerin spektroskopi bilimine katkilarinin olabilecegi

diistiniilmektedir.

Kismen siibstitiisyon i¢in niikleofil olarak tiramin podand ve tamamen siibstitiisyon i¢in
heterohalkali aminler [Pir, Pip, Morf, DASD, AEMorf, AEPir ve AEPI) se¢ildi. Kismen
slibstitiisyon igin tiramin podandin se¢ilme nedeni, N3P3Clg halkasina baglandiktan
sonra spiro-yapisinda 4-hidroksifeniletil pendant kolu (pendant arm)’nun olusmasi ve

bu kolda bulunan OH grubunun diizlemsel fenil halkasinin da yardimi ile interkelator
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olarak DNA’ya baglanmay1 ve hidrojen baglar1 olusturabilmeyi kolaylastirabileceginin
umulmasidir. Heterohalkali aminlerin sec¢ilme nedeni ise bu aminlerin fosfazen
halkasina girdikten sonra antimikrobiyal 6zellik gosterip gostermeyeceginin ve DNA ile
etkilesip etkilesmeyeceginin arastirilma istegidir. Literatiirde bu tiir ¢calismalar sinirh

sayidadir.

Uygun kristalleri elde edilebilen bilesik (1, 3 ve 4b)’nin kristal yapisi, X-1sinlart
kirinimmetre yontemi ile aydinlatildi. Bilesik (1)’ de molekiil i¢i O—H---N, bilesik
(3)’te molekiiller aras1t C—H---O ve bilesik (4b)’de molekiiller aras1t C—H---O ve O-
H---N hidrojen baglarinin oldugu bulundu. Fosfazen tiirevleri (3 ve 4b)’ deki fosfazen
ve spiro-halkalarinin halka konformasyon analizleri, Cremer Pople parametrelerinden
yararlanilarak yapildi. Tez kapsaminda sentezlenen spiro-fosfazen tiirevleri (3 ve 4b) ile
literatiirde bu bilesiklerdeki 6-iiyeli spiro-halkasina sahip fosfazen bilesiklerinin
ekzosiklik OPN (o) acilart ile 0Popn-kimyasal kayma degerleri arasindaki iligkiler,
0Popn kimyasal kayma degerlerindeki kiiciik degisikliklerin biiyiik 6l¢iide fosfor atomu
etrafindaki acilarda meydana gelen degisikliklere o6zellikle de ekzosiklik OPN bag
acilarindaki (a') degisime bagli oldugunu gosterdi. P NMR ve X-iginlari
kirmmimmetresi arasindaki iligkiler, X-1s1n1 kirinimmetresi ile incelenmeyen bir fosfazen
tiirevinin 0Popn kimyasal kayma degerinden yararlanilarak o' agisinin tahmin edilmesini
veya X-isinlar1 kirnimmetresi ile yapisi incelenebilen bir fosfazen tiirevinin o' agisindan
yararlanilarak 6Popn kimyasal kayma degerinin tahmin edilmesine yardimeci olabilir.
Bilesikler i¢in incelenen elektron yogunlugu transfer parametresi A(P-N) ile oPopn
kimyasal kayma ve A(JP) degerleri arasindaki iliskiler, beklenildigi gibi heterohalkali
amin siibstitiientlerinin fosfazen halkasina elektron verdigini gosterdi. Kismen (3) ve
tamamen Pip (4b) siibstitiie spiro-fosfazenler ve incelenen spiro-fosfazen tiirevleri
(1-1V) igin endosiklik NPN ve PNP agcilarindaki daralma ve genislemenin ve PN
baglarindaki kisalmanin konformasyona, P-atomuna bagli olan siibstitiientlerin elektron
verme ve cekme kapasitesine, ekzosiklik gruplarin sterik Ozelligine ve negatif

hiperkonjugasyona bagli oldugu goriildi.

Sentezlenen tiim bilesiklerin bazi bakterilere ve mayalara karsi antimikrobiyal ve

antifungal aktivitesi incelendi ve MIK degerleri belirlendi. Tespit edilen MIK degerleri
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genel olarak antimikrobiyal etkinligin gdzlendigi ila¢ konsantrasyonlari ile
karsilastirildiginda yiiksektir. Bu nedenle fosfazen tiirevleri (3 ve 4a—4g) ig¢in
antibakteriyal aktiviteye rastlanmadigi sdylenebilir. Belirgin bir sekilde daha diisiik
konsantrasyonda antifungal etkinlik gosteren bir bilesik olmamakla birlikte en diisiik
MIK degeri, bilesikler [(1), (4€), (4f)] i¢in 312.5 uM/mL olarak bulundu. Laboratuvarda
tespit edilen MIK degerlerine in—vivo olarak ulasilip ulasilamayacagi, bilesiklerin canli
metabolizmasindaki davranisi, yan etkiye ve toksisiteye neden olan konsantrasyonlar ve
diger farmakokinetik 6zellikler degerlendirildikten sonra etkinligine dair yorum yapmak

mumkin olabilir.

Sentezlenen bilesiklerin (1-3 ve 4a—4g) pBR322 plazmid DNA ile etkilesimleri
aratirildi. Cikis bilesikleri olan trimerik fosfazen N3P3Clg ve tiramin podand (2)’ nin
plazmid DNA’ya etki yapmadigi goriildii. N3P3Clg’nin tiramin podand (2) ligandi ile
siibstitlisyonu ile elde edilen kismen siibstitiie fosfazen tiirevi (3)’tin DNA’nin
tamaminin zincirini kirarak plazmid DNA’y1 Form III haline getirdigi belirlendi. Bu
durum, c¢alismada sentezlenen fosfazen tiirevleri icin DNA ile etkilesim 6zelliklerinin
tiramin podand ve fosfazen halkasindan kaynaklanmayip molekiiliin tamamindan
kaynaklandigin1 gosterdi. Heterohalkali amin siibstitiie fosfazen tilirevleri (4a—4g)’nin
ise plazmid DNA’ ya baglanarak DNA’nin siiper sarmal yapisini bozdugu gozlendi. Pir
(4b) ve Pip (4c) siibstitiie fosfazen tiirevlerinin, konsantrasyona bagli olarak plazmid
DNA’nin tamamin1 form IIl’e dontstirdigi, AEPir (4e) ve AEPip (4f) siibstitiie
fosfazenlerin diisiik konsantrasyonlarda bile DNA’nin pargalanip yok olmasina neden
oldugu, AEMorf siibstitiie (4g) fosfazenin yiliksek konsantrasyonlarda DNA’nin
parcalanip azalmasina neden oldugu goriildii. UV titrasyonu deneylerine gore tiramin
Schiff baz1 (1), kismen siibstitiie (3) ve tamamen AEPir siibstitiie (4€)’nin DNA’ ya
baglandig1r goriildii. Literatiirde cis-platin ile birlikte bir¢ok farkli bilesik kanser
tedavisinde kullanilabilecek etkin maddeler olarak incelenmistir. Bu arastirmalar
sonucunda etkin bilesiklerde, cis konumunda DNA azotlar1 ile yer degistirebilecek klor
veya oksijen gibi bir ¢ift sert ve eksi yliklii ligandin bulunmasi gerektigi ve diger iki
ligandin tepkimede etkinligi olmayan birincil ya da ikincil aminler olmas1 gerektigi ve
bu bilesiklerin hiicre zarindan gegebilmesi (yliksiiz bilesikler) ve suda ¢dziiniir olmasi

gerektigi belirlenmistir. Dolayisi ile bu ¢aligmada sentezlenen fosfazen tiirevleri (1-3 ve
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4a—4g)’nin daha sonraki calismalarda kanser hastaliklarinin tedavisinde kullanilip
kullanilamayacaklarinin  arastirilmasina yonelik bir arastirmanin  gergeklestirilme

potansiyeli olabilir.

Tamamen heterohalkali amin siibstitiie fosfazen tiirevleri (4a—4g), gecis metali
katyonlar1 i¢in giiclii fosfazen bazlari ve ligandlar olarak kullanilabilir ve organik

asitler ile fosfazenyum tuzlar1 hazirlanabilir. Bu tuzlar suda ¢oziinebilir.

109



KAYNAKLAR

Ainscough, E.W., Brodie, A.M., Chaplin, A.B., Derwahl, A., Harrison, J.A. and Otter,
C.A. 2007. Conformational flexibility in 2,2'-Dioxybiphenyl-chloro-
cyclotetraphosphazenes and its relevance to polyphosphazene analogues. Inorg.
Chem., 46, 2575-2583.

Akbas, H., Okumus, A., Kilig, Z., Hokelek, T., Siizen, Y., Kog¢, L.Y., Acik, L., and
Celik, Z.B. 2013. Phosphorus—Nitrogen Compounds Part 27. Syntheses,
structural characterizations, antimicrobial and cytotoxic activities and DNA
interactions of new phosphazenes bearing secondary amino and pendant (4—
fuorobenzyl)spiro groups. Eur. J. Med. Chem., 70, 294-307.

Albayrak, C., Kastas, G., Odabasoglu, M. and Frank R., 2013. "The prototropic
tautomerism and substituent effect through strongelectron-
withdrawing group in (E)-5-(diethylamino)-2-[(3-
nitrophenylimino)methyl]phenol”, Spectrochim. Acta A, 114, 205-213.

Allcock, H.R. and Kugel, R.L. 1965. Synthesis of polymeric alkoxy and aryloxy
phosphonitriles. J. Am. Chem. Soc., Vol. 87; 4216-4217.

Allcock, H.R. 1972. Recent Advances in Phosphazene (Phosphonitrilic) Chemistry.
Chem. Rev., 315-356.

Allcock, H.R., Kim, C. 1991. Poly(organophosphazenes) with azoxybenzene side
groups. Synthesis and morphology,. Macromolecules, 24, 2841-2845.

Allcock, H.R., Brennan, D.J., Whittle, R.R., 1996. The synthesis and structure of
triphenylsiloxycyclotriphosphazenes. Heteroat. Chem., 7, 67-95.

Allcock, H.R., Crane, A.C., Morissey, T.C. and Olshavsky, A. 1999. A New Route to
the Phosphazene Polymerization Precursors, CI3P:NSiMe3 and (NPCI2)3. Inorg.
Chem., Vol. 38; pp.280-283.

Allcock, H.R., Hofmann, M.A., and Wood, R.M.. 2001. Phosphonation of
aryloxyphosphazenes. Macromolecules, 34, 6915-6921.

Allcock, H.R., Laredo, W.R., and Morford, R.V. 2001. Polymer electrolytes derived
from polynorbornenes with pendant cyclophosphazenes: Poly(ethylene glycol)
methyl ether (PEGME) derivatives. Solid State lonics, 139, 27-36.

110


http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/ma00010a031
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/ma00010a031

Allen, F.H., Kennard, O., Watson, D.G., Brammer, L., Orpen, G. and Taylor, R.J. 1987.
Tables of bond lengths determined by X-ray and neutron diffraction. Part 1.
Bond lengths in organic compounds. Chem. Soc. Perkin Trans., 12, 1-19.

Allen, C.W., 1994. Linear, cyclic and polymeric phosphazenes. Coord. Chem. Rev.,
130, 137-173.

Asmafiliz, N., Kilig, Z., Oztiirk, A., Hokelek, T., Kog, L.Y., Acik, L., Kis,a O., Albay,
A., Ustiindag, Z. and Solak, A.O. 2009. "Phosphorus—Nitrogen Compounds. 18.
Syntheses, stereogenic properties, structural and electrochemical investigations,
biological activities, and DNA interactions of new spirocyclic mono- and
bisferrocenylphosphazene derivatives”, Inorg. Chem., 48, 10102-10116.

Asmafiliz, N., Kilig, Z., Hayvali, Z., Ag¢ik, L., Hokelek, T. and Dal H., 2012.
Phosphorus—nitrogen compounds. Part 23: Syntheses, structural investigations,
biological  activities, and  DNA interactions of new  N/O
spirocyclotriphosphazenes. Spectrochim. Acta A, 86, 214-223.

Asmafiliz, N., Kili, Z., Hokelek, T., Kog, L.Y., Acik, L., Siizen, Y. and Oner Y. 2013
Phosphorus—nitrogen compounds. Part 26. Syntheses, spectroscopic and
structural investiations, biological and cytotoxic activites, and DNA interactions
of mono and bisferrocenylspirocyclotriphosphazenes. Inorganica Chimica Acta.,
400, 250-261.

Anonymous. 2012. EUCAST European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing EUCAST Document E.DEF 7.2: Method for the determination of broth
dilution of antifungal agents for fermentative yeasts; revised March.

Anonymous. 2014. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) Supplement
M7-A7—Methods for Dilution Antimicrobial Susceptibility Tests for Bacteria
That Grow Aerobically; Approved Standard—Seventh Edition.

Baceiredo, A., Bertrand, G., Majoral, J.P., Sicard, G., Jaud, J. and Galy, J. 1984.
Synthesis and structure of the cyclodiphosphazene. Dimerization of a
phosphonitrile >P=N. J. Am. Chem. Soc., VVol. 106; pp. 6088-6099.

Bakili, A.E., Castera, P., Faucher, J.P., Sournies, F. and Labarre J.F. 1989. An Answer
to the spiro versus ANSA dilemma in cyclophosphazenes: Part XI. The first
macro—SPIRO and makro—ANSA species from dioxadiamines, J. Mol. Struct.,
195, 21-31.

