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OZET

Doktora Tezi

N/O DONOR ATOMLU FERROSENIL SIKLOTETRAFOSFAZENLERIN MONO ve
BIDENTAT LIGANDLAR ile TEPKIMELERININ ve ANTITUBERKULOZ
AKTIVITELERININ INCELENMESI

Arzu BINICI

Ankara Universitesi
Fen Bilimleri Enstittsi
Kimya Anabilim Dali

Danigsman: Prof. Dr. Zeynel KILIC

Bu calismada, ferrosenkarboksaldehit ile 3-amino-1-propanoliin metanol ortamindaki
kondenzasyon tepkimeleri sonucunda olusan Schiff bazinin NaBHs ile
indirgenmesinden 3-(N-ferrosenilmetilamino)-1-propanol, FcCH2N(CH2)sOH (1), elde
edilmistir. Sentezlenen bu NO donér atomlu bidentat ligandin sodyum tuzu (2)
oktaklorosiklotetrafosfazen (tetramer, NsP4Clg, 3) ile reaksiyonlari sonucunda ise
hekzakloro-mono-ferrosenil-spiro  (4) ve hekzakloro-mono-ferrosenil-2,4-ansa (5)
bilesikleri kolon kromatografisi ile ayrilarak elde edilmistir. Kismen siibstitiie spiro (4)
ve ansa (5) bilesiklerinin sirastyla asir1 miktardaki pirolidin, morfolin, piperidin, 1,4-
dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan (DASD), benzil amin ve hekzil amin ile tepkimelerinden
tamamen siibstitiie spiro triinler (6-11) ve 2-cis-4-dikloro ansa bilesikleri (12-15)
sentezlenmistir. ki disli ligand olan diaminin (18) asiris1 ile tetramerik fosfazenlerin (4
ve 5) reaksiyonlarindan kismen siibstitiie (20) ve tamamen siistitiie (21), (24) ve (25)
bilesikleri elde edilmistir. Iki disli NO ligandinin sodyum tuzunun (19) asiris1 ile spiro
(4) ve ansa (5) bilesliklerinin reaksiyonundan kismen siibstitiie spiro fosfazen tiirevleri
(22-23) ve ansa fosfazen tiirevleri (26-28) elde edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin (4-
28) yapilari element analizi, kiitle spektrometresi (ESI-MS), FTIR, HSQC, HMBC, 1H,
13C ve %P NMR tekniklerinden faydalanilarak belirlenmistir. Bilesik 4’{in molekiiler ve
kristal yapis1 X-1s1n1 kirmimmetre (kristallografi) yontemi ile aydinlatilmistir. Tiim ansa
fosfazen tiirevleri birden fazla stereojenik P atomuna sahiptir. Sentezlenen bilesiklerin
(6-11 ve 12-17) Mycobacterium Tuberculosis H37Rv susuna karsi antitiiberkiiloz
aktivite ¢alismalar1 yapilmigtir. Ayrica, sentezlenen bilesiklerin 12 ve 13 kiralitesi kiral
HPLC ile incelenmis ve rasemik karisim halinde oldugu bulunmustur.

Eyliil 2019, 243 sayfa

Anahtar Kelimeler: Ferrosenil siklotetrafosfazenler, stereojenik fosfor atomlari, kristal
yap, antitliberkiiloz aktivite, kiral HPLC



ABSTRACT

Ph.D. Thesis

THE EXAMINATION OF FERROCENYL CYCLOTETRAPHOSPHAZENE
CONTAINING N/O DONOR ATOMS REACTION WITH THE MONO AND
BIDENTATE LIGANDS AND THEIR ANTITUBERCULOSIS ACTIVITIES

Arzu BINICI

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

Supervisor: Prof. Dr. Zeynel KILIC

In this work, 3- (N-ferrocenylmethylamino) -1-propanol, FcCH2N(CH:)sOH (1) was
obtained by reducing with NaBH4 the Schiff base formed by ferrocenecarboxaldehyde
and condensation reactions of 3-amino-1-propanol in methanol medium. The
hexachloro-mono-ferrocenyl-spiro (4) and the hexachloro-mono-ferrocenyl-2,4-ansa (5)
compounds, which are formed as a result of reactions of the synthesized sodium salt of
bidentate ligand the NO donor atom with octachlorocyclotetrafosphazene (tetramer,
N4P4Cls, 3), were obtained by column chromatography. Fully substituted spiro products
(6-11) and 2-cis-4-dichloro ansa compounds (12-15) were synthesized from the
reactions of partially substituted spiro (4) and ansa (5) compounds with excess
pyrrolidine, morpholine, piperidine, 1,4-dioxa-8-azaspiro [4,5] decane (DASD), benzyl
amine and hexyl amine, respectively. From the reactions of the diamine (18) bidentate
ligand with the tetrameric phosphazenes, partially substituted compounds (20) and fully
substituted (21), (24) and (25) were obtained. The reaction of the spiro (4) and ansa (5)
compounds with the excess of the sodium salt of the bidentate NO ligand (19) yielded
partially substituted spiro phosphazene derivatives (22-23) and ansa phosphazene
derivatives (26-28). Structures of the synthesized compounds (4-28) were determined
using elemental analysis, mass spectrometry (ESI-MS), FTIR, HSQC, HMBC, !H, *C
and 3P NMR techniques. The molecular and crystal structures of compound 4 were
determined by X-ray diffraction (crystallography) method. All ansa phosphazene
derivatives have more than one stereogenic P atom. The synthesized compounds (6-11
ve 12-17) against Mycobacterium tuberculosis H37Rv strain antituberculosis activity
studies were carried out. In addition, the chirality of the synthesized compounds 12 and
13 was examined by chiral HPLC and found to be in the form of a racemic mixture.

September 2019, 243 pages

Key Words: Ferrocenyl cyclotetraphosphazenes, stereogenic phosphorus atoms, crystal
structure, antituberculosis activity, chiral HPLC
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1. GIRIS

Anorganik Kimya’nin énemli bir simifin1 olusturan fosfazenler, [(N=PX2)n], [X=flor,
klor, brom ve organik gruplar, n=3,4,5...] tekrar eden birimlerinden olusan ve N=P c¢ift
bagindan dolay1 anorganik, organik ¢oziiciilerde ¢6ziindiigii icin ise organik karakter
tasiyan anorganik halkali sistemlerden birisidir (Chandresekhar vd. 2007, Allen 1992).
Klorofosfazenler, diiz zincirli (lineer), halkali (siklo) veya polimerik yapida bulunabilen
tirlerdir. Siklo fosfazenlerin en ¢ok bilinen bilesikleri hekzaklorosiklotrifosfazen (n=3;
N3P3Clg, trimer) ve oktaklorosiklotetrafosfazen (n=4; NP4Cls, tetramer) bilesikleridir.
Oktaklorosiklotetrafosfazen (n=4; N4P4Cls, tetramer) yeni siibstitiie siklotetrafosfazen
tirevlerinin sentezinde baslangic maddesi olarak kullanilan, olduk¢a reaktif bir
inorganik  heterosiklik  halka sistemidir (Elmas vd. 2018). Literatiirde
hekzaklorosiklotrifosfazenin (trimer) niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonlariyla alakali
cok sayida ¢alisma bulunmasina ragmen oktaklorosiklotetrafosfazen (tetramer) ile ilgili
calismalar smirli sayidadir (Okutan vd. 2014). Bunun en oOnemli nedeni, tetramer
halkasindaki Cl atomlar1 sayisinin fazla olmasi ve siibstitiientlerle bu klor atomlarinin
yer degistirme reaksiyonlari sonucunda pek ¢ok izomerin (cis/trans-, spiro-, ansa-,
bino-,spiroansa, spirobino, spiroansa-spiro, ansaspiro-ansa ve optik izomerler) (Elmas
vd. 2014) olusabilmesidir. Ayrica, reaksiyon karisimlarindan bu izomerlerin ayrilmasi

da olduk¢a zor olmaktadir.

Siklo ve polifosfazen kimyasi 1950’lerin ortalarindan beri yogun olarak aragtirilmis olsa
da 6n ¢alismalar 19.yy boyunca yapilmistir. Ik calismalar 1830 yillarinda baslamus,
Liebig ve Wohler amonyum kloriiriin fosfor pentakloriir ile reaksiyonundan az miktarda
hekzaklorosiklotrifosfazen elde etmislerdir. Daha sonra yapilan c¢alismalar ile bu
bilesigin bilesimi ve mol kiitlesi ortaya konulmustur. Calismalar, polifosfazenlerin
kesfiyle hizlanmis ve 6zellikle reaksiyon mekanizmalarinin arastirilmasi, spektroskopik
ve kristallografik 6zelliklerinin arastirilmasi (Allcock 1972) ve polifosfazenlerin diisiik
sicakliklarda sentezlenebilmesiyle (Allcock vd. 1999) giiniimiize kadar pek ¢ok fosfazen

bilesigi sentezlenmistir.

Fosfazenlerin en ¢arpici 6zelliklerinin basinda, farkli siibstitiientler ile yer degistirme

tepkimeleri vermeleri ve baglanan yapilara gore fosfazenlerin ¢ok degisik ozellikler



kazanabilmesidir. Bahsedien o6zellikler fosfazenlerin kimyasal, teknolojik ve biyolojik
uygulamalarinda kullanim alanlarinin artmasina yol agmistir. Bu bilesiklerin kullanim
alanlari, koordinasyon ve organometalik kimyada ligatlar ve giiclii bazlar olarak
kullanimi, yiiksek mol kiitleli polifosfazenler, dendrimerler, sivi kristalin malzemeler,
iyonik sivilar, alev geciktirici katki maddeleri, inorganik hidrolik sivilar ve yaglar, boya
ve katalizorlerde destek maddeleri, floresan kemosensorler, 1518a duyarlastiricilar,
Langmiur- Blodgett ince filmler ve antibakteriyel, antifungal antikanser ve
antitiiberkiiloz ajanlar1 olarak verilebilmektedir (Davies vd. 2002, Hertzsch vd. 2002,
Bickley, 2003, Cosut vd. 2009, 2012, Harrup vd. 2012, Kagit vd. 2014, Rollins vd.
2014, Gol vd. 2014, Okumus vd. 2016, Elmas vd. 2017, Asmafiliz vd. 2016,2018,
Karadag vd. 2019, Okudan vd. 2019).

Literatiir incelemeleri, clektroaktif ferrosenil fosfazenlerin hazirlanmasi icin ferrosen
tiirevlerinin trimerik veya tetramerik fosfazen halkalarina baglanmasinin bir ve iki disli
ligandlarla olduk¢a sinirli oldugunu gostermektedir (Chandresekhar vd. 2003, Biswas
vd. 2014). Buna ek olarak ferrosen ve tiirevlerinin modern organometalik kimya ve
fotokimyada kullanish bilesikler oldugu bilinmektedir (Davidson vd. 2010, Allen vd.
1987). Ote yandan ferrosenil diaminlerin ve siklofosfazen tiirevlerinin Mycobacterium
tuberculosis H37Rv ‘ye kars1 biyolojik aktiviteye sahip oldugu bilinmektedir (Asmafiliz
vd. 2009, Elmas vd. 2014, Okumus vd. 2016).

Tez ¢alismasi kapsaminda ilk olarak, ferrosenkarboksaldehit ile 3-amino-1-propanoliin
metanol ortamindaki kondenzasyon tepkimeleri sonucunda olusan Schiff bazinin
NaBH4 ile indirgenmesinden 3-(N-ferrosenilmetilamino)-1-propanol,
FCCH2N(CH2)30H (1), elde edilmistir. Sentezlenen bu NO dondér atomlu bidentat
ligandin sodyum tuzunun (2) oktaklorosiklotetrafosfazen (tetramer, N4P4Cls, 3) ile
reaksiyonlar1 sonucunda ise hekzakloro-mono-ferroseenil-spiro (4) bilesigi ve
hekzakloro-mono-ferrosenil-2,4-ansa (5) bilesigi kolon kromatografisi ile ayrilarak elde
edilmistir Daha sonra hekzakloro-mono-ferrosenil-spiro (4) ve ansa (5) bilesiklerinin
THF ortaminda EtsN varliginda asir1 miktardaki sirastyla pirolidin, morfolin, piperidin,
1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan (DASD), benzil amin ve hekzil amin, ile
etkilestirilmesi sonucunda tamamen ve kismen siibstitiie hekzakloro-mono-ferrosenil-

spiro fosfazen tiirevleri (6-17) sentezlenmistir. 4-florobenzaldehit ile 3-amino-1-



propanol ve N'etiletan-1,2-diaminin metanol ortamindaki kondenzasyon tepkimeleri
sonucunda olusan Schiff bazinin NaBHj ile indirgenmesinden 3-(4-florobenzilamino)-
1-propanol ve N-(4-florobenzil)-N etiletan-1,2-diamin (18 ve 19) elde edilmistir. Bir
sonraki asamada ise spiro (4) ve ansa (5) tiirevlerinin THF ortaminda EtsN varliginda
asin  miktardaki  sirasiyla  N-(4-florobenzil)-N'etiletan-1,2-diamin =~ ve  3-(4-
florobenzilamino)-1-propanol ile etkilestirilmesi sonucunda tamamen ve kismen
stibstitic ~ hekzakloro-mono-ferroseenil-2,4-ansa  fosfazen  tiirevleri  (20-28)
sentezlenmistir. Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin agik yapilari ¢izelge 1.1.’de
gosterilmistir. Bilesiklerin (4-28) yapi analizleri element analizi, kiitle spektrometresi
(ESI-MS), FTIR, HSQC, HMBC, H, 13C ve 3P NMR tekniklerinden faydalanilarak
belirlenmigtir. 4 bilesiginin molekiil ve kristal yapis1 X-1s1m1  kirmimmetre
(kristallografi) yontemi ile ¢oziimlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin (6-11 ve 12-17)
Mycobacterium Tuberculosis H37Rv susuna karsi antitiiberkiiloz aktivite ¢aligmalari
yapilmustir. 11, 13, 14 16 ve 17 bilesiklerinin, MIC degerlerinin diger 7 bilesige (4, 5, 6,
7, 10, 12 ve 15) gore ¢ok daha etkili oldugu sonucuna varilmis olup iki bilesigi (8 ve 9)

ise etkisiz oldugu bulunmustur.

Cizelge 1.1 Sentezlenen bilesiklerin agik yapilari
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2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK OZETLERI

2.1 Fosfazenler

Fosfazen grubu tiyeleri, fosfor ve azotun (PN), baglari ile baglanmasi ve yapinin tekrar
etmesinden olusmus siklo veya lineer yapida bulunabilen bilesiklerdir. Fosfazen grubu
bilesiklerin ¢esitleri, diisiik mol kiitleli oligomerlerden yiiksek mol kiitlesine sahip
polimerlere kadar ¢esitlilik gostermektedir. Fosfazen bilesiklerinde, P dort sigma bagi,
N ise iki sigma bag1 yapabilmektedir. Fosfor atomuma iki grup baglanir, azot atomuna
ise baglanan grup bulunmamaktadir. Fosfazen grubu bilesiklerin en fazla c¢aligilan
tiyeleri trimer (N3PsCle) ve tetramer (N4P4Clg) gruplaridir. Daha fazla sayida tekrar eden
(NPCl2)n (n=5,6,7 vd.) birimleri bulunduran siklo fosfazen tiirevleri de sentezlenmekle
birlikte bunlarla ilgili ¢ok fazla ¢aligma yoktur (Allcock 1972, Jaeger ve Gleria 1998;
Bowers vd. 2014). Diizlemsel veya diizlemsele yakin bir yapida olan trimer bilesiginde
P-N iskeleti olduk¢a kararlidir ve yer degistirme tepkimelerini hizli vermektedir (Rao
2009). Tetramer bilesigi, trimer gibi diizlemsel degildir ve sekiz iiyeli halkada fosfor-
azot-fosfat baginin olduk¢a esnek olmasindan otiirii yap1 kararli kalabilmektedir.
Baglarin bu esnekligi degisik konformasyonlara sebep olmaktadir (Wagner ve Vos,

1968).

Halkal1 ve polifosfazen kimyasinin baslangici 19. yiizyilla dayanmasina ragmen esasen
1950’1i yillardan itibaren bu bilesikler ile yaygin olarak ¢alisilmistir. Stokes’un 1800’11
yillarin sonunda yapmis oldugu ¢alismalarda, (NPCl2)n yapisindaki tiirevlerden n=4, 5,
6 ve 7 bilesiklerini saflastirmis ve bu bilesiklerin siklo yapida oldugunu kesfetmistir
(Stokes 1895). Daha sonra Gerhardt, Laurent, Wichelhaus, Holmes ve Gladstone
sentezledikleri beyaz kati maddenin (N3P3Cls, trimer)  bilesimini ve mol kiitlesini
bulmuslardir (Allcock 1972). 1924 yilinda Schenck ve Rémer, (NPClz)z ve (NPCl2)4
yapisindaki fosfazenleri yliksek verimle sentezlemeyi basarmislardir ve bu sentez
giiniimiizde halen gegerliligini korumaktadir (Schenck ve Romer 1924). 1936 yilinda da
bu bilesiklerin yapilari, X-151n1 kirmmimmetre yontemi ile arastirilmistir (Meyer vd.
1936). Trimer bilesiginin yapist 1900’1l yillarin ortalarinda Brockway ve Bright isimli
arastirmacilarca ¢alisilmistir (Brockway ve Bright 1943). Yapilan incelemeler

sonucunda yapinin N ve P atomlarinin ardi sirasiyla birbirini tekrar etmesiyle baglandigi
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ve siklo diizlemine iki klor ve fosfor atomlarinin baglandigini tespit etmislerdir.

1960’11 yillarda halofosfazenlerdeki halojenlerin organik gruplarla siibstitliisyon
reaksiyonlart sonucunda birgok organofosfazen elde edilmistir. Bu tiirevleri yapi
tayinleri IR, NMR, X-iginlar1 kirinimi gibi teknikler yardimiyla aydmlatilmustir.
Fosfazenlerin yapilarinin aydinlantilmasina yonelik ¢alismalar fosfazen ve ona benzer
gruplarin elektronik yapisinmn bilinmesinde dnciiliik etmistir. Ilk polifosfazen ise 1965
yilinda 250°C’ta halkali trimerik diklorfosfazenin halka agilmasi polimerizasyon (ROP)
tepkimesi ile sentezlenmistir (Allcock ve Kugel 1965). Bu sentezden sonra fosfazen
polimerleri konusunda ¢ok hizli bir gelisme kaydedilmis olup bir¢ok fosfazen polimeri

iretilmeye baslanmistir.

Fosfazen halkasindaki klor atomlarina inorganik, organometalik ya da organik gruplar
niikleofilik yer degistirme reaksiyonlar1 ile baglanabilir. Fosfazenlerin aminoliz
tepkimeleri, primer ve sekonder aminler ile HX ¢ikarmak suretiyle verdikleri tepkimeler
olup tepkime sonucunda agiga ¢ikan hidrojenhalojeniir genellikle tepkimede aminin
daha fazlasi olarak alinarak ya da EtsN gibi amin kullanilarak HCI formunda
uzaklastirilir (Fiestell ve Moeller 1967). Diiz zincirli ve halkali fosfazenlerin klor
atomlar;, amin ve diaminler gibi fonsiyonel gruplar ile SN!, SN? ve ClI
eliminasyon/proton koparilmasi tepkime mekanizmalarina goére yerdegistirerek
aminofosfazen tlirevlerini olusturur (Allcock 1972, Lensink vd. 1984) ve Klorlar ile
aminlerin bu degisimi geminal veya nongeminal yoldan gergeklesebilir. Literatiirde
tetramer bilesiginin aminoliz tepkimeleri trimere goére daha az calisilmistir, ancak
tetramerin trimerden daha kolay siibstitiisyon reaksiyonu verdigi bilinmektedir.
Tetramer halkasinin konformasyonlar1 (sandalye, kayik, tag ve semer) ve bilyiikligi
trimerinkinden (diizlem) farkli olmasindan dolayi, verdigi tepkimeler hizli ve daha
komplekstir. Ayrica, tetramer bilesiklerinde yapinin biiyiimesi nedeniyle olusabilecek

1izomer sayis1 daha fazladir ve bu izomerleri birbirinden ayirarak saf elde etmek oldukca

gugtur.

Fosfazen tiirevleri ve fosfazen polimerleri, yar1 iletkenler, sivi Kkristal malzemeler,
nonlineer optik ve yiliksek kirilma indeksili camlar, biyo-uyumlu malzemeler, yanmaz

fiberler, filmler, lityum piller, organik 151k yayan diyotlar, alev geciktirici katkili
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polimerler (Sulliivan 1984, Kusuda vd. 1992, Palma vd. 1995, Cosut vd. 2009, Yesilot
ve Cosut 2012, Harrup vd. 2012; Rollins vd. 2014; Asmafiliz vd. 2018; Akbas vd. 2019)
gibi birgok teknolojik kullanim alanina sahiptir. Fosfazen tiirevlerine supramolekiiler
bilesikler olusturabilecek potansiyel yapilar olarak da bakilmaktadir (Bickley vd. 2003).
Son yillarda antimikrobiyal aktiviteleri, tiimor 6nleyici etkileri ve DNA ile etkilesimleri
aziridin, pirolidin, morfolin ve 1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan gibi heterohalkali amin
siibstitiientlerini iceren halkali fosfazen tiirevlerini 6nemli kilmistir (Asmafiliz vd. 2012,
Akbas vd. 2013, Elmas vd. 2014,2018). Ozellikle aziridin siibstitiie fosfazen bilesiginin
insandaki bazi kanser hiicrelerine kars1 biiyiik 6l¢iide bir sitotoksik etkisinin oldugu
bulunmustur. Ancak, aziridin siibstitlie fosfazen tilirevlerinin bazi dezavantajlari
mevcuttur Ki bunlar hiicre i¢inde ¢oziinmemesi, kemik iliklerinde birikerek toksik etki
gostermesi ve hiicresel niikleofillerle tepkimeye girmesidir. Bu dezavantajlardan biri
olan ¢6ziinmeme problemi, tag eter grubunun aziridin siibstitiie fosfazen bilesigine
baglanmasi ile yok edilmistir. Bu bilesiklere yan grup olarak aromatik —oksi, -amino
yan gruplarinin baglanmasiyla yapisal Ozelliklerinin gruplar arasindaki elektronik

etkilesimlerle degistigi bulunmustur (Siwy vd. 2006).

Kiralite bilesigin ayna gorintiisiiyle ¢akismamasi durumu yani merkezdeki atomin
etrafina baglanan diger dort grubun bulunmasi sonucu iki enantiyomer tiiriiniin
bulunmasidir. Bu tip bilesikler optikce aktif bilesiklerdir. 1962 yilinda ilk defa trimerik
fosfazenlerin bir kisminda, dort koordinasyonlu ve +5 yiikseltgenme basamagindaki
tetrahedral fosfor atomlarinin kiral 6zellikler gosterebilecegi ortaya konulmustur (Shaw
vd. 1962). Bununla birlikte siklofosfazenlerin kiral konfigiirasyonlarinin olabilecegi
fikrinin ortaya atilmasiyla bu konunun sistematik olarak arastirllmaya baslanmasi,
sterojenik 6zlelliklerin anlagilmamasi ve dikkate alinmamis olmasindan dolay1 yaklasik
kirk y1l zaman almistir (Davies vd. 2000). Fosfazen halkasindaki stereojeniklik dort
farkli kimyasal ¢evreye sahip fosfor atomu nedeniyle olusabildigi gibi fosfor atomuna
baglh ligandlarin sterojenik 6zellik gostermesi veya baglanmig N atomuna 3 degisik
grubun baglanmasi, elektronlarin ve azot atomu etrafindaki baglarin donmesinin
engellenmesi (atrop izomerlik, M/P izomerligi) ile de olusabilmektedir. Spiro halkali
tamamen siibstitiie fosfazenlerde spiro halka konformasyonlarmin ddénmesinin

engellenmesi ve molekiiliin bir simetri merkezi veya eksenine sahip olmamasi
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durumunda pervane (uskur, propeller, M/P) izomerligi ortaya g¢ikmaktadir. Bu tiir
propeller tipi siklotrifosfazen (llter vd. 2007, Isiklan vd. 2010) ve siklotetrafosfazen
(Elmas vd. 2017) bilesikleri sentezlenmistir. Fosfazen tiirevlerinin stereojenik ozellikte
olmasi onlara bu alanda yapilan calismalarda olan ilgiyi yiikseltmis olup fosfazen
tirevlerinin stereojenik drurumlarinin incelendigi birgok literatiir ortaya konulmustur
(Quici vd. 2000, Davies vd. 2000, Coles vd. 2002, Bilge vd. 2004, Cosut vd. 2009,
Asmafiliz vd. 2009, 2013, 2018, Elmas vd., 2012, 2014, 2017, 2018, Besli vd. 2017).

2.2 Fosfazenlerin Adlandirilmasi

Fosfor azot bilesikleri i¢in, en az dort farkli isimlendirme sistemi kullanilmaktadir.

Bunlar; fosfazen, fosfonitril, hidroazafosforin, fosfinimin sistemleridir.

Literatiirde bu adlandirma sistemlerinden en fazla fosfazen adlandirma sistemi
kullanilmaktadir (Allcock 1972). Fosfazen isimlendirme sisteminin temeli sdyledir: N-P
cift baglt yinelenen birimi igeren bilesikler fosfazenler olarak tanimlanir, tek bagh
bilesikler fosfazan olarak isimlendirilmektedir (Sekil 2.1).

RR RO R

-~ \/ | \/
—_—Nm—P— —N—P—
fosfazen fosfazan

Sekil 2.1 Fosfazen(an) bilesiklerinin genel sekli

Fosfazen bilesiginin yapisinin durumu siklo- ve polimerlesme derecesi tri, tetra vb. 6n
ekiyle belirtilir. Fosfazenler isimlendirilirken ilk olarak fosfazen bilesigine baglanmis
gruplarin yeri miktar1 sdylenir. Numaralandirma islemine fosfor atomundan biiyiik
elektronegatiflige sahip azot atomunun sdylenmesiyle baslanir (Sekil 2.2) (Allcock
1972).
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Sekil 2.2 Fosfazen bilesiklerinin numaralandirilmasi

Adlandirmada bilesikteki N=P grubunun miktarina gore di, tri gibi 6n ekler eklenerek
‘fosfazen’ sdzciigii yazilir. ikili baglarin miktar1, konumu latince yazildiktan sonra, ‘-en’
son eki eklenir. Ayni1 zamanda, fosfor-azot bilesiklerinde fosfor ve azot arasinda bir, iki
ya da ii¢ bag olabilir. Bag sayisina gore bu bilesikler, organik bilesiklere benzer sekilde
sirasiyla fosfazan, fosfazen ya da fosfazin olarak isimlendirilir. Bahsedilen kurallar
cergevesinde fosfazenlerin isimlendirilmesine ornekler gizelge 2.1°de sunulmustur. Bu
isimlendirilme sisteminde isimler ¢ok uzun oldugundan yaygin olarak kisa ama
sistematik olmayan bir isimlendirme tercih edilir. Kullanilan sistematik olmayan

sistemde ikili baglar konjuge oldugu icin konumlar1 belirtilmez, azotlarda bagli grup

olmadigindan baglanan gruplarin yerleri ve ¢ift bag sayisi sdylenmez.

Cizelge 2.1 Baz1 fosfazen bilesiklerinin adlandirilmasina 6rnekler

‘ Bilesigin acik yapisi Bilesigin ad
CI.'l (Iil
O== P N = P 1-Diklorofosfinil-2.2. 2-triklorofosfazen
| |
1 Qy
ag /C.‘l 2.2.4.4.6,6-Hekzaklorosiklotrifosfazen
_\-/,P“‘- N 2.2.4.4.6.6-Hekzaklorosiklotrifosfaza-1.3.5-trien
C'lel, ~ Illj/ a (Trimer)
< -
a’ ¥ Na
i'l cl:l 2.2.4.4.6.6.8.8-Oktaklorosiklotetrafosfazen
Ccl— i’: N P=—C1 2.2.4.4.6.6.8.8-Oktaklorosiklotetrafosfaza-1.3.5.7-
|
N N tetraen
il 1 i
C] i’— N= II=— (@] (Tetramer)
Cl C1
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Diger bir isimlendirme sistemine gore, fosfor atomlarinin ka¢ bag yaptigini belirtmek
i¢in baglanan gruplarin yerleri ve tiirleri belirtildikten sonra ‘n A™’ sembolii yazilarak
‘fosfaza’ kelimesi ilave edilir ve ikili bagin yeri latince olarak ifade edildikten sonra
‘en’ eki ilave edilir. Bu isimlendirme sisteminde n, bilesikteki fosfor atomunun

numarasini, Am ise fosfor atomunun yaptigi bag sayisiniifade eder.

Ayni1 fosfor atomu iizerinde ayni tiir siibstitiient var ise geminal, farkli fosfor tizerinde
var ise de nongeminal bilesik olarak isimlendirilir. Geminal terimi ismin basinda ‘Gtalik’
olarak eklenir. Bununla birlikte, bilesik nongeminal yapida ise, siibstitiientlerin yerleri
belirtilerek cis ya da trans eklenir, ayrica nongeminal olarak belirtmeye gerek yoktur

(Allcock 1972). Buna gore adlandirilmis bilesikler ¢izelge 2.2°de gosterilmistir.

Cizelge 2.2 Fosfazenlerin isimlendirilmesi

| Bilesigin agik yapisi Bilesigin adi
C1 Cl . .
e geminal -Bis(amino)-
NF TN . .
1 11 tetraklorosiklotrifosfazen  veya
P _p—="H2 T ) .
c 4 TN \'\‘H Dimetilamino-4.4.6.6-tetra-klorosiklo-
277, 45°, 62 -wrifosfaza-trien
a, .a nongeminal-Bis(amino)-
P . .
N YN tetraklorosiklotrifosfazen weya
1 11 - - -
H:_\'——‘P S P NH, 2. 4-rrans- Bis(amino) -2.4°, 44°, 6.4°-
)y -
a a tetraklorosiklotrifosfazen
- Lo |
Cl.. o
3 P\ - geminal-Bis(amino)-
MNesN N N 1 .
=2l P// ~ P hekzaklorosiklotetrafosfazen weya
:\Ie:.\"h ;‘:\—‘\\ /:\-J \( 1 Dimetilamino-4.4.6.6.8.8-hekzaklorosiklo-
7 5 .. "5 anS
P P 222, 42°. 62>, 82 -tetrafosfaza-tetracn
1 Cl
1 NMes
;s P
_ N7 NS - o . .
MeaN_ //7‘ N © 2-cis-4-Bis(dimetilamino)-2.4.6.6.8.8-
P P . - .5 - .5
~__ ™ hekzaklorosiklo-27.". 45.°. 65.°. 83 -tetra-
a’ N N 1
\ P <7 fosfazatetracn
ca” “a
1
1 s
4 P
_ S ™ s . R . . .
Mea2IN f‘\ N2 NDMex> 2-trans-6-Bis(dimetilamino)-2.4.4,6.8.8-
P P . R - . .5
TN Z N hekzaklorosiklo-27.7, 43.°. 62.°. 837 -tetra-
a’ N N c1
= P <7 fosfazatetraen
a” a
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iki fonksiyonel grup (diamin, diol, ditiyol vb.) tasiyan siibstitiientlerin trimer veya
tetramerle reaksiyonlarindan iki veya daha fazla iiriin olusabilir. Fonksiyonel grubun iki
ucunun da aymi fosfor atomuna baglanmasi sonucunda spiro, farkli fosfor atomuna
baglanmasi ile ansa izomeri olusur. Ayrica difonksiyonel grubun iki ucundan biri
fosfazen halkasindaki bir fosfora, diger ucu ise baska bir fosfazen halkasindaki fosfor
atomuna baglanirsa bino bilesigi olusur. Bu sekikde adlandirmada ismin en basina

‘italik’ olarak hangi izomer ise ilave edilir (Cizelge 2.3).

Cizelge 2.3 Ansa-, spiro- ve bino- yapilarin uzun adlandirilmasi

| Bilesigin agik yapist Bilesigin adi
NH NH
\ P spiro-(1.2-diaminopropan)-
IT : ﬂ 1 tetraklorosiklotrifosfazen
Cl ""JPQ“\. . P-_.JU
a - d
(.’l\ __\Cl
NTON (1.4-d biitan)
| Il ’ ansa-(1.4-diaminobiitan)-
Clv P ,P,"‘('l o
/ N = tetraklorosiklotrifosfazen
I'D:UNH
d P « CI\P Re bine-2.2-
Pl"'”? ) ﬂ‘ N °N (1.4-diaminobiitan)-
\ | I~
cPe P= qp p=Cl | dekakloro-bisiklo-
/s N N -
Cl NH HN Cl trifosfazen
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2.3 Fosfazen Sentezi
2.3.1 Diiz zincirli fosfazenlerin sentezi

Diiz zincirli fosfazen bilesiklerinin sentezlenmesi ile ilgili ilk ¢aligmalar 1960 yilinda
Kahler tarafindan yapilmistir. Kahler yaptig1 ¢alismada fosfor penta kloriiriin amonyum
tuzlar1 ile reaksiyonu sonucu lineer fosfazen olan 1-diklorofosfinil-2,2,2-trikloro-2).°-
fosfazeni (CIsPNP(O)Cl2) verdigi gbzlenmistir (Tepkime 2.1). Tepkime sonunda diiz

zincirli ve halkali bilesikler karisim halinde olusmaktadir.

2PCls + NH)OH.HCl —> CI3PNP(O)Cly (%50) + 4HCI
PCl5 + PCl3 + NH2OH.HC——> CI3PNP(0)Cl2 (%60) + 4HCI

PCls + POCI3 + NH4Cl —» CI3PNP(O)Cly (%85) + 4HCI

2.1
3PCl5 + OP(OH);NH2—> CI3PNP(O)Cly (%88) + 4HCI + 2POCI3 @1)
4PCI3 + 2N;04 —>  CI3PNP(O)ClLy (%20) + NOCI + 2POCI3

4PCl5 + (NH4)2S07—> CI3PNP(O)Cly (%100) + SHCI + SOy + Ch

Diger bir yontem ise, P (III) tiirevlerinin azidlerle olan tepkimeleridir (Tepkime 2.2)
(Allen 1994).

RyP +R'N; —> [RP=N—N=N—R]| —> R;P=NR'
=N2

’ 7
,N:N\ O -
e —> IN—PR; =—>» N== PR;
N--PR; -N
0 T § 1 R’

Fosfor atomlarina bagli siibstitiientlerin biiylik gruplar olmasi halinde Staudinger
tepkimesi, tercih edilmektedir (Tepkime 2.3) (Staudinger ve Meyer 1919). Staudinger
tepkimesi, trialkilfosfinler ile azotiir (R’N3) bilesiklerinin reaksiyonudur. Staudinger

tepkimeleriyle koordinasyon sayis1 < 3 P (l1l) bilesiklerinden, koordinasyon sayisi < 4
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olan fosfazen elde edilmektedir (Allen 1994). Ayni sekilde anyonik fosfor(IIl) tiirevleri

de (kordinasyon sayisi yiiksek olanlar) Staudinger tepkimesi lizerinden yiirimektedir.

R;P + R'N; — R;P=N-N=N-R’—> R:;P=NR’+ N,
RP=NR’+ XY — RPXY=NR’ (2.3)

R.‘Ph_a, OCH;, Cl, AI‘, P’lzCl, CH;

Bunlarin disinda literatiirde P(5) tiirevlerinin bulundugu ¢ok fazla reaksiyon mevcuttur.
Bu reaksiyonlarin en dnemlisi, halojenli P tiirevlerinin monoaminlerle olan Kirsanov
tepkimeleridir (Tepkime 2.4). Bu tepkimelerde fosfor tiirevleri olarak PhsPXz PCls,
(X=Cl, Br), PFsCl,, (PhO)sPCl», azot reaktifi olarak da NH4Cl, RNH. (R=Me, Ph,
RC(0), ArSOy) bilesikleri kullanilmaktadir (Allen 1994).

R3PX2 + R'NH2 R3P=NR' (2.4)
2.3.2 Siklofosfazenlerin sentezi

Siklofosfazenler, fosfor halojeniir bilesikleri (PX3, PXs gibi) ile kaynama noktasi
yiiksek olan organik c¢oziiciilerdeki (simetrik tetrakloroetan, klorbenzen) amonyum
halojeniirlerin reaksiyonuyla sentezlenir (Tepkime 2. 5).

s-TCE, 146°C, 20 saat .
nPCls +nNH4CH ( - - ]= (NPCly);+ 4nHCI + polimer 2.5)

(n =3-8)

Reaksiyon sonucunda genellikle diiz zincirli ve halkali fosfazenler bir karigim: halinde
olusur. Bu halkali bilesikler; (PNCI2)s (%40), (PNCIl2)s (%20), (PNCl)s (%20),
(PNCI)s (%15) ve (PNClo)7 (%5)’dir. Diiz zincirli polimerik maddeler, eter gibi
organik c¢oziiciilerlerde ¢oziinmemeleri nedeniyle, halkali bilesiklerden kolayca
ayrilabilir. Diiz zincirli fosfazenler halkali fosfazenlere kiyasla daha kararsizdir. Halkali
yapidaki veya istenilen bilesiklerin verimini artirmak i¢in pek ¢ok calisma yapilmistir.
Bu reaksiyona gore elde edilen halkali bilesiklerin olusumu ile ilgili mekanizma

sekildeki gibidir (Sekil 2.3).
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PCI, +NH; —— [CI3P-NHy ] CH—— CI3P=NH + 2HC
cl

l""CIE
I il

| l. ~ +
ClyP=N-P=NH—== [ CaP=N-P-NH;] CI <—2- ClaP=N-PCLICI

o cl
ll‘“l:ln
o Cl.__Cl Cl.__Cl
L " MHj NﬁPHN Halka kaponmas ;I{"
CEPEN-PENFCRICOS— ol o™ o
cl P cL LAl
: CI” >nf Cl o s Nl
i |
Cl l )

Fi=

-0 ClaP=N-PCly=N-PClo=N-PCla]CI

|
Cl=P—N=pCl5

i\l P|~|JH

CI_?: N— F*—m

I Cl
cl C ? |
Halka kapanmas: - |
HCI I
Cl=p=N—P-¢
Cl cl

Sekil 2.3 Siklofosfazenlerin olusum mekanizmasi

Literatiirde siklofosfazenlerin sentezi ile ilgili bir¢ok ¢alisma mevcut olup ¢aligmalarin
bliyiik bir kism1 patentlidir. Genellikle reaksiyon sonucu olusan iiriinlerinin verimi

¢oOziiciiye, reaktiflere, sicaklifa ve kullanilan katalizorlere bagli olarak farklilik

gostermektedir.

2.3.3 Bisiklofosfazenlerin sentezi

Literatiire baktigimizda klor atomlar1 igeren ilk bisiklofosfazen tiirevi 6-n-propilamino-
2,6-n-propilepimino-4,8,8-tris(t-biitilamino)-2,4-dikloro-1,3,5,7,2).°,4).>,6).° 8)\5-tetra

azatetra fosforosin yani 2,6-n-propilepimino-2,4-dikloro-6-n-propilamino-4,8,8-tris(t-
biitil amino)siklotetrafosfazatetraendir. Bu bisiklofosfazen tiirevi, 2-trans-6-bis(n-

propilamino)siklotetra fosfazatetraenin, kloroform ortaminda trietilamin varliginda asirt

t-biitilamin ile tepkimesinden olusmustur (Sekil 2.4) (Isiklan vd. 2003).
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S ' Bu'NH ~ NHBu'
-
- m P
Pr'HN }‘/ \N NHPY "HN 7N NHPr*"
A N CH.CN /EtsN FTHN, N N A
] , xe, " NV
cl( M n Ma  enmes N s
? N i . u NH; (asirn) But)'q N N “NHBu'
P Ny

TNy
Bu'NH NHEBEu'

Sekil 2.4 Klor atomlar1 igeren ilk bisiklofosfazen sentezi

Tepkimede  kullanilan  ¢Oziici  degistirilerek,  2-trans-6-bis(n-propilamino)
siklotetrafosfazatetraenin asetonitril ve trietilamin ortaminda asir1 t-biitilamin ile
tepkimesinden ise  2-trans-6-bis(n-propilamino)-2,4,4,6,8,8-hekzakis(t-biitilamino)
siklotetrafosfazatetraen sentezlenmistir (Sekil 2.5). Sentezlenen bu iki tiirevin THF’deki
Rf parametreleri karsilastirildiginda bisiklik fosfazen bilesiginin (0.70) degerinin
monosiklik fosfazen bilesiginden (0.41) daha biiyiik oldugu bulunmustur ve bunun CI
atomlar1 varligindan kaynaklandig: ortaya konmustur (Istklan vd. 2003). Iki bilesigin Rf
degerindeki bu farklilik ¢oziiciinin ne denli 6nemli oldugunu gostermektedir. Ayrica
bisiklik fosfazenlerin sentezlenmesinde kullanilan ¢oziiciintin etkisi kadar tersiyer baz

ve amin bagli tetramer de oldukca etkilidir.

EUN P_.-*Cl Bu'NH  NHBu'
b S
i /X THP P
Pr'HN, N A N NHPx R 7N NHP "
/ . - PrHN N N NHPr
P// ~ p CH3CN / EtsN . ~
r O 7 e Bu'NH N s
Cl )«\\\ /N Cl u NH> (asir1) Bu‘_\'H| N N ".\'HBut
P \‘\\P/
cr \(l Bu'NH ™
uNH  "NHBu'

Sekil 2.5 2-trans-6-bis(n-propilamino)-2,4,4,6,8,8-hekzakis(t-biitilamino)siklotetra
fosfazatetraen bilesiginin sentezi

2.3.4 Polimerik fosfazenlerin sentezi

Polifosfazenler [N=PR:]n, inorganik polimerlerin en biiyiikk grubudur. Literatiirde,

giiniimiize kadar pek cok polifosfazen sentezi yapilmistir. Bu polimerlerin hepsinin
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ortak 6zelligi alternatif azot ve fosfor atomlarindan olusan iskelettir. Azot li¢ degerlikli
ve dikoordinat olmasina ragmen, fosfor bes degerlikli ve tetrakoordinattir. Bdylece, azot
herhangi bir siibstitiient igermez. Fosfora ise iki siibstitiient baglanir. Bu nedenle,
polifosfazenin tekrar biriminin temel yapisal Ozelligi, tam olarak siklofosfazenlerde
bulunanlara benzerdir. Bununla birlikte, tiim polifosfazenlerdeki yineleme birimi, [N =
PR2] tekrarlayan birimdeki fosfor {izerindeki 'R' gruplarinin degistirilmesiyle,

polimerlerin 6zellikleri kokten degistirilebilir.

Amerikali Kimyac1 Stokes, on dokuzuncu ylizyilin sonlarma dogru alt1 iiyeli halkay1
N3PsClg'y1 yiiksek sicakliklara isitmanin ampirik formiil [NPCIz]n ile polimerik bir
malzemenin olusumuna yol actigini kesfetti (Tepkime 2.6) (Stokes 1897).

c,, .l
Np

Cl
NFON O apase’c r l s C :
| o =dl-a2 - N » Caprazhagh (2.6)
CLw- F*\'*"HT‘LI |_ | Poli{d iklorofosfazen)
cd ~ @ cl

n

Bu malzemeye o6zellikleri nedeniyle inorganik kaucuk adi verildi. Dolayisiyla, bu
polimer genel organik c¢oziiciilerde ¢ok zayif bir ¢oziinlirlige sahipti. Coziiciilerde
¢oziinmek yerine, polimer bunlarm icinde sistigi kesfedilmistir. Inorganik kaucuga
iligkin en ciddi kaygi, neme maruz kalmasi durumunda hidrolize kars1 duyarliligrydir.