111


https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/93B7D64FX86F35094X5D42ED491DDF3DA5E1:93C44950X86F35094X1CADA9D137C0B58051/1.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXS2NnExNLUIMLCzM3Y1MDSJMLQ2dHF0dLF0Njc2cDJ1MLA1BCoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYEPaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp5w5UkV9cyFDHwAxUz1jCwFSUj-oCp_z8nNTEvLMKRQ1X5_x6B3RBFMwFBQwg9WVg7dwgdnExUK92flG6XnJisV5-cXJikV5xalFZapFeSn5uYmaeXnJ-bm5-nl5wflFJcEFqss2E1Qtkpz84xcTA5MPAk1vpX5SSmZeY451aWcKg4QM0SB9okD7YIH2IQfoQg_QhBukDVVr7MLDnVoJMLC5hkPQBuVy_tCQzR98nMy87NcUjsTgjOLXEuqKgAOg4cbDHQNJ6KNI3cq5HTb2rJQcKOZj3waqg8rtcWqdO27HdhBkUsuU8wLASsHdgAIMKAEJpnTI&key=caplus_2009:1236492&title=Phosphorus-Nitrogen%20Compounds.%2018.%20Syntheses,%20Stereogenic%20Properties,%20Structural%20and%20Electrochemical%20Investigations,%20Biological%20Activities,%20and%20DNA%20Interactions%20of%20New%20Spirocyclic%20Mono-%20and%20Bisferrocenylphosphazene%20Derivatives&launchSrc=reflist&p=1
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/93B7D64FX86F35094X5D42ED491DDF3DA5E1:93C44950X86F35094X1CADA9D137C0B58051/1.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXS2NnExNLUIMLCzM3Y1MDSJMLQ2dHF0dLF0Njc2cDJ1MLA1BCoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYEPaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp5w5UkV9cyFDHwAxUz1jCwFSUj-oCp_z8nNTEvLMKRQ1X5_x6B3RBFMwFBQwg9WVg7dwgdnExUK92flG6XnJisV5-cXJikV5xalFZapFeSn5uYmaeXnJ-bm5-nl5wflFJcEFqss2E1Qtkpz84xcTA5MPAk1vpX5SSmZeY451aWcKg4QM0SB9okD7YIH2IQfoQg_QhBukDVVr7MLDnVoJMLC5hkPQBuVy_tCQzR98nMy87NcUjsTgjOLXEuqKgAOg4cbDHQNJ6KNI3cq5HTb2rJQcKOZj3waqg8rtcWqdO27HdhBkUsuU8wLASsHdgAIMKAEJpnTI&key=caplus_2009:1236492&title=Phosphorus-Nitrogen%20Compounds.%2018.%20Syntheses,%20Stereogenic%20Properties,%20Structural%20and%20Electrochemical%20Investigations,%20Biological%20Activities,%20and%20DNA%20Interactions%20of%20New%20Spirocyclic%20Mono-%20and%20Bisferrocenylphosphazene%20Derivatives&launchSrc=reflist&p=1
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/93B7D64FX86F35094X5D42ED491DDF3DA5E1:93C44950X86F35094X1CADA9D137C0B58051/1.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXS2NnExNLUIMLCzM3Y1MDSJMLQ2dHF0dLF0Njc2cDJ1MLA1BCoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYEPaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp5w5UkV9cyFDHwAxUz1jCwFSUj-oCp_z8nNTEvLMKRQ1X5_x6B3RBFMwFBQwg9WVg7dwgdnExUK92flG6XnJisV5-cXJikV5xalFZapFeSn5uYmaeXnJ-bm5-nl5wflFJcEFqss2E1Qtkpz84xcTA5MPAk1vpX5SSmZeY451aWcKg4QM0SB9okD7YIH2IQfoQg_QhBukDVVr7MLDnVoJMLC5hkPQBuVy_tCQzR98nMy87NcUjsTgjOLXEuqKgAOg4cbDHQNJ6KNI3cq5HTb2rJQcKOZj3waqg8rtcWqdO27HdhBkUsuU8wLASsHdgAIMKAEJpnTI&key=caplus_2009:1236492&title=Phosphorus-Nitrogen%20Compounds.%2018.%20Syntheses,%20Stereogenic%20Properties,%20Structural%20and%20Electrochemical%20Investigations,%20Biological%20Activities,%20and%20DNA%20Interactions%20of%20New%20Spirocyclic%20Mono-%20and%20Bisferrocenylphosphazene%20Derivatives&launchSrc=reflist&p=1
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/93B7D64FX86F35094X5D42ED491DDF3DA5E1:93C44950X86F35094X1CADA9D137C0B58051/1.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXS2NnExNLUIMLCzM3Y1MDSJMLQ2dHF0dLF0Njc2cDJ1MLA1BCoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYEPaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp5w5UkV9cyFDHwAxUz1jCwFSUj-oCp_z8nNTEvLMKRQ1X5_x6B3RBFMwFBQwg9WVg7dwgdnExUK92flG6XnJisV5-cXJikV5xalFZapFeSn5uYmaeXnJ-bm5-nl5wflFJcEFqss2E1Qtkpz84xcTA5MPAk1vpX5SSmZeY451aWcKg4QM0SB9okD7YIH2IQfoQg_QhBukDVVr7MLDnVoJMLC5hkPQBuVy_tCQzR98nMy87NcUjsTgjOLXEuqKgAOg4cbDHQNJ6KNI3cq5HTb2rJQcKOZj3waqg8rtcWqdO27HdhBkUsuU8wLASsHdgAIMKAEJpnTI&key=caplus_2009:1236492&title=Phosphorus-Nitrogen%20Compounds.%2018.%20Syntheses,%20Stereogenic%20Properties,%20Structural%20and%20Electrochemical%20Investigations,%20Biological%20Activities,%20and%20DNA%20Interactions%20of%20New%20Spirocyclic%20Mono-%20and%20Bisferrocenylphosphazene%20Derivatives&launchSrc=reflist&p=1

Baldini, M., Belicchi-Ferrari, M., Bisceglie, F., Pelosi, G., Pinelli, S. and Tarasconi P.
2003. Cu(Il) complexes with heterocyclic substituted thiosemicarbazones: The
case of 5-formyluracil. Synthesis, characterization, X-—ray structures, DNA
interaction studies, and biological activity. Inorg. Chem., 42(6), 2049-2055.

Beak, H., Cho, Y., Lee, C. and Shon, Y., 2000. Synthesis and antitumor activity of
cyclotriphosphazene—(diamine) platinium(ll) concugates. Anti Cancer Drugs,
11, 715-725.

Benson, M.A., Ledger, J. and Steiner, A. 2007. Zwitterionic phosphazenium
phosphazenate ligands. Chem. Commun., 37, 3823-3825.

Besli, S., Coles, S.J., Davies, D.B., Kilic A., Okutan E., Shaw R.A., Tanriverdi G. and
Ciftci Y. 2009. A cis-directing effect towards diols by an exocyclic P-NHR
moiety incyclotriphosphazenes. Inorganic Chemistry Communications, 12; 773-
777.

Bilge, S., Kili¢ Z., Caylak N. and Hokelek T. 2004a. Phosphorus—Nitrogen Compounds:
Novel spiro—crypta—phosphazenes. Structure of {pentane—3—oxa—N,N’—bis(1,5—
oxybenzyl)-spiro(propane-1’,3’—~diamino)-4,4,6,6—tetrachlorocyclo-
2)°,4)° 6)°~triphosphazatriene}. Part 1X. J. Mol. Struct., 707, 139-146.

Bilge, S., Natsagdorj, A., Demiriz, $., Caylak, N., Kili¢, Z. and Hokelek, T. 2004b.
Phosphorus-nitrogen compounds: Novel spiro-cyclic phosphazene derivatives.
Structure of N,N*-propane-bis{[spiro-2-(2-oxybenzylamino)]-
4,4,6,6tetrachlorocyclo-215,415,6A5-triphosphazatriene}. Part  VIII.  Helv.
Chim.Acta., Vol. 87; pp. 2088-2099.

Bilge, S., Ozgii¢, B., Safran, S., Demiriz, S., Isler, H., Hayvali, M., Kili¢, Z. and
Hokelek, T. 2005. Phosphorus-Nitrogen Compounds: Novel Fully Substituted
spiro-Cyclophosphazenic Lariat (PNP-pivot) Ether Derivatives. Structures of
4,4,6,6-tetrapyrrolidino-2,2-[3-oxa-1,5-pentane dioxy bis(2-phenylamino)cyclo-
2)°,4)°,6)>-triphosphazene and 4,4,6,6-tetrapyrrolidino-2,2-[1,2-xylylene dioxy
bis(2-phenylamino)cyclo[21°,41° 61°]-triphosphazene. Part XI. J. Mol. Struct.,
748; 101-109.

Bilge, S., Demiriz S., Okumus A., Kili¢ Z., Tercan B., Hokelek T. and Biiylikgiingor
0., 2006. "Phosphorus—Nitrogen Compounds: Part 13. Syntheses, crystal

structures, spectroscopic, stereogenic and anisochronic properties of novel

112



spiro—ansa-spiro, spiro—bino—spiro— and spiro—crypta phosphazene derivatives”,
Inorg. Chem., 45 (21), 8755-8767.

Bilge, S., Kilig, Z., Hayvali, Z., Hokelek, T. and Safran, S., 2009 "Intramolecular
hydrogen bonding and tautomerism in Schiff bases: Part VI. Syntheses and
structural investigation of salicylaldimine and naphthaldimine derivatives”, J.
Chem. Sci., 121(6), 989-1001.

Bilge, S., 2011. "Studies on the mechanism of phosphazene ring—opening
polymerization (ROP)", Turk. J. Chem., 35, 745-756.

Bilge, Kocak S., Kogoglu, S., Okumus, A., Kilig, Z., Oztiirk, A., Hokelek, T., Oner, Y.
and Agik, L., 2013. "Syntheses, spectroscopic properties, crystal structures,
biological activities, and DNA interactions of heterocyclic amine substituted
spiro—ansa-spiro— and spiro-bino-spiro—phosphazenes”, Inorg. Chim. Acta.,
406, 160-170.

Blagus, A., Cincic, D., Friscic, T., Kaitner, B. and Stilinovic, V. 2010. "Schiff bases
derived from hydroxyaryl aldehydes: molecular and crystal structure,
tautomerism, quinoid effect, coordination compounds”, Maced. J. Chem. Chem.
En., 29(2), 117-138.

Bohdana, M.D., You-Yeon, W., David, S.E., James, Lee, C.—M., Frank, S.B., Dennis
E.D. and Daniel A.H., 1999. "Polymersomes: Tough vesicles made from diblock
copolymers", Science, 284,1143-1146.

Bouas-Laurent, H. and Diirr H., Photochromism: Molecules and systems (Elsevier,
Amsterdam, 1990).

Brandt, K., Porwolic-Czomperlik, 1., Siwy, M., Kupk,a T., Shaw, R.A., Ture, S,
Clayton, A., Davies, D.B., Hursthouse, M.B. and Sykara G.D. 1999. "A
Regioselective route to new polytopic receptors by diaminolysis of
chlorocyclotriphosphazatriene—containing crown ethers”, J. Org. Chem., 64,
7299-7304.

Brandt, K., Kruszynski, R., Bartczak, T. and Porwolik—Czomperlic, 1., 2001. "AIDS-
related lymphoma screen results and molecular structure determination of a new
crown ether bearing aziridinylcyclophosphazene, potentially capable of ion—
regulated DNA cleavage action”, Inorg. Chim. Acta, 322, 138-144.

113


http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jo990489i
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jo990489i
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jo990489i

Branicky, R. and Schafer, W.R. 2009. "Tyramine: A new receptor and a new role at the
synapse", Neuron, 62, 458-460.

Braunschweig, A.B., and Elnathan, R. and Willner, 1. 2007. "Monitoring the activity of
tyrosinase on a tyramine/dopamine—functionalized surface by force
microscopy”, Nano Letters, 7, 2030-2036.

Breza, M., 2000. The electronic structure of planar phosphazene rings.,
Polyhedron.,Vol. 19; pp 389-397.

Broadley, K.J., Anwar, M.A., Herbert, A.M., Fehler, M., Jones, E.M., Davies, W.E.,
Kidd, E.J., Ford, W.R., 2009. "Effects of dietary amines on the gut and its
vasculature”, Br. J. Nutr., 101, 1645-1652.

BRUKER, SADABS. Bruker AXS Inc., Madison, Wisconsin, USA, (2007).

Bullen, G.J. (1971). "An improved determination of the crystal structure of
hexachlorocyclotriphosphazene (phosphonitrilic chloride)”, J. Chem. Soc. A,
1450-1453.

Butler, D.L., Jakielaszek, C.J., Miller, L.A. and Poupard, J.A. 1999. Escherichia coli
ATCC 35218 as a quality conrol isolate for susceptibility testing of Haemophilus
influenzae with Haemophilus test medium., Antimicrobial Agents and
Chemotherapy., VVol. 43(2); pp 283-286.

Carriedo, G.A., Martinez, J.I.LF., Alonso, J.F.G., Gonzalez, E.R. and Soto A.P. 2002.
"The Reaction of poly(chlorophosphazene)s with p—aminophenol — specific
formation of aminophosphazenes with terminal OH groups and

aryloxyphosphazenes with terminal NH, groups”, Eur. J. Inorg. Chem., 6, 1502-

1510.

Chandrasekhar, V., Muralidhara, M.G. and Selvaraj, I.I. 1990. "Reactions of
difunctional reagents with chlorocyclophosphazenes”, Heterocycles, 31, 2231-
2266.

Chandrasekhar, V., Athimoolam, A., Srivatsan, S.G., Sundaram, P.S., Verma, S.,
Steiner, A., Zacchini, Z. and Butcher, R. 2002, Pyrazolylcyclotriphosphazene
Containing Pendant Polymers: Synthesis, Characterization, and Phosphate Ester
Hydrolysis Using a Cu(ll)-Metalated Cross-Linked Polymeric Catalyst. Inorg.
Chem., VVol. 41; pp. 5162-5173.

114


http://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/1971/j1/j19710001450
http://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/1971/j1/j19710001450

Chandrasekhar, V. and Venkatasubbaiah, K. (2002) Advances in the chemistry of
chlorocyclophosphazenes. Advances in Inorganic Chemistry, 53, 159-211.
Chandrasekhar, V., Deria, P., Krishnan, V., Athimoolam, A., Singh, S., Madhavaiah, C.,
Srivastan, S.G. and Verma, S. 2004. Metalated hybrid polymers as catalytic
reagents for phosphate ester hydrolysis and plasmid modifcation, Bioorganic &

Chemistry Letters., 14, 1559-1562.

Chaplin, A.B., Harrison, J.A. and Dyson, P.J. 2005. "Revisiting the electronic structure
of phosphazenes”, Inorg. Chem, 44, 8407-8417.

Choi, 1., Cho, J., Lee, M. and Jang, I. 2011. "Tyramine reduces glycinergic transmission
by inhibiting presynaptic Ca** channels in the rat trigeminal subnucleus
caudalis”, Eur. J. Pharmacol., 664, 29-35.

Cil, E., Arslan M. and Goérgiilii, A.O., 2006. "Synthesis and characterization of benzyl
and benzoyl substitueted oxime—phospazenes”, Polyhedron, 25, 3526-3532.

Cohen, M.D., Schmidt, G.M.J. and Flavian S. 1964. "Topochemistry. Part VI.
Experiments on photochromy and thermochromy of crystalline anils of
salicylaldehydes”, J. Chem. Soc.,(Jun), 2041-2051.

Cohen, S., Bano M.C., Visscher, K.B., Chow, M., Allcock H.R. and Langer R.S. 1990.
"lonically  cross—linkable  polyphosphazene: A  novel polymer for
microencapsulation”, J. Am. Chem. Soc.,112, 7832-7833.

Contractor, S.R., Kilig Z. and Shaw R.A. 1987. "Phosphorus—nitrogen compounds. Part
50. Further studies on the formation of bicyclic cyclotetraphosphazatetraene
derivatives"”, J. Chem. Soc. Dalton Trans., 8, 2023-2029.

Cosut, B.H., Durmus, M., Kilig A. and Yesilot S. 2011. "Synthesis, thermal and
photophysical  properties of phenoxy—substituted dendrimeric  cyclic
phosphazenes”, Inorg. Chim. Acta., 366, 161-172.

Cremer, D. and Pople, J.A. 1975. "General definition of ring puckering coordinates”, J.
Am. Chem. Soc., 97, 1354-1358.

Cusumano, M., Di Pietro, M.L. and Giannetto, A. 2006. "DNA Interaction of
Platinum(ll)  Complexes  with  1,10-Phenanthroline and  Extended
Phenanthrolines”, Inorg. Chem., 45(1), 230-235.