Polimerin ortam atmosferinde tamamen bozuldugu bulunmustur (Allcock 2003).

De Jaeger ve arkadaslari poli (diklorofoshazen) [NPClz]n'nin sentezlenmesinde halkali
olmayan fosfazen CIsP=N-P(O)Cl2'nin ya toplu olarak ya da triklorodifenil gibi bir
¢ozilici iginde 1sitildigr zaman kullanilabilecegini kesfetti (Tepkime 2.7) (Jaeger ve
Gleria 1998).

Cl
- 280° |

nPC,=NP(O)0l, —2-20C, C4P=N—(P=N)p,-POC, + () POCl (2.7)
cl

Poli(diklorofosfazen) [NPCl2]n'nin  diger bir hazirlama yontemi, p-triklorosilil

fosforaniminin ClsP=NSiMes'iin ortam sicakligina (25 °C) polimerizasyonunu igerir.
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(Tepkime 2.8) (Allcock vd. 1996, Allcock 2004).

2.8
CH,Cl, (28)

25°C

2n PCls ¢
n ClaP—=NSiMe, —[—N:T-]—n
Cl

ClsP=NSiMes'in katyonik polimerizasyon yontemi birgok yeni uygulamaya sahiptir.
Yildiz seklinde dendrimerik polimerlerin hazirlanmasi bu yontemin ¢ok yonliiliigiinii

gostermektedir (Sekil 2.7) (Allcock 2003).

SiMe;
N
(I)R ]FI”OR
3 Br—P=N—SiMe, | "OR
|\ oR ol
CHy - ?Hz
-3HB H
‘I:Hz r ? 2
HZC’N‘"CHZ H C/N“'CH
el ‘CH, R _H CH, oR
HN NH, Q. __HN NH.
RO‘&? R-or
Me,Si™~ 6ROy ~SiMe,
]
+
pCb
ﬁ,on
E‘H‘OR
Yildiz sekiklinde Me,SiN=PCly f
dendrimerik “ ?Hi’
polimer CH,
N
C,l-lzc’ ~CH,
L CH,.
RO, _un" 2 ENH., R
RO7F WOR
+ N M.+
ChP” “PCly

Sekil 2.6 Dendrimerik polimerlerin hazirlanmasi

Siibstitiie edilmis kloro- ve florosiklofosfazenler de ROP metodu ile yiiksek
polimerlerine polimerlestirilebilirler. N3P3ClsR gibi birkag alkilsiklofosfazen polimerize

edilmistir. Bunlar karsilik gelen hidridofosfazenlerden hazirlanabilir (Tepkime 2.9,
2.10)
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_cl
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—— 2
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R = Me, Et, n—03H?, I']-C4Hg

(2.9)

(2.10)

Daha sonra ADMET ve Heck coupling metotlar1 olmak {izere iki farkli sentez yontemi

bulunmustur. Bu metetotlardan ADMET’de doymamis alkoksi gruplart iceren

siklofosfazenler sentezlenmistir ve olusan fosfazen bilesikleri daha sonra organometalik

katalizorler varliginda birbirlerine baglanmistir. Siklolineer polimerler Heck coupling

metoduyla sentezlenmistir ve bu polimerlerde konjuge olan doymamis organik gruplara

fosfazenler birbiri ardina eklenmektedir. (Sekil 2.7) (Allcock 2006).

n

RO _OR
L
il ;
““\] |'il_’_,u|{ _O P_G_
% .fll_n.‘.rvﬁ\”_@_f/' ==

Sekil 2.7 a. ADMET metodu, b. Heck coupling metodu ile sentezlenen polifosfazenler

2.4 Fosfazenlerin Sentez Reaksiyonlarim Etkileyen Hususlar

2.4.1 Siklofosfazenlerin sentezini etkileyen faktorler

Siklofosfazenlerin sentezini etkileyen faktorler; ¢oziicti, sicaklik, katalizér ve kullanilan

reaktant olarak siralanabilir (Emsley ve Udy 1971).
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a. Coziicii etkisi: Tepkimede kullanilan ¢oziiciiniin ¢esidi ve miktari, reaksiyon
sonunda olusan irilinlerinin bilesiminini etkiler. Tepkimenin seyreltik bir ¢oziicli
ortaminda yapilmasinin olusan iiriinlerin halkali olma olasiligini artirdig1 belirtilmistir
(Emsley ve Udy 1971). Fosfazenlerin sentez reaksiyonlarinda kullanilan ¢oziiciiniin
fosforpentakloriir ile raksiyona girmemesi ve onu iyi bir sekilde ¢6zmesi gerekmektedir.
Bunun yaninda kullanilan ¢oziiciiniin kaynama noktasi 120°C’nin cok {izerinde
olmamali ve onu ¢ok iyi bir sekilde ¢ozmelidir. Eger kaynama noktasi 120°C’nin
tizerinde bir ¢oOziicii kullanilirsa tepkime ¢ok yavas yiirlir ve ve baskin olarak diiz
zincirli ara triinler olusur. S6z konusu sartlar1 s-tetrakloroetan, o-diklorobenzen, 1,2,4-
triklorobenzen ve klorlanmis hidrokarbonlar saglayan c¢oziiciilerdendir. Bilesikler
¢oziiclisliz ortamda da olusabilir fakat ¢oziicii varligi reaksiyon veriminde ¢nemli bir
artisa neden olur. Coziiciilerden klorbenzenin reaksiyon zamaninda artisa neden oldugi
bulunmustur. Yapilan ¢aligmalarda reaksiyon i¢in en uygun ¢oziiciiniin tetrakloroetan
oludugu bulunmus olup bazi dezavantajlart vardir. Tetrakloroetan kullanimi ile
reaksiyonlarda hidroklorik asit agiga ¢ikmakta ve bir miktar ¢6ziiciiniin kaybolmasina
neden olmaktadir. Coziiciiniin saflastirilip ikinci defa kullanilmasiyla halkali bilesiklerin

verimi azalmaktadir.

b. Sicakhk: Tepkime sirasinda sicakligin genel olarak 150 °C civarinda olmasi
reaksiyon ic¢in optimum sicakliktir. Bu sicakligin altindaki sicakliklar reaksiyonun

hizinda azalmaya neden olur ve baskin olarak lineer zincirli ara bilesikler olusur.

c. Katalizor etkisi: Katalizor etkisini aragtirmak igin yapilan ¢alismalarda Fe, Al, Ge,
Zn gibi metaller ve AICIlz, ZnCl2, TiCls ve MgCl2 metal kloriirlerin katalizér olarak
kullanildiklarinda siklo yapilarin olusumunun azaldigr bunun nedeninin ise olusmasi

muhtemel metal-N baglarinin olusmasidir (Emseley ve Udy 1971).

d. Reaktant etkisi: Reaksiyonlarda yiizey alaninin biiyiik olmasinin reaksiyonu
olduk¢a hizlandirdigt bulunmustur. Tepkime ortaminda NH4Cl genel olarak
¢ozinmeden kalir ve tepkime NHsCl’lin yiizeyinde olur. Reaksiyon hizinda yiizey

alaninin etkisi olduk¢a 6nemlidir.
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2.4.2 Bisiklo fosfazenlerin sentezini etkileyen faktorler

Bisiklo fosfazenlerin sentezini etkileyen faktorleri fosfazene bagli olan R gruplar1 ve

¢oziicii etkisi olarak siralayabiliriz.

a. R gruplarinin verime etkisi: Tepkimelerde kullanilan aminlerin elektron verme
egilimi ne kadar fazla ise bisiklo fosfazen olusum olasiligi artar. Ornek olarak
N4P4(NMe2)s(NHR)(NR) bilesiginin R gruplarina gore tepkime verimine bakacak
olursak R= [Pr" > Et > CH2Ph > Me] seklinde tepkimenin verimi artar. Fakat R= Bu"
oldugunda bisiklofosfazen veriminde olduk¢ bir diisiis oldugu, R= Pr', Bu' ve Ph
oldugunda ise hi¢ olusmadigi gozlemlenmistir. R grubundaki o karbonundaki
dallanmanin ve zincir uzamasi da bisiklofosfazen olusumunda verimi diisiiriir

(Krishnamurthy vd. 1983).

b. Coziicii etkisi: Bisiklofosfazen sentezinde asetonitril, diklormetan ve kloroform gibi
polar ¢oziiciilerin kullanilmasi verimi arttiriken; dietileter ve karbontetrakloriir gibi
apolar ¢oziiciilerin kullanilmasi ise verimi azaltir ve bisiklofosfazen bilesigi olusmaz
(Kilig vd. 1987). Polar ¢oziiciilerin kendi iginde verime etkisine baktigimizda CHCIz >
CH2Cl2 >CH3CN seklinde siralanir.

2.5 Tetramer

Tetramer bilesigi sekiz iiyeli halka siatemi olup halka yapisi trimer gibi diizlensel
degildir. Halkadaki P-N-P baglar1 olduk¢a esnektir bu sayede halka Kkararli
kalabilmektedir. Ayrica baglarin esnekligi halkada farkli konformasyonlara neden
olmaktadir. Bu konformasyonlar, sandalye (T formu), kayik (K formu), ta¢c ve semer
konformasyonlaridir. Bunlardan en kararli olan1 ise sandalye konformasyonudur (Sekil

2.8) (Wagner ve Vos 1968).
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Sekil 2.8 a.Tetramerin agik yapisi, b. K konformasyonu ve c. T konformasyonu
d. Ta¢ konformasyonu e. Semer Konformasyonu

Tetramer halkasinda benzende oldugu gibi atomik orbitaller uygun simetride ortiigse
bile aromatik olma durumu yoktur. Tetramerin elektronik yapisini agiklamak igin bir¢ok
calisma yapilmistir. Bu calismalarin temeli 7 bagi olusumu sirasinda fosfor atomunun
hangi d orbitalini ya da orbitallerini kullandigin1 ortaya koymaktir. Bu ¢alismalardan biri
Craig ve Paddock tarafidan yapilmis olup, fosfor atomlarinin dxz orbitalleri ile azotun pz
orbitallerinin fosfazenin halka diizleminde ortiistiiklerini ve bunun sonucunda dzn-pr sistemi
olusarak bilesigin kararlilik kazandigini belirtmislerdir. Dewar tarafindan yapilan diger bir
calismada ise ilk olarak fosfor atomunun dxz ve dyz atomik orbitallerinin lineer ortlisdiigu
sonra ise bu hibrit orbitallerin azotun pz orbitalleri ile 6rtiigii ve P-N-P ii¢ merkezli sistemin

olustugu teorisidir (Dewar vd. 1960).

2.6 Fosfazen Siniflandirilmasi

Fosfazenler ailesi temelde;
i) Diiz zincirli
i) Halkali ve

iii) Polimer yapisindaki fosfazenler olmak tizere tige ayrilir (Sekil 2.9).
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Sekil 2.9 Fosfazenlerin siniflandirilmasi

Diiz zincirli fosfazenler [(R)HNPXs, XoP(Y)NPXz (R: alkil; X: halojen, alkil, aril,

alkoksi, amino; Y: O, S)] bilesikleri olup literatiirde siklofosfazenlere gére daha az

bulunur. Bu bilesiklerdende zincirde en fazla alti fosfor atomu iceren bilesikler

sentezlenmistir. Diiz zincirli fosfazenlerin glinlimiizde de en bilinen bilesiklerinden p-

triklor-N-diklorfosforilmonofosfazen ~ (CIsPNP(O)CIl2), PCls  ile  (NH4)2SO4

reaksiyonundan elde edilir ve bu yonetm giiniimiizde halen gecerliligini korumaktadir

(Emsley ve Udy 1971).
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Halkali (siklo) fosfazenler ise, [(NPXY)n (X, Y: F, Cl, Br, alkil, aril ve diger organik
gruplar; n= 3-12)] ile PCls ile NHs tuzlarmin yiiksek kaynama noktasina sahip
solventlerdeki (s-TCE, klorbenzen) reaksiyonundan elde edilmistir (Walker 1972).

Halkal1 fosfazenlerin literatiirde en fazla ¢alisilan tiyeleri trimer ve tetramerdir.

Siklofosfazen bilesiklerinin tarihsel gelisimine baktigimizda ilk bilesik 1984 yilinda
sentezlenmis olup [NP(i-Pr2)2]2 (tetrakis(diizopropilamino)siklodifosfazen) bilesigidir
(Baceirado vd. 1984) (Sekil 2.10).

(a) (b)
Sekil 2.10 Sentezlenen ilk siklofosfazen tiirevleri a. [NP(CH3NCHB3)z]2, b. [NP(i-Pr2)2]2

Siklofosfazenlerden yapist aydmlatilmig en biiyilk halka sistemi permetil
(tetraikosametilsiklododekafosfazen, [NP(CHs3)2]12) yirmi dort iiyeden olusan bilesiktir
(Sekil 2.11) (Chandrasekhar 2005).

H
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Sekil 2.11 Sentezlenen en biiyiik halkali sistem Tetraikosametilsiklododekafosfazenin
yapisi
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Halkali ve diiz zincirli fosfazenler 1siya maruz kaldiklarinda polimerlesme egilimi
gosterir. Siklofosfazenlerde bu durum 1s1 ile halkanin agilmasi ve zincirin biiylimesi
sonucu linner yapmin olusmasidir. Bu siire ne kadar uzun siirerse molekiiller ¢capraz
olarak baglanir ve daha dayanikli polimerler olusur. Polimer iskeleti inorganik olmasina
ragmen yan gruplar genelde organiktir ve bu gruplarin ¢esidi polimere ¢esitli kimyasal
ve fiziksel 6zellikler kazandirir (Allcock 2003). Yapilan diger bir ¢alismada adamantan
tirevleri iceren polimerlerin sentezi asagida goriilmektedir (Sekil 2.12) (Allcock ve
Karause 1997).
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Sekil 2.12 Adamantan tiirevleri igeren bazi polimerlerin sentezi
2.7 Fosfazenlerin Elektronik Yapisi
2.7.1 Diiz zincirli fosfazenlerin elektronik yapisi

Monofosfazenlerin elektronik yapilarini agiklamak i¢in yapilan ilk ¢aligmalarda azot ve

fosfor arasindaki ¢if bag olusumu su sekilde agiklanmaistir:

- sp2 hibritlesmesi yapan azotun py orbitali ile fosforun dxz, dxy orbitalinin 6rtiismesi

sonucu ¢ift bag olusmaktadir ve azot sp? hibritlesmesi yaptig1 igin s karakteri oldukga
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baskindir (Allen 1994) (Sekil 2.13).

QY2
o9

Sekil 2.13 Fosfor ve azot atomunun d ve p orbitallerinin gosterimi

Bir monofosfazen bilesiginde R3P=NR’, bu sekilde olusan ¢ift bagin muhtemel iki

farkli rezonans1 vardir:

— ans ® Q
R3P=NR' rezonans RSP—ER'
Genel gosterimi R3P=NR’ seklinde olan fosfoaminler ve fosfiniminler sentez

calismalarinda baslangic maddesi olarak kullanilmaktadir. Burada o6nemli olan 3

parametre vardir bunlar:

i) Azot atomunun geometrisi
i) PN bag uzunlugu
iii) PNR’ bag agisidir.

Genel olarak P-N tek bag uzunlugu 177 pm civarinda olup, ¢ift bag uzunlugu ise lineer
fosfazenlerde daha kisa olmakla beraber 150-164 pm civarinddir. Asagida bazi lineer
fosfazenlerin fosfor-azot baglarinin uzunlugu ve PNX bag acilarimi ¢izelge 2.4’de
sunulmustur (Allen 1994).

Cizelge 2.4 Lineer fosfazenlerin bag agilar1 ve bag uzunluklari

Bilesik PN (pm) PNX (°)
PhsP=NMe 164,1 119,1 (X=C)
PhsP=NPh 160,2 130,4 (X=C)

ClsP=NC(CFs); 150,5 142,9 (X=C)
(CIsPNPCIz)MoClg 1540 139,1 (X=P)
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2.7.2 Siklofosfazenlerin elektronik yapisi

Siklofosfazenlerde P ve N arasindaki ¢ bagi iki elektronla meydana gelir ve onun dsinda
fosfor atomunun iizerinde bir azot atomunun iizerinde eslesmemis 3 elektron

bulunmaktadir (Sekil 2.14).
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Sekil 2.14 Fosfazenlerin fosfor ve azot atomu tizerindeki eslesmemis elektronlarin
gosterimi

Siklofosfazenlerde benzen molekiiliindeki rezonansa benzer (Kekiile tipi) bir elektron
delokalizasyonu oldugu igin diiz zincirli fosfazenlere gore daha kararli bir yap1 vardir
(Dewar vd. 1960, Allen 1991). Trimer bilesiginin rezonans yapisinda goriildiigii iizere
azot ve fosfor atomu arasindaki elektronegatife farkindan dolay1 fosfor {izerindeli
elektron yogunlugu azalarak azot iizerindeki m-elektron yogunlugu artmistir (Sekil
2.15). P-N arasinda olusan n- bagi nedeniyle bu bag kuvvetlenir ve kisalir. Bunun
yaninda azot lizerindeki elektronlar1 fosfora verir ve bag iyice kuvvetlenir ve bir tane
daha m* sistemi olusur. Ayrica azot daha elektronegatif oldugu i¢in ¢ bag azot

tarafindan gii¢lii bir sekilde polarizlenir ve bagin polarligi artar (Steiner vd. 2002).

X g X X, X X_, X X o X
- Ny = AN . e - i\ - </ AN (&
NO ON: > IT 2 'ﬁ < ~H N . o T ‘N
® v ¢ | : e o)
o BE B ee® Sap RS Sl ©ped
/ \ . / N\ y ~ ‘\. > X / \ N ~ \ .
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Sekil 2.15 Trimerin rezonans yapisi

Fosfazen halkasindaki m- elektron paylasimi benzen bilesigindeki ile ayni degildir.
Benzen bilesiginde halkadaki elektronlar birbirine komsu olan karbon atomlar: arasinda

esit olarak paylasilmaktadir. Ancak fosfazen halkasinda durum benzendeki gibi degildir.
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Ciinkii fosfazende P-N bagi polar oldugu i¢in elektron dagilimida esit olmamakla
birlikte fosforun 3d oritalleri baglanmaya katilmaz ve fosfordan azota elektron transferi
olmaktadir (Sekil 2.16).

R R R R
\\p// .\P"/
:N'/’.\\t‘fﬂt Ngfﬁﬂ
R\,FU_ .l/ﬁ "'_"'R\.]U l,/R
R \“N’:"/f SR R"’f@'\?ﬁl}{j@\“n

Sekil 2.16 Trimer bilesiginde elektron dagilimi

Bu elektron transferi ile azotun yari dolu olan pz orbitali tam dolu olur. Bu durumun
azot atomumun tedrehedral geometrisinde bir daralmaya sebep olarak P-N-P baginin
acisida 120° civarinda olmasi beklenirken halbu ki 109.5 ®’ye diigsmiistiir (Sekil 2.17)
(Dewar vd. 1960).

Sekil 2.17 Trimer bilesiginde elektron dagilim1

Azot atomu burada sp2 hibritlesmesi yaparak 2 lobunu P ile sigma bagi olusturmak
tizere kullanmistir. Azotun diger elektronlar1 diizlem olarak py diizlemine yerlesmistir.
Azot ile fosfor arasindaki elektronegative farkindan dolayr yan grup baglanmak i¢in
fosor atomuna yaklastiginda, fosforun 3d, 4s ve 4p orbitalleri, azot atomunun 2py
orbitali etkilesime girer ve bu etkilesim sonucunda fosforun 4p orbitallerinin simetrisi
degisir. Ayn1 zamanda fosforun 3d orbitalindeki elektronu azotun py elektronu ile ©
bagi olusturur ve 3s ve 3p orbitalindeki dort elektronu diger ligandlar ile ¢ bagi
olusumunda kullanilir. Ayrica azotun ve fosforun Py veya Px ve dxz, dxy ve dyz orbitalleri

uygun simetriye sahip oldugu i¢in m-bagi olusturabilir (Sekil 2.18) (Allcock 1972).
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Sekil 2.18 Azot-fosfor dxy-py bindirmesi

1960 yilinda Dewar ilk defa fosfazen bilesiklerinin fosfor-azot baglarinin yapilarini ada
modeli ile ortaya koymustur ve bu modele ada modeli ad1 verilmistir. Dewar bu {i¢
merkezli ada modeli agiklamak i¢in fosfor atomunun dxz ve dyz orbitallerinin azotun py
orbitalleriyle ortiiserek fosfor-azot-fosfor sistemi olustugunu iddia etmistir (Sekil 2.19).
Azot atomu daha elektronegatif oldugu i¢in n-baglar1 azota dogru kuvvetle ¢ekilir ve P

atomumdaki = elektron yogunlugunda azalma olmustur (Dewar vd. 1960).

Sekil 2.19 Azot-fosfor dxy-py bindirmesi

Fosfazenlerdeki baglar anlagilmasi en gii¢ bag yapilarindan biridir. Bu yap1 2005 yilina
kadar tam olarak anlagilmamis olup; ve azot ve fosfor arasinda olusan ¢ift bagin azotun
py orbitali ile fosforun dxz, dxy orbitallarinin ¢akismasi sonucu olustugu
diistiniilmekteydi. Daha sonra bu yapilar1 daha iyi anlayabilmek i¢in 2005 yilinda bazi
Zwitteriyonik fosfazenler [N3P3Re] (R= H, F, Cl, CHs, CFs, N(C2Ha); 2R=0,C¢Ha),
[N4P4Clg] ve H[NPCI2]sH, segilerek calisma yapilmistir. Bu calismada bag yapan
orbitallerin doluluk orani, bag yapan orbital analizi NBO, ve topolojik elektron
analizlerinden faydalanilarak arastirilmistir. Bunun yaninda birde P-N bagia yan
gruplarin etkisi ve ayrica bag uzunluklari ile ilgili ¢alismalar yapilmistir. Bag yapisinin

aciklanmasinda en 6nemli konularm basinda negatif hiperkonjugasyon gelmektedir
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(Chaplin vd. 2005). Bu durumun ¢ift baga katki sagladigi tahmin edilmektedir.

Bu kapsamdaki ¢aligmalar ilk defa 1990 yilinda yapilmis olup X3AY genel formiilli
bilesikler segilerek yapilmistir (Reed ve Schleyer 1990). Negatif hiperkonjiigasyonun
polarize olmus 6*AX ve Y orbitalindeki elektronlarin etkilesimi ile ¢ ve m baglarinin
meydana gelmesi olarak tanimlanmistir (Chaplin vd. 2005). Bu tanim bazi hesaplamali
yontemlerle de desteklenen baglarin olusumunu aciklamada kullanilan en mantikl
modelleriden biridir. Bu model daha sonra 1994 yilinda yapilan ¢alismada fosfazan ve
fosfazen tiirevlerinin bag yapilarini ve elektronik yapilarini agiklamada kullanilmistir

(Krishnamurthy vd. 1994).

Topolojik arastirmalar sonucunda trimerdedeki fosfor azot baglarimin biiyik bir
kisminin iyonik karakterli oldugu tespit edilmistir. Bunun sonucunda ise c-baglarinin

polarize oldugu bulunmustur (Luana vd. 2001).

Daha sonra konu daha detayli galisilarak fosfazen tiirevleri i¢in molekiil orbital
yaklagimi bir teori ortaya atilmistir. Calisma hem deneysel hemde teorik hesaplamalarla
desteklenmistir. Ayn1 zamanda daha Once ortaya atilan negatif hiperkonjiigasyonun
O6nemi bu calisma ile de desteklenerek bag yapan orbitaller analiz edilmistir. Negatif
hiperkonjugasyon ile ilgili olarak yapilan c¢alismalarda trimerde fosforun c*pn ve c*pci
orbitalleri ile azotun diizlenin i¢i ve disindaki Ortiismemis orbitalleri arasindaki
etkilesimlerden olustugu bulunmustur. Ama burada baglarin iyonik karakteri daha
fazladir. Baglara iyonik karakteri kazandiran ise P atomundan N atomuna yiik
aktarimidir. Laplace operatorii baglardaki elektronlarm bir yerde yogunlastigi (V p < 0)
ya da yogunlagsmayip dagildig: (V p > 0) hakkinda bilgi verir. Fosfor azot baginda bu
Laplace operatorii her durumda arti degerlidir (V p > 0) bu durumda bagi iyonik
karakterli oldugunu gostermektedir. Fakat Laplace operatorii P-Cl baginda ise negatif
degerli (Vp < 0) oldugundan bu durum bagin baskin kovalent oldugunu gdsterir. Ayni
zamanda bag yapan elektron (6*PN ve 6*PCl) orbitallerinin, P ve N atomlarmin o-
bagina katilmayan degerlik bag elektronlarinin %15°1 ile dolu oldugu ortaya konusmus
ve bu durum azot-fosfor bagmin iyonik karakterinin fazla oldugunu desteklemektedir.
Fosfazene baglanan grubun yapisina gore de negatif hiperkonjiigasyon degismektedir.

Degisimin nedeni incelenirken molekiilde delokalizasyona sebep olan Lewis-tiirii olan
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elektron verici ve Lewis-tiri olmayan elektron alict orbitallerin davranislar
calisilmigtir. Sekonder dereceden pertiirbasyon kurami bu davraniglarin agiklanmasinda
kullanilmistir. Esitlik alici-verici eleltronlarin etkileslerinin ne denli énemli oldugunu

gostermektedir. Esitlikte;

1) F(i,)): kosegen dis1 Fock-matris elemanlarini,
1) €i-€j: bag yapici orbitaller arasindaki enerji farkini

iii) gi: donor bag yapici orbitallerin doluluk elektron yiikiinii ifade etmektedir.

qi [F(l'])]zl

E(2) =
€ — €

Bu esitlik hesabmma gore Sekil 2.20°de trimerin alici-verici etkilesimleri (NBO

ortiismeleri) gosterilmektedir.

vey

(a) Ny O (b)N,, = Oy () Ny = Oy
E(2)=15.67 keal mol* E(2)= 17.44 keal mol” E(2)=13.03 keal mol”!

Sekil 2.20 Trimer bilesigi i¢in NBO ortiismeleri

Trimer bilesigi i¢in esitlikten hesaplanan E(2) degerlerinin ¢ok biiylik fazla olmasi
temel olarak iic NBO etkilesiminden kaynaklanmaktadir. Sekil 2.20.b’de goriilen
diizlem i¢i Nip1 — o*pn etkilesiminde uzaysal etkilesimler 6nemlidir. Burada en 6nemli
hususlarin baginda P ve N atomlar arasindaki yiik farkinin fazla olmasi gelmektedir. Bu

nedenle o*pn bag yapan orbitallerdeki P degeri yaklasik %72’dir. Biyiikliiklerine de
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baktigimizda diger 6nemli etkilesimlerden biri diizlemin digsinda Nip2 — o*px ‘dir (Sekil
2.20.a). Burada etkisi en az olan etkilesim ise Nip1 — o*pn etkilesimidir (Sekil 2.20.c).
Fosfor-azot-fosfor bag agisinin uzaysal ortlismelere etki ettigi ortaya ¢ikmis olup NBO
etkilesimleri ne denli giiglii ise bag yapici1 orbitallerinde doluluk orani o kadar arttigi

bulunmustur.

P ve N atomunun degerlik elektronlarina negatif hiperkonjugasyonun etkisi %15
civarindadir. Fakat fosfazene yan grup olarak elektron ¢ekici gruplar baglanirsa degerlik
elektronlarina negatif hiperkonjiigasyon etkisi daha da artar. Bunu sebebi ise elektron
¢ekici gruplarin Nip2 — 6*PCl ve Njpr — o*PN NBO alici-verici etkilesimi biiyiik
Olgiide engellemesidir. Ayrica fosfor-azot baginin uzunlugununa asimetrik negatif
hiperkonjugasyonun etki ettigi saptanmistir. Buna ek olarak bag uzunluklarina
o*PN-+PX NBO enerjilerinde etki ettgi bulunmustur. Lakin N3P3(NC2H4)s molekiilii bu
hususlara uymamaktadir. Ciinkii molekiildeki bag yapici orbitallerin  (6*PN(uzun))
karasizlik enerjisi bag yapmayan ortbitallerin kararsizlik enerjisinden ¢ok daha biiyiik
tespit edilmistir. Bunun nedeni ise yan grubun azot molekiiliindeki eslesmemis
elektronlarin bag yapan orbitalleri ile X1p bag yapici 6*PN(uzun) orbitalleri arasindaki
etkilesimlerdir (Sekil 2.21). Bunun sonucunda o*PN(uzun) orbitallerinin doluluk orani

artar ve fosfor-azot (kisa) baginin ¢ift bag karakterinin diismesine sebep olmustur.

Sekil 2.21 N3P3(NC2H4)s molekiiliiniin NBO ortiismeleri

Tetramer bilesiginde simetrinin trimer bilesigine gore daha az olmasinda dolayr NBO
ortiismeleri iki ¢esittir (Sekil 2.22). Bunlarin en 6nemlisi bag yapan orbitaller (c*PCl)
ve Nip2 orbitallerinin etkilesimidir burada E(2)= 23,65 kcal/mol olarak bulunmustur
(Sekil 2.22.a). bir diger etkilesim ise orbitallerin dik olduklar1 etkilesim olup E(2)= 5,53
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kcal/mol olarak tespit edilmistir (Sekil 2.22.b) (Chaplin vd. 2005).

(a) N, = Sea (b) Ny — & per
E(2) = 23.65 kcal mol” E(2) = 5.53 kcal mol™

Sekil 2.22 Tetramerin NBO ortiismeleri

Dewar kuraminda molekiiliin az enerjili halini olusturabikmek i¢in d orbitallerinin
oOrtiistiigii ve bu sirada trimer halkasinda elektron aktarimin kesintiye ugradig: ileri
stiriiliirken negatif hiperkonjiigasyon modelinde bu orbitallerin Ortiismedigi kabul
edilmektedir. Trimer halkasindaki 6x elektronlu sistemde son azotun + kismi ile en
bastaki fosfor atomunun + kismi Ortlistiigii icin negatif bindirme gergeklesir (Sekil
2.23). Bu sekilde halka benzen kadar olmasada dayaniklilik ve kararlilik kazanir (Craig
1958).

Sekil 2.23 Trimer halkasindaki negatif bindirme

Ayni sekilde tetramer halkasinda pozitif Ortiisme olmaktadir fakat -elektron
delokalizasyonu beklenildigi kadar iyi degildir (Sekil 2.24) (Allcock 1972). Bu

durumun nedeni ise tetramer halkasiin diizlemsel olmamasidir.
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Sekil 2.24 Tetramer halkasindaki negatif bindirme

Cekirdek bagimsiz kimyasal kayma degerleri (Nucleus-Independent Chemical Shifts,
NICS) ile benzen gibi aromatik bilesiklerin elektron delokalizasyonunu bulunmustur.
Benzen molekiilii i¢in bu deger (-7,9) gibi negatif bir degerdir fakat NICS degeri
aromatik olmayan molekiiller i¢in pozitif olmaktadir. Fosfazen halkasina elektron ¢ekici
(-F, -Cl, -OC¢H4 ) baz1 gruplar baglanarak NICS degerleri hesaplanmis olup bu degerler
benzen ile karsilastirildiginda az da olsa bir elektron delokalizasyonu oldugu

goriilmistiir (Chaplin vd. 2005).

Trimer bilesigi organik ¢oziiciilerde ¢oziinebilen beyaz renkli kati kristal bir madde olup
diisiik basi¢ altinda (0,1 mm Hg) 50 °C’de siiblimlesebilmektedir (Allcock vd. 1972).
Trimer Dap simetri grubundadir ve halkanin ayna diizlemi ise ch olarak alinir (Breza,
2000). Fosfazen halkasinda azot-fosfor bag uzunluklar: (1.77-1.78 A) birbirine esit
olup cift bag karakterine yakindir. Bag agilar1 ise azot-fosfor-azot ve fosfor-azot-fosfor
sirasiyla 118.3(2)° ve 121.4(3)° dis bag agis1 olan klor-fosfor-klor 101.2(1)° dir (Sekil
2.25).

Sekil 2.25 Trimerin yapisi
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Trimer halkasindaki bag agilar1 halkaya baglanan siibstitlientlere gore farkli degerler alir
ve halkanin diizlemsel yapisida degisime ugrar. Halkaya elektronegatifligi yliksek
gruplar baglandiginda bag uzunluklar1 kisalir. Farkli yan gruplar ile yapilan ¢alismada
trimere baglanan gruplara goére bag acilar ve bag uzunlar1 degimleri ¢izelge 2.5°de

goriilmektedir (Luana vd. 2001).

Cizelge 2.5 Trimere baglanan siibstitiientlere gore bag uzunluklar1 ve agilardaki

degisimler
Bag uzunlugu A Bag aci1s1 (%)

X X X PNP () NPN () XPX ()

= H [1.58(2) [1.38(8) [123.0(9) [100.9(9) [116.9(1)

N N F 1.56(9) |1.52(5) |121.0(4) [119.0(2) |98.6(2)
X\II’ III*/X CH: |1.60(6) |1.81(1) |122.6(3) |116.8(1) |102.6(4)

=~ NH, [1.60(1) [1.65(1) [122.9(2) [115.9(1) [103.0(7)
x7 N N .

NCs|1.58(2) [1.63(1) [121.001) [119.0(5) [100.0(7)
Br |1.57(1) [2.16(3) [122.02) [117.0(4) [102.4(6)

2.8 Fosfazenlerin Reaksiyonlari
2.8.1 Lineer fosfazenlerin reaksiyonlar:

Linner fosfazenlerin reaksiyonlarina baktigimizda;
i) Amiloz reaksiyonlari

i) Kloromonofosfazenlerin hidrolizi

Iii) Aza-Witting reaksiyonlari

Iv) Organometalik bilesiklerle reaksiyonlari olarak siniflandirilabilir.

Amiloz reaksiyonlari: Literatiire baktigimizda fosfazenlerin reaksiyonlari ile ilgili olarak
en ¢ok calisilan konularin basinda amiloz reaksiyonlari gelmektedir. Bu tepkime
halofosfazenler ile aminlerin reaksiyonu sonucu HX ¢ikmasi ile aminofosfazen

tiirevlerinin olugsmasidir (Tepkime 2.11).
OPsNCl; + 2aNHRR' —» OPsNClz:,(NRR'), + nRR'NH.HCI (2.11)

Kloromonofosfazenlerin hidrolizi: Lineer fosfazenler su ortaminda siilfirik asit,

amonyum kloriir, fosforik asit ve hidroklorik asite parcalanmaktadir (Tepkime 2.12).
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CLP=N-SOyN=PCl3 + 10H;0— 2HPOy + 4HC1 + H;S0,4 + 2NH(C1 (2.12)

Aza-witting reaksiyonlari: Fosfazenlerin reaksiyonlarindan karbonil ve tiyokarbonil
bilesikleri kullanilarak en kolay uygulanabilen reaksiyonlarin baginda Aza-Witting
reaksiyonlar1 gelmektedir (Tepkime 2.13) Azot ile fosfor baginin polarligmmin fazla
olmasi reaksiyonu kolay uygulanabilir yapmaktadir (Allen 1994).

R E'NCE CE,
-PhyPE -Ph;PE

2.8.2 Siklofosfazenlerin reaksiyonlari
a. Aminoliz reaksiyonlari

Siklofosfazenlerin reaksiyonlar1 iizerine yapilan ¢alismalarda en ¢ok calisilan konularin
basinda halofosfazenlerin primer ve sekonder aminlerle olan yer degistirmesine dayanan
niikleofilik yer degistirme yani aminoliz reaksiyonlar1 gelir (Tepkime 2.14). Reaksiyon
sonunda olugan HX trietil amin ve pridin gibi tersiyer bir amin kullanilarak ya da
reaksiyonda kullanilan aminin fazlasi alinarak ortamda tutulur (Fiestel 1967). Bu olusan
tuzun reaksiyonda olusan iiriinden ayrilmasi olduk¢a 6nem arz etmektedir. Reaksiyon
sonucunda olusan aminofosfazen bilesiklerinin bazlig1 reaksiyonda kullanilan aminin

bazlgindan fazla oldugu durumlarda ise amin tuzu yerine fosfazen tuzu olusur.

(NPX,), + NHRR' —— (NPX, )NRR + mHXNHRR'
(X=F. CL Br: R=H, alkil, aril: R*=alkil, aril: n=3.4)

(2.14)
Bu reaksiyonlarda genellikle klorosiklofosfazenler ile olan galismalar literatiirde daha
fazladir. Fosfor-halojen baglarinin ayrilma hizi yani bagin reaktifligi P-Br > P-C| > P-F
seklinde siralanmaktadir. Fakat bromosiklofosfazenlerin sentezinin zor ve karmasik
olmas1 nedeniyle bu bilesiklerle yapilan aminoliz reaksiyonlar1 literatiirde oldukca

azdir(Chandrasekhar ve Venkatasubbaiah 2002).
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Reaksiyonlarda ¢oziicii se¢imi olduk¢a oOnemlidir. Genellikle klorofosfazenlerin
aminoliz reaksiyonlarinda tetrahidrofuran, benzen, toluen, kloroform ve dietileter gibi
organik solvenler kullanilabilir. Burada 6nemli olan kullanilan solventin reaksiyonda
olusan aminhidrokloriir tuzunu c¢ozmemesi, fakat olusan aminofosfazen bilesigini
¢ozmesidir. Baglangic maddesinin ve reaksiyon sonunda olusan {iriinlerin sulu ortamda
hidroliz olmas1 ihtimali fazla oldugu i¢in su ve nem reaksiyon ortamindan uzak
tutulmalidir. Tamamen siibsitiie fosfazen tiirevleri elde edebilmek i¢in kullanilan aminin

tiirline bagh olarak kademeli olarak sicakligi arttirmak gerekebilir.

Klorosiklofosfazenler ve aminler arasindaki amiloz reaksiyonlari Snt, Sn? ve Klor
eliminasyonu/proton koparilmasi reaksiyon mekanizmalarindan birinin {izerinden yiiriir
(Allcock 1972, Lensink vd. 1984). Reaksiyon sonunda geminal ve non-geminal
izomerler olusabilir eger iki izomer dagilimi var ise bir tanesi baskin olusur. Fozfazen
bilesigine baglanan ilk aminin niikleofilik giicii fazla ise elektron yogunlugundan dolay1
fosfor atomunda kismi negatif yiikk meydana gelir ve diger aminin bu P atomuna

baglanmasi zorlasir ve baskin olarak non-geminal iiriin olusur (Sekil 2.26).
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Sekil 2.26 Non-geminal {iriin olusumu

Ayni zamanda hacim olarak biiyiik olan aminlerde sterik engelden dolay1 iki aminin
ayni fosfor atomuna baglanmas1 zorlasir ve non-geminal iiriin baskin olusur. Bu durum
genel bir yaklagim olup istisnalari ter-biitilamin gibi durumlarda vardir. Fosfazen
bilesigine baglanmis olan aminin ikinci olarak baglanan amin ile hidrojen bagi
olusturma egilimi geminal {irin olusumunu arttirir (Krishnamurthy vd. 1978). Sekonder
aminlerle olan amiloz reaksiyonlarinda olusan izomerler primer aminlere gére daha ¢ok
uyum i¢indedirler. Ayrica sekonder aminlerle olan reaksiyonlarda nongeminal {iriinler
daha baskin olusur. ki izomeride vermeye egilimli olan bilesiklerde reaksiyon ortami
degistirilerek istenilen izomerin olusum orani arttirilabilir (Ganapathiappan and

Krishnamurthy, 1987).
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Bir halosiklofosfazen tiirevinin amiloz reaksiyonu Sn(P) tipi reaksiyon mekanizmasi
tizerinden ylirlirse ayn1 fosfor atomuna ikinci bir aminin baglanma olasilig1 azalir ve
non-geminal iriin olusur. Bu durumun nedeni baglanan aminden fosfor atomuna
indiiktif olarak elektron verilmesinden dolay1 fosforun elektron yogunlugunun artmasi
ve ikinci bir niikleofilik saldirinin zorlasmasidir. Olusan bu iriinler sterco ve regio
selektiftir (Sekil 2.27). Reaksiyonda kullanilan solventin az polar olmasi ve aminin ise
niikleofilligini fazla olmasi1 gerekir. Sn?(P) reaksiyon mekanizmasinda ara iiriin olarak
bes koordinasyon olusumu sonrasinda P atomuna bagli halojen kopmaktadir
(Chandrasekhar veVenkatasubbaiah 2002). Bu reaksiyonun mekanizmasinin kinetik
analizler ile reaksiyon entalpisine (AH*) bagli oldugu ortaya konulmustur. Ara iiriiniin

olusumunda hem AH* hemde reaksiyonda kullanilan siklofosfazen halkasinin kararlilig

etkilidir.

X X )lc x\ I‘/\IHR
N,/ RHN_ [© x P
NH,R  + xﬂ,_||,| lfo —_— x_hFI.I ;fx HX > xhﬂL\ J;,IL,_x
/ >NT O\ / NTN !/ NTN
X X X X X X

Sekil 2.27 Sn?(P) tipi reaksiyon mekanizmasi

Sn(P) tipi reaksiyon mekanizmasi ise klorun fosfor atomundan ayrilmasi ve sonrasinda
olusan katyon iizerine aminin saldirmasi seklindedir. Bu mekanizma iizerinden yiirliyen
reaksiyonlarda kullanilan solventin polarligi fazla iken aminin niikleofilligi diisiiktiir.
Reaksiyon sonunda birden fazla amin yer degistiriyorsa iiriin geminal izomer olarak
baskin olusur (Sekil 2.28). Bu reaksiyonun AH* degeri Sn(P) reaksiyonun AH*
degerinden daha kiigiiktiir. Bir reaksiyonun reaksiyon entropisi (AS*) negatif ise bu

reaksiyon mekanizmas1 Sn* iizerinden yiiriir.

NHR
x\P/x I\FE' x\p’f
Y N7 SN NT SN
—_— |
x|l l _x Y | _x * NHR ——— | | x
PN X P H P
X X X X X X

Sekil 2.28 Sn*(P) tipi reaksiyon mekanizmasi
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Tepkimenin her iki mekanizma {izerinden yiirlimesi muhtemeldir. Genel olarak
amonyak, t-biitilamin geminal izomer, sekonder aminlerin ¢ogu (pirolidin, dietilamin,
piperidin) ve metilamin gibi primer aminler non-geminal izomerler; izopropilamin,
benzilamin, etilaminin ise hem geminal hem de nongeminal izomerler verdigi
goriilmistiir Normalde non-geminal izomerler vermesi gereken yiiksek elektron verici t-
butilaminin geminal izomerler vermesinde ise sterik engelin ve elektronik etkiler
biiyiiktiir (Lensink, 1984). Bu reaksiyon mekanizmasi digerlerinden daha farklidir.
Burada PCI(NHR) molekiiliinden proton alinmasi (proton alinmasi ve HCI
eliminasyonu) ve ara bilesik olarak P(V) ii¢ koordinasyonlu ara bir {iriin olusmaktadir.
Daha sonra olusan bu diizlem {i¢ggen yapidaki fosforimin ara {iriiniine amin baglanarak
geminal izomer olusur (Allcock 1972, Lensink vd. 1984). Burada fosfazenin elektron
¢cekme 6zelligi nedeniyle fosfor atomu tizerinde pozitif yiik olusumuyla geminal izomer
olusumuna katki saglar. Yani fosfazene baglanacak olan ikinci bir amin pozitif olan
fosforu tercih ederek geminal iiriin olusmaktadir. Bu reaksiyon mekanizmasi “Cl
eliminasyonu/proton koparilmas: (proton abstraction/chloride elimination)” olarak
isimlendirilir (Sekil 2.29). Reaksiyon mekanizma Sn*(CB) (CB-konjuge baz) seklinde

gosterilmektedir.