Caylak, N., Hokelek, T., Biiyiikgiingo,r O., Da,l H., Siizen, Y. and Kilig Z. 2005.
"4’ 4’ 6°,6’-Tetrachloro-3-(4,6-dimethylpyridin-2-yl)-3,4-dihydrospiro[1,3,2-

115


https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/1EAD1BA6X86F350ACX319A88AA5AC8ACC144:1ECB4BCAX86F350ACX1B2B6FF03ACED75E44/1.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXQ1dnJxMnZMcLCzM3Y1MDROcLQycjJzM3NwNjR2dXF3NTVxASoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgcEJaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp5w5UkV9cyFDHwAxUz1jCwFSUj-oCp_z8nNTEvLMKRQ1X5_x6B3RBFMwFBQwg9WVg7dwgdnExUK92flG6XnJisV5-cXJikV5xalFZapFeSn5uYmaeXnJ-bm5-nl5wflFJcEFqss2E1Qtkpz84xcTA5MPAk1vpX5SSmZeY451aWcKg4QM0SB9okD7YIH2IQfoQg_QhBukDVVr7MLDnVoJMLC5hkPQBuVy_tCQzR98nMy87NcUjsTgjOLXEuqKgAOg4cbDHQNJ6KNI3cq5HTb2rJQcKOZj3waqg8rtcWqdO27HdhBkUsuU8wLASsHdgAIMKAG5OneU&key=caplus_1988:423028&title=Phosphorus-nitrogen%20compounds.%20%20Part%2050.%20%20Further%20studies%20on%20the%20formation%20of%20bicyclic%20cyclotetraphosphazatetraene%20derivatives&launchSrc=reflist&p=1
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/1EAD1BA6X86F350ACX319A88AA5AC8ACC144:1ECB4BCAX86F350ACX1B2B6FF03ACED75E44/1.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXQ1dnJxMnZMcLCzM3Y1MDROcLQycjJzM3NwNjR2dXF3NTVxASoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgcEJaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp5w5UkV9cyFDHwAxUz1jCwFSUj-oCp_z8nNTEvLMKRQ1X5_x6B3RBFMwFBQwg9WVg7dwgdnExUK92flG6XnJisV5-cXJikV5xalFZapFeSn5uYmaeXnJ-bm5-nl5wflFJcEFqss2E1Qtkpz84xcTA5MPAk1vpX5SSmZeY451aWcKg4QM0SB9okD7YIH2IQfoQg_QhBukDVVr7MLDnVoJMLC5hkPQBuVy_tCQzR98nMy87NcUjsTgjOLXEuqKgAOg4cbDHQNJ6KNI3cq5HTb2rJQcKOZj3waqg8rtcWqdO27HdhBkUsuU8wLASsHdgAIMKAG5OneU&key=caplus_1988:423028&title=Phosphorus-nitrogen%20compounds.%20%20Part%2050.%20%20Further%20studies%20on%20the%20formation%20of%20bicyclic%20cyclotetraphosphazatetraene%20derivatives&launchSrc=reflist&p=1
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/1EAD1BA6X86F350ACX319A88AA5AC8ACC144:1ECB4BCAX86F350ACX1B2B6FF03ACED75E44/1.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXQ1dnJxMnZMcLCzM3Y1MDROcLQycjJzM3NwNjR2dXF3NTVxASoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgcEJaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp5w5UkV9cyFDHwAxUz1jCwFSUj-oCp_z8nNTEvLMKRQ1X5_x6B3RBFMwFBQwg9WVg7dwgdnExUK92flG6XnJisV5-cXJikV5xalFZapFeSn5uYmaeXnJ-bm5-nl5wflFJcEFqss2E1Qtkpz84xcTA5MPAk1vpX5SSmZeY451aWcKg4QM0SB9okD7YIH2IQfoQg_QhBukDVVr7MLDnVoJMLC5hkPQBuVy_tCQzR98nMy87NcUjsTgjOLXEuqKgAOg4cbDHQNJ6KNI3cq5HTb2rJQcKOZj3waqg8rtcWqdO27HdhBkUsuU8wLASsHdgAIMKAG5OneU&key=caplus_1988:423028&title=Phosphorus-nitrogen%20compounds.%20%20Part%2050.%20%20Further%20studies%20on%20the%20formation%20of%20bicyclic%20cyclotetraphosphazatetraene%20derivatives&launchSrc=reflist&p=1
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/7104FF0DX86F35093X7E98A82312133BAB7A:71172832X86F35093X4EB8D800137A929955/1.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXc0NDcyMLYKMLCzM3Y1MDSOMLE1cnCxcLAwNDY3NHSyNLS1BSoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYEFaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp5w5UkV9cyFDHwAxUz1jCwFSUj-oCp_z8nNTEvLMKRQ1X5_x6B3RBFMwFBQwg9WVg7dwgdnExUK92flG6XnJisV5-cXJikV5xalFZapFeSn5uYmaeXnJ-bm5-nl5wflFJcEFqss2E1Qtkpz84xcTA5MPAk1vpX5SSmZeY451aWcKg4QM0SB9okD7YIH2IQfoQg_QhBukDVVr7MLDnVoJMLC5hkPQBuVy_tCQzR98nMy87NcUjsTgjOLXEuqKgAOg4cbDHQNJ6KNI3cq5HTb2rJQcKOZj3waqg8rtcWqdO27HdhBkUsuU8wLASsHdgAIMKAN-DnPk&key=caplus_1975:155119&title=General%20definition%20of%20ring%20puckering%20coordinates&launchSrc=reflist&p=1

benzoxazaphosphinine-2,2°-(21°,42°,61>-cyclotriphosphazene)]”, Acta Cryst.,
E61, 01557-01560.

Cirali, D,E., Dayan, O., Ozdemir, N. and Hacioglu, N. 2015. A new phosphazene
derivative, spiro-N3zP3[(0,C12Hg)2(OCsHgN-3),] and its Ru(ll) complex:
Syntheses, crystal structure, catalytic activity and antimicrobial activity studies.
Polyhedron, 88; 170-175.

Colak, H. and Aksu, H., 2002. "Gidalarda biyojen aminlerin varlig1 ve amin olusumunu
etkilyen faktorler", YYU. Vet. Fak. Derg., 13(1-2)., 35-40.

Dal, H., Safran, S., Siizen, Y., Hokelek, T. and Kili¢, Z. 2005. Phosphorus-nitrogen
compounds: New spiro-cyclic phosphazene derivatives. Structure of 4',4',6',6'-
tetrachloro-3,4-dihydro-3-(3-methylpyridin-2-yl)spiro-[1,3,2-
benzoxazaphosphinine-2,2'-(2A° 41> 61>-cyclotriphosphazene)]. Part XII. J. Mol.
Struct., 753; 84-91.

Dal, H. and Siizen, Y. 2007. "Phosphorus—nitrogen compounds: Synthesis and spectral
investigations on new spiro—cyclic phosphazene derivatives”, Spectrochim.
Acta, A67, 1392-1397.

Davidson, R.J. Ainscough, E.W., Brodie, A.M., Harrison, J.A. and Waterland, M.R.
2010. "The nature of the phosphazene nitrogen-metal bond: DFT calculations on
2-(pyridyloxy)cyclophosphazene complexes”, Eur. J. Inorg. Chem., 11, 1619-
1625.

Davies, D.B., Clayton, A.T., Eaton, R.J., Shaw, R.A., Egan, A., Hursthouse,
M.B.,Sykara, G.D., Porwolik—Czomperlik, 1., Siwy, M. and Brandt K. 2000.
"Chiral configurations of cyclotriphosphazatrienes”, J. Am. Chem. Soc., 122,
12447-12457.

Dehghan, G., Dolatabadi, J.E.N., Jouyban, A., Zeynal,i K.A., Ahmadi, S.M. and
Kashanian S. 2011. "Spectroscopic studies on the interaction of quercetin—
terbium(I11) complex with calf thymus DNA", DNA Cell Biol., 30(3), 195-201.

Dey, M., Rao, C.P., Saarenketo, P.K., Rissanen, K., Kolehmainen, E. and Guionneau, P.
2003. "Mn(1V) and Co(lll)- complexes of -OH-rich ligands possessing ON,
O3N and O4N cores: syntheses, characterization and crystal structures”,
Polyhedron, 22 (27), 3515-3521.

116


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022286005004436
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022286005004436
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022286005004436
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022286005004436

Dewar, M.J.S., Lucken, E.A.C. and Whitehead, M.A. 1960. "The structure of the
phosphonitrilic halides™, J. Chem. Soc., 2423-2429.

De Jaeger, R. and Gleria, M. 1998. "Poly(organophosphazene)s and related
compounds: synthesis, properties and applications”, Prog. Polym. Sci., 23, 179-
276.

Dibella, S., Fragala, 1., Ledoux, I., Diazgarcia, M.A. and Marks T.J. 1997. "Synthesis,
characterization, optical spectroscopic, electronic structure, and second-order
nonlinear optical (NLO) properties of a novel class of donor—acceptor
bis(salicylaldiminato)nickel(Il) schiff base NLO chromophores”, J. Am. Chem.
Soc., 119., 9550- 9557.

Ding, P., Zou, R., Yang, X., Zhang, D., Zhao, Y. and Ye, Y. 2015. Synthesis,
characterization, and oxidative cleavage activities of binaphthol-modified
cyclotriphosphazene bidentate ligand, Phosphorus, Sulfur, and Silicon., 190,
240-250.

Diirr, H., 1989. "Perspectives in Photochromism: A Novel System Based on the 1,5-
Electrocyclization of Heteroanalogous Pentadienyl Anions”, Angew. Chem.,
28(4), 413-431.

Elmas, G., Okumus, A., Kilig, Z., Hokelek, T., A¢ik, L., Dal, H., Ramazanoglu, N. and
Kog, L.Y. 2012. Phosphorus—nitrogen compounds. Part 24. Syntheses, crystal
structures, spectroscopic and stereogenic properties, biological activities, and
DNA interactions of novel spiro-ansa-spiro- and ansaspiro-ansa-
cyclotetraphosphazenes, Inorg. Chem., 51, 12841-12856.

Elmas, G., Okumus, A., Ko¢ L.Y., Soltanzade, H., Kili¢, Z., Hokelek, T., Dal, H., Acik,
L., Ustijndag, Z., Diindar, D. and Yavuz, M. 2014. Phosphorus—nitrogen
compounds. Part 29. Syntheses, crystal structures, spectroscopic and stereogenic
properties, electrochemical investigations, antituberculosis, antimicrobial and
cytotoxic  activities and DNA interactions of  ansa-spiro-ansa
cyclotetraphosphazenes., European Journal of Medicinal Chemistry., 87, 662-
676.

El Gouri, M., El Bachiri, A., Hegazi, S.E., Ziraoui, R., Rafik, M. and El Harfi, A. 2011.

"A phosphazene compound multipurpose application—-Composite material

117


https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/7104FF0DX86F35093X7E98A82312133BAB7A:711DA457X86F35093X64EBEDA1143C2D8C56/1.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXc0NDF0cTUPMLCzM3Y1MDSOMLMxNXJ1cXR0NDE2NnIxcLZ1AyoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYEDaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp5w5UkV9cyFDHwAxUz1jCwFSUj-oCp_z8nNTEvLMKRQ1X5_x6B3RBFMwFBQwg9WVg7dwgdnExUK92flG6XnJisV5-cXJikV5xalFZapFeSn5uYmaeXnJ-bm5-nl5wflFJcEFqss2E1Qtkpz84xcTA5MPAk1vpX5SSmZeY451aWcKg4QM0SB9okD7YIH2IQfoQg_QhBukDVVr7MLDnVoJMLC5hkPQBuVy_tCQzR98nMy87NcUjsTgjOLXEuqKgAOg4cbDHQNJ6KNI3cq5HTb2rJQcKOZj3waqg8rtcWqdO27HdhBkUsuU8wLASsHdgAIMKAHN0nU0&key=caplus_1960:126403&title=The%20structure%20of%20the%20phosphonitrilic%20halides&launchSrc=reflist&p=1
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/7104FF0DX86F35093X7E98A82312133BAB7A:711DA457X86F35093X64EBEDA1143C2D8C56/1.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXc0NDF0cTUPMLCzM3Y1MDSOMLMxNXJ1cXR0NDE2NnIxcLZ1AyoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYEDaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp5w5UkV9cyFDHwAxUz1jCwFSUj-oCp_z8nNTEvLMKRQ1X5_x6B3RBFMwFBQwg9WVg7dwgdnExUK92flG6XnJisV5-cXJikV5xalFZapFeSn5uYmaeXnJ-bm5-nl5wflFJcEFqss2E1Qtkpz84xcTA5MPAk1vpX5SSmZeY451aWcKg4QM0SB9okD7YIH2IQfoQg_QhBukDVVr7MLDnVoJMLC5hkPQBuVy_tCQzR98nMy87NcUjsTgjOLXEuqKgAOg4cbDHQNJ6KNI3cq5HTb2rJQcKOZj3waqg8rtcWqdO27HdhBkUsuU8wLASsHdgAIMKAHN0nU0&key=caplus_1960:126403&title=The%20structure%20of%20the%20phosphonitrilic%20halides&launchSrc=reflist&p=1
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/1DE931AFX86F35092X1711CFE653658E9212:1DEF5872X86F35092X1F7586F4529B2FBA92/1.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXQxdXN1MLcKMLCzM3Y1MDSKMLQzdwUyDExNbJ0MnJzcrQ0AipNKi5iEMxKLEvUy0nMS9fzzCtJTU8tEnq0YMn3xnYLJgZGTwbWssSc0tSKIgYBhDq_0tyk1KK2NVNluac86GZiYKgoYGBg4AMamFHCIO0YGuLhHxTv6Rfm6hcCZPj5x7sH-YcGePq5A1XkFxcy1DEwA9UzljAwFeWjusApPz8nNTHvrEJRw9U5v94BXRAFc0EBA0h9GUg3D5BVXAzUqZ1flK6XnFisl1-cnFikV5xaVJZapJeSn5uYmaeXnJ-bm5-nF5xfVBJckJpsM2H1AtnpD04xMTD5MPDkVvoXpWTmJeZ4p1aWMGj4AA3SBxqkDzZIH2KQPsQgfYhB-kCV1j4M7LmVIBOLSxgkfUDu1i8tyczR98nMy05N8UgszghOLbGuKCgAOk4c7C2QtB6K9I2c61FT72rJgcIN5nmwKqj8LpfWqdN2bDdhBoVrOQ8wpATsHRjAoAIAjECc6A&key=caplus_1998:331296&title=Poly(organophosphazene)s%20and%20related%20compounds:%20synthesis,%20properties%20and%20applications&launchSrc=reflist&p=1
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/1DE931AFX86F35092X1711CFE653658E9212:1DEF5872X86F35092X1F7586F4529B2FBA92/1.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXQxdXN1MLcKMLCzM3Y1MDSKMLQzdwUyDExNbJ0MnJzcrQ0AipNKi5iEMxKLEvUy0nMS9fzzCtJTU8tEnq0YMn3xnYLJgZGTwbWssSc0tSKIgYBhDq_0tyk1KK2NVNluac86GZiYKgoYGBg4AMamFHCIO0YGuLhHxTv6Rfm6hcCZPj5x7sH-YcGePq5A1XkFxcy1DEwA9UzljAwFeWjusApPz8nNTHvrEJRw9U5v94BXRAFc0EBA0h9GUg3D5BVXAzUqZ1flK6XnFisl1-cnFikV5xaVJZapJeSn5uYmaeXnJ-bm5-nF5xfVBJckJpsM2H1AtnpD04xMTD5MPDkVvoXpWTmJeZ4p1aWMGj4AA3SBxqkDzZIH2KQPsQgfYhB-kCV1j4M7LmVIBOLSxgkfUDu1i8tyczR98nMy05N8UgszghOLbGuKCgAOk4c7C2QtB6K9I2c61FT72rJgcIN5nmwKqj8LpfWqdN2bDdhBoVrOQ8wpATsHRjAoAIAjECc6A&key=caplus_1998:331296&title=Poly(organophosphazene)s%20and%20related%20compounds:%20synthesis,%20properties%20and%20applications&launchSrc=reflist&p=1
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/ja971349y
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/ja971349y
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/ja971349y
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/ja971349y

precursor and reactive flame retardant for epoxy resin materials”, J. Mater.
Environ. Sci., 2; 319-334.