; ' R .
NN HERTR L NERY _EN-R oy
I [ - | I I Il
c1 }1;3\_,11*'“ -E{—i‘Ha cl Cl- Ps _p=t c1 PQ\_,P*‘C‘
cl Cl cl Cl 1 Cl

Sekil 2.29 Sn*(CB) tipi reaksiyon mekanizmasi

Trimer bilesiginin aminoliz reaksiyonlari: Literatiirde yapilan bir ¢alismada biiyiik
aromatik iki disli aminler ile trimerin reaksiyonunda makrohalkali (11-14 tyeli) spiro-
fosfaza (PNP) lariat eterler elde edilmistir (Ozgiic vd. 2005). Daha sonra elde edilen bu
bilesikler sirastyla monodentat pirolidin (Bilge vd. 2005), morfolin ve DASD (Okumus
vd. 2010) ile reaksiyonundan heterohalkali amin siibstitute spiro-fosfaza (PNP) lariat
eterler sentezlenmistir (Sekil 2.30).

43



RN

~._ 0 0. -~
() - ™ Y
L L

- 'H-.,,_-\]I H\ - o

R AN ,/
SO RT 2
S A HL\-/“'E:J | ||_.__, c1 NEt3 kuru CH3CN
o o’ ™ a a ”/Cl
Hacimli aromatik diamin Cl/ \\\ - \ 1
Argon
X R X, kuru THF

e Y

L RPN
H}uo ,'/\0/\\ @ /l\_fj
~NH HN-
208 >
\I \/f; \\\
X II[ X
b N

spiro-fosfaza (PNP) lariat eter

Sekil 2.30 spiro-fosfaza (PNP) lariat eterlerin sentezi

Yine bir g¢alisma kapsaminda 4-florbenzaldehitin  metanol varliginda N-
metiletilendiamin, N -etiletilendiamin ve N-metil-1,3-propandiaminle kondensasyon
reaksiyonu sonucu olusan Schiff bazlarmin NaBHs ile indirgenmesinden iki disli
aminler elde edilmistir. Daha sonra elde edilen diaminler THF varliginda N3P3Cls ile
amiloz tepkimesi sonucunda kismen siibstitiie bilesikler olugsmustur. Olusan kismen
siibstitlie bilesikler sirasiyla pirolidin, morfolin, DASD ve piperidin fazlasiyla
reaksiyona sokularak tamamen siibstitiie spiro-siklotrifosfazen bilesikleri elde edilmistir
(Sekil 2.31) (Akbas vd. 2013).
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Sekil 2.31 Mono  (4-florobenzil)  tetraklorospirosiklotripfosfazenlerin  pirolidin,
piperidin, morfolin ve DASD ile yer degistirme reaksiyonu

Tilimer ve ark. yaptiklari bir calismada mono ve bisferrosenil aminlerin THF varliginda
N3PsClg ile yer degistirme reaksiyonu sonucu tetrakloro mono ve bisferrosenilfosfazen
tiirevleri elde edilmigstir. Sentezlenen bu kismen substitlie tiirevler potasyum vanilinat ile
reaksiyona sokularak tamamen ve kismen siibstitiie fosfazen tiirevleri elde edilmistir

(Sekil 2.32) (Tiimer vd. 2013).
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Sekil 2.32 Mono  (4-florobenzil)  tetraklorospirosiklotripfosfazenlerin  pirolidin,
piperidin, morfolin ve DASD ile yer degistirme reaksiyonu

Yapilan benzer bir c¢alismada 4-nitrobenzaldehitin metanol ortaminda N-
metiletilendiamin, N -etiletilendiamin ve N-metil-1,3-propandiamin ile kondensasyon
reaksiyonu sonucu olusan Schiff bazlarinin NaBHs ile indirgenmesinden bidentat
aminler elde edilmistir. Daha sonra elde edilen diaminler THF varliginda N3PsCle ile yer
degistirme tepkimesi sonucunda kismen slibstitiie mono(4-
nitrobenzil)spirosiklotrifosfazen tiirevleri elde edilmistir. Olusan kismen siibstitiie
bilesikler sirasiyla pirolidin, morfolin, DASD ve piperidin fazlasiyla reaksiyona
sokularak tamamen ve kismen siibstitiie spiro-siklotrifosfazen bilesikleri elde edilmistir
(Sekil 2.33) (Okumus vd. 2016).
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Sekil 2.33 Mono  (4-nitrobenzil)  tetraklorospirosiklotripfosfazenlerin  pirolidin,

piperidin, morfolin ve DASD ile amiloz reaksiyonu

Uslu ve ark. yapmis olduklar1 bir ¢alismada ise, THF ortaminda trimer ile morfolinin

1:1.7 oraninda reaksiyonundan 1, 2 ve 3 nolu iiriinler reaksiyon karisimindan saf olarak

izole edilmistir (Sekil 2.34). 3 nolu iiriiniin reaksiyon verimi (%68) en fazladir. Daha

sonra olugan kismen siibstitiie non-geminal trans-di morfolin tiirevi sirasiyla imidazol,

benzimidazol ve pirazolun fazlasiyla reaksiyona sokularak tamamen siibstitiie

siklotrifosfazen bilesikleri elde edilmistir (Sekil 2.35) (Uslu vd. 2016).

i:x .l 1:|.,ﬁ_ﬁ

c

-~

e

RoRRS,

K

N

%]

N
W

»

.Cl

:

Sekil 2.34 Trimerin morfolin ile yer degistirme reaksiyonu
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Sekil 2.35 Non-geminal trans-dimorfolin tiirevinin imidazol, benzimidazol ve pirazol
ile amiloz reaksiyonu

Trimerin primer aminlerle olan yer degistirme tepkimesinden toplamda 12 farkl {iriin
olusmas1 muhtemeldir (Sekil 2.36). Olusan iriinlerin tamamen veya kismen siibstitiie
olmast durumuna gore izomerlerde farklilik gosterir. Hekzabromosiklotrifosfazatrien ve
hekzaflorosiklotrifosfazatrienin aminlerle yer degistirme reaksiyonlar: trimer kadar
calisilmamis olup aradaki fark fosfor atomu ile halojen arasindaki bagin kuvvetinin

degismesidir.
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Sekil 2.36 Trimerin monofonksiyonlu niikleofiller ile verdigi iirlinlerin gubuk gosterimi

Ayni sekilde trimerin diaminlerle yer degistirme reaksiyonlarindan olusmasi beklenen
tirlinler ise, ayni fosfora bagli yani geminal iki klor atomunun yer degistirmesiyle spiro-
izomerler (Brandt ve Jedlinski 1980, Murr vd. 1984), farkli fosfora bagli yani non-
geminal klor atomlarinin yer degistirmesi ile ise ansa- izomerler ve diaminin iki trimer

molekiilii arasinda reaksiyona girerek koprii olusturmasiyla ise bino-tirevlerdir (Allen
1994) (Sekil 2.37).
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Sekil 2.37 Trimerin difonksiyonel ligandlar ile tepkimesi sonucunda olusmasi muhtemel
izomerler

Tetramerin aminoliz tepkimeleri:

Literatiirde tetramerin aminlerle olan yer degistirme tepkimeleri trimer kadar fazla
calismamistir. Yapilan calismalar neticesinde tetramerin trimerden daha kolay yer
degistirme tepkimesi verdigi bilinmektedir fakat tetramerin konformasyon farkliligi
halkanin gerginligi gibi etkenlerden dolay: reaksiyon daha karmagiktir. Ayrica tetramer
halkasindaki klor atomu sayis1 arttigindan dolay: olusan izomer sayist daha da artar ve
bu say1 primer aminlerle olan yer degistirme tepkimesi sonucunda 33 olur. Mono
stibstitiie ligand ayn1 fosfor atomuna baglandigi zaman sadece bir tane geminal izomer
olusurken, farkli fosfor atomuna baglanmasi durumunda ise iki adet non-geminal
izomer (2,4- ; 2,6-slibstitiisyon) olusmasi muhtemeldir. Bu iki hon-geminal yapinin ise

trans ve cis izomerleri olugsmasi da muhtemeldir (Allen 1994) (Sekil 2.38).
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Sekil 2.38 Tetramerin yer ve geometrik izomerleri

Fosfazene baglanan ligandlardan nispeten reaktifligi fazla olanlar (metilamin ve
etilamin gibi) baskin olarak 2-trans-6-disiibstitiisyon {irlinleri olustururken, reaktifligi
daha diisiik olanlar ise (N-metilanilin, aziridin ve t-butilamin gibi) baskin olarak 2,4 ve

2,6-disiibstitiisyon fiiriinleri olusturma egilimindedir. Ug¢ ligandin fosfazen halkasina
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baglanmasi yani tris siibstitiisyonda ise baskin izomer 2,Cis-4,trans-6’dir. Eger bu tiir
reaksiyonlarda aminin fazlasi kullanilir ise, biitiin klorlar yer degistirip tamamen
siibstitiie fosfazen tiirevlerinde ¢oziiciiye bagli olarak bisiklik yap1 yada capraz

baglanma sonucunda regine olusur (Krishnamurthy vd. 1979).

Isiklan ve ark. yapmis olduklari ¢alismada tetramer ile N,N’-dibenziletilendiaminin
stibstitiisyon reaksiyonu sonucunda kismen siibstitie monospiro-, dispiro-, ve
tetraspirosiklotetrafosfazen tiirevleri sentezlemislerdir. Daha sonra monospiro- Ve
dispirosiklotetrafosfazen tiirevleri pirolidin ve morfolinin asiris1 ile reaksiyona
sokularak tamamen siibstitlie spirosiklotetrafosfazen tiirevleri sentezlenmistir (Isiklan

vd. 2016) (Sekil 2.39).
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Sekil 2.39 Monospiro- ve dispirosiklotetrafosfazen tiirevlerinin pirolidin ve morfolin ile
amiloz tepkimeleri

Berberoglu ve ark. yapmis olduklart ¢alismada ise N/N ve N/O dondr atomlu

tetrafonksiyonel reaktifler uygun aminler ve izoftalataldehitin reaksiyonlarindan elde
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edimistir. Daha sonra bu reaktiflerin tetramer ile reaksiyonundan kismen siibstitiie 2,4-
spiro-ansa-spiro (sas), 2,6-spiro-ansa spiro (sas) ve 2,2’-spiro-bino-spiro (sbs) tiirevleri
elde edilmistir. Bu tiirevler pirolidinin asiris1 ile reaksiyona sokularak tamamen

stibstitiie siklotetrafosfazen tiirevleri elde edilmistir (Berberoglu vd. 2016) (Sekil 2.40).
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Sekil 2.40 Tetramerik fosfazen tiirevlerinin yer degistirme reaksiyonlari
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Grubumuzca yapilan bir calismada ise tetramer ile N-(1-ferrosenilmetil)-N-metil-
propilendiamin ile reaksiyonundan monoferrosenil-spiro (yan iriin olarak),
bisferrosenil-2-trans-6-dispiro  ve  bisferrosenil-2-cis-6-dispiro  siklotetrafosfazen
tirevleri elde edilmistir. Daha sonra 2-trans-6-dispiro bilesigi tetraamino triinleri elde
etmek i¢cin monoaminlerle reaksiyona sokulmustur. Ayni sekilde 2-trans-6-dispiro tiirevi
diaminler ve dialkoksitler ile reaksiyona sokularak mono-diamino ve mono-dialkoksi ve
bis-diamino ve bis-dialkoksi siklotetrafosfazen tiirevleri sentezlenmistir (Elmas 2017)
(Sekil 2.41).
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Sekil 2.41 Bis ferrosenil-2-trans-6-dispirosiklotetra fosfazen ve monodentat ve bidentat
tiirevleri
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Yine grubumuzca yapilan baska bir caligmada tetramer ile N-(4-florobenzil)-N’-
metilpropan-1,3-diaminin yer degistirme reaksiyonundan monospiro, 2-Cis-6-bis-spiro
ve 2-trans-6-bis-spiro siklotetrafosfazenler elde edilmistir. Mono, 2-cis-6-bis ve 2-
trans-6-bis-spiro tiirevlerinin verimleri sirasiyla %9, %7 ve %59 olarak bulunmustur.
Verimi yiiksek oldugu igin 2-trans-6-bis-spiro friinii baslangi¢ bilesigi olarak
kullanilmistir. Daha sonra 2-trans-6-bis-(4-florobenzil)spiro bilesigi THF ortaminda
alkil aminlerden benzilamin, n-hekzilamin, n-biitilamin, n-propilamin ve izo-propilamin
ile reaksiyonlar1 calisilmistir. Bu reaksiyonlar sonucunda tamamen siibstitiie
tetrabenzilamino, tetrahekzilamino, tetrabiitilamino, tetrapropilamino ve
tetraisopropilamino 2-trans-6-bis-(4-florobenzil)spirosiklotetrafosfazenler elde
edilmistir (Elmas vd. 2017) (Sekil 2.42).
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Sekil 2.42 2-trans-6-bis-(4florobenzil)spirosiklotetrafosfazenler ile primer aminlerin
reaksiyonundan sentezlenen siklotetrafosfazen tiirevleri

b. Fenoliz ve alkoliz reaksiyonlari

Ariloksi- ve alkoksi-siibstitiie fosfazenler halkadaki klor atomlari ile alkol, fenol, diaol
gibi gruplarinin yer degistirerek olusturdugu tiirevlerdir (Allcock 1972). Bu tiir
reaksiyonlar digerlerine gore daha kolay gergeklesir (Tepkime 2.22). Reaksiyonlar
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sonucunda olusan yan iiriinler daha azdir ve kromotografik yontemlerle kolayca
saflagtirilarak kararli kat1 elde edilir. Olusan iriinler yiiksek termal kararlilifa sahip
olduklar1 i¢in yiiksek sicaklifa dayaniklt malzemeler ve polimerlerin {iretiminde

kullanilir.

2n ROH + {NPXQ}H |:NP(DR)2i| + 2n HX
n n

(2.22)

2n ROH T [NPX,}}—- [NP(DR)E} + 2n HX
n 1

Fosfazenlerin aminlerle yer degistirme tepkimelerinde oldugu gibi fenoliz ve alkoliz
tepkimeleride aym sekilde SN!(P) ve SN?(P) mekanizmalari iizerinden yiiriir. Bu
reaksiyonlarda alkoksi ve fenoksi gruplari aminlere gore daha giiclii niikleofiller oldugu
icin SN?(P) reaksiyon mekanizmasi daha ¢ok tercih edilir. Baglanan alkoksi ya da
fenosi grubu halka tizerinde fosfor atomuna saldirir ve ayrilan gruba bagli olarak
bilesigin konfigiirasyonunda bir doniisim gergeklesir ya da gecis halinde fosfor
atomuna arkadan bir saldir1 olur ve yine ayni sekilde doniisim goézlenir (Sekil 2.56)

(Allcock 1972).
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Sekil 2.43 Sn?(P) reaksiyon mekanizmasinda halkaya niikleofil saldiris1 ve konfiirasyon
inversiyonu

Fenoksitlerin trimer bilesigi ile olan reaksiyonlar1 sunucucunda genellikle {iriin olarak
non-geminal izomer olusmaktadir. Olusan bu iriinlerin de trans ve cis izomerleri

olugsmaktadir. Geminal iiriin olusumu ise fosfor atomuna baglanan grubun bes ve {izeri
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tiyeli halka olmast durumunda kolaylikla olusmaktadir (Chandrasekhar ve
Venkatasubbaiah 2002).

Pareek ve Ravikanth yapmis olduklar1 ¢alismada tetramer ve trimer ile sekiz ve alti
iiyeli tamamen stibstitiie porfirin ve porfirin-ferrosen tiirevleri sentezlenmistir. Bunun
icin CS2CO3 ve THF varliginda mezo-hidroksifenil grup igeren porfirin bagh ferrosen
tirevi sentezlenerek kolon kromatografisi ile saflastirilmistir (Pareek ve Ravikanth
2013) (Sekil 2.44).

Sekil 2.44 Coklu porphirin gruplar1 iceren 1 ve 2 bilesigi ve porphirin ferrosen
gruplart iceren 3 ve 4 bilesiginin siklofosfazen halkalar1 {iizerindeki
mokeliiler yapilari
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Yine yapilan bir ¢alismada ¢ok duvarli nonotiiplerin (MWCNTs) non-kovalent olarak

fonksiyonellestirilmesi

sentezlenmistir.

igin

Sentezlenen

dendrimerik

siklotetrafosfazen

fenoksi

turevleri

substitiie

(2-4) ve dendrimerik

siklofosfazenler

siklotetrafosfazen (5) standart spektroskopik yontemlerle karakterize edilmistir. Daha

sonra ¢ok duvarli karbon nanotiiplerin bilesik 5 ile iglevselligi saglanmis olup sonugta
olusan MWCNT-5 hibrid 3P-NMR, H-NMR, Raman spektroskopisi, X-1smn1 kirmnimi
(XRD), enerji dagitict X 1sm1 (EDX), floresan, termal gravimetrik analiz (TGA) ve

yiiksek ¢Oziiniirliiklii transmisyon elektron mikroskobu (HRTEM) teknikleriyle

karaterize edilmistir (Okutan vd. 2014) (Sekil 2.45).
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Sekil 2.45 Bilesiklerin kimyasal yapilar1 ve sentez yollari

Tire’nin yapmis oldugu bir calismada tetramer ile pentan-1,5-diol (3) arasindaki

reaksiyonlardan

dort

tip

urin

olusmustur

bunlar:

2-agikzincir-(1’-0ksi-5’-

hidroksipentan)-2,4,4,6,6,8,8-heptaklorosiklotetrafosfazatetraen (4); {i¢ izomer 2,2-

mono-spiro-(1’,5’-pentandioksi)-4,4,6,6,8,8-hekzaklorosiklotetrafosfazatetraen (5), 2,4-

mono-ansa-(1°,5’-pentandioksi)-2,4,6,6,8,8-hezaklorosiklotetrafosfazaatetraen  (6) ve
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2,6-mono-ansa-(1’,5’-pentandioksi)-2,4,6,6,8,8-hekzaklorosiklotetrafosfazatetraen  (7);
ii¢ izomer 2,2,6,6-dispiro-(1’,5’-pentanedioksi)-4,4,8,8-tetrakloro siklolotetra fosfaza
tetraen (8), 2,4,6,8-bisansa-(1’,5’-pentandioksi)- 2,4,6,8-tetraklorosiklotetra
fosfazatetraen (9) ve 2,6,4,8-bisansa-(1’,5’-pentanedioksi)-2,4,6,8-tetraklorosiklo
tetrafosfazatetraen (10), 4,4,8,8-dispiro-2,6-ansa-(1’,5’-pentandioksi)-2,6-diklorosiklo
tetrafosfazatetraen (11) ve 2,2,4,4,6,6-trispiro-(1’,5’-pentandioksi)-8,8-diklorosiklo
tetrafosfazatetraen  (12);  2,2,4,4,6,6,8,8-tetraspiro-(1’,5’-pentanedioksi)-siklotetra
fosfazatetraen (13) tiirevleridir. Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 elementel analiz, kiitle
spektroskopisi ve 1P, H ve 13C NMR yontemleriyle aydmlatilmistir (Tiire 2016) (Sekil
2.46).
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Sekil 2.46 Bilesiklerin kimyasal yapilari
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Ecik ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada trimer ve tetramer ile tiyazol ve tiyadiazol
halkalar1 igeren bir dizi siklofosfaznenler sentezlenmistir. Hekzakis-[3°-(1°,2°,3’-
tiyadiazol-4’-yl)fenoksi] (5) ve hekzakis-[5’-0ksi-2’-metilbenzotiyazol] (6) siklotri
fosfazen tiirevleri, trimerin (1) 3-(1,2,3-tiyadiazol-4-yl)fenol (3) ve 5-hidroksi-2-
metilbenzotiyazol (4) ile ayr1 ayri reaksiyonlarindan sentezlenmistir. Oktakis-[3’-
(1°,2°,3’-tiyadiazol-4’-yl)fenoksi|siklotetrafosfazen (7), tetramer (2) ile bilesik 3’iin
reaksiyonundan elde edilmistir. Ayrica heptakis-(5’-0ksi-2’-metilbenzo tiyazol)
monoklorosiklotetrafosfazen (8) de bilesik 2 ve 4’lin reasksiyonundan elde edilmistir.
Sentezlenen bilesikler elemental analiz ve spektroskopik tekniklerle karakterize
edilmistir (Ecik vd. 2017) (Sekil 2.47).
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Sekil 2.47 Bilesiklerin sentez semasi
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€. N/O dondr tipli ligandlarla reaksiyonlar

N/O dondr tipli ligandlarla fosfazenlerin reaksiyonlari ile Asmafiliz ve ark. yapmis
olduklar1 calismada Schiff bazi bilesikleri 1 ve 2, 2-furan-2-ilmetilamin ile 2-hidroksi-3-
metoksi ve 2-hidroksi-5-metoksi-benzaldehitlerin  kondenzasyon reaksiyonlarindan
sentezlemigler ve NaBHj ile indirgenerek yeni N/O dondr tipli ligandlar (3 ve 4) elde
edilmistir. 1,3,2 oksazafosforin halkalar1 igeren monospiro siklotrifosfazenler (5 ve 6)
trimerin ayr1 ayr1 3 ve 4 bilesigiyle reaksiyonundan elde edilmistir. Bilesik 5 ve 6’nin
pirolidin, morfolin ve DASD’in asiris1 ile reaksiyonundan tetrapirolidin (5a ve 6a),
morfolin (5b ve 6b) ve DASD (5¢c ve 6c¢) spirosiklotrifosfazenler elde edilmistir
(Asmafiliz vd. 2012) (Sekil 2.48).

'\'\/@

CHO l'f \ - 0 X Compound
HzN (3]
30OCH, 1
MeOdH OH 5-0CH, 2

% OH

J MeOH
NaBH, ;
(-l‘\l’/t-l. Nﬂ * o '\'\v/@
, ) H o ] : o

e
N
. T
=
X Compound a N \( \
3-0OCH; 3
SOCH, 4 X Compound
3DCH s
S0OCH [

THF

0 [V} N N
/ \P/ « \P/ (\9
AN N 0 e T
Q7 O QO ST S
Nhe M ke N St ¢
O/ S \D Q/ N \N,\ 0/ N \Q
. )
! Lo (\,ﬂ {{)
X Compound X Compound X Compound
I0CH, Sa 30CH; Sh 3-0CH, sc
SOCH, Ga SOCH, 6b 5OCH, 6o

Sekil 2.48 Sentezlenen fosfazen tiirevlerinin reaksiyon semasi
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Diger yapilan bir ¢aligmada ise, salisilaldehitin 1,2-diaminoetan ve 1,3-diaminopropan
ile reaksiyonundan elde edilen dibenzo-bis-imino podandin NaBH4/boraks ile
indirgenmesinden dort disli dibenzodiamino podand elde edilmistir. Bu podandin
tetramer ile reaksiyonu sonucunda kismen siibstitiic ansa-spiro-ansa (asa) fosfazen
tiirevi sentezlenmistir. Daha sonra bu bilesik piperidin ve DASD’1n asiris1 ve mono-
ferrosenildiaminler ile reaksiyona sokularak ansa-spiro-ansa siklotetrafosfazen tiirevleri
elde edilmistir (Elmas vd. 2014) (Sekil 2.49).
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Sekil 2.49 Tetramer ile  aminopodandlar,  piperidin, DASD ve  mono-
ferrosenildiaminlerin reaksiyonlari
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Mutlu ve ark. yapmis olduklar1 bir ¢aligmada meta-ksilendiamin ile salisilaldehitin
etkilestirlmesinden olusan Schiff bazinin NaBH4 ile indirgenmesinden dort disli bir
aminopodand bilesigi elde edilmistir. Bu elde edilen N2O2 dondr atomlu bilesik trimer
ile reaksiyona sokularak kismen siibstitiie Spiro-bino-spiro (sbs) bilesigi elde edilirken
tetramer ile reaksiyonundan ise kismen siibstitiie tetrakloro-2,6-spiro-ansa-spiro-
fosfazen tiirevleri sentezlenmistir. Elde edilen bilesiklerden oktakloro-spiro-bino-spiro-
fosfazen tiirevinin (sbs) verimi oldukga diisiiktiir. Bundan dolay1 elde edilen diger 2,6-
spiro-ansa-spiro- bilesigi ile pirolidin, piperidin, N-metil-etilendiamin, N-etil-
etilendiamin ve Nmetil-1,3-propandiaminle reaksiyonundan tamamen siibstitiie fosfazen
bilesikleri, morfolin, DASD ve N-metil-1,3-propandiamin ile reaksiyonundan kismen
stibstitiie tiirevler elde edilmistir (Mutlu vd. 2015) (Sekil 2.50).
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Sekil 2.50 Siklofosfazenlerin aminopodand, mono ve diaminler ile reaksiyonlari
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Yine grubumuzca yapilan baska bir ¢alismada tetramer, N4P4Clg (1) 'in 1.2 esmolar
miktarda N/O dondr tipi bidentat ligand (2) ile reaksiyonundan dort farkli yeni (4-
florobenzil) pendant kollu siklotetrafosfazen tiirevleri elde edilmistir bunlar; mono-(4-
florobenzil)-spiro-(spiro; 3), mono- (4-florobenzil)-2-cis-4-dikloro-ansa-(2,4-ansa; 4),
bis-(4-florobenzil )-2-trans-6-dispiro (5) ve bis-(4-florobenzil)-2-trans-4 dispiro (6) ve
verimi en yiiksek olan (%55) 3 numarali iiriin ana {iriin olarak kullanilmistir. Daha sonra
3 numaral1 iirtin primer aminler, sekonder aminler, dialkoksitler reaksiyona sokularak
tamamen siibstitlie siklotetrafosfazen tiirevleri elde edilmistir. Ayrica 2-4-ansa (4)
bilesigi de THF ortaminda pirolidinin asirisi ile reaksiyona sokularak kismen siibstitiie

siklotetrafosfazen elde edilmistir (Elmas vd. 2018) (Sekil 2.51).
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Sekil 2.51 Siklofosfazenlerin aminopodand, mono ve diaminler ile reaksiyonlari
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¢. Fosfazenlerin hidroliz reaksiyonlari

Trimerin ve tetramer hidroliz tepkimeleri polimerlerin sentezlenmesinde énemli olup ilk
defa 1890 yilinda c¢alisilmistir (Stokes 1890). Trimer ve tetramer kati halde iken suya
kars1 kararli ike ¢6zelti ortamina gectiginde hizla hidroliz olur. Hidroliz tepkimesi en
hizl1 bazik ortamda ger¢eklesmesine ragmen asidik ve ndtral ¢ozeltilerde de tepkime
gerceklesebilir Krishnamurthy vd. 1978). Fosfazen bilesiklerinde hisroliz hizi yan
gruplara gore farklilik gosterir, hidroliz hizi F>CI>Br seklindedir. Hidroliz tepkimesinin
mekanizmasina baktigimizda 6nce hidroksifosfazen olusumu daha sonra toutomerlesme
ve hidroksioksofosfazen olusur. Eger reaksiyon ortami asidik ise halka hizla amonyak

ve fosforik aside pargalanir (Sekil 2.52).

. OH o, ,OH
P P H,O ~P
T N H,O N NN 2 HN NH
a.ll P,c1—“'c1“|| _cl HO_ | IL/,O
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HO, 0 ax’ OH
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Sekil 2.52 Trimerin hidroliz reaksiyon mekanizmasi

Tetrramerik fosfazen tiirevleri trimerik olanlara gore ¢cok daha hizli hidroliz olur, fakat
tetramerin sonucunda olusan bilesigin kararliligir trimerin hidrolizi sonucu olusan

bilesikten daha fazladir (Krishnamurthy vd. 1978).
d. Fosfazenlerin organometalik ve koordinasyon bilesikleri

Organofosfor tilirevleri ¢ogunlukla koordinasyon kimyasinda ligand olarak kullanir.
Fosforil, organik kimyada yaygm olarak kullanilan bir terimdir; -P(O)R'R? genel

formunun bir karbon atomuna ya da 13 ila 1. grup arasindaki diger elementlere bagh
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fosfor atomu ile olan pargasini belirtir. Bu ¢ikarimla, fosforil terimi koordinasyon
kimyasinda, organofosfor grubu -P(O)R'R? bir ligand olarak kullanildigr ve K!-P-
koordinasyon modunda metal bir merkeze baglandigi zaman uygulanir. Bu ligandin
elektronik tanimi, metal fosfor ve fosfor-oksijen formal baglanma notasyonlar1 ile
A?'ye
{P(O)(OR)(OR)}, klasik Arbuzov organofosfor kimyasi ile iliskisini vurgulamak igin

gosterilmigtir.  Literatiirde, P-metal kompleks karsilik  gelen ligand

fosfonat olarak adlandirilmistir. Son yapilan ¢alismalarda fosfan oksitlerdeki P=0O
biriminin son derece polar P*-O standart yapisin1 daha iyi tanimladig1 vurgulanmistir.
P-O baginin elektronik agiklamasina gore [LnM{P(O)R'R?}] kompleksleri (Sekil 2.53)

O-anyonik K!-P(lll) fosfona-tip ligandlara sahip B gecis metal tiirii olarak kabul
edilebilir (Sekil 2.54) (Sutra ve lgau 2016).
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Sekil 2.53 Hz K!-P-fosfinit metal kompleksi i¢in 6nerilen heterolitik béliinme

l:I:I:I ? fD_H" fD_R"
organofosfor R'—F,, R'—P,, TP, F,
W . R "oR R "oR
tirevleri
R' OR' R oR'
phoaphane ealde phosplonate pliosphinite phosphite
=] =
organofosfor Q 0 P P
—P, M=E., -P.,, -p,
metal LM P‘,_?R LM F\r R LM P\,_?R LM F\r oR
kompleksleri R OR' R OR'
K-V phwsphane oxide &1-P(V} phesphonate s =PI O-anionic P C-amicni
oinpline complexes phisphinite eompleses phesphite complexes
I'l’il.f_'{v;‘uﬂl:.ll]m.l 'lF:‘NHTH |'I'.\.|II|J'||'|II'{|."I' oxicle Hpards) (o leasds) flkamionic I')\.’.‘:'.‘-..'J.I‘f.'l?l‘.'{- fid <|'|'||:!||'.|I.I:'II'JJ.FJTI'-\']I..ll'.I

ligands)
Al

Al

M)

Bl

Timands)

B2

Sekil 2.54 A ve B K!-P-organofosfor metal komplekslerin ligandlarin genel formiilii
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O-anyonik K!-P-fosfor(in)ito ligandlari, ii¢ ana gruba ayrilabilen komplekslerin

olusumuna yol agan farkli koordinasyon bigimlerine (Sekil 2.55) sahiptir:

i)

K!—O-metal fosfor(in)it kompleksleri, C
i) O-anyonik K!-P(I11)-metaL fosfor(in)it kompleksleri, B ve

iii) K2-O, P (111)-metal fosfor(in)it kompleksleri, D’dir.
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Sekil 2.55 Genel formiilii {P(O)R!R?} olan B, C ve D fosfor(in)it ligandlarm
koordinasyon sekilleri

Yapilan bir calismada bilesik 2’nin HP(O)(OPh): ile etkilestirilmesi ile metan ve

palladyum igeren komplekslerin bir karisimi olusmustur. Karisima dietil eter eklenmesi

bis-fosfonat komplekslerinin verimlerini artirmistir. Kompleks yapi1 (2) oldukga saglam

olmasina karsin zayif bazik fosfan ligandinin eklenmesi indirgeyici eliminasyona bagl

olarak MeP(O)(OPh)2 olusumunu tesvik etmistir (Sekil 2.56) (Eastlund vd. 2008)
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Sekil 2.56 Mono ve bis-K!-P-fosfonat palladyum komplekslerinin sentezi
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Chandrasekhar ve ark. yapmis olduklar1 bir g¢alismada aminispirosiklotrifosfazen,
N3P3(NMe2)s(NHCH2CH2CH2NH) ile palladyum kloriiriin reaksiyonu ile kararli selat
kompleksler [PdCI>?] (4) elde etmistir. X-1sinlar1 kristallografi ¢alismasi diaminoalkan
grubunun azot atomlarindan birinin ve bitisik bir fosfazen halkasinin azot atomunun
metale bagli oldugunu ortaya koymustur. Fosfazen N3P3(NMe2)s(NHCH2CH2NH) (1)
ile yeni monometalik ve bimetalik kompleksleri vermek {izere hizli hidrolize ugrayan
benzer sekilde [PdClyHNsP3(O)(NMez2)s(NHCH2CH2NH?2)] (5) ve [PACI{N3P3(NMe2)s
(NCH2CH2NH2)}]2 (6) kompleksleri elde edilmistir. Bu kompleksler yapisal olarak
karakterize edilerek birincisinde bir  (oksofosfozadienil)etilendiamin  metale
selatlanirken, ikincisinde bir oksokdpriilii bis(siklotrifosfazen) dianiyonik formunda bir
hekzadentat azot donér ligand olarak gorev yapar (Sekil 2.57) (Chandrasekhar vd.
1993).

HN NH HN nH i
\P/ \P:{‘\M\Pd:/\
" T/ \\\N PdCl, fT/ %N/ <
=~ /" ﬁ\ /R
[ P
r” ~~F \R R = NMe, e p‘-\“f"fp\n
m (3)
"H,0"
T"' (—-NH,
H N——Pd —Cl l‘ .
N7 LCN A
P = /P\ Cl
P e
Ra - R I R
P P, Y o
(8) A
s
R
\ R R
- \ R
s N.--'"?\\\ , N__.#.\‘:'
MM N
R/ T-_-:—.-"T""N\ ;l‘Hz n/\"‘#’{';,@"'z
Pd ct
SO e T Y
] — = i
L a.-/ N "'2'*{%‘1:!‘:-_2i R
\\\\ Y R LJ / NS

Sekil 2.57 Aminospirosiklotrifosfazenler ile palladyum kloriiriin reaksiyonlari
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Ferrosen grubunun fosfazen halkasina baglanmasi iki sekilde olabilir bunlardan birincisi
halkaya tek bir fosfor atomu tizerinden asili sekilde baglanmasi ikincisi ise iki fosfor

atomu lizerinden transannular seklinde baglanmadir (Sekil 2.58).
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Sekil 2.58 Ferrosen grubunun fosfazene baglanma sekilleri

Florosiklotetrafosfazenlerin ¢esitli metallosenil gruplar ile reaksiyonlari incelenmistir.
Lityorutenosen ile N4PsFsg ile reaksiyonu sonucunda 2,6-monosiibstitiie tiirevi (%57
verim) elde edilmis olup daha sonra bu bilesikten non-geminal dilityorutenosenler elde
edilmistir. Olusan izomerlerden 2,4-monosiibstitiie tiirevinin verimi oldukg¢a azdir.
Burada 2,6-monosiibstitiie tiirevine lityorutenosen, hem tek bir fosfordan tamamen zit
bicimde ve iki fosfor atomundan transannular olarak baglanarak iki tiirev elde

edilmistir. Elde edilen tiirevlerin verimleri diisiik olmasina karsin izole edilmistir (Sekil

2.59).
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(M=Ro)  isomericvansannular  (M=Ru)
compounds
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Sekil 2.59 Florosiklotetrafosfazenlerin metalosenil tiirevleri ile reaksiyonlari

Literatlire baktigimizda 2003 yilina kadar tetramerin biitiin geometrik izomerlerinin
izole edilip karakterize edildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir. 2003 yilinda Jung ve ark.
non-geminal cis ve trans [Me(Ph)PN]sz izomerlerini kullanarak ilk defa bu bilesigin dort
izomerinide saf olarak izole ederek elde etmislerdir. Yapilan ¢alismada 6ncelikle cis ve
trans [Me(Ph)PN]s izomerleri 1s1 ile pargalanarak (termoliz) siklo trimer cis ve trans
izomer karisimlarini, [Me(Ph)PN]z, ve tetramerin tiim dort geometrik izomerlerini,
[Me(Ph)PN]s4, ve daha az olarak da biiyiik siklo bilesikleri (%]1) triin olarak elde
edilmistir (Sekil 2.60) (Jung vd. 2003).
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Sekil 2.60 Siklik fosfazenler igin termoliz reaksiyonun genel gosterimi

Bu reaksiyonlarda fosfazen halkasmin halka biiylimesi ve agilmasi ile ilgili genel

reaksiyon mekanizmasi sekil 2.61 ‘de gosterilmistir.
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Sekil 2.61 Fosfazenlerin termoliz tepkimesi halka agilmasi ve biiyiimesi mekanizmasi

Thirupathi ve grubu yapmus olduklart c¢ahismada A3-siklotrifosfazenlerin, cis-
{EtNP(OR)}s [R=CsHsBr* (L) ya da CeHBr? (L?)] ile [Mo(CO)4(NBD)] (NBD =
norbornadien) reaksiyonundan mononiikleer [Mo(CO)sL!] (1) and [Mo(CO)4L?] (2)
kompleksi elde edilmistir. Elde edilen kompleks yapisi IR, NMR (1H, 31P) ve kiitle
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spektrumlar1 ile aydmlatimistir. Aynm1 zamanda yapit X-isinlart ki ile
dogrulanmistir. Ayrica komplekslesmenin getirdigi yapisal ve konformasyonel
degisiklikler negetif hiperkonjliigasyona dayali bir baglanma modeli agisindan

tartistlmastir (Thirupathi vd. 1998) (Sekil 2.62).
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Sekil 2.62 Sentezlenen mononikleer komplekslerin yapisi
2.9 Ferrosen Bilesiginin Genel Ozellikleri ve Elektronik Yapisi

Pauson ve Kealy 1951 senesinde yapmis olduklari ¢alismalar sonucunda ferrosen,
Fe(CsHs)2 olarak isimlendirilen bilesigi elde etmislerdir (Sekil 2.63 ). Yapilan bu
caligmadan bagimsiz olarak Miller, Tebboth ve Tremanie de ayni bilesigin ¢oziinebilen
bir tlirevini elde etmislerdir. Yapilan calismalardan birinde amonyak bilesiginin
sentezlenmesinde katalizor olarak kullanilan demirden yaklasik 300°C’da azot gazi ve
siklopentadien gecirilmesiyle diger sentezlenen bilesik ise demir(IIDkloriir ile
siklopentadienil-magnezyum bromiiriin etkilestirilmesinden sentezlenmistir. Daha sonra
elde edilen yapr X-iginlart kirinim yontemiyle aydinlatilmistir. Ferrosen bilesigi
sandwich kompleksler olarak adlandirilan organometalik grubun ilk iiyelerindendir
(Sekil 2.64).
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H

Sekil 2.63 Pauson ve Kealy’nin ferroseni kesfettiginde tahin ettikleri yap1

<

Fe

=

Sekil 2.64 Ferrosenin yapisi

Bu yapidaki metalosen tiirii bilesiklerin hepsinde gecis metaline (mangan, kobalt,
zirkonyum, nikel, krom vb.) aromatik halka baglidir (Sekil 2.65). Fakat bu bilesikler
ferrosen kadar kararli degildir neme ve asite baza karsit kararsizdir. Bu baglanma
seklinde metal aromatik halkadaki biitiin karbon atomlarina esit mesafededir ve biitiin
karbon atomlar1 ile etkilesim i¢inde oldugundan oldukg¢a kararli yapilar elde edilir. Bu
olusan kararli yapidaki kati bilesiklerin olduk¢a yaygin kullami alani vardir. Ayrica yap1
cok kez yenilenerek sonsuz katli sandwich yapisi sentezlenmesi miimkiindiir (Kavakli

2005).
P L L

Sekil 2.65 Metalosen 6rnekleri

)
—)
/

C

Bu kompleks yapida Fe atomu +2 yiikseltgenme degerindedir. Her iki halka ile elektron
ciftleri bag yapmaktadir fakat bag halkanm belirli C atomuyla metal arasinda
olusmamaktadir ve delokalize olmus sekildedir. Ferrosen yapinin aromatik oldugunu

vurgulamak i¢in Woodward tarafindan verilmistir (Kavakli 2005).
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Yapidaki siklopentadienil halkalar1 nedeniyle aromatiklik s6z konusudur ve demir
iyonlarindan alinan elektronlar sebebiyle benzene gore elektron yogunlugu daha
fazladir. Bilesiklerin rengi genel olarak turuncu ve kirmizimsidir ve ¢ubuk seklinde
kristal yapidadir. Organik ¢dzgenlerin ¢ogunda ¢oziiniir fakat suda ¢6zlinmez ve e.n.

173-174 °C, k.n. 249 °C’dir (Kavakl1 2005).

Ferrosen Dsqg simetri nokta grubunda olup dxy, dx2-y? ve dz? orbitallerinden olusan
demir atomuna ait 3 adet yiiksek enerjili dolu orbital bulunmaktadir (Sekil 2.66)
(Miessler ve Tarr 1999).
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= >

C'F
Cly

Siklopentadienil
molekiilleri

Sekil 2.66 Ferrosenin molekiil orbital diyagrami
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2.9.1 Ferrosenin sentez yontemleri

Ferrosen bilesiginin bir¢ok farkli sentez yontemi bulunmaktadir. Bunlardan bazilari;

Fe metali ve siklopentadienin (Cp) termal tepkimesinden,

I

Cp ile demir karbonilin dogrudan reaksiyonundan,

Cp sodyum tuzu ile FeClzile sivi NHz igindeki tepkimesi,

o o

Cp ile demir oksitin Cr20z igerisinde tepkimesi,

Demir asetilaseton-dipiridin ve Cp’nin reaksiyonundan,

@

f. Cp-magnezyum bromiir ile FeCls ile tepkimesinden (Tepkime 2.23),

H

6 MgBr+ 2FeCly ——> 2 Fe + CypHyg + 6 MgBrCl (2.23)

g. FeClzile CsHe tepkimesinden sentezlenmistir (Tepkime 2.24).
FeCl, + 2CsHg + 2KOH —»>  Fe +2KCl+2H,0 (2.24)

Bu sentez yontemlerinin disinda ferrosen ayrica Wilkinson reaksiyonlarindan (Tepkime

2.25) ve dietilamin ve Cp reaksiyonlarindan (Tepkime 2.26)’ da sentezlenmistir.

(=]
Q 2Na. ksilen [@] \‘? + WNaH
—— < <
H

H

(2.25)

=

2 |:©:| NP . FeCla Y Fe + INacCl
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THF |
2 Q + 2Et-NH + FeCly —— = Fe + 2]—:t2_‘(?H;C'ie (2 26)
) @

2.9.2 Ferrosen bilesiginin kullanim alanlar

Daha oOnceleri organometalik yapilarin biyolojik aktivite c¢alismalar1 i¢in uygun
olmadig1 diisiimiilmekteydi. Fakat daha sonra cis-[PtCl2(NHz3)2], cis-platinin biyolojik
aktivite c¢alismalarinda kullanilarak oldukca giiglii antitimor o6zlellik gosterdiginin
kesfedilmesinden sonra organometalik bilesiklerin bu alandaki ¢aligsmalarda kullanimi
artmistir  (Miiller ve Bunz 2007). Bu alandaki c¢alismalarin hizla artmasi
biyoorganometalik kimya olarak adlandirilan yeni bir anabilim dalinin olusmasini
saglamistir. Ozellikle de ferrosen tiirevi igeren maddelerin sentezlenmesi bu anabilim
dalina oldukca katki saglamistir. Ferrosen bilesiginin farkli tiirevlerinin kolayca elde
edilebilmesi, su ortamindaki kararli yapist onu biyolojik ¢alismalarda 6ne ¢ikarmustir
(Colacot 2003 ). Literatiirde ferrosen bilesiginin degisik gruplarla sentezlenmis bir¢ok
bilesigi vardir (Sutcliffe ve Bryce 2003). Bu bilesiklerden baska gesitli ferrosen
tirevlerinin ve tuzlarinin Cp2Fe(111)X (X = PFg, FeCls, 2,4,6-(NO2)3CeH20) antitiimor
ozellikleri oldugu bulunmustur (Larock 2005). Bunun disinda ferrosifenlerin meme,
bobrek ve yumurtalik kanserine karsi etki ettigi bulunmustur (Sekil 2.67) (Sugihara vd.
1994).

OH

&
F O

e
<& O(CH,)uN(CH5),

Sekil 2.67 Hidroksiferrosifen bilesigi

Ferrosen tiirevlerinin sadece kanser tiirlerine olan etkileri degil baska hastaliklara karsi
da etkileri arastirilmistir. Sitma hastalig1 tedavisinde yaygin olarak kullanilan Klorkinine

karsi zaman igerisinde diren¢ gelistiginden yeni bir ilag gelistirilmesine ihtiyag
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duyulmustur. Sitma mikrobunun gelismesi i¢in alyuvarlarda demire ihtiya¢ oldugu
dikkate alinarak klorkinin gelistirilerek ferrokinin tlirevi sentezlenmistir. Yapilan

calismalar sonucunda direng gelisen vakalarda da olumlu sonuglar alinmistir (Sekil
2.68) (Zora vd. 2007).

USRS

Sekil 2.68 Klorkinin ve ferrokinin molekiilleri

Glinlimiize kadar yaplan c¢alismalarda ferrosen grubu iceren bircok bilesik
sentezlenmistir, fakat ferrosen halkalarinin bilesik ya da heterosiklik halkalarin ferrosen
grubuna bagli oldugu caligmalar oldukca siirlidir. Bu tiir bilesiklerle yapilan ¢alismalar
sonucunda biseliklerin antitiimor 6zellik gosterdigi tespit edilmistir. Ornegin ferrosenil
niikleosid yapisindaki bilesiklerin 16semiye karsi oldukca yiiksek etkiye sahip oldugu
bulunmustur (Sekil 2.69) (Xiao 1999).
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Sekil 2.69 Losemi hiicrelerine kars1 yiiksek etkiye sahip ferrosenil niikleosid tiirevleri

Tim diinyada ilaca diregli tiiberkiiloz vakalarindaki artis hastaligin kontrol edilmesi i¢in
yapilan calismalarda zorluga neden olmaktadir. Bu nedenle direngli tiiberkiiloz

vakalarmin tedavi edilebilmesi i¢in yeni, etkin antitiiberkiiloz molekiillerin
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sentezlenmesi gerekmektedir. Bu kapsamda yapilan c¢alismalarda ferrosenildiamin,
ferrosenilalkol ve dibenzildiamin tiirevlerinin antitiiberkiiloz etkileri aragtirilmistir.
Yapilan c¢alisma sonucunda bilesiklerin MIC, pg/mL (galisilan bakterinin %901
inhibe eden bilesigin minimal inhibiisyon konsantrasyonu) degerleri ¢izelge 2.6’da
verilmistir. Sonuglara bakildiginda ferrosenil aminoalkollerin (n=4, n=6) referans
tiberkiiloz susuna (H37Rv) az antitiiberkiiloz etki gosterdigi bulunmustur.
Ferrosendiamin bilesiklerinde —OH gruplarinin  olmadigi zaman bilesiklerin
antitiiberkiiloz etkileri artmistir. H37Rv referans susuna karst en 1yl etkiyi
ferrosenildiamin (n=2 ve 3) tirevleri goéstermistir. Ayrica amin gruplart arasindaki
karbon zinciri uzadik¢a etkinin azaldigi ve ferrosen grubu yerine fenil halkasi
baglandiginda ise bilesiklerin neredeyse hi¢ antitliberkiiloz etki gdstermedikleri

saptanmistir (Razafimahefa vd. 2005).

Cizelge 2.6 Bilesiklerim H37Rv referans susuna kars1 antitiiberkiiloz etkileri

Bilesik Ferrosenilaminoalkoller Ferrosenildiamin Dibenzildiamin
n 2 4 6 2 | 3 4 6 2 6
MIC (ug/mL) | ND | >64 >64 | 8 | 8 | 32 | 32 | >64| >64

Ferrosenil grubu igeren bilesiklerin yapilan c¢alismalar neticesinde antitiiberkiiloz,
antibakteriyel, antitimor gibi etkileri (Allardyce vd. 2005, Fouda vd. 2007) oldugu
bulunmustur. Bu etkilerin bilesiklerin DNA’ya etki etmesi sebebiyle oldugu
bulunmustur. Yine bu konu ile ilgili yapilan bir c¢alismada konjuge yapidaki
ferrosenaminoasitin (Sekil 2.70) DNA ile 16 saat muhamele edildikten sonra 75 uM’da
stipersarmal pUC19 plazmid DNA’nin %57’sini yok ettigi bulunmustur (Higgins ve
Gellett 2009).
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Sekil 2.70 Sentezlenen ferrosen aminoasit
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2.10 Ferrosen Grubu Iceren FosfazenTiirevleri

Ferrosen grubu igeren bilesiklerle fosfazen bilesiklerinin arasindaki reaksiyonlar
literatiirde oldukg¢a yenidir. Ferrosen grubu fosfazen halkasina birkac¢ farkli sekilde

baglanabilir. Bunlar:

1) Ferrosenin fosfazene dogrudan bagli oldugu bilesikler,
i) Ferrosenin azot lizerinden fosfazene bagli oldugu tiirevler,
iii) Ferrosenin oksijen tizerinden fosfazene bagli oldugu tiirevler,

Iv) Ferrosen-fosfazen dendrimerleridir.

Ferrosenin fosfazen halkasina dogrudan bagh oldugu bilesikler: Ferrosen bilesiginin
fosfazen halkasina dorudan yani direkt olarak fosfora bagli oldugu ilk bilesik trimer ile
ferrosenin lityum tuzu arasindaki tepkime ile sentezlenmistir. Sentezlenen bilesik
NaOCH:CFz’in fazlasiyla dioksanda reaksiyona girmesiyle biitiin florlar yer
degistirerek tamamen siibstitiie tiirev elde edilmistir. Daha sonra elde edilen bu bilesik
250 °C’da 1.5 saat 1sitilarak polifosfazen sentezlenmistir (Tepkime 2.27). Elde edilen
polimer yapimin ilekten 6zellikte oldugu ve yapidaki ferrosen grubunun ¢oziiniirliigi

artirdigi bulunmustur (Allcock vd. 1993).
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Biswas ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada organoginko reaktiflerinin terminal alken
tirevli siklofosfazenlerin sentezinde kullanimini allilginko bromiir ve etinilferrosen

tirevli florofosfazenlerin tepkimeleriyle incelemislerdir (Sekil 2.71) (Biswas vd 2014).

N N Zrbir THF, Raflux
Fo. ”.-'F + -;.’-'ff\-.-"f 48R
Py fr’\
I N F
F
1 [

Sekil 2.71 Sentezlenen ferrosenilflorosiklotrifosfazen tiirevleri

Ferrosenin azot iizerinden fosfazene bagl oldugu tiirevler: Ilter ve ark. yapmis
olduklar1 ¢alismada hekzaklorosiklotrifosfazatrienin N-alkil-N-ferrosenilmetiletilen
diamiler ve sodyum [3-(N-ferrosenilmetilanino)]-1-propanoksitin reaksiyonundan
spirosiklomonoferrosenil tetrakloro fosfazenler elde edilmistir. Daha sonra bilesikler
pirolidin ve morfolinin asiris1 ile tepkimeye sokularak kismen ve tamamen siibstitiie
siklotrifosfazen tiirevleri sentezlenmistir. Calisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin
elektrokimyasal 6zellikleri incelenerek ferrosenil merkezlerin elektronik olarak tersinir
davraniglar sergiledikleri tespit edilmistir. Ayn1 zamanda bilesiklerin antitiiberkiiloz,

antibakteriyel ve antifungal dzellikleri de incelenmistir (Sekil 2.72) (ilter vd. 2010).
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Sekil 2.72 Ferrosenilspirosiklotrifosfazen tiirevleri

Asmafiliz ve ark. yapmis olduklart ¢alismada, tetrakloromono (1 ve 2) ve
bisferrosenilspirosiklofosfazenlerin (3-5) 1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan (DASD) ile
kondenzasyon reaksiyonlar1 sonucunda kismen ve tamamen DASD siibstitiie
fosfazenler sentezlenmistir. 1-5 bilesikleri ve DASD reaksiyonlariyla ana iiriin olarak
mono-DASD siibstitiie ferrosenil fosfazenler (la-5a) elde edilmistir. 3a bilesiginin
kiralitesi kiral HPLC kolonuyla degerlendirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin
antimikrobiyal c¢alismalar1 yapilmistir. Bilesiklerin pBR322 plazmid DNA ile
etkilesimleri agoroz jel elektroforezi ile ¢alisiimistir (Sekil 2.73) (Asmafiliz vd. 2013).
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Sekil 2.73 DASD-siibtitiie mono ve bisferrosenilfosfazen tiirevleri.

Yapilan g¢alismanin bir devami olarak Timer ve ark. pendant ferrosenil vanillinat-

siibstitiie fosfazenler elde etmislerdir. Iki bilesigin kristal yapilar1 tiim bilesiklerin

spektral karakterizasyonlari

hiicrelerine ve H37Rv Mycobacterium tuberculosis referans susuna karsi test edilmistir

(Sekil 2.74) (Timer vd. 2013).

belirlenmistir.
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Sekil 2.74 Potasyum vanillanatin tetrakloroferrosenilfosfazenlerin reaksiyonlarindan

elde edilen fosfazen tirevleri

Yine Timer ve ark. yaptiklar1 baska bir ¢alismada ferrosenil pendant cis (5 ve 6) ve
trans-dispiroferrosenil fosfazenler, trimer ile [2-(N-ferrosenilmetilamino)-1-etanoksit
(1) ve 3-(N-ferrosenilmetilamino)-1-propanoksit (2)] reaksiyonundan elde edilmistir.
Monoferroseniltrifosfazenler (3 ve 4) deyan lriinler olarak reaksiyon karisimindan elde

edilmistir. Bilesiklerin yapilar1 spektroskopik yontemlerle aydinlatilarak antimikrobiyal

ozellikleri aragtirllmistir (Sekil 2.75) (Timer vd. 2018).

83



8 -l
\P/ \I
T.;;; . N N
— 0 ] 0 O
BN e
TI S N SN

— f—,
S ot > tw, N
Fe {

cis-dispiro ferrocenyleyelotriphosphazenes
RS8R, C,

— B /) o
@—cnz_ -N JJ ‘ ~ a a
I'l gl

Fe A / L‘: \l"/
Fe a ‘}—“?_ Cli,4 -
=) T — i
- N |T \P/ | ‘\ g ‘r
s \ 0_
\)‘Lw _l'/ - NS NN >P“‘x ,I‘<
AN ~ c'l\\‘ ‘/CI 0 N N
P A 4 - H E—@
3 ﬂf"' H\“"\l/ \l"l ’
Fe
S
= () ek
o f ] e o @
Fe '\,./ o —Nn ONa g \p/)
T O .
= A | v [y et e
. N’;’ \xh ,;:L‘“ n Campaund u | ’ \)’/ N
\_J'- g'-”i N ‘ 0
S P N % )
N < o N g

1 : Diastereotopic Cl atoms

,;
e
=
T_ 3
it
=40
~

C1: Homotopic Cl atoms

trans-dispire ferrocenyleyclotriphosphazenes s

manospiro ferrncenvlcyclotriphosphazenes .
g ‘ 'f:' hosp POl : Prochiral P centers RIUSS, Cy ')

Sekil 2.75 Mono ve dispiroferrosenil siklotrifosfazen tiirevlerinin reaksiyon semasi

Ferrosenin oksijen iizerinden fosfazene bagh oldugu tiirevler: 2001 yilinda Nataro ve
ark. yapmis olduklari caligmada lityumferrosen ve propilen oksitten 1-ferrosenil-2-
propanol sentezlenmislerdir. Ferrosenil alkol ve lityum tuzlarinin trimer ile
etkilestirilmesi ile kismen siibstitiie bilesikler sentezlenmistir. Sentezlenen bu

bilesiklerin elektrokimyasal 6zellikleri incelenmistir (Sekil 2.76) (Nataro vd. 2001).
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Sekil 2.76 Sentezlenen ferrosenilalkol siibstitiie fosfazen tiirevleri

Sengupta’nin 2003 yilinda yapmis oldugu c¢alismada sodyum 4-ferrosenilfenoliin
N3P3Cls ile tetrahidrofuran igerisindeki reaksiyonuna tamamen siibstitiie
ferrosenilfosfazen tirevi elde edilmistir (% 65). Bilesigin yapisi spektroskopik
yontemlerle dogrulanmistir. Ayrica sentezlenen bilesigin elektrokimyasal 6zellikleri

arastirilmistir (Sekil 2.77) (Sengupta 2003).
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Sekil 2.77 Tamamen stibstitiie ferrosenilfosfazen tiirevi

Ferrosen-fosfazen dendrimer bilesikleri: Ug boyutlu olarak dallanmis yapilar dendrimer
olarak adlandirilir. Dendrimer tiirevleri homojen ¢oziiciilerde katalizor olarak
kullanilabildigi gibi heterojen ortamlarda ara yiizey olarak da kullaninabilir (Scheineder
vd. 1999).

Yapilan bir calismada sirasiyla alti ve sekiz bag ile kovalent olarak baglanmis
porfirinferrosen konjugati ile eklenen siklotrifosfazen ve siklotetrafosfazen (N3PsCls ve
N4P4Clg) Cs2C03 varliginda THF igerisinde meso-hidroksifenil grubu igeren ferrosen
bagl porfirin uygun esdegerleri ile muamele edilerek ardindan kolon kromatografik
saflastirma yapilarak elde edilmistir (Sekil 2.78). NMR ve absorpsiyon ¢aligmalar1 ile
bagl porfirinferrosen konjiigatlari arasinda zayif bir etkilesim oldugu gorilmustiir.
Elektrokimyasal ¢alismalar, bu multiporfirinferrosen konjugat diizeneklerinde ferrosenil
ve porfirinil kisimlarinin elektrokimyasal esdeger oldugunu desteklemistir. Floresans
calismalari, bu diizeneklerde ferrosenden singlet durumuna porfirin iinitesinin foto
kaynakli elektron transferine bagli olarak porfirin floresansinin 6nemli bir sekilde

sondiiriildiigiini gosterdi (Pareek ve Ravikanth 2013).
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Sekil 2.78 Sentezlenen bilesiklerin molekiil yapilari

Yapilan baska bir ¢alismada diferrosenilbenzil alkol bilesiginin trimer ile sodyum hidriir
varliginda THF ortamindaki tepkimesiyle dodekaferrosenil dendrimer bilesigi elde
edilmistir  (Sekil 2.79). Elde edilen bilesigin verimi diisiiktiir, bunun nedeni ise
fosfazene baglanan dendron tiirevlerinin biiylikk olmasindan dolayr sterik engel
nedeniyle klorlarin hepsinin yer degistirmesinin zor olmasidir. Bilesik sentezlenirken bu

nedenden dolayida kismen siibstitiie tirlinler de elde edilmistir.
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Sekil 2.79 Sentezlenen dodekaferrosenil dendrimer bilesiginin yapisi
2.11 Fosfazen Bilesiklerinin Stereojenik Ozellikleri

Kiralite (sterojenizm), bir atomun c¢evresinde dort farkli grubun baglanmasiyla
molekiiliin optikge aktiflik gostermesidir. Siklo fosfazenlerde bu oOzellik +5
yiikseltgenme basamagindaki tetrahedral P atomu nedeniyle miimkiin olabilmektedir.
Literatiirde fosfazen bilesiklerinin kiral 6zelliklere sahip olabilecegi 1962 yilinda Shaw
tarafindan ifade edilmistir (Shaw vd. 1962).

Sekil 2.80-a’da kimyasal yapis1 gosterilen trimer bilesiginin oda sicaklifinda ve diisiik
sicakliklarda X-1gin1 kristallografik calismalari siklotrifosfazen halkasinin yaklasik
olarak diizlemsel oldugunu gostermektedir. Iki kiral siklotrifosfazen tiirevinin iki farkli
stibstitiienti vardir; X ve Y ya geminal —tri siibstitiie bilesikler (Tip 1) ya da nongeminal
trans —di ve tetra siibstitiie tiirevleridir (Tip 2) (Sekil 2.80-b). Bu ¢ubuk diyagram
gosteriminin, bir¢ok siklotripfosfazen tiirevinin kiralitesinin 40 yildan fazla bir siire
boyunca yorumlanmamasinin ana nedenlerinden biri olmasi olasidir. Kiralite merkezleri
acisindan iki boyutlu yapisal diyagramlari ile temsil edebilen tetrahedral karbon
atomlari ile ayni sekilde, tetrakoordine edilmis fosfor atomlar1 da gosterilebilir. Bununla

birlikte, hangi 3D kiral yapinin 2D sema ile temsil edildigini ve bunun siklofosfazenler
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icin yapilmadigin1 tanimlamak gerekmektedir. Kiral 3D molekiilleri temsil etmek i¢in
2D yapilar kullanilirken, karbon bilesikleri i¢in Fischer tipindeki kurallara uymak da
gereklidir 6rnegin yapilar sadece diizlemde dondiiriilebilir. Fischer kurallarinin ihmali,
muhtemelen 2D ¢ubuk gosterimi ile yapilari temsil ederken siklotrifosfazen tiirevlerinin
Kiralliliginin yorumlanmamasinin ana nedeni olmustur. Bu nedenle siklopropan tipi
gosterim kiralite calismalarinda tavsiye edilir P-atomlar1 diizlemin iistiinde ve altinda
ikame edicilere sahip licgenin koselerindedir ve N-atomlar1 temsil edilmez ¢iinkii
siklofosfazen tiirevlerinin stercojenik Ozelliklerini etkilemezler. Kiral siklotripfosfazen
yapilarinin iki Tipi (I, II), Sekil 2.80-c'deki yapisal gosterimin siklopropan tipinde
gosterilmistir (Uslu ve Yesilot 2015) (*: Kiral P atomlarini gosterir).
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Sekil 2.80 (a) Hekzaklorosiklotripfosfazen (1) 'in kimyasal yapist ve ¢ubuk gosterimi,
(b) bilesik 1’in tiirevlerinin tri-siibstitiie (tip I, bir kiral merkezli) ve di-
stibstittie (tip 11, iki kiralite merkezli) ¢ubuk gdsterimi ve (c) ayni tiirevlerin
(b) 'deki siklopropan gosterimi

Siklotetrafosfazen N4P4Clg  bilesiginin  (2), kimyasal yapis1 Sekil 2.81-a'da
gosterilmektedir. Bilesigin Kristal yapisi, diizlemsel olmayan sekiz iiyeli N4P4 halkas1

seklinde farklilik gosteren polimorfik (K ve T formlar1) oldugunu gostermektedir.
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Bununla birlikte, kiralite merkezleri olan yapilar1 temsil etmek amaciyla, Sekil 2.81-a'da
gosterildigi gibi bir siklobiitan tipi yapi1 kullanmak uygundur. Benzer sekilde, ikisi
yapisal olarak karakterize edilmis ve diizlemsel olmayan siklofosfazen sekil halkalari
gosteren pentamerik floriir, NsPsFio (3) lizerinde Ui¢ farkli kristal modifikasyon
bildirilmistir. ~ Yine aym sekilde kiral merkezlerine sahip herhangi bir
siklopentafosfazen tiirevi, en uygun sekilde, siklopentan tipi yapilarla temsil edilir
(Sekil 2.81-b). Benzer sekilde, kiral merkezlerine sahip tiim daha yiiksek siklofosfazen
bilesiklerinin, benzer sikloalkan yapilarin diizlemsel formlari, 6rn. sikloheksan tipi
yapilar ile temsil edilen siklohekzafosfazen, NePsCl12 (4) (Sekil 2.81-c) (Uslu ve Yesilot
2015).
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Sekil 2.81 (a) Oktaklorosiklotetrafosfazen, N4P4Cls, (2), (b) dekaflorosiklopentafosfazen,
NsPsF1o, (3) ve (¢) dodekaklorosiklohekzafosfazen NgPeCli2 (4), kimyasal
yapilarmin sikloalkan tipi gosterim 6rnekleri

Siklofosfazen halkasinin biiyiikliigii arttikca, geminal ve nongeminal siibstitlisyon
orneklerinden kaynaklanan artan sayida izomer olusturma olasilig: vardir. Ornek olarak
Shaw ve ark. 1962'de, oktaklorosiklotetrafosfazeni bir siibstitiientle (X) etkilestirerek

alt1 kiral tirevi elde etmistir. Bu g¢alismanin siklobiitan gosterimle bir ve iki Kiral
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merkez yapilari Sekil 2.89’da gosterilmektedir (Shaw vd. 1962).

(a) Bir merkez (iic siihstitiient)

(2,2,4) rasemat

(b) Tk merkez (iki siibstitiient)

x

x x
2 trans-4 2cis-4)
rasemat Mezo

(c) Il merkez (iic siihstitiient)

¥ ¥
x x X X x
i & x
(2-ciz-4, trams-5) (2-cis-4, cis-6) (2-cis-6, trans—4)
razemat Mezo mezo

(d) Il merkez (dirt siihstitiient)

2-cis-4, 6,6-geminal I-trans-4,6,6-geminal
rasemat rasemat
& -
X
x
I:':
I-trans-§, 4,4-geminal 1-cis-6, 4,4-geminal
rasemat mezo

Sekil 2.82 Tetramerin bir tip stibstitiient baglandiginda streojenik 6zellikleri

Genel olarak fosfazen bilesiklerinde kiral 6zellik;

1) Fosfazendeki fosfor atomunun/atomlarinin kiralligi,
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i) Halkaya baglh gruplardan kaynaklanan kiralliktir.
2.11.1 Fosfazendeki fosfor atomunun/atomlarimn kiralligi

Literatiire baktigimizda bir kiral merkezli (Besli vd. 2004, Asmafiliz vd. 2013), iki kiral
merkezli (Elmas vd. 2012, Asmafiliz vd. 2013), {i¢ kiral merkezli (Asmafiliz vd. 2009,
Isiklan vd. 2010) ve dort kiral merkezli (Coles vd. 2004) fosfazen bilesikleri (Sekil
2.83) elde edilmistir. Bu tiirevlerin spektroskopik o6zellikleri yiiksek basinghi sivi
kromatografisi, X-1s11 kirmimmetre, CSA, CSR (kiral kaydirma ve ¢oziicii reaktifleri)
gibi yontemlerle ¢alisiimaktadir (Besli vd. 2003, 2006, Cosut vd. 2009, Elmas vd. 2012,
Asmafiliz vd. 2013).
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Sekil 2.83 Farkli kiral merkez igeren fosfazen tiirevleri
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Karigik ve yorumlamasi zor olan NMR spektrumlarinin kolay yorumlanir hale getirmek
icin kiral kaydirma reaktifleri kullanilmaktadir. Elde edilen bilesikte metallerle
kompleks olusturabilecek bir niikleofilik merkez (=CO, N,S,-OH) mevcut ise spektrum
paramagnetik tuzlar ile birlikte ¢ekilebilir. Bu sekilde alinan spektrumda piklerin
kimyasal kayma degerlerinin daha diisiik alana kaydigi gozlenebilir. Bu durumun
nedeni molekiilde olusan kompleksler nedeniyle bilesik bu kompleksin olusturdugu
paramagnetizma etkisinde kalmasidir. Kimyasal kaydirma reaktifi olarak lantanitler,
Eu(l1) ve Yb(III) tuzlan ile yapilan ¢alismalarda oldukga iyi sonuglar alinmistir (Balc1
2000).

2004 yilinda yapilan bir ¢alismada, (1) ve (2) gibi simetrik olarak disiibstitiie
siklofosfazenlerin mono-siibstitiisyon reaksiyonlari, bir stereogenik merkeze sahip
siklofosfazen bilesiklerinin kiral konfigiirasyon 6zelliklerini arastirmak i¢in uygun bir
yol saglamigtir. X-151m1 kristalografisi ile yapilan onceki ¢alisma, bilesik (1)’in tiirevi
(3a) '"nin mono-dibenzilamino tlirevinin kiral oldugunu ve rasemat olarak bulundugunu
gostermistir. Bu calismada, bilesik (1), sirasiyla bilesikler (3b-3e) verecek sekilde
piperidin, dimetilamin, pirolidin ve fenol ile reaksiyona sokulmus olup ve (4) verecek
sekilde bilesik (2), dimetilamin ile reaksiyona sokulmustur. Yeni bilesiklerin (3b), (3¢c)
ve (4) 'in yapilar1 ve stereojenik oOzellikleri, X-1gin1 kristalografisi ile belirlendi ve
bilesik (3a) ile birlikte, kiralite, kiral bir ¢6ziicii madde eklenmesiyle, (CSA) (S) - (+) -
2,2,2-trifloro-1- (9-antril) etanol, *'P NMR spektroskopisi ile dogrulandi. Bilesik (3d),
X-151m1 kristalografisi i¢in uygun kristalleri vermediginden ve bilesik (3e) yagimsi
oldugu igin, stereogenik ozellikleri CSA ilavesi iizerine 3P NMR spektroskopisi ile
dogrulanmistir. Caligsma, bir kiralite merkezi iceren siklofosfazen tiirevlerinin rasematlar
olarak mevcut oldugunu onaylar ve bu tiir molekiillerin kiral 6zelliklerinin, X-151n1
kristal yapilarinin mevcut olmadigr durumlarda bir kiral ¢6zme maddesinin eklenmesi
iizerine 3!P NMR spektroskopisi ile belirlenebilecegini gostermektedir (Besli vd. 2004)
(Sekil 2.84).
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Grubumuzca yapilan bir ¢alismada ¢alismada iki ve ii¢ stereojenik fosfor atomu i¢eren
mono ve bis (ferrosenil) fosfazen bilesikleri sentezlenmistir (Sekil 2.85). Bu bilesiklerin
optik ozellikleri kiral ¢oziicii reaktifi CSA varliginda alinan 3!P-NMR spektrumlari
incelenerek irdelenmistir. Mezo bilesikten beklendigi gibi CSA ilavesi ile 3'P-NMR
sinyallerinde herhangi bir degisiklik gézlenmemistir (21a, cis izomer). Trans izomerin
(21b) sinyalleri ise esit siddette ikiye yarilmistir. Ug stereojenik merkez iceren bilesik
192’ nin (cis izomer) ve 19b’ nin (trans izomer) yapisinda bulunan P atomuna ait

sinyallerin
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Sekil 2.84 Stereojenik 6zellikleri arastirilan bilesiklerin yapilar

ikiye

yarilmast

bilesiklerin enantiyomerleri halinde

gostermistir (Sekil 2.86) (Asmafiliz vd. 2009).
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Sekil 2.85 Sentezlenen stereojenik bilesikler
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Sekil 2.86 (a) Karisimm 3'P-NMR  spektrumu (b) cis izomerin (19a) 3!P-NMR
spekturumu (c) trans izomerin (19b) 3P-NMR spektrumu

Bagka bir ¢alismada dort potansiyel stereojenik fosfor merkezine sahip N,N-spiro
kopriilii bis (siklotrifosfazen) bilesiginin stereojenik ozellikleri arastirilmistir. izomer
cesitliliginin belirlenmesi ve karsilastirilmas: i¢in ayni reaksiyonlarn farkli sirayla
yapildig1 iki reaksiyon yolu kullanilmistir (Sekil 2.87). Ilk reaksiyon yolunda sirasiyla
simetrik olmayan siibstitiisyon (2-metilaminoetanol), aminoliz (n-butilamin) ve
deprotonasyon (sodyum hidrit) reaksiyon asamalarini igermekte, ikinci reaksiyon yolu
ise aminoliz (n-butilamin), deprotonlama (sodyum hidrit) ve asimetrik siibstitiisyondan
(2- metilaminoetanol) reaksiyon asamalar1 sirasiyla igermektedir. Her iki yol da, iki
esdeger kiral merkez iceren ayni iiriinlerin (4a ve 4d) olusmasiyla sonuglanmistir.

Uriinlerin (4a ve 4d) yapilar1 ve stereojenik 6zellikleri, (R) - (+) - 2,2,2 trifloro-1-(9-
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antril) etanol kiral ¢oziicii reaktifin eklenmesi iizerine X-1smm kristalografisi ve 3'P
NMR spektroskopisi ile tanimlanmigtir (Sekil 2.88). Bu yeni di-spiro tiirevleri (4a ve
4d), trans-trans ve cis-cis geometrik izomerlerini meydana getirir ve simetri merkezi ve

simetri diizleminden dolayr mezodur (Balci Mutlu vd. 2017).
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Sekil 2.88 (a) Bilesik 4a’nin ve (b) CDCls iginde 5:1 oraninda CSA ilaveli proton
eslesmemis *'P NMR spektrumu
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2.11.2 Halkaya bagh gruplardan kaynaklanan kiralite

Stereojenik 2,2"-binaftoksi siibstitiie fosfazen tiirevlerinin trietilamin varliginda aminler
ve diollerin tuzlar ile reaksiyonlarindan stereojenik fosfazen tiirevleri sentezlenmistir.
Bu yapidaki diastereoizomerlik yan gruplardan kaynaklanmaktadir. Bu tarzda
bilesiklerin sentezlenmesinin nedeni asimetrik sentezlerde baz olarak kullanilmasidir

(Sekil 2.96) (Kumar ve Swamy 2004).

Sekil 2.89 Stereojenik bis ve tris spiro-halkali fosfazenler

Ayn1 zamanda fosfazen halkasina bagli olan azot atomu veya atomlarindan kaynaklanan
kiralite ile ilgili konular ¢alisilmistir (Bilge vd. 2004a, 2004b, 2006, Safran vd. 2005,
Tercan vd. 2004, Kili¢ vd. 2009). Bu galismalarda azot atomuna bagli kiraliteden s6z
edilebilmesi i¢in ya azota bagl dort farkli kimyasal ¢evreye sahip grup ya da azot atomu
tizerindeki ortaklanmamis elektron c¢ifti donmemeli veya azot piranidal olmalidir.
Troger bazi (March 1992), spiro-kripta fosfazenler (Bilge vd. 2004a, 2006) ve kriptand
(Bilge 2005) bu tip yapilara 6rnek berilebilir (Sekil 2.97).
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Sekil 2.90 Kiral azot atomu/atomlari igeren yapilar
2.12 Fosfazenlerin Uygulama Alanlar

Fosfazen bilesikleri, giiniimiizde bir¢ok alanda aktif olarak kullanilmaktadir. Ozellikle
stvi kristaller, iyonik sivilar, lityum-iyon bataryalar, alev geciktirici malzemeler,
antikorozif malzemeler, kemosensorler, hidrolik akiskanlar tip alaninda yapay kemik ve

implant yapiminda, anti kanser ajanlar olarak olduk¢a yaygin kullanim alanina sahiptir.

2012 yililinda Yildirim ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada bir dizi yeni dispirobino ve
dispiroanda spermin siklotrifosfazen (8-10,13) tiirevi sentezlenerek elemental analiz,
kiitle spektrometrisi, 'H ve 3P NMR spektroskopisi ile karakterize edilmistir (Sekil
2.91). Ilk olarak, siklotrifosfazen bilesiklerinin in vitro olarak sitotoksik aktivitesi HT-
29 (insan kolon adenokarsinomu), Hep2 (Insan epidermoid larenks karsinomasi) ve
Vero (Afrika yesil maymun bobrek) hiicre hatlarina karsi arastirilmostir. Calismada, bu
bilesiklerin cogunun apoptozu uyardigimi ve HT-29 ve Hep2 hiicreleri igin sitotoksik
etkileri oldugunu gostermistir. Ek olarak, bu bilesikler (1-14), gram-pozitif
(Staphylococcus aureus), gram-negatif (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa)
bakterilere karsi ve Candida albicans'a karsi antifungal etkinlikleri i¢in antibakteriyel

etkinlikleri acisindan arastirildi ve etkisiz olduklar1 gériilmiistiir (Yildirim vd. 2012).
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Sekil 2.91 Siklotrifosfazen dispirobino ve dispiroansa spermin tiirevleri

Bir kanser belirteci olan Cadherin benzeri protein 22'nin (CDH22) insan serumunda
hizli, secici ve hassas bir sekilde saptanmasi i¢in kolay ve hizli bir sekilde hazirlanmis
tek kullanimlik indiyum thin oksit (ITO) immiinoelektrotu kullanilarak yeni bir
impedimetrik immiinosensor dretilmistir (Sekil 2.92). Biyosensing yaklagimi, CDH22
antikoru ve CDH22 antijenleri ile baglanmis benzaldehit gruplari igeren poli (fosfazen)
polimer ile kapl ITO elektrodunun kullanilmasini gerekli kilmistir. Poli (fosfazen) film
kapl tek kullanimlik ITO elektrotu iceren benzaldehit yan gruplari, bir immiinosensor
platformu olarak ve benzaldehit ile siibstitiie poli (foshazen) (P-PHP) aldehit gruplarina
kovalent olarak baglanan anti-CDH22 antikorlar1 olarak kullanilmistir. Immiinosensér
modifikasyon adimlart ve anti-CDH22 antikorlar1 ile CDH22 antijenleri arasindaki
afinite etkilesimi redoks ciftinin varliginda EIS ve CV ile gozlenmistir. Ayrica, antikor

immobilizasyonu FTIR ve Raman spektroskopisi ile takip edilmistir. Uretim asamalar1
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sirasinda Onerilen immiinosensoriin morfolojik analizleri, SEM ve AFM izlemesi ile
gerceklestirilmistir. Immiinoelektrotlarin yapisini etkileyen biitiin deneysel parametreler
optimize edilmistir. Uretilen immiinosensdr, genis bir dogrusal algilama araligi (0.015-
2.9 pg / mL) ve diisiik tespit sinir1 (4.4 fg / mL) ile miikkemmel bir ¢aligma performansi
sergilemistir. Dahasi, Onerilen immiinosensoriin tekrarlanabilirligi, ve uzun vadeli
stabilitesi vardi. EKk olarak, iretilen immunosensor insan serumunda CDH?22 miktarinda

herhangi bir 6n muamele olmadan basariyla kullanilmistir (Aydin vd. 2019).
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Sekil 2.92 (A) Benzaldehit siibstitiie poli (fosfazen) i¢in sentez islemi ve (B)
immiinosensoriin iliretim asamasi
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Okta-BODIPY siibstitiie dendrimerik siklotetfosfazenlere dayanan ilk floresan
kemosensor Orneklerini tasarlanarak sentezlenmistir (Sekil 2.93). Bu sentezlenen
bilesiklerin yapilari, 'H, *C, %P NMR spektroskopileri ve UV ile elektronik
absorpsiyon spektrumlari ile dogrulanmustir. Dendrimerik siklotetfosfazenlerin (OBCP
1-3) THF c¢ozeltilerindeki fotofiziksel ve metal algilama &zellikleri floresan
spektroskopisi ile incelenmistir. EK olarak, okta-BODIPY ile siibstitiir dendrimerik
siklotetfosfazenler, diisiik bir tespit limiti ile yiiksek segicilik gosteren Co?* igin floresan

kemosensor i¢in adaydir (Senkuytu ve E¢ik 2017).
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Sekil 2.93 Octa-BODIPY siibstitiie dendrimerik siklotetrafosfazenler (OBCP 1-3).

Bagka bir ¢aligmada aktif amin gruplar1 i¢eren yeni bir polifosfazen (PBFA) bilesigi
basariyla sentezlenmis olup epoksi (EP) reginesinde reaktif bir alev geciktirici katki
maddesi olarak uygulanmistir (Sekil 2.94). Basit bir yontem kullanilarak N-
aminoetilpiperazin ve heksaklorosiklotripfosfazenden bilesik sentezlenerek yapisi
karakterize edilmistir. Sonuglar, PBFA'nin EP kompozitlerine dahil edilmesinin yangina
kars1 direnci Onemli Olgiide gelistirdigini ve duman olusumunu baskiladigin

gostermistir. Agirlikca% 9.0 PBFA'ya sahip bir EP bilesigi, dikey yanma testleri V-0
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derecesini gecebilir, 6rnegin en yiiksek 1s1 birakma orant ve numunenin toplam 1s1
birakma sirasiyla% 46.7 ve% 29.3 oraninda azalmistir. Ayrica, toplam duman

salinimin% 48.0 azaltmistir (Yanga vd. 2019)
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Sekil 2.94 PBFA’nin sentez prosesi

% 3 NaCl c¢ozeltisinde karbon c¢eliginde Hexa (3-metoksi propan-1,2 diol)
siklotripfosfazen (HMC) 'nin (Sekil 2.95) korozyon dnleme performansi, agirlik kaybi
(WL), potansiyodinamik polarizasyon (PDP), elektrokimyasal empedans spektroskopisi
(EIS) ile arastirilmis olup, oOlglimler, yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT) ve Monte
Carlo (MC) simiilasyonu ile yapilmistir. Optimum konsantrasyondaki (10-*M) korozyon
inhibisyonu etkinligi 298 K'de HMC'nin% 99'u dur. 10 M'deki korozyon &nleme
etkinligi, sicakliktaki artis ile azalmaktadir. HMC'nin karbon c¢eligi yilizeyindeki
adsorpsiyonu Langmuir izotermine uymustur. Potansiyodinamik polarizasyon ¢alismasi
inhibitor anodiktipi oldugunu dogrulamistir. Deneysel bulgular1 desteklemek i¢in DFT
ve Monte Carlo (MC) simiilasyonlarina dayali hesaplama yaklagimlar1 kullanilmistir.
DFT calismalari, HMC'nin anyonik pargalarin elektron verici (HOMO) olarak hareket
ettigi ve katyonik pargalarin elektron alici (LUMO) olarak davrandigi dondr-alici
etkilesimleri yoluyla metalik yiizeyle etkilesime girdigini ortaya koymustur. MC
simiilasyonlar1 c¢aligmasi, c¢alisilan HMC'in Fe (110) ylizeyinde kendiliginden
sogudugunu gostermistir (Dagdag vd. 2019).
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Sekil 2.95 Hexa (3-metoksi propan-1,2-diol) siklotripfosfazen (HMC) 'nin toplam
sentezini gosteren temsili bir sema

Mono ve distiril (piren) borondipirrometen (BODIPY) boyalar1 (Bod-4, 5) igeren iki
yeni siklotrifosfazen bilesigi (Cpz-2, 3) sentezlenerek (Sekil2.96) elementel analiz, FT-
IR, MALDI-TOF, 'H, 3C NMR ve 3P NMR teknikleri kullanilarak karakterize
edilmistir. Bu yeni bilesiklerin fotofiziksel 6zellikleri uv-vis, floresans spektroskopisi ve
elektrokimyasal ozellikler CV ve SWV ol¢ctimleriyle incelenmistir. Daha sonra, yeni
siklotripfosfazen bilesiklerinin (Cpz-2, 3) ve bunlarin 6ncii boyalarimin (Bod-4, 5)
elektrokromik 6zellikleri yerinde spektroelektrokimyasal 6lgiimler olarak incelenmistir.
Daha sonra, yeni siklotripfosfazen bilesiklerinin (Cpz-2, 3) ve bunlarin dncii boyalarinin
(Bod-4, 5) elektrokromik ozellikleri spektroelektrokimyasal —Olgiimler olarak

incelenmistir.

103



u,._L FJ 3
N ;}{i M, CuBr
“L N N PMDETA
o LL_. CH,Cl;
E, "‘\N‘-:-"/
My Ny
{Cpz-1)

Sekil 2.96 Bilesiklerin (Cpz-2) ve (Cpz-3) sentezi
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Materyal

3.1.1 Caliyma kapsaminda kullanilan cihazlar

Tez c¢alismas1 kapsamindaki bilesiklerin yapilarinin karakterize edilmesinde kullanilan

ekipman ve cihazlar ¢izelge 3.1°de goriilmektedir.

Cizelge 3.1 Bilesiklerin karakterizasyonunda kullanilan cihazlar

Cihazin Ad1

Modeli

Cihazin Envanteri

Erime Noktas1 Tayin
Cihaz1

Gallenkamp (kapiler tiip
kullanilarak tayin edildi)

A U. F. F. Anorganik
Kimya Arastirma

Laboratuvari
IR Spektrumu Kayit | Jasco FT/IR-430 Spektrometresi G.0.P.U,,
Cihaz1 (KBr disk, 4000-400 cm F.E.F,
araliginda kaydedildi ve Jascow32 | Anorganik Kimya
programi ile degerlendirildi) Arastirma
Laboratuvari
Element Analizi LECO CHNS-932 A.U. Eczacilik
Tayin Cihaz1 Fakiiltesi
Kiitle Spektrumu Waters 2695 Alliance Micro Mass | A.U. Eczacilik
Kayit Cihazi ZQ (LC-MS) Fakiiltesi
'H-NMR Spektrumu | Varian Mercury-400BB, 400 MHz, | A.U. Eczacilik
Kayit SiMey, i¢ standart Fakdiltesi
Cihaz1
13C-NMR Varian Mercury-400BB, 100 MHz, | A.U. Eczacilik
Spektrumu Kayit SiMeys, i¢ standart Faktiltesi
Cihazi
3IP-NMR Spektrumu | AscendTM 600 ULH Inénii Universitesi
Kayit Bilimsel ve Teknolojik
Cihaz1 Aragtirma Merkezi

HPLC Cihazi

Agilent 1100 HPLC sistemi
G 1311A pompa,

G 1315B dedektor,
Chemstation yazilimi

Gebze Teknik
Universitesi, Kimya
Bolimi

X-151m1 Yap1 Tayini
Cihaz1

Enraf-Nonius CAD4 ve Stoe IPDS
IT kirinimmetre cihazi ile (CAD4
soft ware, version 1.1.1997 ozel
yazilimi ile degerlendirildi)

Gebze Teknik
Universitesi, Kimya
Bolimii
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3.1.2 Cahsmalar kapsaminda kullamilan kimyasallar ve ¢oziiciiler

Tez caligmalar1 kapsaminda kullanilan ¢6ziicii ve kimyasallarin listesi ¢izelge 3.2°de ve

kullanilmadan once yapilan islemler ¢izelge 3.3 ’de goriilmektedir:

Cizelge 3.2 Kullanilan ¢6ziicii ve kimyasallar

Kimyasalin Ad1 Firma
Pirolidin Fluka
Morfolin Merck
Oktaklorosiklotetrafosfazen(N4P4Cls) | Otsuka
Sodyum borhidriir (NaBH4) Merck
Sodyum siilfat (Na2SO4) Merck
Trietilamin (EtsN) Merck
Benzen Merck
MeOH Merck
Tetrahidrofuran (THF) Merck
Piperidin Merck
DASD Fluka
Ferrosenkarboksaldehit Sigma-Aldrich
3-amino-1-propanol Merck
Benzil amin Merck
Hekzil amin Merck
4-florobenzaldehit Merck
N-etil-etilendiamin Merck
Toluen Merck
Kloroform (CHCIs) Merck
Sodyum hidriir (NaH) Sigma-Aldrich
n-Hekzan Merck
Etilasetat Merck
Silikajel (230-400 mesh) Merck
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Cizelge 3.3 Kullanilan kimyasallara uygulanan islemler

Kimyasal | Yapilan islemler

N4P4Clg Kullanilmadan &nce n-hekzanda kristallendirildi.