El-Medani, S.M., Ali O.A.M. and Ramadan R.M., 2005. "Photochemical reactions of
group 6 metal carbonyls with N-salicylidene-2-hydroxyaniline and bis-
(salicylaldehyde)phenylenediimine”, J. Mol. Struct., 738, 171-177.

Elias, A.J. and Shreeve, M.J., 2001. Perfluorinated cyclic phosphazenes”, Adv. Inorg.
Chem., 52, 335-3581.

Elmali, A., Elerman Y., Zeyrek C.T., 1998. "Conformational study and structure of N-
(2,5-methylphenyl)salicylaldimine”, J. Mol. Struct., 443(1-3), 123-130.

Elmali, A., Kabak, M., Kavlakoglu, E., Elerman, Y. and Durlu T.N. 1999. "Tautomeric
properties, conformations and structure of N-(2-hydroxy-5-chlorophenyl)
salicylaldimine”, J. Mol. Struct., 510(1-3), 207-214.

Elmali, A., Zeyrek, C.T. and Elerman, Y. 2004. "The crystal structures of [N,N’-Bis(3-
methoxysalicylidene)-1,3-diaminopropane]nickel(ll) and  -copper(ll)", Z.
Naturforsch B, 59, (2), 228-232.

Elerman, Y., Elmali, A., Zeyrek, C.T., Svoboda, I. and Fuess H., 2003. "Crystal
structure and magnetic properties of a new hetero-dinuclear Cu'lMn" schiff base
complex”, Z. Naturforsch B, 58(4), 271-277.

Erdener, D., Yildiz M., 2012. "Synthesis and spectroscopic properties of spiro, ansa and
bino Phosphazenes"”, Asian J. Chem., 24, 1530-1534.

Farrugia, L.J. 1997. ORTEP-3 for Windows - a version of ORTEP-III with a Graphical
User Interface (GUI), J. Appl. Crystallogr. 30, 565,

Fiestel, G.R. and Moeller, T. 1967. The geminal structure of the compound
N3P3Cls(NH,)2. J. Inorg. Nucl. Chem. Vol. 20; pp. 2731-2734.

Fitzsimmons, B.W., Hewle,t C., Hills, K. and Shaw R.A. 1967. Phosphorus-nitrogen
compounds. Part XXIV. Studies on the alcoholysis and hydrolysis of geminal
phenylchlorocyclotriphosphazatrienes. Some ‘“cyclotriphosphazadienes” and
“cyclotriphosphazene”. J. Chem. Soc., A, pp. 679-683.

Flecke, C. and Stengl, M. 2009. "Octopamine and tyramine modulate pheromone-—
sensitive olfactory sensilla of the hawkmoth Manduca sexta in a time—dependent
manner”, J. Comp. Physiol. A. 195(6), 529-545.

118



Gabay, Z. and Goldschmidt, J.M.E. 1981. Studies in cyclophosphazenes. Part 11.
Geminal amination of (alkylamino)pentachlorocyclotriphosphazenes via a
conjugate-base mechanism., J. Chem. Soc., Dalton Trans., pp 1456-1458.

Gleria, M. and Jaeger R.D. 2004. “Phosphazenes: A Worldwide Insight, Nova Science
Publishers, Inc., p:1031.

Gorgiilii, A.O., Koran, K., Ozen, F., Tekin, S. and Sandal S. 2015. Synthesis, structural
characterization and anti-carcinogenic activity of new cyclotriphosphazenes
containing dioxybiphenyl and chalcone groups., Journal of Molecular Structure.,
Vol. 1087; pp 1-10.

Greish, Y.E., Bender, J.D., Lakshmi, S., Brown, P.W., Allcock, H.R. and Laurencin
C.T. 2005. "Low temperature formation of hydroxyapatite—poly(alkyl
oxybenzoate)phosphazene  composites  for  biomedical  applications”,
Biomaterials, 26(1), 1-9.

Gu, X., Wei, H., Huang, X. and Tang X. 2010. "Synthesis and characterization of a
novel curing agent for epoxy resin based on phosphazene derivatives”, J.
Macromol. Sci. Pure Appl. Chem., 47, 828-832.

Gutierrez, M., Capson, T.L., Guzman, H.M., Gonzalez, J., Ortega—Barria, E., Quinao,
E. and Riguera, R. 2006. "Antiplasmodial metabolites isolated from the marine
octocoral muricea austera”, J. Natural Products., 69(10), 1379-1383.

Hadjoudis, E. 1981. "Photochromism and thermochromism of N-salicylideneanilines
and N-salicylideneamino-pyridines", J. Photochem., 17, 355-363.

Hadjoudis, E., Vittorakis, M. and Moustakali-Mavridis, 1. 1987. "Photochromism and
thermochromism of schiff bases in the solid state and in rigid glasses”,
Tetrahedron, 43, 1345-1360.

Higelin, D and Sixl H. 1983. "Spectroscopic studies of the photochromism of N-
salicylideneaniline mixed crystals and glasses", Chem. Phys., 77(3), 391-400.

Hokelek, T., Bilge, S., Demiriz, S., Ozguc, P. and Kilic Z. 2004. "1,3-Bis[2-(2-
hydroxybenzylidene- amino)phenoxy]propane”, Acta Crystallogr C, 60, 0803-
0805.

Huang, W.K., Yeh, J.T., Chen, K.J. and Chen K. 2001. "Flame retardation improvement
of aqueous—based polyurethane with aziridinyl phosphazene curing system”, J.
Appl. Polym. Sci., 79, 662-673.

119


https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/1DE931AFX86F35092X1711CFE653658E9212:1E0D6B09X86F35092X1A0ED9AA2AB985AB59/5.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXQ1cDFzMnAMsLCzM3Y1MDSKMLQ0cDVxdLR0cjRydLC1NHJ1BKoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgcEIaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp5w5UkV9cyFDHwAxUz1jCwFSUj-oCp_z8nNTEvLMKRQ1X5_x6B3RBFMwFBQwg9WVg7dwgdnExUK92flG6XnJisV5-cXJikV5xalFZapFeSn5uYmaeXnJ-bm5-nl5wflFJcEFqss2E1Qtkpz84xcTA5MPAk1vpX5SSmZeY451aWcKg4QM0SB9okD7YIH2IQfoQg_QhBukDVVr7MLDnVoJMLC5hkPQBuVy_tCQzR98nMy87NcUjsTgjOLXEuqKgAOg4cbDHQNJ6KNI3cq5HTb2rJQcKOZj3waqg8rtcWqdO27HdhBkUsuU8wLASsHdgAIMKAN4nnZI&key=caplus_2004:476507&title=Low%20temperature%20formation%20of%20hydroxyapatite-poly(alkyl%20oxybenzoate)phosphazene%20composites%20for%20biomedical%20applications&launchSrc=reflist&p=1
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/1DE931AFX86F35092X1711CFE653658E9212:1E0D6B09X86F35092X1A0ED9AA2AB985AB59/5.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXQ1cDFzMnAMsLCzM3Y1MDSKMLQ0cDVxdLR0cjRydLC1NHJ1BKoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgcEIaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp5w5UkV9cyFDHwAxUz1jCwFSUj-oCp_z8nNTEvLMKRQ1X5_x6B3RBFMwFBQwg9WVg7dwgdnExUK92flG6XnJisV5-cXJikV5xalFZapFeSn5uYmaeXnJ-bm5-nl5wflFJcEFqss2E1Qtkpz84xcTA5MPAk1vpX5SSmZeY451aWcKg4QM0SB9okD7YIH2IQfoQg_QhBukDVVr7MLDnVoJMLC5hkPQBuVy_tCQzR98nMy87NcUjsTgjOLXEuqKgAOg4cbDHQNJ6KNI3cq5HTb2rJQcKOZj3waqg8rtcWqdO27HdhBkUsuU8wLASsHdgAIMKAN4nnZI&key=caplus_2004:476507&title=Low%20temperature%20formation%20of%20hydroxyapatite-poly(alkyl%20oxybenzoate)phosphazene%20composites%20for%20biomedical%20applications&launchSrc=reflist&p=1
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/0301010483850939
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/0301010483850939

Huizen, A.A., van de Grampel, J.C., Akkerman, W., Lelieveld, P., van der Meer—
Kalverkamp, A. and Lamberts H.B. 1983. "Inorganic ring system of
physiological importance. Structure and cytostatic activity in vitro of aziridinyl
cyclophospha(thia)zenes”, Inorg. Chim Acta, 78, 239-245.

Inoue, K., Yamauchi, T., Itoh, T. and Ihara, E. 2007. "lonic conductivity of cross—linked
polymethacrylate derivatives/cyclophosphazenes/Li* salt complexes", J. Inorg.
Organomet. Polym., 17, 367-375.

Isiklan, M., Asmafiliz, N., Ozalp, E.E., ilter, E.E., Kilig, Z., Cosut, B., Yesilo,t S., Kilig,
A., Oztiirk, A., Hokelek, T., Y.K., Acik, L. and Akyiiz E. 2010a. Phosphorus-
nitrogen compounds. 21. Syntheses, structural investigations, biological
activities, and DNA interactions of new N/O spirocyclic phosphazene
derivatives. The NMR behaviors of chiral phosphazenes with stereogenic centers
upon the addition of chiral solvating agents., Inorg Chem., 49, 7057-7071.

Isiklan, M., Sonkaya, O., Cosut, B., Yesilot, S. and Hokelek T., 2010b. "Microwave—
assisted and conventional synthesis and stereogenic properties of
monospirocyclotriphosphazene derivatives", Polyhedron, 29, 1612-1618.

Iiter, E.E., Caylak, N., Isiklan, M., Asmafiliz, N., Kili¢c,, Z. and Héokelek, T. 2004.
Phosphorus- nitrogen compounds. spiro- and Cryptaphosphazene derivatives:
synthesis and spectral investigations. J. Mol. Struct., Vol. 697; pp. 119-129.

Iiter, E.E., Asmafiliz, N., Isiklan, M., Kilig, Z., Hokelek, T., Caylak, N. and Sahin, E.
2007. Phosphorus—Nitrogen Compounds. 14. Synthesis, stereogenism, and
structural 1nvestigations of novel N/O spirocyclic phosphazene derivatives.
Inorg. Chem., VVol. 46(23); pp. 9931-9944.

Ilter, E.E., Asmafiliz, N., Kilic, Z., Acik, L., Yavuz, M., Bali, E.B., Solak, A.O.
Biiyiikkaya, F., Dal, H. and Hokelek T. 2010. Phosphorus-nitrogen compounds:
Part 19. Syntheses, structural and electrochemical investigations, biological
activities, and DNA interactions of new spirocyclic
monoferrocenylcyclotriphosphazenes. Polyhedron, Vol. 29; pp. 2933-2944.

Jiang, G.-B., Xie, Y.-Y., Lin, G.-J., Huang, H.—L., Liang, Z—H., Liu Y.-J., 2013.
""Synthesis, characterization, DNA interaction, antioxidant and anticancer
activity studies of ruthenium(Il) polypyridyl complexes”, J. Photoch. Photobio.
B, 129, 48-56.