Silikajel Kullanilmadan 6nce 150°C’ta aktive edildi.

Na2SO4 Kullanilmadan 6nce 250°C’a kadar kizdirildi

THF Sodyum teli ¢ekildikten sonra destillendi ve 300°C’a kadar kizdirilmig

molekiiler elek icerisine ilave edilerek kullanildi.

MeOH 150°C’ta kurutulmus CaO ile geri sogutucu altinda 5-6 saat kaynatildi,
bir gece bekletildi ve fraksiyon baslig1 kullanilarak destillendikten
sonra kullanild1.

Kloroform | igerisindeki suyun uzaklastirilmast icin su ile ii¢ defa eksrakte
edilerek CaCl» tizerinden destillenmistir.

Toluen Icerisine sodyum teli ¢ekildikten sonra destillendi.
Benzen Destillendikten sonra kullanildi.
3.2 Yontem

3.2.1 Aminoalkol ve Diaminlerin sentezi

Calismalarda cikis bilesigi olan, iki disli N/O donér atomlu simetrik olmayan mono-
ferrosenil aminalkol bilesigi (1), literatiirde belirtildigi gibi ferrosenkarboksaldehit ile 3-
amino-1-propanol etkilestirilmesiyle olusan imin bilesiginin NaBHj4 ile indirgenmesiyle
elde edilmis olup daha sonra NaH ile etkilestirilmesinden sodyum tuzu (2) elde
edilmistir (ilter vd. 2010). Yan grup olarak kullanilan iki disli ligandlar (18 ve 19) 4-
florobenzaldehitin,  sirasiyla ~ 3-amino-1-propanol  ve  N-etil-etilendiamin ile
reaksiyonundan elde edilmistir (Sekil 3.1) (Akbas vd. 2013, Elmas vd. 2016).

@—CHO I/\I Metanol @—CHZNH OH

NaBH,

+ NH, OH —— Fe
& <&y o
~ R
- —~(OD)—cren Xrir,

R= (CHy), n:2,3
R,;= Et
X=N, O

Sekil 3.1 Aminoalkol ve diaminlerin sentezi
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3.2.2 Hekzakloro mono-feerosenil-spiro (4) ve mono-ferrosenil-2-cis-4-dikloro-ansa
(5) fosfazen bilesiklerinin sentezi

Elde edilen mono-ferrosenil amino alkol bilesiginin kuru THF ortaminda NaH ile
hazirlanan sodyum tuzunun (1) tetramer (1:1) ile susuz EtsN varligindaki tepkimeleri
sonucunda mono-ferrosenil-spiro- (4) ve monoferrosenil-2-cis-4-dikloro-ansa- (5)
hekzaklorosiklotetrafosfazen bilesikleri (Sekil 3.2) kolon kromatografisi ile ayrilarak
izole edilmistir. Sentezlenen 2,4-ansa (5) bilesigi, kisa zincir uzunluguna {NH-(CH>)s-
O} sahip N/O donérli iki digli ligandin sodyum tuzu (2) ile tetramerin (3)
reaksiyonundan elde edilmis sekiz tiyeli ilk ansa-siklotetrafosfazen 6rnegidir. Reaksiyon
sonucunda spiro (4) bilesiginin veriminin 2,4-ansa (5) tiirevinden daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (Stereojenik 6zellik gosterebilecek fosfor atomlar: formiiller {izerinde (*)

isareti ile belirtilmistir).

Cl. Cl Cl-
. / T /Cl
Cl™P=N—P.._ P=N—P
I c c1 | 1
a~x  #l e cr | e
/P—N= P.,.. " Pee N = P~
N e a1’ ™
T /
Fe CHZ\/ FcCH»
2,4-ansa (3; verim: %14) spiro (4; verim: %35)

Sekil 3.2 Mono-ferrosenil-spiro- (4) ve mono-ferrosenil-2-cis-4-dikloro-ansa- (5)
hekzaklorosiklotetrafosfazen bilesikleri

Tetramerik fosfazen halkasinda ligandlarla yer degistirebilecek klor atomlarinin sayisi
fazla oldugundan olusabilecek iiriin sayis1 da oldukga fazladir. Bu tepkimeler sonucunda
olusmasi beklenen iiriinlerden bino izomer hi¢ olusmamistir. Ansa izomerlerden 2,4-
pozisyonundan ligandin baglandig1 2-cis-4-dikloro-ansa- firiin olusurken 2-trans-4-

dikloro-ansa- ve 2-cis/trans-6-dikloro-ansa- iiriinler elde edilememistir.
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3.2.3 Mono-ferrosenil-spiro- (6-11) ve monoamin siibstitiie mono-ferrosenil-2-cis-4-
dikloro-ansa-(12-17) siklotetrafosfazen bilesiklerinin sentezi

Sentezlenen kismen siibstitiie mono-ferrosenil-spiro- (4) ve mono-ferrosenil-2-cis-4-
dikloro-ansa- (5) hekzaklorosiklotetrafosfazen bilesiklerinin ayri1 ayri asir1 miktarda
monoaminler olan pirolidin, piperidin, morfolin, 1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan
(DASD) benzilamin ve hekzilamin ile etkilestirilmesinden sirasiyla tamamen siibstitiie
mono-ferrosenil-spiro- (6-11) ve kismen siibstitiie mono-ferrosenil-2-cis-4-dikloro-
ansa- (12-17) siklotetrafosfazen tiirevleri sentezlenmistir (Stereojenik Ozellik
gosterebilecek fosfor atomlar1 formiiller {izerinde (*) isareti ile belirtilmistir).
Grubumuzca daha 6nce gerceklestirilen ¢alismalarda da farkli bazi ansa- halkalarindaki

klor atomlarinin inert olmasi nedeni ile degismeden kaldig1 tespit edilmistir (Elmas vd.,
2012).

NN ’...P=N_-P-.____ r\/ \N—:‘P=N—_ <_ N’/\O
/7 | | N~ / | I
Fc CH2 II\II [il (\/ Fc CH2 'I\Il IFI NI/:)O
- N~ :
CY Sp—N=p¢ N Sp_n=r O
\I:‘N/ \Nx/ C.)/\N / \N\)
N o/
(6) (7)
N />3
[ N
- o Lo D
\/N" =N—P.._ (’\D FCC/HZ "

(8) (9)
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O-

NHCH2—© 0
\NrP=N’P( \ _ NHCHy
/ I NHCH2—© SNe=P=N—P
FcCHy N N - C/H \ I NHCH,
I | . NHCH— ¢CHz N
CH,NH- 2
©_ UNP—N=P; §_9  CoHyNH - I \ F') NHCgHys
@—CHZNH NHCHZ—Z 10 P—N= \
N/ CgHyNH NHCgH 3
(10) (11)
Cl. |\\|i\/ Cl (})
— — l.'.‘ N
0 =P=N P-.ﬁ__!\"i\/ O'P=N—P<_ r-o
|!| Il lof I ’\P(’
N N N o
LN | N~ > e |
cl N~ Ccl- N~
(12) (13)
7
Cl., /N:\/ CII""-. /N §
~ O P=N—FP
O P=N—P..__ * e ,\g\o
i e &
~ I | (N_-> SN I | ,.f"\l‘jio
Fe Ch. N P N= P Fc cﬁz - PR N =P 3
T \(D cl” T
(14) (15)
cl., /NHCH2—© Cl, NHCH,,
O p=N—P O #=P—N—P
| I NHCH2—© |?' I""*'*).HcﬁHu
N N N N
| |, NHCH,— < | NHCHp
- Ne= P 8_9 < wmpX N i
FcCHp, P—N= N Fe(Hy o P—NwmP
cl NHCHZ—l@lO [al \XHcﬁHu
8" 9
(16)
(17)
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3.2.4 Diamin siibstitiie mono-ferrosenil-spiro- (20-21) ve mono-ferrosenil-2-cis-4-
dikloro-ansa- (24-25) siklotetrafosfazen bilesiklerinin sentezi

Sentezlenen kismen siibstitiie mono-ferrosenil-spiro- (4) ve mono-ferrosenil-2-cis-4-
dikloro-ansa- (5) hekzaklorosiklotetrafosfazen bilesiklerinin ayr1 ayr1 asir1 N-(4-
florobenzil)-N’etiletan-1,2-diamin ile etkilestirilmesinden sirasiyla kismen siibstitiie
2,6-dispiro (20) ve tamamen siibstitiie 2-trans-4-cis-6-trans-8-tetraspiro (21) ve 2,4-
ansa-spiro (24-25) siklotetrafosfazen tiirevleri sentezlenmistir. Diger bilesiklerden farkli
olarak, N-(4-florobenzil)-N’metiletan-1,2-diamin ile 2,4-ansa (5)’in reaksiyonu
sonucunda ferrosen grubu ile 4-floro benzil grubunun hem trans (24) hem de cis (25)
pozisyonunda oldugu iiriinler izole edilmistir (Stereojenik 6zellik gosterebilecek fosfor

atomlar1 formiiller iizerinde (*) isareti ile belirtilmistir).

o FPh
(\ .,.\ /C| 1/>
== pP=N— P~ | :

N g r
/ I II /N-—-f—l":N—P """ b=,
Fc CH2 N N /CHzphF FeCH, rL '[l
Il | N
CINpP—N=P? thﬁ\m_.._u_mzl__N/—PhF
Cl \N\ g n )
M N
CoHsg \1 r ™
2,6-dispiro (20) tetraspiro (21)
CI.__.‘ cl Cl., Cl
A
O PpP=N—P.__ O=—pP=N—P___
I e o
N N _~CHoPhF N N /C2H5
> N\ II* *I o:’." N] > N\ II* *I ..:"' N=
Fc CH»2 _/P—N=P\N Fc CHy /"P—N=P\N
Cl- \ Cl~
C2Hs CHo PhF
2,4-ansa-spiro (24) 2,4-ansa-spiro (25)

3.2.5 Aminoalkol siibstitiie mono-ferrosenil-spiro- (22-23) ve mono-ferrosenil-2-
cis-4-dikloro-ansa- (26-28) siklotetrafosfazen bilesiklerinin sentezi

Sentezlenen kismen siibstitiic mono-ferrosenil-spiro- (4) ve mono-ferrosenil-2-cis-4-
dikloro-ansa- (5) hekzaklorosiklotetrafosfazen bilesiklerinin ayr1 ayri asir1 miktarda 4-

florobenzil- {3-(4-florobenzilamino)-1-propanol} aminoalkoliin NaH ile hazirlanan
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sodyum tuzu (19) ile etkilestirilmesinden sirasiyla kismen siibstitiie dispiro (22) ve
trispiro (23) 2,4-ansa-spiro (26), 2,4-ansa-dispiro (27-28) ve siklotetrafosfazen tiirevleri
sentezlenmistir. Diger bilesiklerden farkli olarak, 3-(4-florobenzilamino)-1-propanoksi
ile 2,4-ansa (5)’in reaksiyonu sonucunda 4-floro benzil gruplarinin grubunun hem trans
(27) hem de cis (28) pozisyonunda oldugu iiriinler izole edilmistir (Stereojenik 6zellik

gosterebilecek fosfor atomlari formiiller tizerinde (*) isareti ile belirtilmistir).

(2 Co o2
N & P==N—P*... _
FcCHy N N Fc CHy I
Y 0
Cl\ll *I & —\ Cl\ll _\
/P—N=P\_/ p_N_P\
cl” N e’ N
CHy PhF CHgPhF
dispiro (22) trispiro (23)
/CH2PhF

cl, cl., N'\

o
kY / -— — I
O pP=N-— P..____ 0] P*—-N P'"‘- O=-
I* | 'C' ! |
.~ CH2PhF N  ~CHyPhF
,.N-\ N

n | || APLa!

*

FCCH2 __fP—N—P\O_/ FcCH2 P—N—P\O_/
Cl Cl
2,4-ansa-spiro (26) 2,4-ansa-trans-dispiro (27)
/CH2PhF
ct., N

(0] "P—N—" P O—I
( I*_ ||
|I o'\

* N P
Fe CH2 ,P
cl \N

\
CHyPhF

2,4-ansa-cis-dispiro (28)
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3.2.6 Antitiiberkiiloz aktivitelerinin belirlenme metotlar:

Elde edilen ferrosenil-tetramerik fosfazen tiirevlerinin (4-11) ve (16-21) antitiiberkiiloz
aktiviteleri CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) 6nerileri dogrultusunda
agar temelli Middlebrook 7H10 besiyerinde “Agar proporsiyon yontemi (Altin
standart)” ile test edilmistir. Antitiiberkiiloz aktivite testleri igin, M. tuberculosis
H37Rv (ATCC 27294) referans susu ile hastalardan izole edilmis bir adet ¢ok ilaca
direngli M. tuberculosis (CiD-TB) ve bir adet yaygin ilaca direngli M. tuberculosis
(YiD-TB) klinik izolatlar1 kullanilmigtir.

Agar proporsiyon yontemi:_Kullanilan mikroorganizmalar, Saglik Bakanligi, Ulusal
Tiiberkiiloz Referans Laboratuvari’ndan temin edilmistir. Antitiiberkiiloz aktivite

testlerinin hepsi Biyogiivenlik Diizey (I11) Laboratuvari’nda gergeklestirilmistir.

Maddelerin DMSO ya da Dioksan’da bes farkli (10000 uM, 5000 uM, 2500 uM, 1250
uM, 1000 puM) seyreltilmis ¢ozeltileri hazirlanmistir. Coziinen maddeler besiyerine
ilave edilmeden oOnce steril milipor filtreler (0.20 pum) yardimiyla steril tiiplere
stizdiiriilerek sterilligi saglanmigtir. Her maddenin besiyerindeki son konsantrasyonu
sirasiyla 5, 10, 20, 40 ve 80 pug/mL olacak sekilde ayarlanmistir. Besiyerine ilave
edildikten sonra kalan maddeler daha kiigiik parcalara boliinerek plastic tiiplerde -

80°C’ta saklanmustir.

Besiyerinin hazirlanmasi: Middlebrook 7H10 agar, iretici firmanin Onerileri
dogrultusunda hazirlanip otoklavlanarak steril edilmistir. Otoklavlama islemini takiben
besiyeri 40-45°C’a soguduktan sonra %10 olacak sekilde OADC (oleik asit, albimin,
dekstroz ve katalaz) zenginlestirici eklenmistir. OADC eklendikten hemen sonra test
edilecek madde cozeltileri besiyerine eklenerek 5, 10, 20, 40 ve 80 pg/mL’lik
diliisyonlar1 i¢eren besiyerleri hazirlanmigtir. Madde ilave edilmeyen besiyeri de kontrol
olarak kullanilmigtir. Besiyerleri 3 bolmeli petri kutularina dokiilerek her bir bolmeye
6.5 mL besiyeri konulmustur. Agar katilagtiktan sonra besiyerleri kullanilincaya kadar

+4°C’da saklanmustir.
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Bakteri inkiibasyonu: Suslarin MGIT (Mycobacteria Growth Indicator Tube) 960
cihazinda subkiiltiirleri yapilmigtir. Taze {iremis kiiltiirlerden McFarland no 1
standardina  ayarli  bakteri siispansiyonu hazirlanmistir.  Her  bir  bakteri
siispansiyonundan 1072 ve 10 diliisyonlar hazirlanarak antitiiberkiiloz aktivite icin test
edilecek maddeleri iceren ve icermeyen besiyerlerine ekimler yapilmistir. Hazirlanan
besiyerinin sterilite kontrolleri yapildiktan sonra 10 ve 10 diliisyonlardan, icerisinde
farkl1 madde konsantrasyonu bulunan Middlebrook 7H10 agar besiyeri bulunan petri
kutularma diliie edilen bakteri siispansiyonundan 100 mL inokiile edilmistir. Petri
kutular kilitli posetlere konularak %35-10 CO2’li ortamda 37°C’da 21 gilin boyunca
inkiibasyona birakilmistir. 21. Giin madde igeren besiyerindeki iireme miktari, kontrol
besiyerindeki lireme miktar1 ile karsilastirilarak sonuglar kaydedilmistir. Maddelerin
minimal inhibisyon konsantrasyon (MiK) degeri, c¢iplak gozle goriilebilen bakteri

tiremesinin olmadigi en diisiik diliisyonu olarak tanimlanmuistir.
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4. DENEYSEL KISIM

4.1 3-(N-ferrosenilmetilamino)-1-propanol (1)

500 mL’lik reaksiyon balonunda ferrosenkarboksaldehitin (3 g, 14.02 mmol) 200 mL
kuru metanoldeki ¢o6zeltisi hazirlandi. Daha sonra hazirlanan bu ¢ozeltite 3-amino-1-
propanol (1.05 g, 14.02 mmol) 50 mL kuru metanoldeki ¢o6zeltisi otuz dakikanin
icerisinde damla damla ilave edildi. Geri sogutucu altinda 3 giin kaynatildi. Reaksiyon
sonucu olusan Shciff bazina 25 spatiil NaBH4 yavas yavas ilave edilerek indirgendi ve
bir gece oda sicakliginda karistirildi. 1 gece sonunda karisima 200 mL saf su ve 200 mL
kloroform ilave edildi ayirma hunisine alinirak ekstrakte edildi fazlarin ayrilmasi
beklendi. Faz ayrimindan sonra alt faz (kloroform) toplandi ve bu islem {i¢ kez tekrar
edildi. Kloroform fazi1 susuz NaSOs ile kurutulduktan sonra rotary evaparatorde
kuruluga kadar buharlastirildi. Turuncu renkli {irtin vakum altinda gece boyu kurutuldu.
Verim: 3.67 g (%95.7) , E.n.:76-77 °C, (Baramee vd. 2006).

4.2 Hekzakloro mono-feerosenil-spiro (4) ve mono-ferrosenil-2-cis-4-dikloro-ansa (5)

250 mL’ lik balona 3-(N-ferrosenilmetilamino)-1-propanoliin sodyum tuzunun (1) (2.00
g, 7.30 mmol) 100 mL kuru THF’ deki ¢ozeltisi konuldu. Cozelti buz banyosuna
oturtuldu. Cozeltiye yavas yavas EtsN (3.50 mL, 25.2 mmol), ardindan N4P4Clg’in (2.83
g, 6.10 mmol) 50 mL’lik kuru THF’deki ¢ozeltisi 1 saat igerisinde damla damla ilave
edildi. Reaksiyon ¢6zeltisi 48 saat boyunca karistirildi. Cozelti siiziildiikten sonra THF,
rotary evaparatorde uzaklastirildi ve kati kisim toluen ile ¢oziilerek ayni ¢oziicii ile
hazirlanmis silika jel dolgulu kolon kullanilarak kolon kromatografisi uygulandi ve
mono-ferrosenil {riinlerin karigimi (ansa ve spiro karigimi) ayrildi. Daha sonra,
kolondan alinan bu karisim n-hekzan:etilasetat (5:1) ¢oziicii karisiminda ¢oziiliip ayni
¢cOziiciide hazirlanmis silika jel dolgulu kolona tatbik edildi ve sirasi ile mono-
ferrosenil-spiro- (4) ve 2-cis-4-dikloro-ansa- (5) siklotetrafosfazen bilesikleri saf olarak
ayrildi. Sart renkli {irlinler toluenden kristallendirildi. Spiro (4): Verim: 1.40 g (% 35).
En: 95 °C. 2,4-ansa (5): Verim: 0.55 g (% 14). En: 164 °C.
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4.3 Mono-spiro (6)

250 mL’lik bir balona (4) bilesiginin (0.50 g, 0.75 mmol) kuru THF (100 mL)
igerisindeki ¢ozeltisine trietilamin (0.63 mL, 4.53 mmol) ve asirt miktarda pirolidin
(0.80 mL, 9.70 mmol) ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda ve argon atmosferinde 5
giin boyunca karigmaya birakildi. Cozelti siiziilip THF rotary evaparatorde
uzaklastirildi ve kalan kati toluen-THF (3:2) ile ¢oziilerek, ayn1 ¢oziicii ile hazirlanmis
silika jel dolgulu kolon kullanilarak kolon kromatografisi uygulandi. Kolondan ayrilan
bilesik tamamen pirolidin siibstitiie (6) siklotetrafosfazen bilesigidir. Sar1 renkli 6 katis1

toluen ile kristallendirildi. Verim: 0.48 g (% 73). E.n.: 156 °C.

4.4 Mono-spiro (7)

Bilesik 7, mono-spiro siklotetrafosfazen bilesigi (4) (0.74 g, 1.12 mmol) ile morfolin
(1.26 mL, 15.0 mmol) ve trietilamin (0.93 mL, 6.69 mmol) arasindaki reaksiyon
sonucunda sentezlenmistir (bilesik 6’nin sentez ydntemine gore). Uriin toluen-THF
(3:1) ile yapilan kolon kromatografisi sonucunda saf olarak ayrildi. Kolondan ayrilan
bilesik tamamen morfolin siibstitiie (4c) siklotetrafosfazen bilesigidir. Sar1 renkli 7

katis1 hekzan ile kristallendirildi. Verim: 0.75 g (% 69). E.n.: 129 °C.

4.5 Mono-spiro (8)

Bilesik 8, mono-spiro siklotetrafosfazen bilesigi (4) (0.60 g, 0.90 mmol) ile piperidin
(1.16 mL, 11.8 mmol) ve trietilamin (0.76 mL, 5.47 mmol) arasindaki reaksiyon
sonucunda sentezlenmistir (bilesik 6°’nin sentez ydntemine gore). Uriin toluen-THF
(3:2) ile yapilan kolon kromatografisi sonucunda saf olarak ayrildi. Kolondan ayrilan
bilesik tamamen piperidin siibstitiie (8) siklotetrafosfazen bilesigidir. Sar1 renkli 8 katis1

toluen ile kristallendirildi. Verim: 0.67 g (% 77). E.n.: 137 °C.

4.6 Mono-spiro (9)

Bilesik 9, mono-spiro siklotetrafosfazen bilesigi (4) (0.55 g, 0.83 mmol) ile DASD
(1.38 mL, 11.0 mmol) ve trietilamin (0.70 mL, 5.03 mmol) arasindaki reaksiyon
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sonucunda sentezlenmistir (bilesik 6’nin sentez ydntemine gore). Uriin toluen-THF
(3:2) ile yapilan kolon kromatografisi sonucunda saf olarak ayrildi. Kolondan ayrilan
bilesik tamamen DASD siibstitiie (9) siklotetrafosfazen bilesigidir. Sar1 renkli 9 katisi
toluen ile kristallendirildi. Verim: 0.92 g (% 85). E.n.: 135 °C.

4.7 Mono-spiro (10)

Bilesik 10, mono-spiro siklotetrafosfazen bilesigi (4) (0.50 g, 0.75 mmol) ile benzilamin
(1.10 mL, 10.10 mmol) ve trietilamin (0.63 mL, 4.52 mmol) arasindaki reaksiyon
sonucunda sentezlenmistir (bilesik 6’nin sentez ydntemine gore). Uriin toluen-THF
(1:2) ile yapilan kolon kromatografisi sonucunda saf olarak ayrildi. Kolondan ayrilan
bilesik tamamen benzilamin siibstitiie (10) siklotetrafosfazen bilesigidir. Sar1 renkli 10

katisi toluen ile kristallendirildi. Verim: 0.45 g (% 55). E.n.: 143 °C.

4.8 Mono-spiro (11)

Bilesik 11, mono-spiro siklotetrafosfazen bilesigi (4) (0.50 g, 0.75 mmol) ile hekzilamin
(0.79 mL, 6.00 mmol) ve trietilamin (0.63 mL, 4.52 mmol) arasindaki reaksiyon
sonucunda sentezlenmistir (bilesik 6’nin sentez yontemine gore). Uriin toluen-THF
(2:1) ile yapilan kolon kromatografisi sonucunda saf olarak ayrildi. Kolondan ayrilan
bilesik tamamen benzilamin siibstitiie (11) siklotetrafosfazen bilesigidir. Sar1 renkli 11

katisi toluen ile kristallendirildi. Verim: 0.40g (% 49). E.n.: 137 °C.

4.9 2,4-Ansa (12)

250 mL’lik balona (5) bilesiginin (0.50 g, 0.75 mmol) kuru THF (100 mL) igerisindeki
¢ozeltisine trietilamin (0.63 mL, 4.53 mmol) ve asir1 miktarda pirolidin (0.80 mL, 9.70
mmol) ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda ve argon atmosferinde 5 giin karigtirild.
Cozelti siiztiliip THF rotary evaparatérde uzaklastirildi ve kalan kati toluen-THF (3:2)
ile ¢oziilerek, ayni ¢oziicli ile hazirlanmig silika jel dolgulu kolon kullanilarak kolon
kromatografisi uygulandi. Kolondan ayrilan bilesik kismen pirolidin siibstitiie (12)
siklotetrafosfazen bilesigidir. Sar1 renkli 12 katisi toluen ile kristallendirildi. Verim:
0.51 g (% 84), e.n: 140 °C.
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4.10 2,4-Ansa (13)

Bilesik 13, 2,4-ansa siklotetrafosfazen bilesigi (5) (0.50 g, 0.75 mmol) ile morfolin
(0.85 mL, 10.10 mmol) ve trietilamin (0.63 mL, 4.52 mmol) arasindaki reaksiyon
sonucunda sentezlenmistir (bilesik 12’nin sentez ydntemine gére). Uriin toluen-THF
(1:1) ile yapilan kolon kromatografisi sonucunda saf olarak ayrildi. Kolondan ayrilan

bilesik kismen morfolin siibstitiie (13) siklotetrafosfazen bilesigidir. Sar1 renkli 13 katis1

hekzan ile kristallendirildi. Verim: 0.50 g (% 77). E.n.: 129 °C.

4.11 2,4-Ansa (14)

Bilesik 14, 2,4-ansa siklotetrafosfazen bilesigi (5) (0.60 g, 0.90 mmol) ile piperidin
(1.16 mL, 11.80 mmol) ve trietilamin (0.76 mL, 5.47 mmol) arasindaki reaksiyon
sonucunda sentezlenmistir (bilesik 12’nin sentez yontemine gore). Uriin toluen-THF
(3:2) ile yapilan kolon kromatografisi sonucunda saf olarak ayrildi. Kolondan ayrilan
bilesik kismen piperidin siibstitiie (14) siklotetrafosfazen bilesigidir. Sar1 renkli 14 katis1
toluen ile kristallendirildi. Verim: 0.56 g (% 72). E.n.: 160 °C.

4.12 2,4-Ansa (15)

Bilesik 15, 2,4-ansa siklotetrafosfazen bilesigi (5) (0.55 g, 0.83 mmol) ile DASD (1.38
mL, 11.00 mmol) ve trietilamin (0.70 mL, 5.03 mmol) arasindaki reaksiyon sonucunda
sentezlenmistir (bilesik 12’nin sentez ydntemine gore). Uriin toluen-THF (3:2) ile
yapilan kolon kromatografisi sonucunda saf olarak ayrildi. Kolondan ayrilan bilesik
kismen DASD siibstitiie (15) siklotetrafosfazen bilesigidir. Sar1 renkli 15 katisi toluen
ile kristallendirildi. Verim: 0.75 g (% 82). E.n.: 123 °C.

4.13 2,4-Ansa (16)

Bilesik 16, 2,4-ansa siklotetrafosfazen bilesigi (5) (0.50 g, 0.75 mmol) ile benzilamin
(1.10 mL, 10.10 mmol) ve trietilamin (0.63 mL, 4.52 mmol) arasindaki reaksiyon
sonucunda sentezlenmistir (bilesik 12°nin sentez yontemine gore). Uriin toluen-THF

(1:2) ile yapilan kolon kromatografisi sonucunda saf olarak ayrildi. Kolondan ayrilan
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bilesik kismen benzilamin siibstitiie (16) siklotetrafosfazen bilesigidir. Sar1 renkli 16

katis1 toluen ile kristallendirildi. Verim: 0.35 g (% 49). E.n.: 126 °C.
4.14 2,4-Ansa (17)

Bilesik 17, 2,4-ansa siklotetrafosfazen bilesigi (5) (0.50 g, 0.75 mmol) ile hekzilamin
(0.80 mL, 6.01 mmol) ve trietilamin (0.63 mL, 4.52 mmol) arasindaki reaksiyon
sonucunda sentezlenmistir (bilesik 12’nin sentez yontemine gore). Uriin toluen-THF
(3:1) ile yapilan kolon kromatografisi sonucunda saf olarak ayrildi. Kolondan ayrilan
bilesik kismen hekzilamin siibstitiie (17) siklotetrafosfazen bilesigidir. Sar1 renkli 17
katis1 toluen ile kristallendirildi. Verim: 0.35 g (% 42). E.n.: 131 °C.

4.15 N-(4-florobenzil)-N’-etiletan-1,2-diamin (18)

100 mL‘lik balona 4-florobenzaldehit‘in (0.50 g, 4 mmol) kuru metanoldeki (50 mL)
¢ozeltisi konuldu. Buz banyosunda sogutulan ¢6zeltiye N-etiletilendiamin (0.35 g, 4
mmol) ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda 2 giin karistirildi. iki giin boyunca oda
sicakliginda karisan ¢6zelti 250 mL‘lik balonlara alind1 ve kuru MeOH ile 200 mL‘ye
seyreltildi. Cozeltiye NaBH4 eklendi. Indirgemenin tamamen sona erdigi ince tabaka
kromatografisi ile takip edildi. NaBHs ilavesi sona erdikten sonra ¢ozelti 24 saat
boyunca karistirildi. MeOH reaksiyon karisimindan vakum altinda uzaklastirildi. 200
mL saf suyun ilavesi ile olusan siispansiyon CH3Cl ile (3x100 mL) ekstrakte edildi.
CHsCl faz1 susuz NaSOgs ile kurutulduktan sonra siiziilerek rotary evaparatorde
kuruluga kadar buharlastirildi. Elde edilen yagimsi iirtin 1 gece vakum etiiviinde

bekletildi. Verim: 0,68 g (%86), (Akbas vd. 2013).

4.16 3-(4-florobenzilamino)-1-propanol (19)

100 mL’lik reaksiyon balonuna 25 mL kuru metanol igerisindeki 3-amino-1-propanol
(1.20 g, 16.0 mmol) ¢ozeltisi, -5 ° C'de karistirilarak 4-florobenzaldehit (2.00 g, 16.0
mmol) 25 mL metanol ¢ozeltisine ilave edildi. Karisim ii¢ giin oda sicakliginda
karistirildi. Coziicii diisiik basingta buharlastirildi ve Schiff bazi (yagl {iriin) elde edildi.
Etanol (150 mL) i¢indeki Schiff bazi ¢ozeltisine (2.80 g, 15.30 mmol) azar azar NaBH4
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(2.92 g, 76.50 mmol), ilave edildi. Karisim 24 saat karistirildi ve sonra ¢oziicii diisiik
basingta buharlastirildi. Ham {irtin, CHC13 (3 x 100 mL) ile ekstrakte edildi ve NaS04
tizerinde kurutuldu. Renksiz yaglimsi iiriin gece boyunca vakumda kurutuldu. Verim:

2.60 g (%89), (Elmas vd. 2016).

4.17 2,6-Dispiro (20)

250 mL’lik tek agizli bir balona (4) bilesiginin (0.50 g, 0.75 mmol) kuru THF (100 mL)
igerisindeki ¢ozeltisine trietilamin (0.60 mL, 4.50 mmol) ve asir1 miktarda N-(4-
florobenzil)-N’metiletan-1,2-diamin (0.90 g, 4.50 mmol) ilave edildi. Reaksiyon oda
sicakliginda ve argon atmosferinde 5 giin boyunca karistirildi. Cozelti siiztilip THF
rotary evaparatorde uzaklastirildi ve kalan kati toluen-THF (3:1) ile ¢oziilerek, ayni
¢oziicii ile hazirlanmis silika jel dolgulu kolon kullanilarak kolon kromatografisi
uygulandi ve daha sonra hekzan: etil asetat (3:1) preperatif ince tabaka kromotografi
uygulandi. Saf olarak elde edilen bilesik kismen diamin siibstitiie (20) siklotetrafosfazen
bilesigidir. Sar1 renkli 20 katis1 toluen kristallendirildi. Verim: 0.31 g (% 53). E.n.: 129
°C.

4.18 Tetra-spiro (21)

Bilesik 21, mono-spiro siklotetrafosfazen bilesigi (4) (0.50 g, 0.75 mmol) ile N-(4-
florobenzil)-N’metiletan-1,2-diamin (0.90 g, 4.50 mmol) ve trietilamin (0.60 mL, 4.50
mmol) arasindaki reaksiyon sonucunda sentezlenmistir (bilesik 20’nin sentez yontemine
gore). Uriin toluen-THF (3:1) ile yapilan kolon kromatografisi ve ardindan hekzan: etil
asetat (3:1) preperatif ince tabaka kromotografisi sonucunda saf olarak ayrildi. Saf
olarak elde edilen bilesik tamamen diamin siibstitiie (21) siklotetrafosfazen bilesigidir.
Sar1 renkli 21 katis1 toluen ile kristallendirildi. Verim: 0.40 g (% 52). E.n.: 151 °C.

4.19 2,6-Dispiro (22)

250 mL’lik tek agizli bir balona (4) bilesiginin (0.50 g, 0.75 mmol) kuru THF (100 mL)
igerisindeki ¢ozeltisine trietilamin (0.42 mL, 3.00 mmol) ve asir1 miktarda sodyum 3-(4-

fluorobenzylamino)-1-propanoksit (0.62 g, 3.00 mmol) ilave edildi. Reaksiyon oda
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sicakliginda ve argon atmosferinde 4 giin karistirildi. Cozelti siiziilip THF rotary
evaparatorde uzaklastirildi ve kalan kat1 toluen-THF (3:2) ile ¢6ziilerek, ayni ¢oziicii ile
hazirlanmis silika jel dolgulu kolon kullanilarak kolon kromatografisi uygulandi ve
ardindan hekzan: etil asetat (4:1) preperatif ince tabaka kromotografisi sonucunda saf
olarak ayrildi. Saf olarak elde elde edilen bilesik kismen aminoalkoksi siibstitiie (22)
siklotetrafosfazen bilesigidir. Sar1 renkli 22 katis1 toluen ile kristallendirildi. Bilesik 22:
Verim: 0.28 g (% 48). E.n.: 159 °C.

4.20 Trispiro (23)

Bilesik 23, mono-spiro siklotetrafosfazen bilesigi (4) (0.50 g, 0.75 mmol) ile sodyum 3-
(4-fluorobenzylamino)-1-propanoksit (0.62 g, 3.00 mmol) ve trietilamin (0.42 mL, 3.00
mmol) arasindaki reaksiyon sonucunda sentezlenmistir (bilesik 22’nin sentez yontemine
gore). Uriin toluen-THF (3:2) ile yapilan kolon kromatografisi sonucunda saf olarak
ayrildi ve ardindan hekzan: etil asetat (4:1) preperatif ince tabaka kromotografisi
sonucunda saf olarak ayrildi. Saf olarak elde elde edilen bilesik kismen aminoalkoksi
stibstitiie  (23) siklotetrafosfazen bilesigidir. Sar1 renkli 23 Kkatisi toluen ile
kristallendirildi. Bilesik 23: Verim: 0.31 g (% 47). E.n.: 166 °C.

4.21 2,4-Ansa-spiro (trans-24) ve 2,4-Ansa-spiro (cis-25)

250 mL’lik balona (5) bilesiginin (0.50 g, 0.75 mmol) kuru THF (100 mL) igerisindeki
¢ozeltisine trietilamin (0.42 mL, 3.00 mmol) ve asir1 miktarda N-(4-florobenzil)-
N’metiletan-1,2-diamin (0.55 g, 3.00 mmol) ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda ve
argon atmosferinde 5 giin boyunca karismaya birakildi. Cozelti siiziiliip THF doner
buharlastiricida uzaklastirildi ve kalan kati toluen ile ¢oziilerek, aym ¢oziicii ile
hazirlanmis silika jel dolgulu kolon kullanilarak kolon kromatografisi uygulandi ve
ardindan n-hekzan:etil asetat (3:1) preperatif ince tabaka kromotografisi sonucunda saf
olarak ayrildi. Saf olarak ayrilan bilesikler kismen diamin siibstitiie (trans-24 ve cis-25)
siklotetrafosfazen bilesikleridir. Sar1 renkli trans-24 ve cis-25 katilar1 toluen ile
kristallendirildi. Bilesik trans-24: Verim: 0.17 g (% 29). E.n.: 109 °C. Bilesik cis-25:
Verim: 0.11 g (% 18). E.n.: 92 °C.
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4.22 2,4-Ansa-spiro (26), 2,4-ansa-trans-dispiro (27) ve 2,4-ansa-cis-dispiro (28)

250 mL’lik balona (5) bilesiginin (0.50 g, 0.75 mmol) kuru THF (100 mL) igerisindeki
¢ozeltisine trietilamin (0.42 mL, 3.00 mmol) ve asir1 miktarda sodyum 3-(4-
fluorobenzilamino)-1-propanoksit (0.62 g, 3.00 mmol) ilave edildi. Reaksiyon oda
sicakliginda ve argon atmosferinde 4 giin karistirildi. Cozelti siiziilip THF rotary
evaparatorde uzaklastirildi ve kalan kat1 toluen-THF (3:1) ile ¢6ziilerek, ayni1 ¢6ziicii ile
hazirlanmis silika jel dolgulu kolon kullanilarak kolon kromatografisi uygulandi ve
ardindan hekzan: etil asetat (4:1) preperatif ince tabaka kromotografisi sonucunda saf
olarak ayrildi. Saf olarak ayrilan bilesikler kismen aminoalkoksi siibstitiie (26, 27 ve 28)
siklotetrafosfazen bilesikleridir. Sar1 renkli 26, 27 ve 28 Kkatilar1 toluen ile
kristallendirildi. Bilesik 26: Verim: 0.21 g (% 36). E.n.: 156 °C. Bilesik 27: Verim: 0.21
g (% 31). E.n.: 178 °C. Bilesik 28: Verim: 0.15 g (% 22). E.n.: 189 °C.
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5. BULGULAR ve TARTISMA
5.1 Bilesiklerin Sentezleri ile Tlgili Yorumlar

Calisma kapsaminda sentezlenen 3-(N-ferrosenilmetilamino)-1-propanol (1) bilesigi
literatiirde belirtildigi gibi (Baramee vd. 2006) ferrosenkarboksaldehit ile ile 3-amino-1-
propanol bilesiklerinin metanol ortamindaki kondenzasyon reaksiyonlar1 sonucunda
olusan Schiff bazinin yine NaBH4 ile indirgenmesinden elde edilmistir. Cikis bilesigi
olarak bu NO dondrlii simetrik olmayan iki disli ligandin se¢ilmesinin nedeni, dncelikle
simetrik olmamas1 nedeni ile stereojenik fosfor merkezleri olusturabilmesi ve ayrica
grubumuzca bu bilesigin trimer ile tepkimeleri sonucunda elde edilen bilesiklere gore
rejioselektif olarak spiro- triinler vermesi ve olusacak bu iiriinlerin elektrokimyasal
calismalar i¢in uygun olmalari, DNA'ya etki edebilecek redoks aktif merkez
bulundurmalar1 ve en 6nemlisi de Mycobacterium tuberculosis H37Rv referans susuna
kars1 antitiiberkiiloz etki gosterdiginin belirlenmesidir. Bu ligandin sodyum tuzunun (2)
N4P4Clg (3) ile tepkimesi sonucunda %35 verimle hekzakloro-mono-ferrosenil-spiro (4)
bilesigi ve %14 verimle hekzakloro-mono-ferrosenil -2,4-ansa- (5) bilesigi kolon
kromatografisi ile ayrilarak elde edilmistir. Ansa (5) bilesiginin bu diisiik veriminin
nedeninin, Cl ve Fc-CH: gruplari arasindaki sterik engel oldugu diistiniilmektedir. Bu
iki disli ligand (1), sodyum tuzu (2) spiro (4) ve ansa (5) dirlinlerinin olusumu
esnasindaki olasi reaksiyon yollart sekil 5.1°de goriilmektedir. Sekil 5.1’de goriildiigi
gibi reaksiyonlarm SN? (P) ve veya SN? (P) reaksiyon mekanizmalar1 iizerinden
yiirimesi muhtemeldir. Trietilamin tetramerin aminalkol ile siibstitiisyon reaksiyonu
sonucu agiga ¢ikan HCI’yi NEt3.HCI olarak tutmak icin kullanilir. Pendant Fc-CH:
kolunun N-H hidrojeni ile trietilamin arasinda olusan molekiil i¢i hidrojen bagi,
reaksiyon  verimlerinde  6nemli  bir rol oynamaktadir. Daha  sonra
hekzaklorosiklotetrafosfazen (4 ve 5) bilesiklerinin ayr1 ayri asirt miktarda monoaminler
olan pirolidin, piperidin, morfolin, 1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan (DASD),
benzilamin ve hekzilamin ile etkilestirilmesinden sirasiyla tamamen siibstitiie mono-
ferrosenil-spiro- (6-11) ve kismen siibstitiie mono-ferrosenil-2-cis-4-dikloro-ansa- (12-
17) siklotetrafosfazen tiirevleri sentezlenmistir. Tepkimelerin gidisi ince tabaka
kromatografisi ile takip edilmis, Sentezlenen bilesikler kolon kromatografisi ve

preperatif ince tabaka kromotografi teknikleri ile saflastirilmistir.
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Sekil 5.1 N/O donér atomlu bidentat ligandin sodyum tuzu ile tetramerin reaksiyonundan olusam {iriinler




Yan grup olarak kullanilan iki disli ligandlar literatiirde belirtildigi gibi 4-
florobenzaldehitin, sirasiyla ~ 3-amino-1-propanol  ve  N-etil-etilendiamin ile
reaksiyonundan elde edilmistir (Akbas vd. 2013, Elmas vd. 2016) (Sekil 5.2). Spiro (4)
ve 2,4-ansa (5), multi heterosiklik tetramerik fosfazen tiirevleri elde etmek igin simetrik
olmayan N/N ve N/O donér tipi bidentat ligandlarla [N-(4-florobenzil) -N'-etiletan-1,2-
diamin (18) ve 3- (4-florobenzilamino) -1-propanol (19)] ayr1 ayri muame edilmistir. Bu
ligandlarin (18 ve 19) segilmesinin amaci, elde edilecek olan multi heterosiklik
tetramerik fosfazenlerin stereojenik fosfor merkezlerinin stereokimyasal olarak
olusumunu saglamaktir. Ornek olarak, spiro (4) ve 2,4-ansa (5) 'in 19 ligandinin sodyum
tuzu ile olasi reaksiyon yollari, liriinlerin olusumunun daha iyi anlasilmasi igin Sekil
5.3'de gosterilmistir. Deneysel reaksiyon yollar;; SN’(P) ve/veya SN?(P), Sekil 5.3°de
goriilmektedir. Trietilamin tetramerin aminoalkol ile siibstitlisyon reaksiyonu sonucu
aciga ¢ikan HCI’yi NEt3.HCI olarak tutmak i¢in kullanilir. Pendant FPh-CH2 kolunun
N—H hidrojeni ile trietilamin arasinda olusan molekiil i¢i hidrojen bagi, reaksiyon
verimlerinde énemli bir rol oynamaktadir. Ote yandan, secilen simetrik olmayan N/N ve
N/O donér tipi ¢ift disli ligandlarla (18 ve 19) kontrollii stereojenik P merkezleri
olusturmak i¢in tetrahedral P atomlarinin konfigiirasyonlarini diizenlemek miimkiindiir.
Elde edilen bilesiklerin kiralilikleri, spektroskopik teknikler kullanilarak arastirilmigtir.
Tepkimelerin gidisi ince tabaka kromatografisi ile takip edilerek sentezlenen bilesikler
kolon kromatografisi ve preperatif ince tabaka kromotografi teknikleri ile

saflagtirilmistir.
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Sekil 5.2 Tetramerin N/O donor atomlu bidentant ligand ve florobenzil bidentat liganlar ile reaksiyonlari
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Sekil 5.3 Spiro (4) ve 2,4-ansa (5)’nin ligandin sodyum tuzu (19) ile deneysel reaksiyonlari



5.2 Bilesiklere Ait Spektral Veriler

5.2.1 Sentezlenen bilesiklerin element analiz sonuglar:

Tiim bilesiklerin elemental analiz sonuglarinin hesaplanan degerler ile uyumlu oldugu

goriilmistiir. Alinan sonuglar, sentezlenen bilesikler i¢in onerilen yapilart dogrulamistir.