120


https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/93B7D64FX86F35094X5D42ED491DDF3DA5E1:93BFEFC8X86F35094X12B10BE119A5E2BB71/1.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXS2MnN1c3ZIsLCzM3Y1MDSJMLQyMnQwMnV0NDS0dTVyMnJ3BCoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYEHaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp5w5UkV9cyFDHwAxUz1jCwFSUj-oCp_z8nNTEvLMKRQ1X5_x6B3RBFMwFBQwg9WVg7dwgdnExUK92flG6XnJisV5-cXJikV5xalFZapFeSn5uYmaeXnJ-bm5-nl5wflFJcEFqss2E1Qtkpz84xcTA5MPAk1vpX5SSmZeY451aWcKg4QM0SB9okD7YIH2IQfoQg_QhBukDVVr7MLDnVoJMLC5hkPQBuVy_tCQzR98nMy87NcUjsTgjOLXEuqKgAOg4cbDHQNJ6KNI3cq5HTb2rJQcKOZj3waqg8rtcWqdO27HdhBkUsuU8wLASsHdgAIMKAKyPnWw&key=caplus_2010:1206503&title=Phosphorus-nitrogen%20compounds:%20Part%2019.%20Syntheses,%20structural%20and%20electrochemical%20investigations,%20biological%20activities,%20and%20DNA%20interactions%20of%20new%20spirocyclic%20monoferrocenylcyclotriphosphazenes&launchSrc=reflist&p=1
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/93B7D64FX86F35094X5D42ED491DDF3DA5E1:93BFEFC8X86F35094X12B10BE119A5E2BB71/1.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXS2MnN1c3ZIsLCzM3Y1MDSJMLQyMnQwMnV0NDS0dTVyMnJ3BCoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYEHaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp5w5UkV9cyFDHwAxUz1jCwFSUj-oCp_z8nNTEvLMKRQ1X5_x6B3RBFMwFBQwg9WVg7dwgdnExUK92flG6XnJisV5-cXJikV5xalFZapFeSn5uYmaeXnJ-bm5-nl5wflFJcEFqss2E1Qtkpz84xcTA5MPAk1vpX5SSmZeY451aWcKg4QM0SB9okD7YIH2IQfoQg_QhBukDVVr7MLDnVoJMLC5hkPQBuVy_tCQzR98nMy87NcUjsTgjOLXEuqKgAOg4cbDHQNJ6KNI3cq5HTb2rJQcKOZj3waqg8rtcWqdO27HdhBkUsuU8wLASsHdgAIMKAKyPnWw&key=caplus_2010:1206503&title=Phosphorus-nitrogen%20compounds:%20Part%2019.%20Syntheses,%20structural%20and%20electrochemical%20investigations,%20biological%20activities,%20and%20DNA%20interactions%20of%20new%20spirocyclic%20monoferrocenylcyclotriphosphazenes&launchSrc=reflist&p=1
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/93B7D64FX86F35094X5D42ED491DDF3DA5E1:93BFEFC8X86F35094X12B10BE119A5E2BB71/1.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXS2MnN1c3ZIsLCzM3Y1MDSJMLQyMnQwMnV0NDS0dTVyMnJ3BCoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYEHaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp5w5UkV9cyFDHwAxUz1jCwFSUj-oCp_z8nNTEvLMKRQ1X5_x6B3RBFMwFBQwg9WVg7dwgdnExUK92flG6XnJisV5-cXJikV5xalFZapFeSn5uYmaeXnJ-bm5-nl5wflFJcEFqss2E1Qtkpz84xcTA5MPAk1vpX5SSmZeY451aWcKg4QM0SB9okD7YIH2IQfoQg_QhBukDVVr7MLDnVoJMLC5hkPQBuVy_tCQzR98nMy87NcUjsTgjOLXEuqKgAOg4cbDHQNJ6KNI3cq5HTb2rJQcKOZj3waqg8rtcWqdO27HdhBkUsuU8wLASsHdgAIMKAKyPnWw&key=caplus_2010:1206503&title=Phosphorus-nitrogen%20compounds:%20Part%2019.%20Syntheses,%20structural%20and%20electrochemical%20investigations,%20biological%20activities,%20and%20DNA%20interactions%20of%20new%20spirocyclic%20monoferrocenylcyclotriphosphazenes&launchSrc=reflist&p=1
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/93B7D64FX86F35094X5D42ED491DDF3DA5E1:93BFEFC8X86F35094X12B10BE119A5E2BB71/1.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXS2MnN1c3ZIsLCzM3Y1MDSJMLQyMnQwMnV0NDS0dTVyMnJ3BCoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYEHaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp5w5UkV9cyFDHwAxUz1jCwFSUj-oCp_z8nNTEvLMKRQ1X5_x6B3RBFMwFBQwg9WVg7dwgdnExUK92flG6XnJisV5-cXJikV5xalFZapFeSn5uYmaeXnJ-bm5-nl5wflFJcEFqss2E1Qtkpz84xcTA5MPAk1vpX5SSmZeY451aWcKg4QM0SB9okD7YIH2IQfoQg_QhBukDVVr7MLDnVoJMLC5hkPQBuVy_tCQzR98nMy87NcUjsTgjOLXEuqKgAOg4cbDHQNJ6KNI3cq5HTb2rJQcKOZj3waqg8rtcWqdO27HdhBkUsuU8wLASsHdgAIMKAKyPnWw&key=caplus_2010:1206503&title=Phosphorus-nitrogen%20compounds:%20Part%2019.%20Syntheses,%20structural%20and%20electrochemical%20investigations,%20biological%20activities,%20and%20DNA%20interactions%20of%20new%20spirocyclic%20monoferrocenylcyclotriphosphazenes&launchSrc=reflist&p=1

Jung J.—H., Pomeroy J.C., Zhang H., Wisian—Neilson P., 2003. "Isolation and
characterization of nongeminal cyclic methylphenylphosphazene tetramers”, J.
Am. Chem. Soc., 125, 15537-15542.

Kang, K., Park, M., Park, S., Lim, Y.S., Lee, S., Lee, S-G. and Back K. 2009.
Production of plant-specific tyramine derivatives by dual expression of tyramine
N-hydroxycinnamoyltransferase and 4-coumarate:coenzyme A ligase in
Escherichia coli, Biotechnol Lett., 31, 1469-1475.

Karahan, A.G. 2003. "Gidalarda biyojen aminler", Orlan On-Line Miktobiyoloji
Dergisi, 1(5), 21-32.

Kashanian, S. and Dolatabadi, J.E.N., 2009. "In vitro study of calf thymus DNA
interaction with butylated hydroxyanisole”, DNA Cell Biol., 28(10), 535-540.

Kawakita, H., Yoshimura, Y. and Ohto K. 2010. "Reduction of gold ions to gold
particles by reusable soluble poly(tyramine) polymerized by horseradish
peroxidase"”, Ind. Eng. Chem. Res., 49, 11582-11586.

Kilig, A., Kilig, Z. and Shaw, R.A. 1991. "Phosphorus—nitrogen compounds. Part 72.
The reactions of octachlorocyclotetraphosphazatetraene with spermidine and
spermine"”. Phosphorus Sulfur, 57, 111-117.

Kilig, A., Begeg, S., Cetinkaya, B., Kilig, Z., Hokelek, T., Giindiiz N. and Yildiz, M.
1996. "Unusual products in the reactions of hexachlorocyclotriphosphazatriene
with sodium aryloxides", Heteroat. Chem., 7(4), 249-256.

Kilig, Z., Okumus, A., Demiriz, S., Bilge, S., Oztiirk, A., Caylak N. and Hokelek T.
2009. "Phosphorus—Nitrogen Compounds: Part 16. Synthesis, stereogenism,
anisochronism and the relationship between *'P NMR spectral and
crystallographic data of monotopic spiro—crypta phosphazene derivatives", J.
Incl. Phenom. Macrocycl. Chem., 65, 269-286.

Koran, K., Ozkaya, A., Ozen, F., Cil, E. and Arslan, M. 2013. "Synthesis,
characterization and biological evaluation of new oxime phosphazenes”, Res.
Chem. Intermed., 39, 1109-1124.

Krishnadevi, K., Selvaraj, V. and Prasanna D. 2015. Thermal, mechanical and
antibacterial properties of cyclophosphazene incorporated benzoxazine blended
bismaleimide composites., RSC Advances., Vol. 5; pp 913-921.

121



Kuan, J.F. and Lin, K.F. 2004. "Synthesis of hexa—allylamino—cyclotriphosphazene as a
reactive fire retardant for unsaturated polyesters", J. Appl. Polym. Sci., 91, 697-
702.

Kumar, D., Singh, N., Keshav, K. and Elias, A.J. 2011a. "Ring-closing metathesis
reactions of terminal alkene—derived cyclic phosphazenes”, Inorg. Chem., 50,
250-260.

Kumar, K.A, Reddy, K.L and Satyanarayana S. 2011b. "Synthesis, DNA binding, DNA
photocleavage and antimicrobial activity of [Co(bpy)2DMHBT]3+
[Co(dmb)2DMHBT]3+ and [Co(phen)2DMHBT]3+ complexes”, Spectr. Lett.,
44(1), 27-37.

Kumar, L.S. and Revanasiddappa H.D. 2011lc. "Synthesis, characterization,
antimicrobial, DNA binding, and oxidative cleavage activities of Cu(ll) and
Co(Il) complexes with 2-(2-hydroxybenzylideneamino)isoindoline-1,3-dione", J.
Coord. Chem., 64(4), 699-714.

Kumar, N.N.B. and Swamy K.C.K. 2008. "Single diastereomers of unsymmetrical tris—
spirocyclic cyclotriphosphazenes based on 1,1'—bi—2-naphthol—Synthesis and
structures", Chirality, 20, 781-789.

Lambi, E., Gegiou, D. and Hadjoudis E. 1995. "Thermochromism and photochromism
of N-salicylidene-benzylamines and N-salicylidene-2-aminomethylpyridine™, J.
Photochem. Photobiol. A Chem., 86, 241-246.

Lange, B.A., 2009. "Tyramine: From octopamine precursor to neuroactive chemical in
insects”, Gen. Comp. Endocr., 162, 18-26.

Lehn, J.M., Schaumburg, K., Goulle, C., Roth, S., Byrne, H., Hagen, S., Poplawsky, J.,
Brufeldt, K., Beechgard, K., Pjornholm, T., Fredericksen, P., Jorgensen, M.,
Lerstrup, K., Sommer-Larsen, P., Goscinsky, O., Calais, J.L. and Erikson L.
Nanostructure Based Molecular Materials (Wiley-VCH, Weinheim, German,
(1999).

Li, Y.G, Zhu, HL., Huangg, W.Q and A, L. 2006. "2-[(E)-2-(4-
Hydroxyphenyl)ethylimino-methyl]phenol”, Acta Crystallogr. E, 62, 0689-0690.

Lin, J. and Cashman, J.R. 1997. "Detoxication of tyramine by the fliavin—containing
monooxygenase: stereoselective formation of the trans oxime”, Chem. Res.
Toxicol., 10, 842-852.

122



Liu, X., Breon, J., Chen. C. and Allcock, H.R. 2012. "Substituent exchange reactions of
linear oligomeric aryloxy phosphazenes with 2,2,2—Tptrifluoroethoxide", Inorg.
Chem., 51(21), 11910-11916.

Luafia, V., Pendas, A.M., Costales, A., Carriedo, G.A. and Garcia-Alonso, F.J. 2001.
"Topological analysis of chemical bonding in cyclophosphazenes”, J. Phys.
Chem. A., 105, 5280-5291.

Makrlik, E., Toman, P., Vanura, P. and Rathore R. 2013. "Interaction of protonated
tyramine with a hexaarylbenzene—based receptor: Extraction and DFT study”, J.
Mol. Struct., 1047, 277-281.

Metzler, C.M., Cahill, A. and Metzler D.E. 1980. "Equilibria and absorption spectra of
schiff bases", J. Am. Chem. Soc., 102, 6075-6082.

Minkin, V.L. and Minyaev, R.M. 2001. "Cyclic aromatic systems with hypervalent
centers”, Chem. Rev., 101, 1247-1265.

Mitchell, K.A.R. 1969. "Use of outer d orbitals in bonding"”, Chem. Rev., 69, 157-178.

Moriya, K., Suzuki, T., Yano, S. and, Miyajima, S. 2001. "*'P and *C NMR studies of a
liquid—crystalline cyclotriphosphazene derivative: Orientational characteristics
and contrasting shielding anisotropies for inorganic and organic moieties"”, J.
Phys. Chem. B, 105, 7920-7927.

Moustakalimavridis, 1., Hadjoudis, E. and Mavridis A. 1978. "Crystal and molecular
structure of some thermochromic Schiff bases"”, Acta Crystallogr. B, 34, 3709-
3715.

Murr, N.E., Lahana, R., Labarre, J.F. and Declerq, J.P. 1984. "An answer to the spiro
versus ansa dilemma in cyclophosphazenes: Part V. The dispiro
N3P3Cl,[HN(CH,)3,4NH]. and trispiro N3Ps[HN(CH2)3sNH]3 derivatives”, J. Mol.
Struct.,117, 73-85.

Nader, B.S., Kar, K.K., Morgan, T.A., Pawloski, C.E. and Dilling, W.L. 1992.
"Development and tribological properties of new cyclotriphosphazene high
temperature lubricants for aircraft gas turbine engines”, Tribol. T., 35, 37-44.

Navarro, M., Hernandez, C., Colmenares, I., Hernandez, P., Fernandez, M., Sierraalta,
A. and Marchan E. 2007. "Synthesis and characterization of [Au(dppz)2]CI3.
DNA interaction studies and biological activity against Leishmania (L)
mexicana”, J. Inorg. Biochem., 101(1), 111-116.

123



Oakley, R.T., Rettig, S.J., Paddock, N.L. and Trotter, J. 1985. Preparation and
conformations of the medium-ring dimethylphosphazenes (NPMe;)9-12: Crystal
and  molecular  structures of  octadecamethylcyclononaphosphazene,
eicosamethylcy clodecaphosphazene, docosamethylcycloundecaphosphazene,
and tetracosamethylcyclododecaphosphazene. J. Am. Chem. Soc., Vol. 107;
pp. 6923-6936.

Ogden, M.D., Christopher, O. and Frederick S.F. 2011. "Effects of alkyl substitution on
the physical properties and gas transport behavior in selected poly(R—
phenoxyphosphazenes)”, Polymer, 52, 3879-3886.

Okumus, A., Bilge, S., Kilig, Z., Oztiirk, A., Hokelek, T. and Yilmaz F., 2010.
"Phosphorus—nitrogen Compounds. Part 20: Fully substituted spiro—
cyclophosphazenic lariat (PNP—pivot) ether derivatives”, Spectrochim. Acta Part
A, 76, 401-409.

Okumus, A., Kilig, Z., Hokelek, T., Dal, H., Acik, L., Oner, Y., and Kog, L.Y. 2011.
Phosphorus-nitrogen compounds part 22. Synthesis, structural investigations,
biological activites and DNA interactions of new mono and bis (4-fluorobenzyl)
spirocyclophosphazenes, Polyhedron., 30, 2896-2907.

Omotowa B.A., Phillips B.S., Zabinski J.S. and Shreeve J.M. 2004. "Phosphazene based
ionic liquids synthesis temperature dependent viscosity and effect as additives in
water lubrication of silicon nitride ceramics”, Inorg. Chem., 43, 5466-5471.

Ozay, H., Yildiz, M., Unver, H. and Diilger B. 2011. "Synthesis, spectral studies,
antimicrobial activity and crystal structures of phosphaza—lariat ether", Asian J.
Chem., 23, 2430-2436.

Ozdestan, O., Uren, A. and Yegin, S., 2006. Saraplarda biyojen aminler, Tiirkiye 9.
Gida Kongresi; 24-26 Mayis Bolu.

Ozgii¢, B., Bilge, S., Caylak, N., Demiriz, S., Isler, H., Hayvali, M., Kili¢, Z. and
Hokelek, T., 2005. "Phosphorus—Nitrogen Compounds: Novel spiro—
cyclophosphazenic lariat (PNP—pivot) ether derivatives. Structures of 4,4,6,6—
tetrachloro—2,2-[3—oxa—1,5—pentane dioxy bis(2—phenylamino)cyclo—
2)°,4)° 6)°~triphosphazene and 4,4,6,6-tetrachloro—2,2—[1,2-xylylene dioxy
bis(2—phenylamino)cyclo—21°,4)° 61>~triphosphazene. Part X", J. Mol. Struct.,
748, 39-47.

124



Ozogul, F., Kiiley, E. and Ozogul, Y. 2004. "Balik ve balik iiriinlerinde olusan biyojen
aminler", E.U Su Uriinleri Dergisi., 21 (3—4), 375-381.

Pang, W., Wang, H., Shi, L., Sun, Y., Wang, X., Wang, M., Li, J., Wang, H., and Shi G.
2013. Immunomodulatory effects of Escherichia coli ATCC 25922 on allergic
airway inflammation in a mouse model., Plosone., VVol. 8; pp €59174.

Porwolik—Czomperlic, 1., Brandt, K., Clayto,n T.A., Davies, D.B., Eaton, R.J. and Shaw
R.A. 2002. "Diastereoisomeric singly bridged cyclophosphazene—macrocyclic
compounds”, Inorg. Chem., 41, 4944-4951

Pyrz, J.W, Roe, A.L., Stern, L.J. and Que L. 1985. "Model studies of iron-tyrosinate
proteins”, J. Am. Chem. Soc.,107(3), 614-620.

Rajan, K.S., Raja,n M.S., Mainer S., Jarke, F.H. and Davies J.M. 1979. Studies on
charecterization of biogenic amines., Journal of Inorganic and Nuclear
Chemistry., 41(10), 1513-15109.

Qian, L., Ye, L., Yong, Q. and Shuren, Q. 2011. "Thermal degradation behavior of the
compound containing phosphaphenanthrene and phosphazene groups and its
flame retardant mechanism on epoxy resin", Polymer, 52, 5486-5493.

Sah, AKK., Tanase, T. and Mikuriya M. 2006. "Tri- and tetranuclear copper(ll)
complexes consisting of mononuclear cu(ll) chiral building blocks with a sugar-
derived schiff’s base ligand", Inorg. Chem., 45(5)., 2083-2092.

Samson, A.J. and Chen X.L. 1999. "Self-assembly of ordered microporous materials
from rod—coil block copolymers”, Science, 283, 372-375.

Sassus, J.—L., Graffeuil, M., Castera, P. and Labarre J.F. 1985. "Covalent binding of
non—effective diaziridinocyclotrophosphazenes to natural polyamines as tumor
finders makes potential anticancer agents”, Inorg. Chim Acta, 108, 23-27.

Sastri, C.V., Eswaramoorthy, D., Giribabu, L. and Maiya, B.G., 2003. "NA interactions
of new mixed-ligand complexes of cobalt(lll) and nickel(ll) that incorporate
modified phenanthroline ligands”, J. Inorg. Biochem., 94(1-2) 138-145.

Sazhin, V.S., Harrup, M.K. and Gering, K.L. 2011. "Characterization of low—
flammability electrolytes for lithium—ion batteries", J. Power Surces, 196, 3433-
3438.

125



Schroogel P., Hoping M., Kowalsky W., Hunze A., Wagenblast G., Lennartz C.,
Strohriegl P., 2011. "Phosphazene—based host materials for the use in blue
phosphorescent organic light—emitting diodes", Chem. Mater., 23, 4947-4953.

Shahabadi, N., Kashanian, S. and Purfoulad, M. 2009a. "DNA interaction studies of a
platinum(Il) complex, PtCI,(NN) (NN = 4,7-dimethyl-1,10—phenanthroline),
using different instrumental methods", Spec. Chim. Acta A, 72(4), 757-761.

Shahabadi, N., Kashanian, S., Shalmashi, K. and Roshanfekr, H. 2009b. "DNA
Interaction with PtCl(LL) (LL = Chelating diamine ligand: N,N-
dimethyltrimethylendiamine) complex”, Appl. Biochem. Biotech., 158(1), 1-10.

Shahabadi, N., Darabi, F., Maghsudi, M. and Kashanian S. 2010. "DNA binding and gel
electrophoresis studies of a copper (I11) complex containing mixed aliphatic and
aromatic dinitrogen ligands", DNA Cell Biol., 29(6), 329-336.

Shahabadi, N., Kashanian, S. and Ahmadipour, Z. 2011. "DNA binding and gel
electrophoresis studies of a new silver(l) complex containing 2,9—dimethyl-
1,10—phenanthroline ligands”, DNA Cell Biol., 30(3), 187-194.

Shaw, R.A., Fitzsimmon, B.W. and Smith, B.C. 1962. “The Phosphazenes
(Phosphonitrilic compounds)”. Chem. Rews., 62, 242—-281.

Shaw, R.A. 1986. The phosphazenes-structral parameters and their relationships to
physcal and chemical properties. Phosphorus Sulfur Silicon, Vol. 28; pp. 99-128.

Sheldrick, G.M., (1997a). SHELXS-97, Program for the solution of crystal structures,
Univ. Of Goettingen, Germany.

Sheldrick, G.M., (1997b). SHELXL-97, Program for the refinement of crystal
structures. Univ. of Goettingen, Germany .

Shiotsuka, M., Okaue, Y., Matsumoto, N., Okawa, H. and Isobe T. 1994. "Crystal
structures and single-crystal electron spin resonance spectra of m—m type
molecular complexes of bis(1-methyliminomethyl-2-naphtholato)copper(1)", J.
Chem. Soc., Dalton Trans., 2065-2070.

Singh, A., Steely, L. and Allcock, H.R. 2005. "Electrospinning nanofiber membranes of
poly[bis(trifluoroethoxy)phosphazene]”, Polym. Prepr. (ACS Div. Polym.
Chem), 46(2), 599-600.

Siwy, M., Seiik, D., Kaczmarczyk, B., Jaroszewicz, |., Nasulewicz, A., Pelczynska, M.,

Nevozhay, D. and Opolski, A. 2006. "Synthesis and in vitro antileukemic

126



activity of some new 1,3—(oxytetraethylenoxy)cyclotriphosphazene derivatives",
J. Med. Chem., 49, 806-810.

STOE & CIE, X-AREA. 2002. (Version 1.18) and X-RED32 (Version 1.04) Stoe&Cie,
Darmstadt, Germany.

Stokes, H.N. 1895. On the chloronitrides of phosphorus. American Chem. J., 17; pp.
275-290.

Tercan, B., Hokelek, T., Bilge, S., Natsagdorj, A., Demiriz, S. and Kili¢, Z. 2004a.
6’,6’-Dichloro-3,3"’-etheno-3,4,3°",4"’-tetrahydro-2H-1,3-benzoxazine-2-spiro-
2°-(202,4)° 6)>-cyclotriphosphazene)-4’-spiro-2>>-2H-1,3-benzoxazine. ~ Acta
Cryst., E60; 795-797.

Tercan, B., Hokelek, T., Isiklan, M., Ilter, E. E. and Kilic, Z. 2004b. 4,4,6,6-
Tetrachloro-4a',8'-dihydrodinaphtho[2,1-c';2,1-g']-21° 41>, 6)°-
cyclotriphosphazene-1-spiro-1'-[2,5,8a,1]dioxazaphosphanaphthalene. Acta
Cryst., E60; 971-973.

Tercan, B., Hokelek, T., Dal, H., Siizen, Y. and Kili¢ Z. 2004c. 4°,4°,6’,6’-Tetrachloro-
3,4-dihydro-3-(6-methylpyridin-2-yl)spiro-[1,3,2-benzoxazaphosphinine-2,2’-
(2)°,41°,6).° cyclotriphosphazene)], Acta Cryst. (2004). C60, 0639-0641.

Tercan, B., Hokelek, T., Biiyiikgiingor, T., Bilge, S., Okumus, A. and Kili¢, Z. 2007.
Crystal Structure of 18,19-Dihydro-8,8-dipyrrolidine-1-yl-61°,8)° 10A°-6,10-
nitrilo-16H,21H-[1,3,5,7,2,4,6] tetrazatriphosphonino[2,1-b:6,7b"]  bis[1,3,2]
benzoxazaphosphorine. Anal. Sci.; 33, 121-122.

Tural, U. and Onder E. 2001. "Depresif bozukluklarm tedavisinde moklobemid
kullanim1", Klinik Psikiyatri., 4, 12-16.

Tiimer, Y., Asmafiliz, N., Kilic, Z., Hokelek, T., Koc, L. Y., Acik, L., Yola, M.L.,
Solak, A.O., Oner, Y., Dundar, D. and Yavuz, M. 2013. "Phosphorus—Nitrogen
Compounds: Part 28. Syntheses, structural characterizations, antimicrobial and
cytotoxic activities and DNA interactions of new phosphazenes bearing
vanillinato and pendant ferrocenyl groups”, J. Mol. Struct., 1049, 112-124.

Tiimer, Y., Kog, Y.L., Asmafiliz N., Kili¢ Z., Hokelek T., Soltanzade H., Acik L., Yola
M.F., and Solak A.O. 2015. Phosphorus—nitrogen compounds: part 30.
Syntheses and structural investigations, antimicrobial and cytotoxic activities

and DNA interactions of vanillinato-substituted NN or NO spirocyclic

127



monoferrocenyl cyclotriphosphazene., J. Biol. Inorg. Chem., Vol. 20; pp 165-
178.

Unver, H., Kabak, M., Zengin, D.M. and Durlu, T.N. 2001. "Keto—enol tautomerism,
conformations, and structure of 1-[N-(4-chlorophenyl)]Jaminomethylidene-
2(1H)naphthalenone", J. Chem. Crystallogr., 31(4), 203-2009.

Vatansever, L. 2004. "Et ve et iiriinlerinde biyojenik aminler", Kafkas Univ. Vet. Fak.
Derg., 10(2), 203-208.

Voznicova, R.K., Tarabaa, J., Prihodaa, J. and Alberti M. 2008. "The synthesis and
characterization of new aminoadamantane derivatives of hexachloro—cyclo—-
triphosphazene”, Polyhedron, 27, 2077-2082.

Yenilmez, G., Tanriverdi, E., Bulut, M., Yuksel, F., Kilic, A. and Durmus, M. 2013.
"Synthesis and characterization of dicoumarol substituted
cyclotriphosphazenes”, Inorg. Chim. Acta, 398, 106-112.

Yildirim, T., Bilgin, K., Yenilmez Cift¢i, G., Tanriverdi Egik, E., Senkuytu, E., Uludag,
Y., Tomak, L. and Kilig, A., 2012. "Synthesis, cytotoxicity and apoptosis of
cyclotriphosphazene compounds as anti—cancer agents"”, Eur. J. Med. Chem., 52,
213-220.

Walker, B.J., 1972. Organophosphorus Chemistry, Penguin Books Ltd.,
Harmondsworth, Middlesex,120-124, England.

Wagner, A.J. and Vos A. 1968. The crystal structure of compunds with (N-P), rings. V.
The stable modification (T form) of tetrameric phosphonitrilic chloride, N4P4Clsg,,
Acta Cryst., Vol. 24; pp. 707-713.

Wang Q.H., Cai L.Z, Gao F., Zhou Q.R., Zhan F.P. and Wang Q.X. 2010.
"Photochromism of Schiff base compounds derived from N,N'-bis(2-
aminophenyl)isophthalamide: Structure and photosensitivity”, J. Mol. Struct.,
977(1-3), 274-278.

Wang, J., Wang, C., Zhang, D., Liu, C., Ye, Y., and Zhao Y. 2013. Synthesis,
characterization, and activiiy of cyclotriphosphazene-cyclene conjugates,
Phosphorus, Sulfur, and Silicon., 188, 54-58.

Wein, A.N., Stockhausen, A.T., Hardcastle, K.I., Saadein, M.R., Peng, S., Wang, D.,
Shin, D.M., Chen, Z. and Eichler J.F. 2011. "Tumor cytotoxicity of 5,6—

128


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0223523412001808
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0223523412001808
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022286010004904
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022286010004904

dimethyl-1,10—phenanthroline and its corresponding gold(I1l) complex”, J.
Inorg. Biochem., 105(5), 663-668.

Xu, X.X., You, X.Z. and Sun Z.F. 1994. "2,2'-Azinodimethyldiphenol, Cy,H;;N,O,-,
Acta Crystallogr. C, 50, 1169-1171.

Zayat, L., Salierno, M. and Etchenique, R. 2006. "Ruthenium(ll) bipyridyl complexes as
photolabile caging groups for amines”, Inorg. Chem., 45, 1728-1731.

Zeyrek, C.T., Elmali, A., Elerman, Y., Svoboda, I. and Fuess H. 2000. "Crystal structure
and magnetic properties of a binuclear copper(Il) complex bridged by an alkoxo-
oxygen atom and an acetate ion", Z. Naturforsch B, 55(11), 1067-1073.

Zeyrek, C.T., Elmali, A. and Elerman Y. 2004. "The synthesis, crystal structure and
spectroscopic properties of a dinuclear g—pyrazolato—N,N’—bridged dinickel(ll)
complex of 1,3-bis(salicylideneamino)propan—2—ol"”, Z. Naturforsch B, 59(8),
898-902.

Zeyrek, C.T., Elmali, A., Elerman, Y. and Svoboda I. 2005. "Crystal structure and
magnetic exchange interaction in a binuclear copper(ll) schiff base complex
with a bridging m-phenylenediamine ligand", Z. Naturforsch B., 60(2), 143-148.

Zeyrek, C.T., Elmali, A. and Elerman Y. 2006a. "Exchange interaction in a dinuclear
iron(111) complex of a heptadentate schiff base: synthesis, crystal structure and
magnetic properties”, Z. Naturforsch B., 60(7), 727-731.

Zeyrek, C.T., EImali, A. and Elerman, Y. 2006b. "Synthesis, crystal structure, magnetic
characterization and spectroscopic properties of a new dinuclear iron(lll)
complex asymmetrically bridged by a phenoxo and methoxo groups”, Cryst.
Res. Technol., 41, 510-516.

Zhou, Q. and Yang, P. 2006. "Crystal structure and DNA-binding studies of a new
Cu(ll) complex involving benzimidazole™, Inorg. Chim. Acta, 359(4), 1200-
1206.

Zijlstra, J.G., Jong, S., Grampel, J.C., Vries, E.G.E., and Mulder N.H. 1986. Different
type of DNA damage caused by three aziridinyl substituted cyclophosphazenes
in a human small cell lung carcinoma cell line, Cancer Research., 46, 2726-
2729.

129



Zhu, X., Liang, Y., Zhang, D., Wang, L., Ye, Y., and Zhao, Y. 2011. Synthesis and
characterization of side group—modified cyclotetraphosphazene derivatives.
Phosphorus, Sulfur, and Silicon., 186, 281-286.