Elemental analiz sonuglar1 ¢izelge 5.1°de verilmistir.

Cizelge 5.1 Bilesiklerin element analiz sonuglari

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

4 | CuH17ONsP4FeCls. 0.5 H0 25.04 (24.85) | 2.70 (2.67) 10.43 (10.64)
5 | CuH17ONsP4FeCls 25.39 (25.60) | 2.59 (2.62) 10.58 (10.76)
6 | CssHesONuPsFe .0.5 H,0 51.85 (52.31) | 7.56 (7.62) 17.50 (17.44)
7 | CasHesO7NuPsFe 47.16 (47.80) | 6.72 (7.15) 15.93 (15.96)
8 | CaH77ON11PsFe . C7Hs 56.91 (57.03) | 8.35 (8.85) 14.40 (14.67)
9 | CeeHgsO13N1PsFe . 0.5 C7Hg | 52.91 (53.04) | 6.93 (7.14) 11.39 (10.94)
10 | CssHesON1P4Fe 61.82 (61.19) | 6.02 (5.92) 14.16 (13.94)
11 | CsoHi2 ONP4Fe 57.03 (56.51) | 9.76 (8.70) 14.63 (14.05)
12 | CaoHagONgPsFeCl, .C7Hs 49.76 (50.15) | 6.43 (6.88) 14.11 (13.76)
13 | CaoH4s05NgP4FeCl; 4157 (41.68) | 5.66 (5.88) 14.55 (14.46)
14 | CaHs;ONgP4FeCl, 4755 (47.51) | 6.64 (6.70) 13.71 (14.05)
15 | Ca2HesOsNgP4FeCl, .C7Hs 49.57 (49.11) | 6.36 (6.82) 10.55 (10.42)
16 | Ca2HssONgP4FeCl, 53.37 (54.03) | 5.22 (5.31) 13.32 (13.32)
17 | Css HuO NoPuCloFe. 0.5CrHs | 46.24 (47.51) | 7.65 (7.70) 13.68 (14.05)
20 | CsH30ON7PsFeFCl,0.5 C/Hs | 41.09 (40.83) | 4.36 (4.49) 11.77 (11.28)
21 | P4NyOF3FeCarHee. C4HsO 55.37 (55.61) | 6.38 (6.54) 13.94 (13.87)
22 | CosHa1O0sNgPsFeFCla. 0.5 C/Hg | 3957 (39.26) | 4.29 (4.39) 10.08 (9.78)
23 | CaaHu103N7PsFeF,Cl,.C7Hs 41.89 (42.66) | 4.68 (5.58) 10.85 (9.41)
24 | CsH3ON7PsFeFCls 0.5 C7Hs | 41.09 (40.73) | 4.36 (4.45) 11.77 (11.31)
25 | CosH3ON7PsFeFCls 0.5 C/Hs | 41.09 (41.29) | 4.36 (4.44) 11.77 (11.41)
26 | CasHa9ONgP4sFeFCls C4HsO 39.76 (39.26) | 4.41 (4.39) 9.94 (9.78)
27 | CasHa103N7PsFeF,Cly 46.24 (46.17) | 4.68 (4.80) 11.10 (10.08)
28 | CaaHu103N7PsFeF,Cly CsHsO | 47.79 (47.75) | 5.17 (5.45) 10.27 (9.93)
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Baz1 bilesiklerin element analizi sonuglar1 yapilarinda 1 mol (8, 12, 15 ve 23) ve 0.5
mol (9, 17, 20, 22, 24, ve 25) toliien, (4 ve 6) 0.5 mol su ve 1 mol (21, 26 ve 28) THF
¢Oziiciisiiniin bulundugunu gostermektedir. Bu durum, gerek kolon kromatografisi
gerekse kristallendirme islemleri sirasinda yapiya hapsedilmis olan c¢oziiciidiir.
Fosfazenlerin, kristal orgiileri i¢ine ¢oziicii hapsettigi ve hatta klatratlar olusturdugu

bilinmektedir (Kubano vd., 1993).

5.2.2 Bilesiklerin karakteristik IR spektrum verileri ve yorumlar1 (KBr disk, v cm™)

Sentezlenen ferrosenil-siklotetrafosfazen bilesiklerine ait IR spektrumlari KBr tabletleri
(pellet) hazirlanarak ¢ekilmistir ve spektrumlarda gozlenen karakteristik pikler cizelge
5.2°de verilmistir. Ayrica bilesiklerin IR sprektumlari Ek-1’de verilmistir. Yapilara ait

beklenen pikler bilesiklerin IR spektrumlarinda gozlenmistir.

Cizelge 5.2 Sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlarinda gozlenen karakteristik pikler
(KBr disk, vcm™)

Bilesik v (P=N) v (P-CI) v (C-H alif.)
4 1280; 1150 556; 488 2969; 2855
5 1301; 1199 568; 483 2961; 2845
6 1279; 1171 - 2955; 2855
7 1253; 1157 - 2925; 2848
8 1250; 1175 - 2953; 2848
9 1273; 1145 - 2958; 2841
10 1277, 1173 - 2954; 2850
12 1276; 1156 558; 480 2955; 2850
13 1284, 1149 531, 468 2929; 2845
14 1257; 1160 555; 467 2962; 2854
15 1267, 1147 530; 484 2953; 2851
16 1301; 1154 552; 499 2952; 2847
20 1246; 1189 561, 485 2948; 2852
23 1298; 1159 551; 495 2959; 2851
24 1300; 1150 555; 502 2950; 2843
25 1275; 1143 560; 505 2961, 2860
26 1297; 1155 557, 502 2946, 2846
27 1271; 1141 562; 503 2976, 2844
28 1269; 1138 561, 501 2975, 2848
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Sentezlenen spiro (4) ve 2,4-ansa (5) ferrosenil-siklotetrafosfazen bilesiklerinin IR
spektrumlarinda 2976-2925 cm™ ve 2860-2843 cm™ araliklarinda alifatik C-H asimetrik
ve simetrik gerilme pikleri gozlenmistir. Tetramer halkasina ait olan ve ligandlarin
tetramere baglandigimin en 6énemli kanitlardan biri olan vp=n V€ vpcl gerilme titresim
pikleri, vp=n 1301-1246 cm™ ve 1199-1141 cm™ araliklarinda ve vp.ci 568-530 cm™
(asimetrik) ve 505-467 cm™ (simetrik) araliklarinda belirgin bir sekilde gozlenmesidir.
Ayrica, 6, 7, 8, 9 ve 10 bilesiklerinde vp-ci gerilme piklerinin bulunmamasi ise tamamen

siibstitiie olduklarin1 gostermektedir.

5.2.3 Bilesiklerin kiitle spektrum verileri ve yorumlari

Sentezlenen yapilarin kiitle spektrumlarinin verileri ¢izelge 4.3’de spektrumlari ise Ek-
2’de verilmistir. Biitiin bilesiklerin ESI-MS (Elektronspray Ionization) yontemine gore
baz1 bilesiklerin de HRMS (ESI) yontemine gore kiitle spektrumlari alinmistir ve
bilesiklerin mol kiitleleri yapilarindaki atomlarin en bol bulunan izotoplarinin kiitlesi
(*°Cl ve *°Fe) esas alinarak hesaplanmistir. Bilesiklerin ESI-MS spektrumlarinda [M]*

ve [MH]" molekiiler iyon pikleri gozlenmistir.

Cizelge 5.3 Bilesiklerin kiitle spektroskopisi sonuglari

Bilesik Mol Kiitlesi (m/z) Iyon, 5°Fe’ e gore % I,

4 663 663 [M]", 25

5 663 663 [M]", 100
6 871 872 [MH]", 40
7 967 968 [MH]", 100
8 955 956 [MH]", 50
9 1303 1304 [MH]", 50
10 1087 1088 [MH]", 100
11 1053 1054 [M]*, 100
12 787 788 [MH]", 100
13 1033 1034 [MH]*, 60
14 774 774 [MT, 100
15 883 884 [MH]", 100
16 802 803 [MH]*, 100
17 866 866 [MH]", 65
18 857 857 [MH]", 20
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Cizelge 5.3 Bilesiklerin kiitle spektroskopisi sonuglari (devam)

Bilesik Mol Kiitlesi (m/z) Iyon, 56Fe’ e gore % I,
19 1090 1090 [MJ", 100
20 945 946 [MH]", 100
21 922 923 [MHJ", 100
22 787 788 [MH]", 100
23 787 788 [MH]*, 100
24 774 774 M, 100
25 883 884 [MH]", 100
26 883 884 [MH]", 100

5.2.4 NMR spektrum verileri ve yorumlar
5.2.4.1 3P NMR spektrumlari ile ilgili veriler ve yorumlar

Sentezlenen bilesiklerin 3!P-NMR spektrumlarmin kimyasal kayma degerleri ve
eslesme sabitleri ¢izelge 5.4 ve ¢izelge 5.5°de spektrumlar ise Ek-3’de verilmistir.
Alnan spektrumlar protonla eslesmemis >!P-NMR spektrumlaridir ve % 85° lik HsPO4
(dis standart) referansina gére alinmustir. Tiim bilesiklerin 3'P-NMR spektrumlarindaki

spin sistemleri Sekil 5.4 ve 5.5’de verilmistir.

o)
Cl'--\‘A C(x)/X X= ClI, Pyrr, Pip, Mor, benzilamin ve DASD I\/\ A C'/X
o) —’|ID=N—- P N Fc= Ferrosenil N -’II:’=N”‘ ||3-..~_ X
I / |
ABCC' (13-15)
( N N , ABCC' (4ves-g)  rcCHz N N
~nN I | X ABXX' (5,12 ve 16) X | | X
Fc Cﬁz \P— N= ps P N= Pi
cl - B C (X NX X C B X
X= Benzilamin . .
Fc= Ferrosenil X= hekzilamin
Fc= Ferrosenil
" C_r c X
N—'II:’=N—'|IDI _______ % ’O’T=N-—P'/X
FcCHy N < [
I I X EN I | X
" Pee= N= P -~
- P— N== P
c B N x FcCHoy
x cl c Nx
ABC, (10) ABC, (17)

Sekil 5.4 Sentezlenen mono amin siibstitiie siklotetrafosfazen bilesiklerinin spin
sistemleri
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Cizelge 5.4 Monoamin siibstitiie siklotetrafosfazenlerin 3'P NMR spektrum verileri

Bilesik |Spin d(ppm) 2Jpp (Hz)
Sistemi | 5p| NPCI  |OPN clpCl NPN
4 ABCC’ 541 (Pa) |-5.89 (Ps) 2Jac: 38.9 |2Jac: 26.7
-7.44 (Pc) 2Jact 413 |2Jpet 29.2
-7.60 (Pc?)
5 ABXX' |5.65(Pa) |6.24 (Ps) -2.27 (Px) 2)ax: 486 |2xx: 316
-5.12 (Px) 2Jpp: 46.2 | 2Jnx: 34.0
6 ABCC’ -0.60 (Pa) 021 (Ps)  |2Jac:41.3 |2Jpc: 316
1.19 (P¢) 2Jac: 43.7 |¥Jpc: 36.4
1.52 (Pc)
7 ABCC’ 0.27 (Pa) 311 (Ps)  |2Jac: 48.6 |2pc: 43.7
254 (Pc)  |2Jac53.4 |2Jsce 46.2
2.64 (Pc)
8 ABCC’ 1.66 (Pa) 362(Ps)  |2Jac: 48.6 |2sc: 43.7
291(Pc)  |2daci51.0 |2dnc: 46.2
2.94 (Pc)
9 ABCC’ 0.97 (Pa) 1.15 (Ps) 2Jac: 41.3 |2Jgc: 26.7
250 (Pc)  |2dact46.2 |2dnc 34.0
2.71 (Pc)
10 ABC: 2.90 (Pa) 5.23 (Ps) 2Jac: 41.3 |2Jsc: 38.9
4.62 (Pc)
11 |ABC:  [16.85 (Pa) 19.79 (Ps) 2Jnc: 47.4 |2Jpc: 27.9
19.50 (Pc)
12 |ABXX® [9.35(Pa) |9.51(Ps) 1140 (Px)  |2Jax: 43.7 |20xx: 26.5
11.53 (Px’) 2Jps: 41.3 |2x: 31.6
13 |ABCC’ |571(Pa) |3.58 (Pe) 8.08 (Pc)  |2Jac:51.0 |2Jcc: 34.0
12.32 (Pc) 2JpB: 48.6 |2Jpc: 48.6
14 |ABCC’ |550(Pa) |3.38 (Pe) 851 (Pc)  |2Jac:53.4 |2Jcc: 36.4
1222 (Pc)  |2Jae: 510 |2sc: 46.2
15 |ABCC’ |5.45(Pa) |3.36 (Ps) 781 (Pc)  |%Jac:53.4 |2Jcc: 316
1202 (Pc)  |2Jas:51.0 |2sc: 48.6
16 |ABXX' |9.48(Pa) |10.46 (Ps) 3.35 (Py) 23ax: 43.7 |20xx: 29.2
2.90 (Px) 2JaB: 41.3 |2JBx’: 34.0
17 |ABC:  |459 (Pa) |4.29 (Ps) 9.60 (Pc)  |2Jac:41.3 |%Jsc: 31.8
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X= Diamin ve dialkoksit X= Dialkoksit
Fc= Ferroseni Fc= Ferrosenil

X= Diamin
Fc= Ferrosenil

X X
=t ,_CI N F=N— F. N P=N— P{-.._
/| I /7 | I X /| I X
Fc CH) II\IJ N Fc CHp II\I N FcCHy N N
X | | . X ] | X
Cl- I Cl -
"wP— Ne== P ) ™ P— N= P P— N= P )
a1/ % M(B)NX c1/ M X Nx Y M Nx
AMX; (20), ABX;, (22) AMXX" (23) AMXY (21)
X= Diamin X= Dialkoksit X= Dialkoksit
Fc= Ferrosenil Fc= Ferrosenil Fc= Ferrosenil
Cl'xl\/l B/CI CIRA % 4 Cl CIRA X X
O p=N—P._ O P=N—FP..__ O-"P—N—-—P..__EX
I < I C | Il
N N N N N N
SN Il | % >n | . x >n | X
Fc CHy /,P—N=>E’\ Fc CHy F’—N=YP\ Fc CHy P N=pP
Cl~ X Cl X Cl~ X
ABMX (24 ve 25) AMXY (26) ABXX' (27 ve 28)

Sekil 5.5 Sentezlenen diamin ve amino alkoksit siibs

bilesiklerinin spin sistemleri

titie

siklotetrafosfazen

Cizelge 5.5 Diamin ve amino alkoksit siibstitiie siklotetrafosfazenlerin 3P NMR
spektrum verileri
Bilesik |Spin o(ppm) 2Jpp (H2)
Sistemi | opc]| NPCI ClpCl OPN NPN/OPN
20 AMXz |- - 733 (Px) |-2.98 (Pa) |4.18 (Pu) 2Jax: 34.0  [2Jwx: 26.7
21 AMXY |- - - 5.14 (Pa) [11.56 (Px) |2Jax:58.3 |Zmx: 26.7
12.55 (Pv) 2Jav: 29.2  |Zmy: 43.7
12.06 (Pw)
22 ABX> |- - -6.19 (Px) [-3.83 (Pa) [-4.29 (Ps)  |Xax: 413 |%sx: 38.9
23 AMXX |- - 6.68 (Pm) [4.41(Pa) [-0.12(Px)  |2Jam:51.0 |2Jxx:24.3
-0.38 (Px’) 2Iax: 26.7 | Zux:: 48.6
24 ABMX [10.11 (Pwm) |7.75 (Pa) |-4.04(Ps) |- 8.70 (Px) 2Jax: 46.2  |2Jex: 21.9
2Jam: 43.7  |2Jme: 31.6
25 ABMX |855(Pwm) |7.87 (Pa) |-6.90(Ps) |- 8.05 (Px) 2Jax:29.2  |2Jex: 26.7
2Jam: 43.7 | 2Jve: 46.2
26 AMXY  [10.70 (Pa) |6.74 (Pm) |-3.90 (Px) |- 0.77 (Pv) 2Jax: 31.6  |2Jxv: 82.6
2Jam: 29.2  [2Jmy: 89.9
27 ABXX’ [9.67 (Pa) |9.92 (Ps) |- - 3.51 (Px) 2Jax:55.9  |2xx: 70.5
2.95 (Px) 2Jas: 43.7  |2Jpx29.2
28 ABXX’ [9.52(Pa) [10.38 - - 301 (Px)  |%ax: 364 |Zxx:75.3
(Ps) 2.22 (Px) 2)pp:38.9 | 2px: 24.3

133




Monoamin siibstitiie spiro siklotetrafosfazenlerin  3'P{*H} NMR spektrumlar
incelendiginde ii¢ farkli P atomuna karsilik gelen ABC2 (10 ve 11) ve dort farkli P
atomuna karsilik gelen ABCC' (4, 6-9) spin sistemleri hakimdir (Sekil 5.4, ¢izelge 4.4).
2,4-Ansa tiirevlerinin 3P {*H} NMR spektrumlari incelendiginde ise ii¢ farkli P
atomuna karsilik gelen ABC> (17) ile dort farkli P atomuna ait ¢oklu pikler mevcuttur ve
spin sistemleri ABXX' (5, 12, 16), ABCC’ (13-15) olarak belirlenmistir (Sekil 5.4,
cizelge 5.4). Spektrumlardan 2,4-ansa siklotetrafosfazen tiirevlerinin 6P degerlerinin

spiro bilesiklerinden daha biiyiik oldugu goriilmektedir.

N4P4Clg (3) ile N/O donor atomlu iki disli ligandin sodyum tuzunun (2) 1:1 mol
reaksiyonundan elde edilen reaksiyon karigiminin 3P {*H} NMR spektrumu (Sekil
5.6a) ile reaksiyon karisimindan kolon kromatografisi ile ayrilan 4 ve 5 bilesiklerinin
saf hallerinin *H-eslesmis ve eslesmemis 3P NMR spektrumlari (Sekil 5.6b) verilmistir.
Bilesik 4° iin 'H-eslesmis 3P NMR spektrumunda da beklenildigi gibi 6 -5.24 ppm’
deki ¢oklu pikin ¢okmesi d OPN (Pa) fosfor atomuna isaret etmektedir. Bilesik 5’in *H-
eslesmis 3P NMR spektrumunda ¢ 6.24 ppm ve 5.65 ppm’ deki her iki ¢oklu pikin
genislemesi 0 NPCI (Pg) ve 6 OPCI (Pa) fosfor atomlarinin varligini gostermektedir.
CIPCI gruplarina ait kimyasal kayma degerleri ise, -2.27 ppm (Pc) ve -5.12 ppm (Pc’)’
de gozlenmistirPs, Pc ve Pc fosfor atomlarina ait pikler spektrum {izerinde

isaretlenmistir.

Diamin ve amino alkoksit siibstitiie siklotetrafosfazenlerin 3P NMR spektrum verilerine
bakildiginda {i¢ farkli P atomuna karsilik gelen AMX: (20) ve ABX: (22) ve dort farkli
P atomuna karsilik gelen AMXY (21 ve 26), AMXX’ (23,27 ve 28) ve ABMX (24 ve
25) sistemleri hakimdir (Sekil 5.5, gizelge 5.5).
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ABXX'

2,y 1 48.6 Hz
Ps 5 :46.2 Hz
Wy 316 Hz
gyt 34.0 Hz

Pa

(b)

Px:

L e MR R A A

2-cis-4-ansa-cyclotetraphosphazene (5)™ |

ETE

(@

Pe:

44 44 4B 4B 43 44 A 4B T8 T3 JA T8 T4

spiro-cyclotetraphosphazene (4)

T
10

I

T
-10 -20

Sekil 5.6 (a) N4P4Clg ile bir ekimolar amino alkoksit 1 tuzunun reaksiyon karisiminin
31p {1H} NMR spektrumu, (b) 4 ve 5 bilesiklerinin saf hallerinin *H-eslesmis
ve eslesmemis *!P NMR spektrumlari

Ek olarak, saf bilesik 8 ve 13'in 'H-eslesmis ve eslesmemis *'P NMR spektrumlari sekil

5.7 ve 5.8’de ornek olarak verilmistir. Tim & P kimyasal kayma degerleri ve eslesme

sabitleri (%Jpp) belirlenmis ve spektrumlara yazilmistir. 2,4-ansa siklotetrafosfazen

tiirevlerinde iki kiral merkez bulundugundan dolayi, ayirt edici NMR sinyallerine yol

acmas1 gereken diastereomerlerin olusumu beklenir. Ancak bu durumda, Kilitli

konformasyondan dolay1 beklenen diastereomerler karisimda bulunmamaktadir.
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ABCC’

2J,c - 48.6 Hz
2J,c- - 51.0 Hz
2Jgct 462 HZ
2Jgc: 43.7 Hz

Pepe N\

T
10 o -10

(a) (b)

Sekil 5.7 Bilesik 8’in (a) *H-decoupled and (b) *H-coupled 3P NMR spektrumu

ABCC”

2),. : 51.0 Hz
2,5 : 48.6 Hz
2J.ct 34.0 Hz
Ps 2 . 48.6 Hz
BC™
I_l_\
-
| E—
a0

T T
1o L=

(a) (b)

Sekil 5.8 Bilesik 13’iin (a) tH-decoupled and (b) *H-coupled *'P NMR spektrumu
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Sentezlenen siklotetrafosfazen bilesiklerinde bazi fosfor atomlari, ¢evresinde dort farkl
grup icermesinden dolay1r stereojeniktir. Tez kapsaminda, simetrik olmayan N/O
donorlii  bidentat ligandin  segilmesi stereokimyasal kontrollii reaksiyonlarin
saglanabilmesi  agisindan  Onemlidir. = Dahasi,  tetrahedral P  atomlarmin
konfigiirasyonlarin1  kontrollii stereojenik merkezler olusturmak ic¢in ayarlamak
miimkiindlir. ~ Sentezlenen  monoamin  siibstitie 2,4-ansa  siklotetrafosfazen
bilesiklerinden 5, 12-16, tiirevlerinin iki stereojenik fosfor merkezi vardir. 5, 12-16,
tirevlerinde iki CI atomu CiS pozisyonda baglandigi igin iki stereojenik merkezden
beklenen dort optik izomerden (RR, SS, RS ve SR) sadece bir rasemik karigimin
(SS/RR) olusmasi beklenmektedir (Sekil 5.9). Siklotetrafosfazen tiirevlerinin beklenen

ve izole edilen izomerlerinin teorik stereoizomer dagilimlar ¢izelge 5.6’da verilmistir.

Cl(X) CI (X)
: : 0 e
( \*
— CI
/N
FcCH,
CI_— --------- CI
cle=" " ¢
ss' ) RR’ 2-cis-4-dichloro-ansa
+ (racemic) + (5)

(5 ve 12-16) * : chiral center

Cl : diastereotopic atoms
PCI, : prochiral P centers

Cl e |rreve Cl
Cl (X -
s ir(o) cl cl Cl : diastereotopic atoms
(4 ve 2_10) (4) PCl, : prochiral P centers

Sekil 5.9 Rasemik 2,4-ansa ve spiro siklotetrafosfazen tiirevlerinin doértgen ve gubuk
gosterimleri
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Cizelge 5.6 Siklotetrafosfazen tlirevlerinin teorik steroizomer dagilimlart ve beklenen
geometrik izomerleri

Bilesik Kiral Kiral P Steroizomerler*  Kirallik Kirallik
Merkez atomu (n) (2" (Beklenen)  (Bulunan)
(Beklenen)
5,16- 2 farkli kiral 2 1 RR  rasemik cis rasemik
20, merkez 2 RS (satir 1/4) cis
3 SR (satir 1/4)
4 SS

Diamin ve aminoalkol siibstitiie Siklotetrafosfazen tiirevlerinin 20 ve 21 harig
stereojenik P merkezlerine sahiptir ve bu bilesiklerin kirallikleri, spektroskopik ve
kristallografik teknikler kullanilarak arastirilir. Bilesikler muhtemelen bir farkli-iki
esdeger (23), lig farkli (24, 25 ve 26) ve bir psddo asimetrik-iki esdeger (28) stereojenik
P merkezlere sahiptir. Kiralite, prokiralite, diastereotopi ve pseudo asimetri gibi
stereokimyasal terimler, Sekil 5.10 ve 5.11°deki uygun yerlere yazilmistir. Teorik
stereoizomer dagilimlar1 ve siklotetfosfazenlerin beklenen ve izole edilmis geometrik
izomerleri de ¢izelge 5.7°de sunulmustur. Ansa bilesiginde (5) iki klor atomu cis
tarzinda baglandig1 igin, bir rasemik karisim (SS°/RR’) olugmalidir. Ote yandan,
literatiirde  trans-dikloro-ansa bilesigi sterik engellerden dolaytr heniliz elde
edilememistir. Bu durum, bidentat ligandlarinin (18 ve 19) ansa (5) ile bir baslangic
materyali olarak reaksiyonlarinda daha fazla optik izomer olusumunu kisitlar. 24, 25 ve
26 bilesiklerinde ii¢ farkli kiral P merkezi mevcuttur. P2 ve P4 merkezlerine bagh CI
atomlarmin cis konfigiirasyonlar1 ve FcCH2 ve FPhCH2'nin pendant kollarmin trans
bi¢imi nedeniyle bilesik 24 ve 26'den sadece bir rasemik karisim SS'S"/RR'R" olusmasi
beklenir. Bununla birlikte, bilesik 27'deki dort fosfor atomunun stereojenik oldugu
diistiniilmesine ragmen, sadece li¢ fosfor atomu kiraliteye sahip olabilir ¢iinkii trans-OO
yapisindadir. Oysa, cis-OO yapisindan dolay: ti¢ kiral merkeze ek olarak, bilesik 28'de

pseddo asimetrik merkez vardir (Sekil 5.11).
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HsC
cI(x) ¢l N\ A

H 0
FcCH : N o~ N
FCGH, A CHyFe FcC\Hz CHPHF N\ CHgFe
- Cl
N N\
FPCH N C2Hs
N N
HsC» CH,PhF
\
HsC, ‘
N "N
cl(x) cl N / AN
spiro (4) 2-trans-6-dispiro (20ve 22) \cHzphF FPhCsz CaHs
Cl : diastereotopic atoms X=N-C,Hs (20) Cl : diastereotopic atoms 2-trans-4-cis-6-trans-8-tetraspiro (21)
PCI, : prochiral P centers X=0(22) PCI, : prochiral P centers (21)
CH,PhF

e Za

SS'R’ )
A (racemic) [} (23)

2-cis-4-trans-6-trispiro (23) * : chiral center

Sekil 5.10 Diamin ve aminoalkol siibstitiie spiro siklotetrafosfazen tiirevlerinin
dortgen ve cubuk gosterimleri

CHyPhF g A FPhCH, o al
CHPhF ( * CHyPhF ( *
2 2! —
/e N—e I FecHs / Nt cl
A 2 a N FeCH
FeCH, : H : H 2
B g B N — e
0 —f / b
) * * * )
\* \CHzPhF FPhCHZ\*
7 N7 0

NZ " 0 \
FPhCHZ/v CHZPhF FCCHz\ FPhCH; N\’
(@ Cl 0 (28)

§S'S"r" RR'R"s" * : chiral center

sss (racemic) * :chiral center (racemic)
f f f % : pseudo-asymmetric center
2-cis-4-dichloro-ansa-6-trans-8-dispiro (N/O) 2-cis-4-dichloro-ansa-6-cis-8-dis piro (N/O)
@n FPhGH, (28)
X S
H 0o . Cl H
N v FeCH,
N cl
N=—T;~Cl H H
FcCH, * *
X o
\
/ \) CH,PhF cl Y
FcCHy) L, FcCH
g
Cl
X=N-CoHs (24) X=N-CHs (25)
$S's” X=0 (24 SS'R" :
(racemic) (_ ) (racemic) * : chiral center
f % : chiral center {
2-is-4-dichloro-ansa-2-trans-6-s piro 2-cis-4-dichloro-ansa-2-cis-6-s piro
(24 ve 25) (25)

Sekil 5.11 Diamin ve aminoalkol siibstitiie 2,4 ansa siklotetrafosfazen tiirevlerinin
dortgen ve cubuk gdsterimleri
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Cizelge 5.7 Diamin ve aminoalkol siibstitiie siklotetrafosfazen tiirevlerinin teorik

steroizomer dagilimlari

Bilesik  Kiral Merkez ~Stereojenik Steroizomerler  Kirallik Kirallik Geometrik
P atomu (n) (2n) (Beklenen) (Beklenen) (Bulunan) 1zomer

23 Bir farkli-iki 3 1 RR’R’ racemik cis-trans racemik cis- cis (FCCHa,

esdeger 2 RS’R' (lines 4/5) trans FPhCH2)
3 SR’R’ (lines 4/5) trans (FPhCHz,
4 SS’R’ racemik cis-cis FPhCH)
5 RR’S’ (lines 2/7) racemik cis-cis s (FocH
»q lines 2/7 €IS (FCLH2,
& RSS ( ) FPhCH.)
7 SRS cis (FPhCH,
8 SS’S’ FPhCH>)

24 Ug farkh kiral 3 1 RR’R” racemik cis-trans  racemik cis- cis (Cl1, CI2)

26 merkez 2 RSR"  (lines 1/8) trans trans (FcCHa,

27 3 SR’R” (Iines 1/8) FPhCHZ)

4 SS’R” racemik cis-cis
5 RR’S™ (lines 4/5)

6 RS’S”

7 SR’S”

8 SS’s”

25 Ug farkh kiral 3 1 RR’R™  racemik cis-trans

merkez 2 RSR"  (lines 1/8)
3 SR’R”
4 SS’R™ racemik cis-cis racemik cis-cis  cis (CI1, ClI2)
5 RR’S™ (lines 4/5) (lines 4/5) cis (FCCHa,
6 RS’S’V FPhCHZ)
7 SR’S”
8 Ss’s”

28 bir pseudo 3 1 RR'R’'s”’  racemik cis-cis racemik cis-cis cis (CI1, CI2)
asimetrik- 2 RSR’'s”’  (lines 1/8) (lines 1/8) cis (FCCHz,
ii¢ esdeger 3 SRR"s” FPhCH>)
kiral merkez 4 SSR”s’

5 RRISV’I_’,
6 Rslsl?r?’
7 SRISl?r?’
8 SSYSI?I_?’

HPLC, kiral siklofosfazenlerin rasemik formlarinin karakterizasyonu i¢in ¢ok faydali bir

yontemdir. Bu nedenle 12 ve 13'nin kiralilikleri, kiral HPLC deneyleriyle
dogrulanmistir. Numuneler, 10 ug / mL konsantrasyonda n-hekzan-THF (95: 5) iginde
¢oziildii ve ayirmalar oda sicakliginda yapildi. Coziicli oniindeki pikin 6lii zamana esit

oldugu kabul edilir. Bunlar sirastyla 12 ve 13 i¢in 1.0 mL / dak akis hizinda yaklasik
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6.61 ve 6.25 dakikadir. % 95 heksan -% 5 THF igeren bir mobil faz kullanilarak
bilesiklerin her ikisi i¢in bir pik (12 igin t1 = 12.23 dakika ve 13 i¢in t; = 10.22 dakika)
ve bir omuz (12 igin to =13.51 dakika ve 13 i¢in t,=11.18 dakika) bulunmustur.
Bilesiklerin HPLC kromatogramlari, Sekil 5.11'de sunulmustur. Sekilde gosterildigi
gibi, bilesiklerin pikleri ve omuzlari rasemik (cis) karigimlarinda iki enantiyomer
(RR'/SS’) oldugunu gostermistir. Her iki izomerin (RR’ ve SS') esit sekilde olusmadigi
anlagilmistir. Tiim ¢abalara ragmen, enantiyomerlerin tamamen ayrildig1 daha uygun bir

¢Oziicl karisimi bulunamamastir.

(b) 6 8 10 12 14 16

Sekil 5.12 1.0 mL / dakikalik bir akis hizinda, bir kiral kolon (250-4.6 mm) ve % 95 n-
heksan-% 5 THF'lik bir ¢oziicii sisteminde (a) 12 ve (b) 13 bilesiklerinin
HPLC kromotogramlari

5.2.4.2 TH NMR spektrumlari ile ilgili veriler ve yorumlar

Sentezlenen bilesiklerin *H-NMR spektrumlarmin kimyasal kayma degerleri ve eslesme
sabitleri ¢izelge 5.8 ve ¢izelge 5.9°de spektrumlar ise Ek-4’de verilmistir. Spektrumlar
CDCIs igerisinde almmustir. Bilesiklerdeki ferrosenil ve aromatik protonlarin

numaralandirilmasi da Sekil 5.13’de verilmistir.
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Sekil 5.13 Siklotetrafosfazen bilesiklerindeki ferrosenil ve aromatik protonlarin
numaralandirilmasi

'H NMR spektrumlarinin integral oranlarmdan spiro (6-11) tiirevlerinde alt1 adet
monoaminin P4, P6 ve P8 atomlarina baglandig1 2,4-ansa (12-17) tiirevlerinde ise dort
adet monoaminin (pirolidin, piperidin, morfolin, DASD ve benzilamin) P2 ve P6
atomlarina, belirlenmistir. 2-cis-4 klor atomlarinin aminlerle yer degistirmedigi
goriilmiistiir. 2,4-Ansa (12-17) ve spiro (25) bilesiklerinin *H NMR spektrumlari,
protonlarm diastereotopik olmasindan otiirii olduk¢a karigiktir. 2,4-Ansa bilesiklerin H
NMR spektrumlariin integral oranlarindan 27 ve 28 bilesiklerinde sirasiyla iki adet
diaminin ve aminoalkoksitin P6 ve P8 atomlarma; 24, 25 ve 26 bilesiklerinde ise
stirastyla bir adet diaminin ve aminoalkoksitin P6 atomuna baglandig: belirlenmistir.
Spiro tiirevi 25 bilesiginde sirastyla iki adet aminoalkoksitin P4 ve P6 atomlarina; 20
bilesiginde ise bir adet diaminin P4 atomuna baglandig: tespit edilmistir. Beklendigi
gibi, monoamin stibstitiic ferrosenil-siklotetfosfazenler i¢in Fc-CH2 (Hs) protonlar: ikiye
yarilmistir ve ortalama 3Jpnch 7.4 Hz civarinda bulunmustur. Fc-CHz-N-CH:
protonlarmin ansa ve spiro bilesiklerinin ortalama 3Jench degerleri sirasiyla 9.5 ve 11.5
Hz olarak hesaplanmistir. EK olarak, O-CH2 protonlar1 4.06-4.31 ppm araliginda
gozlenmis ve protonlarin her ikisi de 9 ve 15 icin iki ayr1 multiplet olarak ayirt
edilmistir. Monoamin siibstitiie siklotetfosfazenlerdeki O-CH: protonlarinin 3Jpoch

ortalama degeri 9.4 Hz olarak bulunmustur.
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Cizelge 5.8 Sentezlenen mono amin siibstitiie bilesiklerin *H-NMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri (ppm) ve eslesme sabitleri

(Hz)
Bilesik CHs | N-CH,- | N-CH2-CH2 N-CH2 Fc-CH2-N- | O-CH2 |O-CH2- |C-O- H2 H3 H4 H5 Ph-CH2 | H8 Ho H10
CH,-CH, (CH3-N-CH2) CH2 CH2 CH2- (H3%) (H8") (H9")
6 - - 1.81 3.18 (m, 8H) | 2.84 (m, 2H) 413  |162 - 417 4.05 4.07 3.80 - - - -
(m, 12H) | 3.16 (m, 8H) 3 Jp=8.1 (m, 2H) | (m, 2H) (d, 2H) (dd, 2H) | (bp,5H |(d, 2H)
1.74 3.11 (m, 8H) 3J=5.0 | %Jp=10.3 3J=4.0  |3Ju=4.0 3 Jpp =6.4
(m, 12H) 3JHH:5-1
7 - - 3.64-3.60 3.16-3.11 2.94 (m, H) 412 |1.65 - 4.15 4.09 (t, 2H) [ 4.08 3.79 - - - -
(m, 24H) (m, 24H) 3Jp=105 | (m,2H) |(m, 2H) (d, 2H) 8Jwi=3.2 | (bp, 5H) |(d, 2H)
3Ju=5.2 | 3Jp=9.2 3J=3.2 3 =6.8
2.97 (m, H) 3JHH:5.O
3\]sz11.1
3 Ji=5.6
8 - 1.41- 1.41-1.60 | 2.98(m, 8H) | 2.83(m,2H) 413 |163 _ 4.19 4.07 (t, 2H) [4.09 3.97 - - - -
1.60 (M, 24H) 3.05 (m, 8H) 3 Jpr=8.1 (m, 2H) | (m, 2H) (d, 2H) 3J4=3.6 |(bp,5H) |(d, 2H)
(m, 12H) 3.12 (m, 8H) 3Jy=5.0 | 3Jpy=10.4 3 Jun=3.6 3 Jpn =6.4
3 Ji=5.2
9 - - 1.64 3.24 2.86 (m, H) |4.09 (m, H) | 1.65 394 (s, |4.17 4.05 411 3.75 - - - -
(m, 8H) (m, 8H) 3Jp=104 | %Jp=8.8 |(m,2H) |8H) (d, 2H) (dd, 2H) | (bp, 5H) |(d, 2H)
1.59 3.17 30wi=5.2 | 2Ju=5.1 3.93(s, [23=4.0 |3Ju=4.0 3 Jpp =6.4
(m, 16H) (m, 16H) | 2.83(m, H) 4H)
30,=105  [4.07 (m, H) 2H9)2 G
3JHH:5-3 3JPH=8.8 391 (S
3 Ji=5.2 4H) ’
10 - - 1.26 (bp, 2H) |- 3.398 (i, 2H) 4.318 (i, 2H) | 1.66 - 4.03 4.06 4.00 4.05 3.99 7.24 722 |7.32
Jhn=3.6 Jnn=3.2 t,8H
Ryl P (m, 2H) (m2H)  |[(m,2H) |(m,5H) |[(t 2H) (t8H) | (¢, 8H) |(s, 8H) |(c, 8H)
11 0.88 1.30 | 1.49(m, 8H) | 2.28 (bp, 4H) | 2.90 (m, 2H) |4.19 (m, H) | 1.50 - 424 419 412 4.09 - - - -
(t,6H)® | (m, 24 |1.51(m,2H) 3Jpy=8.8 |(m, 2H) (m,2H)  |(m,2H)  |(m,5H) |t 2H)
=68 | H) 33,41=6.8 3 J=5.2
0.91
(t, 6H)
SJHH:5-2
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Cizelge 5.8 Sentezlenen mono amin siibstitiie bilesiklerin *H-NMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri (ppm) ve eslesme sabitleri
(Hz) (devam)

Bilesik CHs | N-CHp- | N-CH-CH, |N-CH, Fc-CH-N- | O-CH, |O-CHx- |C-O- Hz Hs Ha Hs Ph-CH; | Hs Ho Hio
CH,- CHa+-N-CH CH; CH; CH:-
e (CHyN-CH,) (Hs) Hs)  |(He) | (Hi)
12 - 1.86 3.14(m, 8H) |2.88(m,2H) | 4.08(m, |1.60(m, |- 420(d, |4.04(dd, |4.08 3.81 - - - -
(m, 16H) | 3.20 (m, 8H) 3 Jp=8.2 2H)  |2H) 2H) 2H) (bp, 5H) | (d, 2H)
BJHH:S-]- 3Jp|—|:10.0 3\]HH=3-2 3~]HH=3-2 3JPH =6.4
3JHH:4-4
13 - 3.74-3.60 3.31-3.05 [ 290(m, 2H) | 4.23(m, [1.73(m, H)|- 425(d, |4.12(t, 2H) |4.09 (bp, |4.08 - - - -
(m, 16H) (m, 16H) 2H) 155 (m, H) 2H) $Ju=3.2 |5H) (d, 2H)
3Jpn=10.8 3J4=3.2 335,=6.8
3JHH:4-4
14 - 1.52- 1.52-1.45 | 3.28-3.00(m, |2.80(m,2H) | 4.30(m, [1.60(m, |_ 419(d, |4.16(m, |4.10 (bp, |4.08 - - - -
145 (m, 16H) 16H) 3 Jpk=10.2 2H)  |2H) 2H) 2H) 5H) (d, 2H)
(m, 8H) w5l | CJee=10.4 *J=4.0 3 3oy =8.8
3~]HH:5-2
15 - 1.74-1.71 3.36-3.39 | 2.88(m, 2H) [4.10 (m, H) [1.42 (m, |3.96(s, |4.28(d, |4.18(t, 2H)|4.10 (bp, |4.23 - - - -
(m, 4H) (m, 4H) 3Jpi=10.4 | 2Jpy=10.8 |2H) 4H) 2H) 3)=3.1 [5H) (d, 2H)
1.68-1.63 3.30-3.24 3Jp=5.2 | *Ju=53 3.97(s, [*Jun=3.2 3oy =8.8
(m, 8H) (m, 8H) 4H)
149-155(m,| 3.19-3.13 419 (m, H) iﬁ;l(s,
4H) 33,.=
(m,4H) 3JpH 9.2 393(5'
JHH:5-4 4H)
16 - 1.28 (bp, 2H) 3.01(d, 2H) [4.33 (i, 2H) | 1.87 (m, 422, |428(c, |4.12(s, |4.16(t 2H)|4.04 731(, |723 |7.38
Sp=dd, | Vu=da | 2H) 2H) 2H) 5H) (s,8H) [8H) (¢, 8H) | (¢, 4H)
Jp=14.0 | Vpy=11.2
17 087 (t, | 1.29(m, | 1.48(m, 8H) | 2.87 (bp, 4H) | 2.92 (m, 2H) |4.19 (m, H) | 1.52 (m, 426(m, |421(m, [4.10(m, [4.06(t 2H)|- - - -
6H)® | 24H) | 1.50 (m, 2H) 33p=8.0 |2H) 2H) 2H) 5H)
JHH=6.8 3 — 3 -
059 (. Jir=7.2 Ju=5.6
6H)
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Cizelge 5.9 Sentezlenen diamin ve aminoalkol siibstitiie bilesiklerin *H-NMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri (ppm) ve eslesme
sabitleri (Hz)

Bilesik (CH3- N-CH2- N-CH2-CH2 N-CH2 Fc-CH2- 0-CH2 0O-CH2- H2 H3 H4 H5 Ph-CH2

CH2-N) | CH2-CH2 (CH3-N- N-CH2 CH2 (H3")
CH2)

4 - _ ~ 3.01 (m, 406(m, | 169(m, |- 421(d, 4.25 (dd, 416 (bp, | 4.15(d, -

2H) 2H) 2H) 2H) 2H) 5H) 2H)
3 JpH=13.6 3JpH=14.4 3JnH=3.6 8 JhH=4.0 3 Jpr =6.8
3 JuH=6.0

5 - ~ ~ 3.04 (m, 431(m, | 181(m, |- 4.26 (s, 4.29 (dd, 414 (p, | 3.92(d, -

2H) 2H) 2H) 2H) 2H) 5H) 2H)
3 Jpn=9.2 3Jpn=10.4 3 Jhn=3.2 3 Jpr =10.4
3 Jnn=5.6 3 Jnn=5.2

20 128, - - 314 (m 2H) | 305(m, | 442(m, | 176(m, |426(m, | 425(m,2H) | 424 (bp, |386(d, | 4.10(d, 2H)
3H) (N-CH>) 2H) 2H) 2H) 2H) (Hs) 5H) 2H) 3JpH=8.0
$Jun=T.2 3.10 (m, 2H) (H2) 7.38 (dd, 2H) *Jpn=6.4
CH3-CHa- (CaHs-N- 7.01 (dd, 3Jun= 8.4
N CHy) 2H) 4Jr=5.6

2.98 (m, 2H) =84 (Hy) (He)
(CH3-CHz- 3Jri=8.8
N) (Hz27) (Hs)

21 111 (L, - - 3.04 (m, 3.04(m, | 426(m, | 1.61(m, | 424(m, | 419(m 2H) | 411(bp, | 3.95(d, 4.17 (d, 2H)
3H) 12H) 2H) 2H) 2H) 2H) (Hs) 5H) 2H) 334 =8.8
3Jnun=6.8 (N-CHy) (H2) 3Jpn =6.0 4.23 (d, 2H)
1.25(t, (CoHs-N- 7.16 (dd, 2H) 3 Jpr =8.0
6H) CHy) 6.75(dd, 33uu= 8.0
3 Jun=7.2 2H) 4Jey= 5.2
CHa-CH- 2.91 (m, 6H) V=84 | 735 (dd. 4H)

N (CH3-CHz- V=84 |5y _gg
N) gﬁ)g(dd' 4= 5.6
umgas | )
3Jri=8.8

(Hz) (Hs)
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Cizelge 5.9 Sentezlenen diamin ve aminoalkol siibstitiie bilesiklerin *H-NMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri (ppm) ve eslesme
sabitleri (Hz) (devam)

Bilesik (CHs- N-CH,- N-CH,-CH, | N-CH, Fc-CHp- | O-CH, O-CH,- H, Hs H, Hs Ph-CH
CH_-N) CH>-CH, (CHa-N-CH,) | N-CH; CH; (Hs)
22 - - - 3.06 (m, 2H) | 3.02 (m, 4.43 (m, 1.84 (m, 5.30 (m, 418 (m, 2H) | 4.29 (bp, | 4.27 (d, 3.96 (d, 2H)
N-CH2 2H) 2H) 2H) 2H) (Ha) 5H) 2H) 3JpH =5.8
N-CH2 O-CH: O-CHa- (H2) 3 Jpr =6.4
CH: 7.38 (dd, 2H)
4.33 (m, 7.02 (dd, 3Jun=8.4
2H) 1.78 (m, 2H) 3= 5.2
O-CH: 2H) =84 | (1) (Hs)
O-CHz- 3Jrn= 8.8
cH: (H:) (Hs)
23 - - - 3.21(m, 2H) | 2.95(m, 4.45 (m, 1.72 (m, 4.23 (m, 4.18(m, 2H) | 4.00 (bp, | 4.16 (d, 4.13 (d, 2H)
3.1 (m, 2H) | 2H) 2H) 2H) 2H) (Hs) 5H) 2H) 3Jpn =6.0
N-CH; spiro | N-CHz 4.38 (m, O-CH>- (H2) 3 Jpr =6.0 4.02 (d, 2H)
spiro 2H) CHaz spiro 7.03 (dd, 7.40 (dd, 2H) 3Jpr =6.0
O'CH2spir0 2H) 3JHH= 8.8
1.62 (m, 3Jun= 8.4 43e=5.2
4.60 (m 2H) 3Jrn=8.8
' 7.31 (dd, 2H)
2H) 1.57 (m, 6.97 (dd, 3 8.8
O-CHZspiro 2H) 2H) 4J — 56
O-CHz- 3Jun= 8.4 P o
CH2 spiro 3Je= 8.8 (Hs) (Hs)
(Hz2) (He)
24 1.35(t, - - 3.23(m, 2H) | 3.08 (m, 4.29 (m, 1.67 (m, 4.22 (m, 417 (m, 2H) | 4.13 (bp, | 4.05(d, 4.15 (d, 2H)
3H) (N-CHy) 2H) 2H) 2H) 2H) (Hs) 5H) 2H) 3Jpn =6.0
3 JnH=6.8 3.14 (m, 2H) (H2) 3 Jpr =6.4
CHz-CHa- (CaHs-N- 7.43 (dd, 2H)
N CHy) 7.02 (dd, 3Jun= 8.4
2.98 (m, 2H) 2H) “Jer= 6.0
(CHs-CHz- =84 | 4 (Hy)
N) 3Jr=8.8

(Hz) (Hs)
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Cizelge 5.9 Sentezlenen diamin ve aminoalkol siibstitiie bilesiklerin *H-NMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri (ppm) ve eslesme
sabitleri (Hz) (devam)

Bilesik (CHs- N-CH,- N-CH,-CH; | N-CH; Fc-CH- O-CH; O-CH,- H, Hj Ha Hs Ph-CH,
CH>-N) CH>-CH, (CHa-N-CH,) | N-CH; CH; (Hs)

25 1.26 (t, 4 4 3.16 (m, 2H) | 3.08 4.33 1.73 4.18 (m, 4.08 (m, 2H) | 4.20 (bp, | 3.99 (d, 4.05 (d, 2H)
3H) (N-CHy) (m, 2H) (m, 2H) (m, 2H) 2H) (H3) 5H) 2H) 3 Jpn =5.6
3JnH=T7.0 (H2) 3 Jpr =6.2
CHs-CH- 3.13 (m, 2H) 7.40 (dd, 2H)

N (CaHs-N-CHb) 7.01(dd, | 334=8.0
32H) “Jpi=5.6
2.96 (m, 2H) =80 (1) (Hs)
(CHa-CHa-N) Jrr=8.4
(H2) (Hs)
26 - - - 3.16 (m, 2H) | 2.97 (m, 4.47 (m, 1.76 (m, 4.23 (m, 4.18(m, 2H) | 4.15 (bp, | 4.08 (d, 4.03 (d, 2H)
N-CH; spiro | 2H) 2H) 2H) 2H) (H3) 5H) 2H) 3 Jpn =5.8
N-CH2 O-CHzspiro | O-CHa- (H2) 33pn =6.0
ansa CH2 ansa
708(dd, | 744(dd,2H)
4.35 (m, 2H) 3Jun=8.2
2H) 162(m, | ; P
2H) Jun= 8.2 FH= 9.
O-CHzansa 31 _ (Hs) (Hs)
O-CHZ- JFH— 8.8
CH2 spiro (H2) (Hs)
27 - - - 3.25 (m, 2H) | 2.98 (m, 4.39 (m, 1.87 (m, 4.28 (m, 417 (m, 2H) | 4.05 (bp, | 4.10 (d, 4.08 (d, 2H)
3.06 (m, 2H) | 2H) 2H) 2H) 2H) (Hs) 5H) 2H) 3 Jpn =6.1
N-CHa spiro | N-CHz 4.30 (m, O-CHz- (H2) *Pn=6.0 | 3.98(d, 2H)
ansa ZH) CH2 ansa 7.44 (dd, 2H) SJPH =6.1
O-CHazspiro 7.05 (dd, 3Juu= 8.4
( ;S;) " 323H) 8.4 =56
4.58 (m HH= 8.
! 7.40 (dd, 2H
2H) 1.57 (m, 3Jeu= 8.8 3 —(8 8 )
3 2H) HH= .
O-CHoaansa 7.01 (dd’ 43eh= 5.6
O-CHe- 2H) FH= .
CH:2 spiro 3\]HH: 8.8 (H3) (H5)
3Jr=8.8

(H2) (Hy)
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Cizelge 5.9 Sentezlenen diamin ve aminoalkol siibstitiie bilesiklerin *H-NMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri (ppm) ve eslesme
sabitleri (Hz) (devam)

(H2) (He)

Bilesik (CHs- N-CH,- N-CH,-CH, | N-CH, Fc-CH,- O-CH, O-CH,- H, Hs H, Hs Ph-CH
CHz-N) CHz-CHz (CH3_N_ N-CHz CHZ (H3,)
CHy)
28 - - 3.01 (m, 2H) | 2.96 (m, 4.34 (m, 1.88 (m, 4.19 (m, 413 (m, 2H) | 4.02 (bp, | 4.19(d, 3.76 (d, 2H)
3.08 (m, 2H) | 2H) 2H) 2H) 2H) (Hs) 5H) 2H) 3Jpn =12.8
N-CH, spiro | N-CHz 4.28 (m, O-CHq- (H2) 7.25 (dd, 2H) *Pn=6.0 | 3.85(d, 2H)
ansa 2H) CHzansa 6.90 (dd, 3Juu= 8.4 33p4 =12.8
O-CHaspiro 2H) 4JrH= 6.0
1.77 (m, 3Jun= 8.4 7.23 (dd, 2H)
452(m, | 2H) V=84 | 55,88
O-CHzarsa | 2H) 2H) Y
O-CH:- u=gg | H)H)
CHZ spiro SJFH: 84




5.2.4.3 13C NMR spektrumlari ile ilgili veriler ve yorumlar

Sentezlenen bilesiklerin *C-NMR spektrumlarinin kimyasal kayma degerleri ve
eslesme sabitleri ¢izelge 5.10 ve ¢izelge 5.11°de spektrumlar ise EK-5’de verilmistir.
Kaydedilen *C-NMR spektrumlar1 proton ile eslesmemis spektrumlardir. Bu nedenle
fosfor ile etkilesmeye girmeyen biitlin karbonlar tek pik vermistir. Spektrumlar CDCl3
icerisinde  alimmistir.  Bilesiklerdeki  ferrosenil ve  aromatik  protonlarin

numaralandirilmasi da Sekil 5.14’de verilmistir.

3 2

> ¥
1 5, v 4’ B 5
“Fe 6' 5 b

0

Sekil 5.14 Siklotetrafosfazen bilesiklerindeki ferrosenil ve aromatik karbonlarin
numaralandirilmasi

Tiim bilesiklerde ferrosenil grubuna ait olan ve beklenen tiim karbon piklerinin yerleri
net bir sekilde belirlenmistir. /pso-C1 karbonlari ile fosfor atomlar: arasindaki 3Jpncc
ortalama degeri yaklasik 9.0 Hz olarak bulunmustur. O-CH; karbonlarina ait ortalama
2Jpoc degeri ise yaklasik 6.0 Hz olarak hesaplanmustir. Sekonder amin siibstitiie
siklotetrafosfazen bilesiklerinin N-CH,-CH> karbonlarinin 3Jpncc ortalama degeri 9.1
Hz (pirolidin halkalarinda) ve 7.3 Hz (piperidin, morfolin ve DASD halkalarinda)
hesaplanmustir. 2,4-ansa ve spiro bilesiklerinin N-CH, karbonlar1 igin 2Jpn ¢ bilesik 15
haricinde diger bilesiklerde gozlenmemistir. Bununla birlikte, 6, 9, 12, 13 ve 15'in O-
CH2-CH; karbonlar1 igin 3Jpocc belirlenmemistir ve sJpocc'nin ortalama degeri diger
bilesikler i¢in 4.7 Hz'dir. Monoamin siibstitiie siklotetfosfazenlerin O-CH> karbonlar1
icin 2Jpoc degerleri 5.1-7.1 Hz araligindadir ve ortalama deger 6.2 Hz'dir. Bilesik 9 ve
15’in 3C NMR spektrumunda DASD grubuna ait olan karakteristik O-C-O ve C-O-CH;
pikleri yaklasik 108 ppm ve 64 ppm de dort ayri tekli pik olarak goriilmiistiir. Ferrosen
halkalarinin  beklenen karbon pikleri, biitin bilesiklerin 3C  spektrumundan
yorumlanmistir. Fc (C1) 'in ipso-C atomlar1 ve P atomlar1 arasindaki 3Jenc oOrtalama
degeri 9.7 Hz'dir.
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Diger taraftan, yan grup olarak 4-florobenzil pendant kolu igeren bilesiklerde aromatik
karbonlarin yerleri YJec, 2Jrc, 3Jec Ve “Jec eslesme sabitleri yardimiyla kolaylikla
belirlenmistir. Ortalama Lre, 2Jrc, 3Jec ve “Jrc degerleri sirasiyla yaklasik 244.0 Hz,
21.5 Hz, 7.5 Hz ve 3.0 Hz olarak hesaplanmustir.
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Cizelge 5.10 Sentezlenen mono amin siibstitiie bilesiklerin®*C-NMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri (ppm) ve eslesme sabitleri

44.83

(Hz)
Bilesik |CH;  |N-C-C- |N-C-CH, N-CH, Fc-CHp-N- | O-CH; O-CH,- |Ph-CH;, Ci C: |Cs Cs |Cs |Cr Cs Co Cuo
CH, (CH3-N- CH, CH; (Cr) (C2) [(Cs) (Cr) [(Cs) [(C7) [(Ce) (Co) (Cw)
CHy)
6 - - 26.57, 46.58 45.66 65.72 26.44 . 85.69  |70.14|67.56 68.26 | 47.29 | - - - -
pc=9.2 46.54 2),0=6.1 31pc=9.1
26.52, 46.52
pc=93 14649
26.48,
3Jpc=8.5
7 - - 67.55, 45.41 45,59 66.41 26.00 - 84.90 |69.67(67.98 68.43|47.49 | - - - -
2Jpc=7.0 45.38 2J0c=6.1 3Jpc=3.8 3Jpc=12.2
67.52, 45.23
ZJPC=7.1
8 - 25.43 26.71, 45.87 45,57 65.78 25.46 - _ B 85.54  |69.86(68.39 |- - - -
25.34 pc=7.1 45.84 2J0c=7.1 3pc=6.4 3Jpc=14.8
26.65, 45.66
3Jpc=7.1
9 - - 35.76, 43.09 45.49 65.95 30.15 - 108.07 |64.11|85.17 70.14|67.56 | - - - -
Jpc=7.4 43.04 2J,0=7.1 108.02 |64.10|33pc=12.9
;’,5.61, 43.03 107.95 |64.08
Joc=7.4 10791 |64.06
10 25.75 45.74 66.68 29.32 45.37 69.79  |67.79]67.79 68.41|47.71|141.04 | 128.32 127.61 126.79
3Jpc=4.5 2Jp(;:!'.-).8 ZJPC=5.4 4Jpc=5.7 127.59 126.72
11 14.08 |22.70 31.74 41.18 68.46 30.23 - 68.46  |68.46|68.46 68.46 | 47.80 | 151.52 | 125.51 128.24 135.76
(s) 22.68 3Jpc=5.8
12 - - 26.70, 46.79 46.10 66.52 26.61 - 84.03 |70.21(67.96 68.36 | 48.17 | - - - -
%Jpc=9.2 46.77 2Jpc=5.9 33pc=1.7
26.68,
3Jpc:9.1
13 - - 67.29, 20pc= | 45.08 45.26 67.05 - - 83.21  |69.96(69.43 68.42 | 48.62 |- - - -
9.1 44.99 45.19 2Jpc=5.1 3Jpc= 8.4
67.24,%0pc= | 44.92
9.7
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Cizelge 5.10 Sentezlenen mono amin siibstitiie bilesiklerin’3 C-NMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri (ppm) ve eslesme sabitleri
(Hz) (devam)

3Jpc=5.4

Bilesik| CHs N-C-C- |N-C-CH, N-CH, Fc-CH,-N- O-CH;, O-CH,- Ph-CH, [ C1 C. |Cs Cs |G |Gy Cs Co Cio
CH; (CH3-N- CH, CH; (Cr) (C2) [(Cs) (Cse) [(Cs) |(C7) (Ce) (Co) [(Ca0)
CH,)
14 - 2514 |26.50, 4551 45.36 66.54 26.38 - - - 83.70 |69.84|68.42 - - - -
25.08 pe=T7.1 45.49 2Jpc=5.8 *Jpc=6.4 pc=7.8
26.43,
3Jpc=7.0
15 - - 35.66 42.97 44.66 66.74 30.30 - 107.69 64.26(83.71 |70.21|67.96] - - - -
3)pe=7.7 23pc=3.9 107.68 64.21 | 3pc=7.0
35.53 42.94 2)pc=6.7 107.53 64.19
33pc=7.8 2Jpc=3.9 “Jpc=1.9 64.18
35.48 42.84 107.47
3\]pc=7.9 ZJPC=3.8 4Jpc=1.3
16 - - - - 45.41 67.05 29.71 44.96 8350 70.27|69.80 |68.62|48.25|140.79 12853 |129.59 |127.09
*Jpc=5.8 2J56=7.1 | Jpc=8 %Jpc=8.4 128.40 |127.47|126.98
140.52 43pc=3.3
3Jpc:7.8
17 14.03 |22.67 31.67 - 44.81 66.90 29.50 - 83.54 70.10|69.54 |68.46|48.19|- - - -
14.04 |22.63 3Jpc=6.1 44.75 2J0c=5.4 2J0c=10.8
) 31.86
3Jpc=8.4
31.53
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Cizelge 5.11 Sentezlenen diamin ve aminoalkol siibstitiie bilesiklerin® C-NMR  spektrumundaki kimyasal kayma degerleri (ppm) ve
eslesme sabitleri (Hz)

Bilesik CH3-CH; | N-CH; Fc-CH,- O-CH, O-CHy- 0O-C-O0 C-O- Ci Cz Cs Cs Cs Ph-CH,
(C:Hs-N-CH;) | N-CH, CH; CHr | (Cp) (C2) (Cs) (Cs)
4 - - 44.22 67.04 28.75 - - 82.32 69.86 68.39 68.72 48.76 -
2Jpc=2.5 2Jpc=6.1 3Jpc=2.2 3Jpe=7.7
5 = = 4511 68.35 25.88 - = 82.43 69.84 68.42 68.69 47.65 -
2Jpc=5.8 3Jpc=4.5 3Jpc=9.1 2Jpc=2.5
20 13.50 44.41 45.19 67.90 26.03 - - 83.44 70.15 68.17 68.52 47.44 48.64
3Jpc=5.8 ZJPC=13.6 zJpc:7.0 3Jpc=3.0 3Jpc:6.9 (Cz) (Ca) (C4) ZJP(;:4.5
(CHs- (N-CHy) (Cy)
CHy) 44.28 115.21 130.08 133.07
ZJPC:13.5 162.19 ZJFC=21.2 3\]}:(;:8.5 3Jpc:8.2
(CoHs-N-CH;) Uem2452 | (C2,C) | (CCs) | =TT
40.15 (Cr) (Cs)
ZJPC=3.9
(CHz-CH,-N)
21 13.55 45.23 44.90 66.58 29.32 - - 85.02 69.90 67.83 68.33 47.46 49.81
3Jpc=7.7 ZJPC=14.1 ZJPC:G.Q 3.];:(;:3.2 3Jpc:7.0 (Cz) (Ca) (C4) ZJP(;:3.8
13.80 45.07 (C) 49.61
33pc=7.8 2Jpc=13.8 114.97 129.73 135.12 2Jpc=4.5
(CH5- (N-CH,) 161.87 2)pe=21.2 3rc=9.0 | 3pc=8.0
CHy) 44.79 Yrc=238.7 114.61 129.30 “Jpc=7.8
ZJPC=13.4 161.67 ZJFC:ZI.Z 3\]FC:9-0 134.75
4451 1JFC:243.9 (Cz*, Cs) (Cy, Cs) 3Jpc:8.0
ZJPC=13.5 (Cl) AJFC:7.6
(C2Hs-N-CHy) (C4)
41.13
2‘]p(;=4.5
40.52
ZJpc=3.7
(CHz-CH-N)
22 - 45.32 45.24 67.17 25.99 - - 83.08 70.07 69.29 68.76 47.45 50.79
(N'CH2 CHz-o) 2Jpc=.2.8 2\]p(;:7.0 3Jpc:4.7 3Jpc:9.6 (Cz) (Cg) (C4)
O-CHzansa O-CHy- (Cl)
68.32 CH2 ansa 115.23 130.20 133.17
2Jpc=7.0 26.14 162.26 2Jpc=21.2 8)rc=8.4 83pc=9.7
O-CHagiro | 3Jpc=45 1rc=243.6 (C», Ce) (C+,Cs) | (Cv)
O-CH,- (€

CHZ spiro




121"

Cizelge 5.11 Sentezlenen diamin ve aminoalkol siibstitiie bilesiklerin® C-NMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri (ppm) ve

eslesme sabitleri (Hz) (devam)

Bilesik |CH3;-CH, [N-CH, Fc-CH,-N- | O-CH, O-CH>-CH; 0-C-O |C-O- Ci Cz Cs Cs Cs Ph-CH,
(C,Hs-N-CH,) CH, CH:- (Cr) (C2) (Cs) (Co)
23 - 45.86 44.98 67.02 26.61 - - 83.94 70.09 69.91 68.65 47.83 53.07
46.21 205c=3.0 | 2pe=7.0 33pc=3.8 33pc=6.4 (C) (Cs) (Cy) 51.83
(N-CH; CH,-0) O-CHzgire | O-CHp-CH, (C)
68.09 spiro 162.22 115.28 130.37 133.90 (d)
Z\]pc:6.8 29.70 1JFC=246.3 ZJFC=21.2 3JFC=8.5 3Jpc=8.0
O-CH spiro $3pc=3.2 162.10 115.07 130.24 133.93 (d)
67.34 29.49 1\]FC=246-1 ZJFC=21.3 3JFC=8.5 3Jpc=8.0
ZJPC:S_B 3\]pc23.2 (C]) (Cz’, CG) (C3’v CS) (C4)
O-CH; spiro O-CHz-CH;
SPIRO

24 14.11 44.59 44.63 67.17 27.21 - - 83.31 70.08 69.39 68.55 48.41 48.97
3Jp(:=5.8 ZJPC=13.O Z\]pc:7.0 3\]pc23.0 3Jpc=6.8 (Cz) (Cg) (C4) zJpc:4.5
(CHz-CHy) | (N-CHy) (Cy)

44.48 115.15 130.30 133.14
2Jpc=13.2 162.50 2Jrc=22.0 3Jrc=8.4 3Jpc=8.2
(CzH5-N-CHz) 1\]FC=245-4 (Cz', C(,) (C}‘, C5) 4\]|:(;=7.7
40.45 ) ()
(CH3-CH,-N)

25 13.72 44.60 45.11 66.79 29.33 - - 83.22 70.21 69.82 69.17 49.06 48.83
3Jpc=5.2 ZJpc=11.5 ZJPC=3.2 ZJPC:S.S 3Jpc:3.0 3Jpc:6.9 (Cz) (Cg) (C4) ZJP(;:3.2
(CH3-CHy) | (N-CHy) (Cy)

44.29 115.17 130.14 133.08
ZJPC=13.1 162.34 2\]|:(;:2:|..5 3\]FC:7-8 3\]pc:8.2
(C2Hs-N-CH,) Ure=245.1 (Cx, Ce) (Cy,Cs)  |“c=7.7
40.29 (Cr) (Cs)
(CHs-CHz-N)
26 - 45.32 44.19 67.17 26.29 - - 83.39 70.15 69.85 68.59 48.33 50.91
(N'CHz CHZ'O) ZJPC=3.O 2\]p(;:7.0 3Jpc:3.8 3Jpc:6.6 (Cz) (Cg) (C4)
O-CHzansa | O-CH,-CH (C)
68.32 ansa 115.55 129.64 133.44
ZJPC:7.O 29.10 162.37 ZJFC:21.3 3\]FC:8-4 3JPC:8.2
O-CHygire | Jpc=3.0 13pc=245.4 (C», C¢) (Cx, Cs)  |“3ec=7.7
O-CH,-CH;, (Cl) (C4)

spiro
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Cizelge 5.11 Sentezlenen diamin ve aminoalkol siibstitiie bilesiklerin® C-NMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri (ppm) ve

eslesme sabitleri (Hz) (devam)

O-CH, spiro

Bilesik |CH3;-CH, [N-CH, Fc-CH,-N- | O-CH, O-CH>-CH; 0-C-O |C-O- C: Cz Cs Cs Cs Ph-CH,
(C,Hs-N-CH,) CH, CH:- (Cr) (C2) (Cs) (Co)
27 - 46.00 44.68 67.30 26.70 83.44 70.08 69.96 68.59 48.21 51.06
45.01 23,0232 |2pe=7.0 33pc=4.0 33pc=6.6 (C2) (Cy) (C) 50.93
(N-CH; CH,-0) O-CHpama | O-CHp-CH (C)
ansa 115.21 130.12 134.62 (d)
67.76 162.12 ZJFC=21.3 3JFC=8.6 3Jpc=7.9
2Jpc=6.9 29.71 Yrc=245.4 114.96 129.98 134.30 (d)
O-CHagiro | Jpc=3.8 162.06 2Jpc=21.3 k=84 |%pc=8.0
29.33 Urc=244.6 (C2, Ce) (C+,Cs) | (Ca)
67.53 3pc=3.8 (C1)
ZJPC:7-0 0O-CH;,-CH,
O'CHZ spiro spiro
28 - 46.03 44.99 68.31 26.08 - - 83.31 70.07 69.72 68.42 48.66 51.10
45.90 ZJPC=6.4 Z\]|:>(;:4-.5 SJPC=3.80- 3Jpc=6.4 (Cz) (Cg) (C4) 50.82
(N'CHZ CHZ'O) O-CHZ ansa CHZ‘CHZ ansa (Cl)
29.46 115.15 130.10  |133.91 (d)
67.38 %3pc=3.0 162.02 2Jpc=21.2 8pc=7.7 33pc=10.4
2)oc=4 5 29.32 Upe=245.1 115.01 12928 | 133.72(d)
O-CHZ spiro 3\]PC:3-0 161.96 2.],:0221.1 3\]FC:7-7 3Jpc:ll.0
O'CHZ'CHZ 1\]FC:244-5 (Cz', C@*) (Cy, C5) (C4)
67.69 spiro Ch)
2\]p(;:4-.7




HSQC (HMcry'ye karsilik gelen degerleri kullanarak) ve HMBC (protonlar ve karbonlar
arasinda 2JcH), 3JicHy ve Ychyye karsilk gelen degerleri kullanarak) piklerin
belirlenmesi icin ¢ok faydalidir. Ornek olarak, bilesik 12’nin HSQC ve HMBC
spektrumlar1 alimmustir  (Sekil 5.15) ve EKk-6’da verilmistir. Diger bilesiklerin
spektrumlarinin yorumlanmasinda bu HSQC ve HMBC spektrumlarindan biiyiik dl¢iide

yararlanilmistir.
N-C-CHy(pyrr)
0-Cl
H N-CHy(pyr) o-clﬁ
! Fe-CN-C
———————— e HZ ':s_ k,.r‘.l‘_h_l,}.‘}_}'"
a)
— & : =
LU
0y (vom). =
N-C-CHy{pyrr) ~ = 3 .
Fe-C-N-CH, 0
N-CHhlpym) s 3
o-cH, | 603
¢ Gy 3 K
‘4 . - 4 .
G , i
o] o0
1 1
1
RIS S -
¢ 7 6 5 ‘ 3 2 1
A R ¥2 (ppm)
R NG €0 poci,C-CHARYM)
'k ? 2 10-C-CH;
4@ Caf,  N-CHa(pym)
SN o Ctlm’ CSJL
4 Q-CH, ’
b) = e e iae
r2 ‘
(ppm) '
— - . .
B 1.5 |
N-C-CHipym) | 2.0
__). .. |
| 2.s 1
FO-CN-CHy ¢
i 3.0 4 ] '
N-Chipym) — ®—
! 3.5
4
- . . . .
He N e i . -
Hy OCH W — ] s
— B — s = I—
180 160 140 120 100 80 60 40 20

Sekil 5.15 Bilesik 12°nin (a) HMBC ve (b) HSQC spektrumlari
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5.2.5 X-151m1 yap1 analizi ve yorumlari

Molekiil ve kristal yapilarini incelemek, tetramere bagh gruplara gore fosfazen, spiro ve
ansa halkalarimin konformasyon analizlerini yapabilmek; bag agilar1 ve bag
uzunluklarindaki degisimleri incelemek igin uygun kristali elde edilebilen 4 bilesiginin
yapist X-1s1n1 kirmnimi yontemi ile aydinlatilmistir. Bu bilesigin atom numaralandirma
semasiyla birlikte molekiiler yapisi ORTEP diyagrami 5.16°da gosterilmistir. N4Pa
fosfazen halkasinin yapisi, halka baglarmin burulma agilariyla gosterilmis olup psédo-
simetrik-merkezi oldugu goriilmiistiir. Bilesige N/O bidentat ligand1 (1), fosfor
atomlarina spiro bigiminde baglanmistir ve sekiz iiyeli fosfazen ve alt1 iiyeli spiro
(PI/O1/N5/C12/C13/C14) halkalar1 kayik (Sekil 5.14, toplam burusma parametreleri,
Qr, 0.845(1) A, ¢2=80.1(3)°, 0,=84.6(2)°) ve sandalye (Sekil 5.15, Qr=0.659(4) A,
02=33.4(3)°, 62=89.5(5)°) konformasyonundadirlar (Sekil5.13). Spirosiklotetfosfazenler
icinde, kayik konformasyonu genel olarak yaygindir ve 4'liin Qt (burusma genligi),
literatiirde yayimlanan spirosiklotetfosfazlarinkiyle karsilastirilabilmistir. Ayrica,
bilesik 4’iin N4P4 halkasinin, endosiklik P-N bag uzunluklarinmn 1.528(3)-1.581(3) A
araliginda oldugu bulunmustur (gizelge 5.12). Ortalama deger 1.552(3) A'dur ve
ekzosiklik P— N bag uzunlugu 1.626(3) A'den kisadir. Bu degerler literatiirde verilen
ekzosiklik ve endosiklik P — N baglarinin tek ve ¢ift bag karakterleri ile tutarlidir.
Bununla birlikte, bilesik 4'tin P — N — P bag agilart 131.1(2)° —141.8(2)° araligindadir,
bu da P-N-P bag acilarmnin onemli Ol¢iide genisledigini gosterir. Ortalama deger
136,65(2)° 'dir. Endosiklik N— P— N bag agisinin degisimleri 117.10(16) ile 122.62(15)°
arasindadir ve ortalama degeri 121.12(17)°. Bu bilesigin P-N-P ve N-P-N bag acilarinin
cesitliligi, hacimli siibstitiientlerin sterik engelliligine ve negatif hiperkonjiigasyona
baglanabilir. Bilesige ait turuncu kristaller oda sicakliginda toluende elde edilmistir.

Bilesige ait N4P4 fosfazen halkasi torsiyon agilariyla Sekil 5.16’da verilmistir.
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Sekil 5.16 Bilesik 4 kristalinin (a) ORTEP diyagrami (b)fosfazen halkasinin ve (c) spiro
halkasinin konformasyonu

N3

4

Sekil 5.17 Bilesik 4’iin fosfazen halkasinin torsiyon agilari

Bilesige ait deneysel detaylar ¢izelge 5.12'de listelenmistir ve segilen bag uzunluklari ve

acilart ¢izelge 5.13'de verilmektedir. Kristalografik veriler, Mo K, radyasyonu
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kullanilarak (A=0.71073 A) T=296(2) K’de Bruker Kappa APEXIICCD alan
dedektorlii difraktometrede kaydedildi. Coklu-tarama yontemiyle sogurma diizeltmesi
yapildi. Bilesigin yapist direkt yontemlerle aritilmistir. H disindaki atomlarin tiimii
anizotropik olarak aritilmistir. H atomu pozisyonlari, baglandiklar1 C atomlarindan 0.93
A (aromatik CH i¢in), 0.98 A (izo igin) ve 0.97 A (CH2 i¢in) mesafelerinde geometrik
olarak hesaplandi; aritim islemi bindirme model kullanilarak ve Uiso(H)=1.2Vs(C)

olacak sekilde yapildi.

Cizelge 5.12 Deneysel detaylar

Bilesik 4
Kapah formuli C14H17C|5F6N50P4 Z 4
Mol kiitlesi 663.76 u (cm?) 1.528
Kristal sistemi monoklinik p (hesapl.) (g cm?) 1.773
Uzay grubu P 2 Toplam yansima sayisi 5617
a(a) 13.9606(4) Kullanilan yansima sayisi 4559
b(A) 11.0102(3) Rint 0.0391
c(A) 16.3482(5) 2 Omax (°) 54.96
a(°) 90.00 Tmin/ Timax 0.6228/0.7456
£(°) 98.192(3) Parametre sayisi 280
7(°) 90.00 R [F?>25(F?)] 0.0604
V(A9 2487.22(12) WR 0.1307

Cizelge 5.13 Bilesik 4’iin se¢ilen bag uzunluklari ve agilari

Bilesik 4
P1- N1 1.563(3) N1-P1- N4 117.10(16)
P1- N4 1.581(3) N1- P2— N2 122.62(15)
P2— N1 1.528(3) N2— P3—- N3 122.47(17)
P2— N2 1.560(3) N3- P4— N4 122.28(17)
P3— N3 1.549(3) P1- N1-P2 137.0(2)
P3— N2 1.555(3) P3— N2— P2 136.70(19)
P4— N3 1.548(3) P3— N3- P4 131.1(2)
P4- N4 1.532(3) P1- N4-P4 141.8(2)
P1- N5 1.626(3) O1-P1-N1 107.96(18)
P1- 01 1.553(2) N4-P1- 01 105.94(15)
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5.2.6 Bilesiklerin Mycobacterium Tuberculosis H37Rv referans susuna karsi
antitiiberkiiloz aktiviteleri

Tiiberkiiloz, Mycobacterium Tuberculosis’in neden oldugu enfeksiydz bir hastaliktir ve
cok fazla oranda insanin 6liimiine neden olsugu gibi ayn1 zamanda bulasicidir. Hastalik
cesitli tedavi yontemleriyle kontrol altina alinmis olsa da halen her yil bu hastaliktan
cok sayida hasta hayatin1 kaybetmektedir. Hastalig1 tedavi etmek ic¢in ¢esitli ilaglar
kullanilmaktadir. Fakat Mycobacterium Tuberculosis yanlis ve eksik ila¢ kullanimi,
hastalarin zorlu tedavi siirecini yarida birakmalar1 gibi nedenlerle ilaglara kars1 direng
kazanmis durumdadir. Bu nedenle yeni ve etkili ilaglarin acil olarak gelistirilmesi
gerekmektedir. Razafimahefa yapmis oldugu ¢alismada, ferrosenildiaminlerin H37Rv’
ye kars1 ¢ok iyi antitiiberkiiloz aktivite gosterdiklerini ortaya koymustur (Razafimahefa,
2005). Bu ¢alismadan yola ¢ikilarak tez kapsaminda sentezlenen bazi monoferrosenil-
siklotetrafosfazen bilesiklerinin M. Tuberculosis H37Rv susuna karsi etkileri

arastirilmastir.

Bilesikler, bilesik 11 hari¢ (DMF) dimetil siilfoksit (DMSO) i¢inde ¢oziildiikten sonra,
0.2 pum mikro-filtreden gegirilerek sterilize edilmistir. Bilesiklerin antitiiberkiiloz
aktiviteleri, antitliberkiiloz ilaglara {Streptomisin (10 pg/mL), izoniyazit (1.0 pg/mL),
rifampisin (1.0 pg/mL) ve etanbiitol (10.0 pg/kg)} duyarli M. Tuberculosis H37Rv
referans susu kullanilarak test edilmistir. H37Rv susu asilandiktan sonra, Petri kaplari

37 °C’de inkiibe edilip 21 giin sonra degerlendirilmistir (Sekil 5.18).

Sekil 5. 18 M. Tuberculosis susunun A. Test edilen tiim konsantrasyonlarda bilesik 8’e
direngli B. 80 ug/mL, 40 ug/mL ve 20 ug/mL konsantrasyonlarda bilesik
17°ye duyarli, C. 80 ug/mL ve 40 ug/mL konsantrasyonlarinda bilesik 13’e
duyarlh oldugunu gosterir
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Siklotetrafosfazenlerin (4-17) antitiiberkiiloz aktiviteleri, M. Tuberculosis H37Rv
referans susuna gore agar proportion yontemi (CLSI) ile test edilmistir. M.
Tuberculosis H37Rv susu bilesik 12 (80 pg/mL), 4 (80 pg/mL), 6 (80 pg/mL) ve 10 (70
png/mL) i¢in duyarli oldugundan, bu bilesiklerin MIC degerlerinin <80 pg/mL ve bu
bilesiklerin son konsantrasyonlar1 sirasiyla 60, 65, 70, 75 ve 80 pug/mL olacak sekilde
ayarlanmigtir. M. Tuberculosis H37Rv susu bilesik 5 (40 ug/mL), 7 (40 pg/mL) ve 15
(40 pg/mL) duyarli olup bu bilesiklerin MIC degerlerinin 40 ile 80 pg/mL arasinda olup
bu bilesiklerin son konsantrasyonlar1 sirasiyla 40, 50, 60, 70 ve 80 ug/mL olacak
sekilde ayarlanmistir. Bilesik 11, 13, 14 ve 17°nin MIC degerlerinin <40 pg/mL olup
son konsantrasyonlari sirasiyla 30, 32, 34, 36 ve 38 pug/mL’ ye, bilesik 16’nin MIC
degerlerinin <40 pg/mL olup son konsantrasyonlar1 sirasiyla 30, 25, 20, 10 ve 5 pg/mL’

ye, ayarlanmastir.

Sonug olarak, M. Tuberculosis H37RV susunun 14 bilesikten 12°sine [4 (80 pug/mL),5
(70 pg/mL), 6 (65 pg/mL), 7 (70 pg/mL), 10 (70 pg/mL), 11 (35 pg/mL), 12 (70
pg/mL), 13 (36 ug/mL), 14 (38 pg/mL), 15 (60 ug/mL), 16 (20 pg/mL) ve 17 (35
pg/mL)] duyarli oldugu saptanmis olup iki bilesik (8 ve 9) M. Tuberculosis H37Rv
referans susuna antitiiberkiiloz aktivitesi gostermemistir (¢izelge 5.13). 11, 13, 14, 16 ve
17 bilesiklerinin, MIC degerlerinin diger 7 bilesige (4, 5, 6, 7, 10, 12 ve 15) gore ¢ok

daha etkili oldugu sonucuna varilmistir.

Cizelge 5.14 Bilesiklerin dimetil siilfoksitte (11 i¢in DMF) hazirlanan konsantrasyonlari
ve H37Rv susuna karsi etkileri

Bilesik Konsantrasyon (pug/mL) MIC
80 40 20 10 5 (ng/mL)

4 S R R R R 80

5 S S R R R 70

6 S S R R R 65

7 S S R R R 70

8 R R R R R I

9 R R R R R I

10 S S R R R 70
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Cizelge 5.14 Bilesiklerin dimetil siilfoksitte (11 icin DMF) hazirlanan konsantrasyonlari
ve H37Rv susuna karsi etkileri (devam)

11 S S S R R 35
12 S R R R 70
13 S S S R R 36
14 S S R R R 38
15 S S R R R 60
16 S S S R R 20
17 S S S R R 35

R: Resistant (direncli), S: Sensitive (duyarh), I: Ineffective (etkisiz)
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Doktora tezi kapsaminda yapilan tiim bu ¢alismalardan elde edilen sonuglar ve oneriler

asagida detayli olarak verilmistir:

1. Tetramerik fosfazen ile N/O dondr atomlu ferrosenil bidentat ligandin sodyum
tuzunun (2) 1:1 mol oranindaki tepkimeleri sonucunda elde edilen mono-ferrosenil-
spiro-  (spiro; 4) ve mono-ferrosenil-2-cis-4-dikloro-ansa- (2,4-ansa; 5)
siklotetrafosfazen  bilesikleri  multi-heterosiklik  siklotetrafosfazenlerin ilk
ornekleridir. Gergeklestirilen 1:1 mol oranindaki tepkime sonucunda, olusmasi
beklenen bino, 2-trans-4-dikloro-ansa- ve 2-cis/trans-6-dikloro-ansa- iiriinler elde
edilmemis olup sadece 2,4-ansa ve spiro izomerlerin olugmasi bu reaksiyonlarin yer

secimli (regioselektif) oldugunu gdstermistir.

2. Kismen siibstitiie siklotetrafosfazenler (4 ve 5), kiral ¢oklu heterosiklik bilesikler ve
biyolojik aktif materyaller, kemoterapotik veya antimikrobiyal aktivite davraniglar
gosterdiginden, c¢ok sayida siibstitiie edilmis siklotetfosfazen tiirevlerinin

olusturulmasi i¢in baslangig malzemeleri olarak kullanilabilir.

3. Tamamen siibstitiie siklotetrafosfazenler (6-11 ve 21), metal katyonlar i¢in ligant

ajanlar olabilir.

4. Bu calismada elde edilen optikge aktif siklotetrafosfazenler, siv1 kristaller igin kiral
dopantlar olarak uygulanma potansiyeline ve ayrica ferrosenil pendant kollar1 dahil
olmak tizere optik olarak aktif metalopolimerler i¢in ligand olma potansiyeline

sahip olabilirler.