130



EKLER

EK-1 Kiitle Spektrumlari
EK-2 FTIR Spektrumlari
EK-3 3P NMR Spektrumlari
EK-4 3C NMR Spektrumlari
EK-5 HSQC Spektrumlari

131



49

EK-1 Kiitle Spektrumlar:
Bilesik (1)' in Kiitle Spektrumu

2422
100]
HC=N
OH OH
%-
12432
208.2 ,(
‘163'1
163.6 83.1 8.1
5 192.3 2 204.0 31{.2 33| 1 3693 39534062 42?2;‘36 545;;';.
ﬁtﬁilﬁ l"{ll‘:im‘h"hﬂ'm ’ J s - - e L E, ey T T
O ee T 2o %0 240 260 | 280 . 300 | 30 340 360 380 400 420 440




EK-1 Kiitle Spektrumlari (devam)

Bilesik (2)' nin Kiitle Spektrumu

| 100

eeT

%_

2443
244 1
~
2451
285.4
249.1 289.4
Efig.g 274.3

_— 8
N T

Pm.s 3117—2

™~ i
= 4

338.2 360.7 360
OUPYE TRUR,. Yostie- -,33-"'-,?‘*

QL

NH

H

OH

412.1 4301 449.0
T ey B

260 280 300

320

380 400

420




vET

EK-1 Kiitle Spektrumlari (devam)

Bilesik (3)' iin Kiitle Spektrumu

100- 518.9
517.1
QO N
\P/
516% Né \N
OH
ool Lo
N
o’ XN e
521.1
%_.
610.4
610.
% 631.1
523.1
2604 3175 632.2
| | 684.2
2rea 3421 3833 4033 l 541.1 533.4 705.2
: 7" Aoa ATH.8 B00.0 182 597.7 708.6 736 8
|
oIl Bl e BKG g ada itk 4. ™ ‘ 781.3
11..‘-:5 iy "]hul,m) . j,l i L i Al iy ] Lt . " ‘ ‘, i | " o4 1k m/z
250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750




GET

EK-1 Kiitle Spektrumlari (devam)

Bilesik (4a)' nin Kiitle Spektrumu

}064.24 1267.53

100- B57.56
i
|
%_
i
658.59
-
6559.57
141.72 185.37 I660.59
AR Lo 32?_7'3 425.54 611.97 733.05 891. 83 995.10
100 200 300 400 500 600 700 800 900 " 1000

1100

OH

1 349 i 1452 DD
1200 1300




9¢T

EK-1 Kiitle Spektrumlar1 (devam)
Bilesik (4b)' nin Kiitle Spektrumu

/z

1400 713.60
|
!
O N
N,/ oM
. Z N
| eN@re
| N\FL\ F|)|<N
o0
%_
714.63
L
715.62
L~
125.34 716.17
olae. 221.50 357 40 4195 48565 63639 | 93527 106942 1225.331261.02  1462.98
= { et ? T T T I T T i T Y T o CRRLEE R r r r T = ¥ R L | T I g
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400




LET

EK-1 Kiitle Spektrumlari (devam)

Bilesik (4c)' nin Kiitle Spektrumu

721.52
100,
o N
N,/ oH
Z
| ' O/\}\l T ll\ll N,/\O
' N7 XN M
O\) \\/O
Dl’b_
1 [722.50
1 L
723.54
(72372
125.30 724.00
0kl 233.53 357 47 42535 5143719387 80510 ggq.39 99458 443520 130792 1360.32 148550
100 200 ' 300 400 500 600 700 800 900 _ 1000 1200 1300 1400

fz




8T

EK-1 Kiitle Spektrumlari (devam)

Bilesik (4d)' nin Kiitle Spektrumu

5

L miz

945.40
109 \
!
l. o N
: \p/
Z 0’>
0o |

| N LN
- VA NS
' N N
| 0
? <,o

ot ;546.49

o
947.43

126.04 9
. 170.63 I . 3
205.09299.26 425.31 476.57 611.60 764.34 03 119454 4555 30 1436.3
| o, oo st bt Ll sl Lo _._.u..u...._j.l.a_ PRI PUITL BT ML, FIES FRPEEENE
S T 200 | 300 | 400 | 500 600 _ 700 _ 800 _ 900 1000 1100 1200 1300 1400




6ET

EK-1 Kiitle Spektrumlari (devam)

Bilesik (4e)' nin Kiitle Spektrumu

460 277.53
o N
775 829.73 N,/ on
Z N
415.66 N N
CN‘ HN | | _NH N
> A<
HN N NH N
829.53_ CN O
358.58 _/
415.27
“N415.89
239.51 L
%_.
278.03 416.16
i 830.72
/
530.93
301.53 /
208.41 7
359.07
Vv
359.27
L
199.56 416.45 l31.74
1145.35 489.37 73345 78668 || 88564
( i l : 532,‘59 619.64 ' 887.89 S06%.50
ITETRITR. FRITRIEE PN O i, . - ""Z_]
200 300 400 500 600 700 800 900 1000




ovT

EK-1 Kiitle Spektrumlari (devam)

Bilesik (4f)' nin Kiitle Spektrumu

100~

296.24
N
129.22 O\ /
P.
I~ Né \N —\
C N ol I_NH N
SR P<
< :N HNY SN SNH
222.54 [296.64
L~
443.60
885.79
379.65
222.18
\ i
?44.09 |
886.07
. v
296.99
L
887.70
519.46 815.74842.79 gao g 1426.59
- i - 1070.62 : :
! ) _]I. J...I;L-\rl...fihL- ','.".'.hﬁj"l.'*_-"\}.‘.“.j‘_f 0 PPN SIS WS '.125360r - 1\4 ?49',4:1?1
200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400




14"

EK-1 Kiitle Spektrumlari (devam)

Bilesik (49)' nin Kiitle Spektrumu
893.77
100
O N
\p/ oH

I\ Né \N

‘ o N N N N O
\_// \ >P\ /P< /N
d . HN N NH N O

159.34 \ / \ /'\ /
87.54
. 893.49_
OA’-
_159.48 o 78
17.42 :
= 447.59 =
382.44 867.25
282.58 447.80 829.67
A 510.50 55857 71721  829.39 895.66 :
74 897.06 1021.55
| 643 ' 771.38 !
" If l ‘ AL E R ‘ 1 l! i ‘ I A' L ! 111 il | 8 ‘
400 500 600 700 800 900 1000




44

EK-2 FTIR Spektrumlar:
Bilesik (1)' in FTIR Spektrumu

295435——

05—
W4T —
T F—

— OH OH

[ | L T O B
4000 3600 3200

=e2 E—
a0z 51—

e00

2677 20—
2596, 12—
249529

|
2400

2000

1200

1633 71—

1606 70——
1597 pe—""

|
1600

1531 48——

1514 12—
1487 12—
1454 33—

|
1400

1338 f—
1317 J—

126530—

153.84—

1230, 58—

|
1200

1H7078%——
1155 36—

L]

|
800

754, 17—

|

Goo



eVl

EK-2 FTIR Spektrumlar1 (devam)

Bilesik (1)' in KBr pelletli FTIR Spektrumu

110
100
2044.17 crj-
|
1949.68
1896.65 c'-1
£6l 38 - 1796.37 cmf1
|
2$05.92 cm 1374.03 cm-1
3343.96 cm-1 I 2675.75 cm-1
| _
S8 |
1532.1¥ cn’q
%T
50 l]r]3.?? cm-1
|
- 550.577 cm-1
I _ |
119 emgbe g3 b1
- |
1 'E'i M1 264.994 el
HC=N 1408.78lcm-1 !
@:( read s ol 135804 e 4 740.531 cm-1
OH OH i
160834 cm-1]
1454.06 cm-1
|

0 1 | 1636.3 CITI'1, 1
4000 3000 2000 1000 400

Wavenumber[cm-1]



144"

EK-2 FTIR Spektrumlar1 (devam)
Bilesik (2)' nin FTIR Spektrumu

100 —

1558 30—

_ NH
| : :OH

- OH

L T T T O B B
4000 600 2200 2800 2400 2000 1300 1600

1515 05—

73 aE—



Sv1

EK-2 FTIR Spektrumlar1 (devam)
Bilesik (3)" tin FTIR Spektrumu

R
d O N
9145 — ~\‘F3”,
S Z N
N N N OH
7 C|\F|, L'/u
= o’ Xy Ny

L A R |
4000 : 3600 Z0o 200

|
2400

|
2000

|
1800

|
1600

|
1400

1245,15—

|
1200

1126 43 _

|
1000

=3 P—

38—

77 fl—

BS4T—

"am —

210,10——

200

783, 10—

788 p—

o7 E—

B5T 13—

a2 E——

B0



av1

EK-2 FTIR Spektrumlar1 (devam)

Bilesik (3)' tin KBr pelletli FTIR Spektrumu

100

80

60

3335.28 cm-1

Q1 o

cm

-1

0k o N
S OH

C|\F|, L'/m

c” Xy N
20

1176.36 cm-1

.”] | | | !
4000 3000 2000 1000 400

Yavenumber[cm-1]



Y1

EK-2 FTIR Spektrumlar1 (devam)
Bilesik (4a)' nin FTIR Spektrumu

100 —

iT

10077 —

92 — |

L T e e B R |
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 aon =111}



8Y1

EK-2 FTIR Spektrumlar1 (devam)
Bilesik (4b)' nin FTIR Spektrumu

104—_
&
102 —::
i )
i B
100 —
o | :
— E ]
A5 — ;
1 @\(@ L
i o N | <4
] N,/ 1 3
| Z \ g
04— N/ e
i N | N
| P Y
o 1 g
] g

L T T L (T
4000 600 3200 800 2400 000 1200 1600 1400 1200 1000 200 GO0



671

EK-2 FTIR Spektrumlar1 (devam)

Bilesik (4b)' nin KBr pelletli FTIR Spektrumu

100

80

2662.25 cm-1

|
1590.89 ¢

] [ .
3432.67 cm-1 161013 B} 69 erk -1
lﬁ‘ 744403 em
1459.85 cm-1 ‘J?34|534cm1
_— 282185 cm-1 1516.74 cm-1 1 Bhsi4 - 464,761 dm-
(@ 899.241 cm-1
(@) N |
\./ 264931 cm-1 f2 i
e Té N 9P
10 F N 2928.38 cm-1 '
C,\' SRy / O gosbPdifA et
[ 1200.47 em-1
1157.08 cm-1
20 ' ' ' ' '
4000 3000 2000 1000 400

Yavenumberjcm-1]



0ST

EK-2 FTIR Spektrumlar1 (devam)
Bilesik (4c¢)' nin FTIR Spektrumu

104 —

4T Q

4 g
_ (@) N
] N,/ O
| Z

o

&19,15—

Sl o
NP p/
N XN ST

T N \°

=
L=]
L |
1614, 42—
1553 20—
1 ps—
13;m—
13—
1295, 16—
101,41

|
i | 1
i il
; ﬁ o
gs—_ ll éé
i gy
5 8LE

_|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||1—||||||||||
4000 3600 3200 2300 2400 2000 1200 1600 1400 1200 100D 200 600



19T

EK-2 FTIR Spektrumlar1 (devam)
Bilesik (4d)' nin FTIR Spektrumu

oz or—

1mz—

| o] N

OH

@Gwi /\O‘”

\
o) Z 0

1197 79—
1ees—
14572—

L T L e T T B B
000 3600 3200 2300 2400 2000 1200 1600 1400 1200

|
1000

|
200

11|



4%y

EK-2 FTIR Spektrumlar1 (devam)
Bilesik (4e)' nin FTIR Spektrumu

= |3
1 I f |
325—_ i .é.- o
3 | g i1
3 3 S |
= I H "g R
. é% g é :
5 J é
ﬁ?,s—_ ] i é{
: Q\f@ |
] o N - |
50— \P/ OH é‘ é[’ﬂ
: Né \N ‘L !
i CN/—I—\W\l I N{—I—_\N } : g{ é
25— CN HN/KN/P\NH N(j B ; g
] —/ / |
] B
45 — l i

1 [ T T R R B |
4000 3600 i1} 2800 2400 2000 1200 1600 1400 1200 1000 200 L]



€aT1

EK-2 FTIR Spektrumlar1 (devam)
Bilesik (4f)' nin FTIR Spektrumu

1
2200 f—

L
e g —
=g

L T O B B
4000 3600 3200

=EaE—
2800 S4—

|
2300

CN /—I}N
CN HNY

[
2400

|
2000

0]

\ /
N7 \N
I I
P P

|
1800

1658,78—

1612,49——
1587 42—

I
1600

1514, 12—
1494 23—

[
1400

1350, 17—
1301 25—
1271 05—

123637 —

!

|
1200

1037 70—

1mgi1—

43—

D,

=91 4 —

62 4E—

|
1000

05—
206 5
26025——
=23E—

|
800

50—
626 81—

(==l

72909—

=i

|
600



121

EK-2 FTIR Spektrumlar1 (devam)
Bilesik (4g)" nin FTIR Spektrumu

5 ~ N
-1 o N o\ | \w ™ O
4 >P P< fh
1 d N I N ONH ) :
I N

L I O B |
4000 3E00 3200 2800 2400 2000 1200 1600 1400 1200 1000 200 goo



GaT

EK-3 *'P NMR Spektrumlar
Bilesik (3)' iin **P NMR Spektrumu

28 27 26 25 24 23 22 21 20 19 18 17 16 15 14 13 12 11



99T

EK-3 *'P NMR Spektrumlari (devam)
Bilesik (4a)' nin **P NMR Spektrumu

24 23 22 21 20 19 18 17 16 15 14 13 pPrm



LST

EK-3 *'P NMR Spektrumlari (devam)
Bilesik (4b)' nin 3P NMR Spektrumu

30 29 28 27 26 25 24 23 22 21 20 19 18 17 16 15 14 13 12 11 10 9 ppm



89T

EK-3 *'P NMR Spektrumlari (devam)
Bilesik (4c)' nin 3P NMR Spektrumu

Np OH
Z \
o Te;
NP p/
N X7 v
o_J o)
T T T T T T T T T T T T T
26 25 24 23 21 20 19 18 17 16 15 14 ppm



69T

EK-3 *'P NMR Spektrumlari (devam)
Bilesik (4d)' nin 3P NMR Spektrumu

26 25 24 23 22

21

20

19

18

17

16

15

14

Ppm



09T

EK-3 *'P NMR Spektrumlari (devam)
Bilesik (4e)' nin 3P NMR Spektrumu

rerm



197

EK-3 *'P NMR Spektrumlari (devam)
Bilesik (4f)' nin 3P NMR Spektrumu




91

EK-3 *'P NMR Spektrumlari (devam)
Bilesik (4g)" nin **P NMR Spektrumu

Np OH
N — Né \N
o N N I_nNw N O
A R K =
0 N HN \N/ NH N o)
s/ \/ —/

N
i
]
=]
[
0
[
[04]
Jm
~J
[
(&)
[
ul
[
1S
[
W
[
N
[
=
=
o
0
[e4]
~J
[}
Sl
iy
w

Ppm



€91

EK-4 *C NMR Spektrumlari
Bilesik (1) in *C NMR Spektrumu

Q(

OH OH C, =

T T T T T T T T T T T T
133 122 131 130 129 128 127 126 125 124 123 122 121 120 119 118 117 116 115
Chemical Shift (ppm}

W5 ArCH=N

ArCH,CH,N
E ArCH,CH,N

T T T T ARRLERAY ey T MAARLRARAN SARRIRAAS T T T T
170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 S0 85 80 75 70 65 60 55

Chemical Shift (ppm}



v9T

EK-4 *C NMR Spektrumlari (devam)

Bilesik (2)' nin *C NMR Spektrumu

Irtensity

CQ
CS
C d
5 o 0
c H c
C 3 c C; 4
2
ArCH N ArcH CH2
T T T T T T I BRARARARAS RRRRI AR T ERRRARRRAY
131 130 129 128 127 128 125 124 123 122 121 120 119 118 17 118
Chemical Shift (ppm)
10
09 s1s 510
E Chemical Shift (ppm)
(X3
(%4
i i
05
E ArCHZCHzN
T4 3
(o C:.I
03
02
K]
"
[
T e B B s B B e s s A B A A A A A S S At RS T T
160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 &5 &0 55 0 45 0 35 30

Chemical Shift (ppm)



Go1

EK-4 *C NMR Spektrumlari (devam)
Bilesik (3)' iin *C NMR Spektrumu

=
O\ /N
P
Né \N (o3
| g
C, CI\P P/CI
Cs N N
c, c” XN Nl S
Cio c,
13!1 j 13‘!] j 12'9 j 12'3 j 12'7 j 12'6 j 12'5 j 12'4 j 12'3 j 1‘2 j 12'1 12'!] j 11'9 11'3 117 116
Chemical Shift (ppm)
ﬁ ArcCH,N
ArCH,CH,N
10 3
0.5 3
s0s ' 500 ' 195 ' 150
T g Chemical Shift (ppm}
07 3
- i
£ 3
[r
= (=24 ArCH,CH,N
0z 3 c,
0.1 3 A A
g S
' 12 120 P 4o 13 130 12 120 e 110 16 W0 o5 B0 85 20 75 70 & &0 ETTTEy A 0 3t 30

Chemical Shift (ppm})



9971

EK-4 *C NMR Spektrumlari (devam)
Bilesik (4a)' nin *C NMR Spektrumu

CB
Gy
CG
C C
10 C. [0 n2 I n
131 430 aze a3 s 4z8 438 424 433 422 4at 0 aze e i i 416 1is
Chemical Shift (ppm}) N CHQ CH2
; \ ArCH,CH,N ArCH,N
O N
RO \P/ OH Pt o Ty NCH2CH2
3 Z N
43 47 45 45

Intensiy
=
in

Chemical Shift (ppm)

i

ArCH,CH,N

T T T TEET TR T T TET T T T T T T T T
160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 S0

Chemical Shift (ppm)

T T T T T T T
85 80 [ 7o 65 &0



197

EK-4 *C NMR Spektrumlari (devam)
Bilesik (4b)' nin *C NMR Spektrumu

G

C
C, 4
n

CS
C1 0
WWW"’J Mgl LWW,MM

Wi

CG
n
L B o L I B o I e e
120 119 118 197 116

CS
SRy
T 126

SRR R SRR AR RAEES EE L ne e T
131 130 129 128 1Z 125 124 123 122 121 115
Chemical Shift (ppm) 2]
T
@]
Il'\l
=
™ O
. =
1.0 UN =
3 I o
g &
< =
0 <
T T T T T T T T T T
50 43 43 47 45
Chemical Shift (ppm)
=
w o
g 55
i 1 9.5
o e
L T
= Qo
o = o
T I
O O
[
T =
O
L]
<
" ruH——— . m LY A | - -
A B L B L R R L R I e AR AR
105 100 85 90 85 80 75 70 (-] 60 55 50 45 40 35 30 25 20

Chemical Shift (ppm)



891

EK-4 *C NMR Spektrumlari (devam)

Bilesik (4c)' nin **C NMR Spektrumu

cg 0,

1.0
09
0.3
— L L LR LN L) LR LR L) LR R L LR ERLLS LEn LI LEL LI LRLL) LRI LR LARLELERL LAREN LIRS )
07 131 130 129 128 127 126 125 124 123 122 12 120 19 118 M7 116 115
E Chemical Shift (ppm}
05
= 3
o
g 05
E 3

160 155 150 145 140 135 130 125 120 15 110 105 100 95 a0 85
Chemical Shift (ppm)

ArCHN
ArCH,CHN

KSR

NCH,CH,

50 43 48 a7 48 45 44

NCH,CH,

0 65 60 55

Chemical Shift (ppm}

i

ArCH,CH,N

50 45 40 35 30 25 20



6971

EK-4 *C NMR Spektrumlari (devam)
Bilesik (4d)' nin **C NMR Spektrumu

Gy

131 130 128 128 127 128 128 14

Irtensity
=
n

123 122 121 120 19 M8 M7 Mg 1S
Chemical Shift (ppm)

Chemical Shift (ppm)

105 100 95 50 85

80

5

OCH,CH,0

ATCHN
AICH,CHN

Chemical Shift (ppm)

e

Tl 65 60 55 50 45

o s e e e
51 50 4 4

NCH,CH,

4

NCH,CH,

ArCH,CH,N

N

|t s s
T
Chemical Shift (ppm)

J

ittt

35 30 2 20



0LT

EK-4 *C NMR Spektrumlari (devam)
Bilesik (4e)' nin **C NMR Spektrumu

C
8
=
Cio
c C
2 4
c. C n C
i ' : v kst b
R adaastsuadd s pasatat A s e i s ,
130 129 128 127 126 125 124 123 122 121 120 19 118 117 118 115

Chemical Shift foom)

N CH,CH,NH

ArCH,CH,N

ArCH,N

ArCH,CH,N

N CH_,CH,

\

"y g o
T T T T T T T T T T T T T T T T
50 489 48 47 46 45 44 43 a2 3g
Chemical Shift (ppm)
NCH,CH,NH NCH,CH,
1.0
- k\-__
08 H Ay S .
< s B e pAARE ST paans: , T == ﬁ
I 8.0 57.5 57.0 56.5 6.0 s5.5 5.0 545 54.0 53.5
0.7 3 Chemical Shift (ppm)
06
= 3
7
5 05
i B
04
03
02
3 CT
C1
- ] \
| I » . b
T
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 S0 85 a0 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20

Chemical Shift (ppm}



TL1

EK-4 *C NMR Spektrumlari (devam)

Bilesik (4f)' nin *C NMR Spektrumu

Intensty

NCH,CH_NH

NCH,CH_NH
o
x
(&)
T
p
o
A - . =
AASRAARSS LAAMLAEALS RAMRORANLARA RS ARALS AR ROANS FALRSLAASS RASSSREARS AAALAD AL T T
600 595 590 585 580 575 570 565 560 555 550 545 540
Chemical Shift (ppm) —
T
pn
O,
(=2 o
9 (=8 o
<C
c10 ﬁ
(=N
o
p
L&)
T
T
(=)
ER) T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
E 130 128 128 127 126 125 124 123 122 121 120 118 118 s 116 115 37.5 =
Chemical Shift (ppm} Chemical Shift (ppm) =
0.9 O
E o
ﬁ T
CE <,
: ﬁ S
()
07 =
06
05
o4
)
0.3 CT T =
. L&
= -
0.z = O
= C QS <
1 =<
(X l L 1
l ol W ", .n Lo
o ; ARV ¥ M f y 4 ¥ il ¥
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1585 150 145 140 1385 130 125 120 115 110 105 100 95 S0 a5 80 75 70 55 S0 45 40 35 30 25 20

Chemical Shift (ppm)



¢l

EK-4 *C NMR Spektrumlari (devam)
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EK-5 HSQC Spektrumlari
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EK-5 HSQC Spektrumlari (devam)
Bilesik (1)" in HSQC Spektrumu (Aromatik Bolge)
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EK-5 HSQC Spektrumlari (devam)
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EK-5 HSQC Spektrumlari (devam)
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EK-5 HSQC Spektrumlari (devam)
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EK-5 HSQC Spektrumlari (devam)
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EK-5 HSQC Spektrumlari (devam)
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EK-5 HSQC Spektrumlari (devam)
Bilesik (4a)' nin HSQC Spektrumu (Alifatik Bolge)
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EK-5 HSQC Spektrumlari (devam)
Bilesik (4a)' nin HSQC Spektrumu (Aromatik Bolge)
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EK-5 HSQC Spektrumlari (devam)
Bilesik (4a)' nin HSQC Spektrumu (Aromatik Bolge)
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EK-5 HSQC Spektrumlari (devam)
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EK-5 HSQC Spektrumlari (devam)
Bilesik (4b)' nin HSQC Spektrumu (Aromatik Bolge)
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EK-5 HSQC Spektrumlari (devam)
Bilesik (4c)' nin HSQC Spektrumu (Alifatik Bolge)
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EK-5 HSQC Spektrumlari (devam)
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EK-5 HSQC Spektrumlari (devam)
Bilesik (4c)' nin HSQC Spektrumu (Aromatik Bolge)
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EK-5 HSQC Spektrumlari (devam)

Bilesik (4d)' nin HSQC Spektrumu (Alifatik Bolge)
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EK-5 HSQC Spektrumlari (devam)

Bilesik (4d)' nin HSQC Spektrumu (Aromatik Bolge)
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EK-5 HSQC Spektrumlari (devam)
Bilesik (4e)' nin HSQC Spektrumu (Alifatik Bolge)
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EK-5 HSQC Spektrumlari (devam)
Bilesik (4e)' nin HSQC Spektrumu (Aromatik Bolge)

H,
—
H3
Hs H, &
f F1 '5
(ppm)3
Cs 3 115—;
CE_%J na-é
120%
;
o3
02 _AE 124—2
{
c, :.26~_§
Ci— 1203
Cy c :.30%
10 3
132%
1 1 | ! 1
7.1 7.0 a6 6.8

Np OH
Né \N
)
\; "/NH N
S



€671

EK-5 HSQC Spektrumlari (devam)

Bilesik (4f)' nin HSQC Spektrumu (Alifatik Bolge)
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EK-5 HSQC Spektrumlari (devam)

Bilesik (4f)' nin HSQC Spektrumu (Aromatik Boélge)
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EK-5 HSQC Spektrumlari (devam)
Bilesik (4g)" nin HSQC Spektrumu (Alifatik Bolge)
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EK-5 HSQC Spektrumlari (devam)

Bilesik (4g)" nin HSQC Spektrumu (Aromatik Bolge)
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EK-5 HSQC Spektrumlari (devam)
Bilesik (4g)" nin HSQC Spektrumu (Aromatik Bolge)
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EK-6 '"H NMR Spektrumlari
Bilesik (1) in *H NMR Spektrumu
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EK-6 'H NMR Spektrumlari (devam)
Bilesik (2)' nin *H NMR Spektrumu
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EK-6 'H NMR Spektrumlari (devam)
Bilesik (3)' iin *H NMR Spektrumu
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EK-6 'H NMR Spektrumlari (devam)

Bilesik (4a)' nin *H NMR Spektrumu
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EK-6 'H NMR Spektrumlari (devam)
Bilesik (4b)' nin *H NMR Spektrumu
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EK-6 *H NMR Spektrumlari (devam)

Bilesik (4c)' nin *H NMR Spektrumu
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EK-6 'H NMR Spektrumlari (devam)
Bilesik (4d)' nin *H NMR Spektrumu

ArCH,CHN Q
NCHCH, (@
0] N

N,/ oH
o) PN o)
C SEEANY D
O Ne [N o
A<
L0
3.—- E O.
H; H, H;  OCHCH,0 <,o J
r H, = - AfCH,CHN
Tr. — S
TE
[T}
i I S i) Rl ) LA ) PR R LA A LA LA R an LR AL AR LELRE LRALY REALE LLLAY LAALY BALen Lol iohlad b Lok bk Lkl bkl Lkl kil bkl sbdobl Rkl Lok’ Wkl il bk okl Lokl il b Akl Lokl bl b ik
'”_ 1.0 -] .10 T.05 7.00 E85 650 L] (-F- ] B.15 6.70 6.65 335 330 335 30 35 310 305 A0 IR 2 2B 28 TS
Chemical Shift {ppm) Chemecal Shift (ppm]
w
i 0
. NCH,CH,
T @ -
[k}
B ArCHN
(T
i
T T T T T T T T T T T LI | T LI | T T T T T T T T T T T T T T
[N 75 ie [4] El ES 0 a5 4.0 A5 a0 25 20 1.5 1.0



G0¢

EK-6 'H NMR Spektrumlar (devam)
Bilesik (4e)' nin *H NMR Spektrumu
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EK-6 'H NMR Spektrumlari (devam)

Bilesik (4f)' nin *H NMR Spektrumu
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EK-6 'H NMR Spektrumlari (devam)
Bilesik (4g)' nin *H NMR Spektrumu

ArCH,CH,N
[

ArCH,CH,N

6.80 675 6.70 665 6.60 3.20 3.15 3.10 3.05 3.00 295 250 285 2.80 275 270
Chemical Shift (ppm})

740 705 700 695 690 685
Chemical Shift (ppm)

NCH,CH,NH

NCH,CHNH

Intensity

L I e e e e e B L e e ) NN B e e e e s o e e N AL A e e e o e
8.0 75 7.0 65 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25
Chemical Shift (ppm})



OZGECMIS

Adi1 Soyadi : Serhan PEKTAS
Dogum Yeri : Ankara
Dogum Tarihi : 29/12/1988
Medeni Hali : Bekar

Yabanci Dili : Ingilizce, Almanca

Egitim Durumu (Kurum ve Y1l)

Lise

Lisans

: Dr. Binnaz Dr. Ridvan Ege Anadolu Lisesi (2002-2006)
: Hacettepe Universitesi Egitim Fakiiltesi Kimya Ogretmenligi

Boliimii (Almanca) (2006-2012)

Yiiksek Lisans : Ankara Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim

Dal1 (Eyliil 2012- Temmuz 2015)

Makaleleri
1) Zeyrek, C. T., Bilge Kogak, S., Unver, H., Pektas, S., Basterzi, N. S., Celik, O.

2015. Combined Experimental and Density Functional Studies of 2-[(E)-2-(4-
hydroxyphenyl)ethyliminomethyl]phenol, J. Mol. Struct. Revizyon ig¢in
gonderildi.

Bildirileri

1)

2)

3)

TUCr2014 4th National Crystallographic Meeting with International
Participation (17-19 May 2014), Diyarbakir, Dicle University; Firat Angay,
Omer Celik, Celal Tugrul Zeyrek, Selen Bilge Kogak, Nisan Sevin Basterzi,
Serhan Pektas, ’Synthesis, Single-Crystal X-ray Diffraction and Density
Functional Modelling Studies of a Schiff Base Combining Salicylaldehyde and
Tyramine’’, Poster Bildiri, P057, Sayfa 84.

The 48™ Crystallographic Course "Engineering Crystallography from Molecule
to Crystal to Functional Form" at Ettore Majorana Centre (5-14 June 2015),
Erice, Italy: Omer Celik, Firat Angay, Selen Bilge Kocak, Serhan Pektas, <>The
Synthesis and Crystal Structure of Partly Substituted spiro-Phosphazene with a
4-Hydroxyphenylethyl Pendant Arm’’, Poster Bildiri.

XXVII. Ulusal Kimya Kongresi (23-28 Agustos 2015), Canakkale, Canakkale
Onsekiz Mart Universitesi; Serhan Pektas, Selen Bilge Kogak, Nisan Sevin
Basterzi, Omer Celik, Zeynep Ceren Karahan, Biisra Betiil Ozmen Capin,
Burak Coban, Ufuk Yildiz, ’4-Hidroksifeniletil Pendant Kollu spiro-Fosfazen
Tiirevlerinin Sentezi, Kararkterizasyonu ve Biyolojik Aktivitesi’’, Sozli Bildiri.
XXVII. Ulusal Kimya Kongresi (23-28 Agustos 2015), Canakkale, Canakkale
Onsekiz Mart Universitesi; Serhan Pektas, Celal Tugrul Zeyrek, Selen Bilge
Kocak, Omer Celik, > ’Kismen ve Tamamen Piperidin Siibstitiie spiro-

Fosfazen Tiirevlerinin Deneysel ve Kuramsal Spektroskopik Analizi’’, Poster
Bildiri.

208