5. Kismen siibstitiic mono-ferrosenil- 2,4-ansa (5) ve spiro- (4) siklotetrafosfazen
bilesiklerinin iki disli ligandlar {N-(4-florobenzil)-N’etiletan-1,2-diamin (18), 3-(4-
florobenzilamino)-1-propanol’un sodyum tuzu (19)} ile reaksiyonlari sonucunda,
gerceklesmesi muhtemel iriinlerden (ansa-, bino-,vb.) sadece spiro-tiirevler elde

edilmesi bu reaksiyonlarin da regioselektif (yer se¢imli) oldugunu gostermektedir.
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6. 2,4-Ansa (5) tiirevinin asir1 miktarda monoaminler, diaminler, aminoalkoller, ile
etkilestirilmesinden kismen siibstitiie 2-cis-4-dikloro-ansa-siklotetrafosfazen (12-17
ve 24-28) bilesikleri sentezlenmistir. Ancak, spiro (4) tiirevinin ise asir1 miktarda
monoaminler, diaminler ve aminoalkoksitler tepkimesinden kismen ve tamamen
stibstitiic mono-ferrosenil-spiro-siklotetrafosfazen (6-11 ve 20-23) bilesikleri
sentezlenmistir. Ansa- halkalarindaki klor atomlarinin oldukga inert oldugu bu
calismada da daha oOnceki calismalara ilave olarak tespit edilmistir (Elmas vd.,
2012, 2014). Sentezlenen kismen siibstitiie fosfazenler, ileride kemoterapik ve
antibakteriyal aktiviteye sahip 6zgiin kiral sistemler ve biyolojik olarak aktif
maddeler sentezlemek icin ¢ikis maddeleri olabilecektir. Tamamen siibstitlie
siklotetrafosfazenler ise ge¢is metal katyonlari i¢in potansiyel ligandlar ve organik

asitlerle etkilestirilerek fosfazenyum tuzlari olarak kullanilabilir.

7. Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilarimin belirlenmesinde element analizi, kiitle
spektrometresi, FTIR, H-, °C-, 3P-NMR teknikleri kullamlmistir ve baz tiirevler
icin ayrica iki boyutlu (HSQC ve HMBC) NMR spektrumlarindan da

faydalanilmistir. Bu bulgularin spektroskopi bilimine katkilarinin olacag asikardir.

8. Bilesiklerin 3P-NMR yorumlarinda da belirtildigi gibi; sentezlenen 2,4-ansa
siklotetrafosfazen bilesiklerinden 5, 12-17, tiirevleri iki stereojenik, 24, 25 ve 26
bilesiklerinde ii¢ stercojenik ve bilesik 27’de dort fosfor atomunun stereojenik
oldugu diisiiniilmesine ragmen, sadece ii¢ fosfor atomu kiraliteye sahip olabilir
¢linkii trans-OO yapisindadir. Oysa, cis-OO yapisindan dolay ii¢ kiral merkeze ek
olarak, bilesik 28'de pseddo asimetrik merkez de vardir. 5 ve 12-17 tiirevlerinde iki
Cl atomu cis pozisyonda baglandig igin iki stereojenik merkezden beklenen dort
optik izomerden (RR, SS, RS ve SR) sadece bir rasemik karistmin (SS/RR)
olusmasi beklenmektedir. Benzer sekilde, 24-26 bilesiklerinde de CI atomlarinin Cis
konumda olmasindan 6tiirii iki rasemik karigim (SSR’/RRS’ ve SSS’/RRR’) halinde
olmasi muhtemeldir. Bilesik 27 ve 28 da yine ansa halkasindaki iki CI atomu cis
konumdadir ve bu iki fosfor atomunun mutlak konfigiirasyonlar1 sabitlenmistir
(SS/RR). Bu nedenle beklenen 16 izomer sayis1 8’ e inmektedir. 26 bilesiginde,
pendant kollarin cis konumda olmasi nedeni ile, iki rasemik Kkarisim

(RRR’R’/SSS’S” ve RRR’S’/SSS’R’) halinde olmasi beklenir. Spiro (23)
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9.

10

11.

12.

bilesiginde ise li¢ stereojenik fosfor merkezi icermekle birlikte pendant kollarin
trans konumda olmasindan dolay: tek bir rasemik karigtm (SR’R’/RS’S’) halinde

oldugu spektroskopik verilerden anlagilmaktadir.

Uygun kristalleri elde edilebilen 4 bilesiginin Kkristal yapilar1 X-1s1m1 kirinimmetre
teknigi ile aydmlatilmistir. Bilesigin X-1s11 yap1 analizleri spektroskopik verilerden
elde edilen bulgularla uyumludur. Bilesik kristallografik olarak bagimsiz
molekiildiir. Bilesigin N4P4 fosfazen halka baglarinin torsiyon agilariyla 4’de N2 ve
Nz atomlarindan gecen bir psddo ayna diizlemi oldugu tespit edilmistir. Ayrica,
bilesiklerin NP4 fosfazen ve alti {iyeli spiro halkalarinin konformasyonlar1 da
belirlenmistir. Elde edilen tiim bulgularin kristallografi bilimine katkilarinin olacagi

diistiniilmektedir.

. Bilesik 4 i¢in CIF formatindaki X-1g1m1 kristalografik dosyalar1 ve tezde bildirilen

yapt i¢in kristalografik veriler, ek veri olarak Cambridge Kristallografik Veri
Merkezi (CCDC) No. 1570650 ile depolanmustir.

Bazi monoferrosenil-siklotetrafosfazenlerin  (4-17) antitiiberkiiloz aktiviteleri,
antitiberkiiloz 1ilaglara {Streptomisin (10 pg/mL), izoniyazit (1.0 pg/mL),
rifampisin (1.0 pg/mL) ve etanbiitol (10.0 pg/kg)} duyarli Mycobacterium
tuberculosis H37Rv referans susu kullanilarak agar proportion yontemi (CLSI) ile
test edilmistir. Sonug olarak, M. Tuberculosis H37RV susunun 14 bilesikten 12°sine
[4 (80 pg/mL),5 (70 pg/mL), 6 (65 pg/mL), 7 (70 pg/mL), 10 (70 ug/mL), 11 (35
pg/mL), 12 (70 pg/mL), 13 (36 ug/mL), 14 (38 pg/mL), 15 (60 pg/mL), 16 (20
pug/mL) ve 17 (35 ug/mL)] duyarli oldugu saptanmis olup iki bilesik (8 ve 9) M.
Tuberculosis H37Rv referans susuna antitiiberkiiloz aktivitesi gostermemistir
Ozellikle 11, 13, 14, 16 ve 17 bilesiklerinin, MIC degerleri dikkate alindiginda

diger bilesiklere gore ¢ok daha etkili oldugu sonucuna varilmaistir.

Tez caligmalar1 kapsaminda olmayan fakat sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal,
antifungal, sitotoksik aktivite ve DNA etkilesim ¢alismalart devam etmekte olup,

calismalar tamamlandiginda sonuglar antitiiberkiiloz c¢alisma sonuglar1 ile de
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birlikte degerlendirilerek tiiberkiiloz ilac1 olabilecek potansiyele sahip bilesikler

belirlenecektir ve daha ileri ¢calismalara 151k tutmasi diistiniilmektedir.

13. Cok halkali ve ¢ok hetereoatomlu amino fosfazenler, suda kismen de olsa
¢oOziinebilmektedir. Sentezlenen bilesiklerin suda ¢oziniir formlar1 olusturmak igin

calismalar devam etmektedir.

Sonug olarak, tez kapsaminda yapilan ¢alismalardan elde edilen bulgularin yapilacak

olan multidisipliner yeni ¢alismalara 6nemli katkilar saglayabilecek nitelikte oldugu
ifade edilebilir.
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1.9 Bilesik 15’in IR spektrumu
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1.11 Bilesik 20’nin IR spektrumu
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1.13 Bilesik 24°iin IR spektrumu
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10195 Bor 1 %17 l-noue(,375
olhl-u...l. ______ - | FEU.
100 200 300 00 %00 000

536 95
O L
2% 08
e [P0
71303 F
700 800

1 Scan E5+
1 Jed
1008 12
1008 12
1037 08
03 "%
. 1038 10
1032 .')‘ » .
X e 1080 15 1127 0 'M"{,’
1000 1100 1200
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2.17 Bilesik 22’nin kiitle spektrumu

FOOHSFNO3-I-1 16 (0.161) 1: Scan ES+
100 230.33 887 66 15707
23011 530,54 0
(\ - e L1
N=P—N—Px._
190.90 560 46 SNd W Ir o
cl - ¢
560 67 '::P_NJP‘P\.N:)
Cl 5
® CH, PhF
563.631571.88
142 91
23133 563.34
765 50
573.49 765
l 575.58 704 ;:J’:" 947.33
61943 76320 013.78
m.ﬂ&‘-\ PN WY dbabiadin bbb
200 300 400 500 600 700 800 900 " 1000 1100 T F
2.18 Bilesik 23’iin kiitle spektrumu
FeOHs-k-FNO3-2 1006 (11.051) as 1 c»c-lr‘\ 5;9;7
100 |
CH»>PhF 1
/ 74
() N
", % P/
N'P_ — "-.. —
i e
Fc CHZ N N 5
Cla I PV
~ NN
Cl ."
CH, PhF
199.3 [“7 8
88 .8
125.7 |
| 883.6
: R00.:3 89.8
h |6L4‘
d A B e m e . e e Y,
S00 zo;‘ 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 ¥
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2.19 Bilesik 24’nin kiitle spektrumu

12 9Can £S5+
koo 198.3 1.21e7
199.1
CL“',. P/Cl
O == p=N-—P{_
il
N N N,-CHZ PhF
N | -
1 ek A *-
Fe CHy /P—-\—P\N
£ Cl \
C2Hs
788.5
785.5
700.5
200.2 »
197 1 785 57915
192 012 263 7 784.6 7935
304.9 3728 4311 5676  §84.3701.5 S 8507 gust 10112 1081.3 111530, .
0 s T U SRPSS RN B s S R R e b Beb v Ty N mz
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100
2.20 Bilesik 25’tin kiitle spektrumu
FeOHaFNEL-1 951 (9.589) Cn (Cen,2, 80.00, H1) 1: Scan ES+
100 788.5 8,796
Cl«.i“ /Cl
0 -"P_N—-— P.
b L 786.5
N N _-Cols
N “ I ra . 786 4|
#  wpX NZP*
Fc CH3 > "N )
Cl \
*® CH,PhF |
.790 5
!
1258
126.0
198 .4 791.5
| 1449 7925
L 2152 7855001 4
oh Mol 27, 3000 w00 2725 | o193 1oss  f° swo  toors 22911522 11788
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100
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2.21 Bilesik 26’nin kiitle spektrumu

FeOHaFNO3-1 578 (5.828) Cn (Cen,2, 80.00, HY) 1: Scan ES+
7755 4 .36e6
100
Cl"‘-. /Cl ‘
(0] -"'P=N_P..,~
N N ~CHy PhF \
N [ N Lic
< wpX N _Xp?
FcCHy TREING
-~ 0
Cl:
2| 7775
[
1994
|
l124.0
| 7784
1431 7785
4276 779.5
4055 4278 RN
2271 3124 | L 7715 7077 920.7
| [288 5858g120 6847 9437 40135 1076.4
o W sk ! R PR " ) o bl s Pl LALW.L | TV VT AW S AP - V2
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100
2.22 Bilesik 27°nin kiitle spektrumu
FeOHaFNO3-2 561 (5.657) 1: Scan ES+
504.6 5.32e6
100
CH»PhF [
-/ -
cl, N
5, / ‘
596.7 o--f*=1\ —P"“*O
HgPhF
* Fc C'Ha “SpAN *P N 0_/
Cl
126.1
597.7
fsos 8
10225
683.1 884.8 1105.3
| o ok Antnakiliiand A (| e PRI 13 157 O UET R CUDTPRIR] T e iz
[ 100 200 300 400 500 600 700 890 900 1000 1100
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2.23 Bilesik 28’in kiitle spektrumu

FeOHaFNO3-2 602 (6.070) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)
100
PhF
[ 1 P
O #=P—=N—Pr. ()
*
[
1 Y o
Nl | .~
Fc Cﬁo P=—N=P ~
Cl/ ;‘
CH; PhF
R
1125 6
|
167.0 1989
5 LML.L il A 4195494 5306 | ms7Ont
100 200 300 400 500 600 700

884.7

886.7

887 .8

888.7

8827 906 8

8187 882 19097 965.3 10283

" ———— ey,

800 900

1160.9

1: Scan ES+
1.52¢7

miz
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EK 3 3'P-NMR Spektrumlari

3.1 Bilesik 4’iin 3P NMR spektrumu

Cl \'P—\—P/Cl
A= g
N N
a.l | o
P—N ume P
Cl/ .\'J
chHz

3.2 Bilesik 5’in 3P NMR spektrumu

c., c1
Cl=—P=N— P’:
| <
N N
I I
Clmp_ N—p~ ¢!

,
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3.3 Bilesik 6°nin 3P NMR spektrumu

' FCJH'v
|
|
l
3.4 Bilesik 7’nin 3P NMR spektrumu
o
N
""‘-N-"'}=\"_P<_\%O
Z o I
’ FcCHs N N 79
o | | A
({\)\P—\=P"r (‘0
{\\/ \\)
A
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3.5 Bilesik 8’in 3'P NMR spektrumu

N N
Q\ Ill—\'— pu O
GV T \J

/
FcCH3

3.6 Bilesik 9’un 3P NMR spektrumu
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3.7 Bilesik 10’un 3P NMR spektrumu

™0
(S

y ,
| L]
@y Lo
Qs l L)
Qo N i
5 9
N
I 3'0 elu 4ID 2'0 tl) - zl'o -a: 0 -'EIi 0 -al o PP mI

3.8 Bilesik 11°in 3P NMR spektrumu

/ | ™ NHCH,
FcCHy N N

casar )} e

CsHu-\'H/ N NHCeHj;

T T T T T T
70 60 50 40 30 20

T T T T T T T T T
10 0 -i0 -20 -30 -40 -50 -60 ppm

1] ._I !
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-l
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3.9 Bilesik 12’nin 3P NMR spektrumu

3.10 Bilesik 13’iin 3P NMR spektrumu
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3.11 Bilesik 14’iin 3P NMR spektrumu

__J’_/"‘“_

3.12 Bilesik 15’in 3P NMR spektrumu

Nt
W— - -
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3.13 Bilesik 16’nin *'P NMR spektrumu

of}-}‘ —~x—pZ }.HCHZ_@
e
N N
- NHCH.
=5l _1AO)
Fe CHy P—N=P\ ,
Cl XHCH:,—{: ::)111-
5 @
.
80 60 40 20 0 20 -40 60  -80 ppm
S8
3.14 Bilesik 17’nin *'P NMR spektrumu
Chy NHCH;;
O " PuuN—P.,
| | NHCeHy
N N
N || | .\""‘ NHC&HIJ
2 P N=P{
Fc CH? _—= \
cl NHCGH
Y e e e P e vy s eyt
I |I .u
s3]
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3.15 Bilesik 20’nin 3P NMR spektrumu
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3.17 Bilesik 22’nin 3'P NMR spektrumu

0
N="P=N—"Pw_
(o F o a
FeCHy w N
Clhnhll *J JE 0
P—N=P
cl N

o

20 G0 40 20

08Ty

015

oy

010

-20 -40 -60 -80

PP

3.18 Bilesik 23’iin 3P NMR spektrumu

CH» PhF
0 ¢
\ s |
N "’"P=\'—*P . (=

= N
.0
Clu, - *J & -\
Cl \
CH2PLF
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3.19 Bilesik 24’iin 3P NMR spektrumu

Cla_,t Cl
= p_—_N—P,
s
N N _-CHPKF
el ||
FeCHy =P\
v N
C2Hs
L
80 60 a0 20 ° 20 40 60
EEEEE
3.20 Bilesik 25°in 3P NMR spektrumu
Cl. 1
D—-}f&f\ P:--Cl
vy
N ' I‘,.r"-
Ffﬁﬁ: ~SpENIP \\]
& :
\CH:P]LF
80 60 a0 20 ° 20 -a0 60
@
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3.21 Bilesik 26 ’nin 3P NMR spektrumu

. 1l
n
0-'"P'=:\_—P/
I* I-.c]
N ™ !..-—CH:PILF
_-"'x"--l!-i \-_*1|: a
Fc(‘H:CI.,-"" - '\..0

80 60 40 20 0 =20 -40 -60 -80 ppm
ElEE
3.22 Bilesik 27’nin 3'P NMR spektrumu
CHaPhF
Cl"", /*
O.—-ff\ —;rhko_
/.\' " i *l! ,r":\-\
FcCHy P—N= st
Cl-
| ‘UL« Ly
f T T T T T TR e T p— e -
80 60 40 20 0 -20 -40 -60 -80 ppm
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3.23 Bilesik 28’in *'P NMR spektrumu

~
a”’ Y
CH)PhF
| | Wl
I T T T T T T T T T T

80 60 40 20 0 -20 -40 -60 .80  ppm
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EK 4 'H-NMR Spektrumlari

4.1 Bilesik 4’iin *H NMR spektrumu

4.2 Bilesik 5’in *H NMR spektrumu

cL,
Cl=P=N—P?_

/‘.
Fc CHy

/Cl

I
N

CIp_N— P.( 2

N

0

A

2.5
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4.3 Bilesik 6'min *H NMR spektrumu

6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 730 2.5 2.0 I.SDw‘
4.5 Bilesik 7’nin *H NMR spektrumu
(o
D5y
‘/P=.\"" .\'\!/\\)0
S
1 |
O“ PN b
(\/ \}
0
‘) FcCH»
4.4 4.2 4.0 1.8 3.6 3.4 3. 3 2.6 2.4 2.2 2.0 1.8 ppm
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4.6 Bilesik 8’in *H NMR spektrumu

4.7 Bilesik 9’un *H NMR spektrumu

1 ppm
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4.8 Bilesik 10’un *H NMR spektrumu

0
3y
/ VA e
A
M k-._ B L - A\ _.’i e
T - T T T T T =TT LA e S
I_.L_F.T ¢ * I_'_"‘_' I—3|—‘ 2 R S e
& 2 2 3 1
4.9 Bilesik 11°in 'H NMR spektrumu
O.
W _NHCgHy3
N &—P=N—P,
/ [ | NHCH;
FeCH» N N
g | . NHCH
CGH“"H;P—X= P
CeH)NH NHCH
.'
|
N e ) s I e A -
I | ) | | .J_ I N ¥ _l_
- N N - ;
I 8 s ot S T
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4.10 Bilesik 12’nin *H NMR spektrumu

a.,
Om—p=N—PL 0
1
i N N

- * n_po
Feclly SPEN= N )
cr N

/—.
4.0 ppm
4.11 Bilesik 13’iin *H NMR spektrumu
N _r"‘“
C’l::j\"%.. /}.\)0
{\-\'—FP=)‘_P--._ !/\
SHENES
G""El! N b Cl
N,

-
w
]

o

1.5 1.0 Ppm

o]
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4.12 Bilesik 14°{in *H NMR spektrumu

\ ]

N&~P—=N— < 5
| I
N N

6 5 4 3 2 ppm

1.00

4.13 Bilesik 15’in *H NMR spektrumu

%
52 5
JO-—1=.\-—E<@Q

as/ N ATl

219



4.14 Bilesik 16’nin *H NMR spektrumu

! ‘
| [[——
oy \._P/XHCHE_Q ‘
CEme
N N I
| "x""‘-EI!* \'—EI'*’"}HCHQ_@ '
I FCCH%L/ —N= \\-HCH_,@N
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i o I
/l Il |
[ ."|| B r
7 6 5 L] 3 | _ ppm
4.15 Bilesik 17°nin *H NMR spektrumu
c NHCeHs
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4.16 Bilesik 20°nin *H NMR spektrumu

/
FeCH? N
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(2

o y.

N="P=N-—Pw. 1
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| .
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| T T I L L} T I T T I T [ T T T | T
§ 5
o — 4 g LR
L $oRe 3 : s8R R 3
-] L] [-] A o e L] o o o L] L]
4.17 Bilesik 21°in *H NMR spektrumu
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o M
fl.: ’ N
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4.18 Bilesik 22 nin *H NMR spektrumu

. o
Ne=P=N—Pu._
/P a
FceCHy N
0
Cl\.‘_" *I & _\
P—N=P _/
Cl'/ \:{
( CH, PhF
|'
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,al | )h | __&Jk_'l j'; _JL L_N" . _
s : : . ; ., W
4.13 Bilesik 23’iin *H NMR spektrumu
/CHIPhE
() N
(: ) /
NP N=2P~. - /
el Ul
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4.20 Bilesik 24’in *H NMR spektrum

L 1™
5 P
* o kp
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e f =N J
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4.21 Bilesik 25’in *H NMR spektrum
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4.22 Bilesik 26’nin *H NMR spektrum
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4.24 Bilesik 28’in *H NMR spektrum

PhF
/CHZ
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EK 5 3C-NMR Spektrumlari

5.1 Bilesik 4’iin **C NMR spektrumu

st 1N
Data collected oa: Oct % 20

Operater: vnerd

Belax, delay 1.000 sec
Pulee 15,0 degzeen

Acq. time 1.304 sec

width 251256 mx

1600 repetitions

OBSERVE C1), 190.62)8513 Max
DECOUPLE I, 480.1760547 Mns

WALTE dulated
DATA PROCESSTING

Line brosdesiog 0.5 B3
T elue §5535

Total time 49 sin

Soquence: CARBOM (e2pul)

N
I | .
c]/ \JN

FcCH2

180

140 120 100

B0

20

5.2 Bilesik 5’in *C NMR spektrumu

Pulse Sequecce: CARBON (s2pul)
Solvest: odall
Data ocolleoted om: Dec 23 2014

Temp. 25.0C /7 2901 X
Operator: vemrl

Relax, delsy 1.000 sec
Pulve 43.0 degrees
2oq. time 1.550 sec
Width 21341.6 Rx
2000 repetitions
OBSREVE €13, 100.6238513 Mms
DRCOUFLE H1, 400.1760547 MEx
Power 18 4B
coatinacusly on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING
Lins broadaning 0.5 Hx
17 size 65536
Total time 1 hr, 28 mis

Cl-,
s, Cl

Cl=—P=N-—P,

I
N N
“ I/C]
— =P\\

LA

180 160

140

120 100 80

60
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5.3 Bilesik 6’nmin 13C NMR spektrumu

rulse Sequence) CARBON (sipul)
Solvent: odeld
Data collected oot Feb 5 2015

Temp. 24.0C / 2371 K
Operstor: vomel

Balax. delay 1.000 sec
Pulee 45,0 dagrees

Acq. time 1,304 wec

Width 3313%.€ Rs

1000 repetitions

OBSEAVE C1), 100.623851) mux

continuously on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCHSSTNG

Line brosdening 0.5 Ex
T sixze 63336

Total time 40 als

G.\/

DECOOTLE E, 400.1760547 Mils G\‘\p_N_ ]I)./" OJ
Power 38 e

NN
" |

FcCHy

220 200 180 160 140

120 100 80 60 40 20

5.4 Bilesik 7°nin 3C NMR spektrumu

Pulee Bequence: CARNCH (#lpul)
solveat: cdelld
Data collected on: Feb 13 2015

Tesp, 5.0C /7 01 K
Operator: vaarl

Ralax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degoees

6"‘.\:
width 21141.6 Bx \'J

Acg. tima 1.550 seec

64 repetiticas Y

oBSERVE €13, 100.6339431 Wia N
ORCOUPLE W1, 400.1760%47 MEx l \4
Fower M 43

Line broedaning 0.5 mx ./
FT size 65536 N

Total tise &4 min \)

coatinuouely oo \ | > 0
WALTZ-16 modulated i J 3
N n::mm‘ {\ “\P—N=P+ \J

180 160 140 120
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5.5 Bilesik 8’in 3C NMR spektrumu

Tep. 28.0C / 20,1 K
Operator: vemrl

Relax. delay 1.000 sec
Palse 45.0 degress

Aog. time 1.350 sec

Wideh 21141.6 N O C
§4 repetitions =
OBGERVE C13, 100.6238%1) ’mmx o , / -
DECOUPLE W3, 400.1760547 M \P__N-__P

Power 30 & < \)/ I e N

ooatisuously oo
WALTZ-16 modulsted

n:::.mt 0.5 < \}' ]I .0
e aize 65536 LA N P—N— Pa"'\}
Total time 44 nin

% Ny

160 140 120 100 80

5.6 Bilesik 9°un *C NMR spektrumu

palax. Salay 1.000 mec
Pulss 450 degrema
Mog, bl 1.550 mee
Wideh 21341.6 Bx
356 repetitions
cesEEVE ©1), 100.6318%1) Mmx
DECOTPLE E1, 400.1760%47 MEz
Powar 1 48 =
coaticoously o
MALTZ-16 modulaed J o~ L
TATA FROCEGGING QG)P—_\'—P:_ d’;
1o broadening 0.5 1 - | |
T aine 63536 {:J(} 'I‘ T
Total tles 44 mls = O
T WP Num P
[:)O /7 ~
i !
FeCH2
180 160 40 120 100
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5.7 Bilesik 10’un 3C NMR spektrumu

Fellabanzila

Sample Nama:
Feotabenzila

Data Collected omi
mareurylol. sareuryd o0

arehive dlrectsry:
Jhome/vumsl fvemceys /data

Sampls dirsstory:
PacHabensila 20170434 81

Tidrile: CARBON_01

Pulss Beguence: CARBON (afpul)
Solvent: cdeil
Dats collected oni Apr 24 2017

Temp. 5.5 © / 398.1 K
Sperator: vnmel

Belax. delay 1.000 sec
Pulss 45.0 degress

Aeqg. time 1,358 mec

Width 21141.6 Hx

2000 repetitions
CREENVE C1), 190.633851) Ms
DECOUFPLE M1, 400.1760547 WHN
Fower 38 dn —
continscusly on

WALTZ- 16 modulated

DATA PROCESSING

Line brosdecing 8.5 s

FT sise 65536

Toral tims 1 b, 28 min

“f- Agilent Technologies

L_ A A l

180 120

T

TrTT T T

100 80

5.8 Bilesik 11’in 3C NMR spektrumu

Sample Nasma:
FeOEshekeila=2

Data Collescted om:
Berouryti0-mercuryd0e

Archive directory:
Jhoma/vyemsl/voacays/data

I0150115_01

Fidriles current

Fulse Sequence; CAREON [s2pull
Selvent: edsll
Data collected on:

Jan 15 3013 L

Temp. 35.0 C [ 338.1 K
Gparater: vessl

Melax. delay 1.068 ses
Fulss 45.0 degress

Azg. bims 1.550 ses

width 1141.6 Ha

$4 repatiticns

OREERVE C13, 109.¢229512 ME
DECOUPLE W1, 400.1760547 MMz
Pevar 38 dm

contiruously an

WALTE-16 madulated

DATA PROCESSING

Lins brosgening 9.5 Mz

FT sl 65536

Total kims 44 =in

Agilent Technologies

180 160

T T T T T T

T T

100 80 50 40 20 0 ppo

™
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5.9 Bilesik 12’nin *C NMR spektrumu

Palue Soquance: CARBON (eipul)
Solvent: cdeld
Data cellected on: Dec 18 2018

Tesg. 25.0C /a2 &

Operstos: vassl

Relax. delay 1.000 ses
Fulvo 45.0 degrees
Acq. time 1,304 vec
wideh 25125.¢ B

1728 repetitions

DRCOUMLE W1, 400,1760%47 Mx
Powe: 3¢ & N
contiswously on I

Qs pP—N— . 0
CBSERVE C13. 100.62)851) Mk I* II “N

1 | e
]
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 30 0 ppm
5.10 Bilesik 13’iin *C NMR spektrumu

Temp. 35.0C 7 3901 K
Oparater: voREl

Ealax. dolay 1.000 sec

Pulsn 45.0 dsgress Fr‘:— I/.\‘.'::I

heq. time 1.550 sec \-’, % N\)

Width 211416 Ex \I"'P—N—P/ (‘"U

440 repaticions {\' | - "“'-N‘H’J

CREERVE C13, 100.6138513 MEs \,J "

DECOUPLE L, 400.1760547 Mue N N

Fownz 38 a8 " |

contizoously oa CIM'P—N—P/CI

HALTI- 16 modulated - ‘.\

CATA FROCESEDNG f'

Line bcedenizg 0.3 Bz N

Mol FcCJHPz\//

Total tims 1 hr, 18 min

|
= .- J\n---n-ul!l'-—
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm
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5.11 Bilesik 14’iin 1*C NMR spektrumu

Pulse Sequence: CARDON (slpul)
Solvent: edeld
Data collected ca: reb 5 2008

Temp, 4.0C/ WILEK
OCoerator: vmsxl
Relex. delay 1.000 cec

Pulan €5.0 degress
ASq. time 1,539 sec

Width 2L342.6 Rs

$17 repetitices
OASEXVE C1), 100.62)851) 'ons
DECOUPLE M1, 400.1760547 jesx
Power M &

contisucusly oa

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSTNG

Line brosdening 0.5 u:

T osize 85536

Total tise 1 br, € nis

180 160

140

40 20 pym

120 100 80 60

5.12 Bilesik 15’in *C NMR spektrumu

Ralax. delay 1.900 asc
Pulss 45.0 degress
heg. tima 1,390 sec
width 11141.6 Rz
512 repetiticns
BEERVE C13, 100.6238513 MEx
DECOUPLE R1, 400.1760%47 Mz
Powar 10 dB
cantinucusly on
HALTI-18 sedulated
DATA FROCESSTNG
Lise hroadening 0.5 Ez
FT slze E5536
fotal tise 22 ain

r

o

ﬂk}l,l__\__ll,( =

S

N

0

rccﬁf\/_/

B i e Wty S P i

160

140 120 100 &0 60 40 20 0 ppm
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5.13 Bilesik 16’nin 3C NMR spektrumu

Sampls Mams:
FaOHabenzila-1
Data Collacted oni
sarcuryd ¥ -mercary400
Arehiva dirastarys
Shemna e L viarayn data
Basple dizedtoryi
Podllabuns i1a-1_20180333_01
FldFile) CaredE 93

Folles Sequence: CARBON (slpul)
Solvent: odolld
Data collectsd on: Mar 13 2018

Temp. 5.0 € / 158.1 E
Uparator: voarl

Relax. delay 1.000 sec
Fules 45.0 degress

Aog. time 1.550 see

Width 21141.6 Hn

1512 repatitions

CHSERVE CL3, 160.6238513 Mz
PECCUPLE Hl, 4G0.1760547 MHz
Fowes 10 &0

coatisuously on

WALTI- 18 modulated

CATA PROCESSING

Lize broadening 0.5 Hz

FT size 65536

foral tioe 1 hr, § mim

L .

L

%t~ Agilomt Tochnologios

L

-

T T

TETT T

100

180

TTTTT T

120

20

L e

50 40 0 ppm

5.14 Bilesik 17°nin 1*C NMR spektrumu

Bample Hame:
FeOHaheksils
Data Collected on:
sereurydli-ssreuryd0n
Arshive dirssrery:
/home /vnmel fynsreys/data
sample direseasy:
Pedlaheksila_20181217_0L
Fidrile: surzent

Pulse Sequence: CANSON [s2pul)
solvent: ednld
Sats collscted on: Des 17 2018

Temp. 25.8 €/ M1 K
e | I

Relax. delay 1.000 see
Pulss 45.0 degress

Aog. time 1.304 mam II
Width 25135.5 Ex

1408 repetitions

IMSERVE €13, 100.6238513
DECOUFLE WL, 400.1760547
Power 38 dn
centimususly on
MALTE-16 modulated

BATA PROCESSING

Lims breadsning 0.5 #=
PT size 65536

Total tims 2 br, 20 min

MHT
My

Agilent Technologies

120 100

130 160 140 80O

L LI B e e i

60 20 ¢ FE@
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5.15 Bilesik 20’nin *3C NMR spektrumu

E— 26 Agilant Technologies
FeoulFuE: L]
Data Collected &n:
marcuryd00 -mercarydtn
Archive dirsctory:
cma v vems wyn/data
Sample dirscrory:
FeoEIFEEE_30171334_81
ridrile: CARDON_03

Fulss Bequence: CARSON (sipul)
Bolweats odeld (\0 Cl
Data ccllected oui Des 4 2017 "1,5 /

Temp. 35.0 €/ 3981 K ) =‘\__P.""-Cl
operator: Tamel E C,]JI I_ "

Balax. dalay 1.000 sec ¢ 2 N N NICHQ PhF
Fulss 45.0 “H:‘“ Cl I I "--.
et S~pP_N=P

5080 repetitions \1\'-
CBSERVE C13. 100.633851) MHw C], ‘\
DECOUPLE E1, 400.1760547 wis

Fowar 38 43 C2Hs

esarisususly se
MALTE-1§ modulated
DATA PROCESEING

Line breadssing 0.5 %2
FT sive §5538

Total time 3 hr, 49 min

T T[T T T T T RN NN R Ry L B BB I O B B B e

180 160 140 120 100 BO 60 40 20 0 ppm

5.16 Bilesik 21°iin *C NMR spektrumu

farole Sane Q Agilent Technologies
Pollie FeNn -3
Bata Cuilovind o

oA e ey FP!\j

Arsnive ddrectery
e veems 1/ wams oy
fesple divestery
PO PR -3 30L0SL g N%
FLariles CRAROW 0L H ’ N
T p it \

Peliee Bageence, CARBO

-~
Belvent: adeld FeCH,

Pute snilestod sni m

mmecgmimn |1 e

Syperetan: vl

Balan, Seley B0 o § i
Puloe 45,8 Segress N‘ =
Aog. time 1954 see vl W ~\
Wik JAAALE r
1553 repetitbone

GASEEYE A0, 004

SECURLE WL, AR ATENS0) e

Powar 30 &

cortinmaly

VALTES L medlated |
SATA PAOCERS D0 |
LAne denadening 0.0 We |
T osies 09004

Tetel Lise 1 B, ¢ min
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5.17 Bilesik 22’nin **C NMR spektrumu

BABRDLS® NABe:
FoOmar#ol-1-1

Data Collected on:
mereury400=maxcury 490

Archive directory:
Fhonefvrmrl fnsreys/data

Sample directory:
FelHaFNOd-1-1_201901L6_01

ridrile: currest

Pulss Esgusmss: CANBON (a2pal)
Selvent: cdeld
Daks sollsstsd sm: Jam 16 2019

Tesp. 35.0 & / 298.1 %
Oparater: vearl

Belax. delay 1.800 sec
Pulss 45.0 degre
Acg. tims 1.550 see

Wides J1141.6 Hs

128 repetitions
OBSERVE C13, 109.5239513 Ms
CECOUSLE K1, 400.1760S47 soes
Tower 18 4B

esmtinususly en

WALTZ-16 sodulated

CATA PROCESSING

Lizms broadenisg 0.5 Mz

FT size 85516

Total time 44 mim

A

Agilent Technologies

180

0 ppm

5.18 Bilesik 23’iin 3C NMR spektrumu

Sample ¥ame:
rolmarmos -1

Data Collected ca:
Bmarcury400-zexcury400

Archive directoryr
/Bome/vass /vanceys/data

Ssmple directory:
PoORaYNO3-3_20189507_01

PLAPLle: CARSON_O1

Widex 25125.6 2=
5000 repetiticas

SESERVE €13, 100.6330492 Wiz
DECOUPLE X1, 403.1760847 Mils
Towes )¢

contisucusly om

WMALTEZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadesing 0.5 Me

PT size 65336

fotal time 3 hr, 19 mia

Sz

N

Pulse Sequence: CAXDON (sZpul) ‘ o N

Solveat: cdeld Y

Data collected co: May 7 2018 Iy -—P_N_—P~\0_
21

s s rdm x4

o S asg_~

Acq. tfme 1.304 ssc a” S

uu_ Ly }

£ Agilent Technologies

e}

YT

o

220

TTTTTTTT

T

TT
200

| BEERE 2

180

Ty

160

140

TTTTTYTTTTTY

100

Y

TTTYTTTTTY

60

TTTTTY T
80 40

TYTTTT

20 o

T T

ppm

234




5.19 Bilesik 24’nin *C NMR spektrumuii

Sampla Mmoo
FelHaFNET-1
Data Collesctsd cng
Barcurpl00-serceasyi 00
Archive direseorys
fheaa fvensl fvesceye /dats
Sampls dirsatcry:
FellaFNEL-1_20180408 01
PidFile: CARBON 01

Pulss Sequence: CAXBON (sipul)
Bolvent: edel)
Data collected s=: Apr 8 2018

Temp. 35.0 € / 1981 X
Operator: vomrl

Ralax. delay 1.000 sec
Fales 45.0 degrees

hog. time 1.304 sec

WidER I3133.6 Hx

1336 repatitions

DREERVE  C13, 100.622051) MEx
DECOUPLE H1, 400.1769547 Mix

N
-
Pty
cl

Powsz 30 4N
scatispsualy on
MALTZ-18 modulated
DATA FROCESSING

Line broadening 0.5 Ex
FT size §3334

Total tise 30 min

;:-1 Agitent Technalogies

I T

T I A A S R AN AR s RER AR EEEEE LN -|----|;-l'|-".-|' TITT T T[T T I T T[T F T[T I [T T
220 200 10 180 140 120 100 80 60 40 20 <] 2=
5.20 Bilesik 25°in *C NMR spektrumu
Agilent Technologies
Archive dt.’lc‘.a;y. :
/n-?so/lv-:x.x{i;:r:uyuoe-
reouarme 3 0180007 o1 ClL, c1
Pulos I:lﬂl;l'l -;“EOK (a2 1 o f‘ =-\-_I{. 1
| |
Data collected oa: Apr 019 N N /CZHS '
N . ‘
~ | | -~ ] =
Pl -y e
FedH, JP=N=P !
‘ CH,PhF |
OBSERVE C13, 1 S33E81) e

Power 38 42
contizuously on
AL A6 madulated
DATA PROCESSING

ine broadenisg 9.3
85538
fze 10 nin

xz
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5.21 Bilesik 26’nin 3C NMR spektrumu

Sanple ¥ames
FeCHAFNOY -1
Data Collected on:
29rcuryd 00 -mercurydod
Archive directory:
/hcme/voarl/vasreys/data
fample divectory:
FeOHar¥0)-1_20180505_01
PLdPLle: CARDON 01

T T S .

oar May § 2018

Temp. 25.0 C / 298.1 K N
Operator: wnerl

Relax. delay 1.000 mec N

s sewsl | put '::P—-‘ <P\ o/

623051) 10tz
£.1740347 0tz

Powar 38 dB

Agilent Technologies

5.22 Bilesik 27°nin 3C NMR spektrumu

Sazple Names
FroRari0l-2
Data Callscted oms
Barcuryi00- sareuryd 09
Archive direscerys N
S [ vEREL { vomTEys /dats C'l 2
Sample dizectory: /
PeCHAr¥Od-3_30180507_01
Tilae Sepiense: CARBON (sZpull

PLAPLLe: CARAOH 1 8] "'II?N'—PN{)—
:::‘:::.:::2 on: May 7 3010 N N 1<¢C:[']:2P|IF

~ N
Belax. dalay 1,000 sec Fc CH2 >P— N=*P

Pules 43.0 deguess Cl
THRY. eiZW 10304 EEd T - e
wideh 231286 Bx

5000 repetitions
CREERVE C1Y, 108.6338452 Mia
CECOUFLE  El, 409.1760547 My

Powsr 34 4B

continuoasly ea

MALTZ- 16 modulated
TATA PROCESSTNG

Lins brosfaning 0.5 ®s
7T mime §5536
Toral time ¥ br. 15 min

/CHy PIF

Temp. 6.0 C Ff 2901 K
Operator: voarl

- Agilent Tochnologies

220 200 180 150 140 120 100

T TTTTrT T T TTrer "

80

T

(1]

T

Rl
40

T

20

T

T

]

Ppa
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5.23 Bilesik 28’in *3C NMR spektrumu

Sample Name:
FeOHaFHO1 -3

Data Collected en:
Dercurydilsezcuryddo

Archive directery:
/home/vemr] fvnnrsys/data

fanple directorys
FeOHaFNO1-3_20184505_01

PidPile: current

Data collected om: Kay 3 2048

CESERVE CL3, 100.6238313 MEz
DECOUPLE M1, 400.1769347 MEz
Fower 18 4B

continsously en

WALTZ-16 modulated

DATA PROCEZSING

Line broadening 0.5 He

FT pize 65536

Total time 1 hr. 28 min

Fulse Sequemce: CARBOH [s2pull Cl /

Bolvent: edell o -"",E‘P N |
I\ * e = [

o |

Temp. J5.0C F 298.1 K
Operator: vomrl N N

Balax. delay 1.000 sex Y II |

Pulss 43,0 degreas - S N *P o

neg. tise 1.330 BeC — N=

Wideh 21141.6 Bs Fc CH2 Sy
64 reparitiens Cl ?

“+ Agilent Technologies

180 160 140 120

100

-

BO

20

0 ppm
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EK 6 HSQC ve

HMBC Spektrumlari

6.1 Bilesik 12’nin HSQC ve HMBC spektrumlari

N-C-CH,(gyrr)
’ N-CHy(pyr) O
He FMF“'
A A A -~ A
n
Q-C-CH, (wn:
-C-CHyfpyrr) " 3 '
Fo-C-N-CH, 40
. 3 o0 s =D>e
N-CHylpym) G
¢ 60
G cind B Y
Ci 3 3
G |-
¢ 807
v T T A B . A T 1 TrTr
Cl, Q 8 7 6 5 ‘ 3 2
O-'}P=N—P<_.f3 &
1!;* IIJI N (ppm)
< c; N-C-CHy{pyrr)
" : F c
Nl (1A oo o,
FeChy SP=N= \r} Cale, N-CH(pym)
e 0 o | llo®l |
' — S ———
r2
(ppm)|
___._J " - . .o
3 1.8
0-C-CHy > ] ] |
N-C-CHy{pyrr) 2.0
z.s;
Fo—C—N~Cﬂzj 1
) 3.0 , ) '
N-CHy(pyrr) — *— ]
3.8
& j . . .
F 4.0 . - 4
Hy O-CH; W, 1 ' .
'1vv-vrvvvv1~rvvv-rvvvvy~nv1—vvvvt"vr’-vr'yv'vo"vvvrmvavvvy1rv-vvarrvvrvTvmrvﬂ
180 160 140 120 100 80 60 40 20
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“Potansiyometrik Escherichia Coli Biyosensor Gelistirilmesi ve Canli Fakat Kiiltiirii
Yapilamayan E.Coli’nin Tespiti i¢in Uygulanmasi”, 1001 Arastirma TUBITAK
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Project ID: 110T793, Bursiyer, 01.05.2011-01.06.2012.

Egitimler, Sertifikalar, Kurslar

e s .. | EGITIMI VEREN
EGITIMIN ADI EGITIM TARIHI 'DUZENLEYEN
Ultra Fast Likit Kromatografi-

Kolonlar ve ileri Uygulama 8 Haziran 2010 Ant Teknik
Teknikleri Semineri
Tubitak Ardeb Ulusal Ar-Ge
Prograii e POl -2 20-21 EKim 2014 | TUBITAK
Programi Bilgilendirme ve Egitim
Semineri
Val,lda?sy,(ir,l/ \ff:rilﬁkasyon ve Olgiim 27- 28 Kasim 2014 Saglik Bakanlig
Belirsizligi Egitimi
Hfllk S'aghgl Laboratuvarlar1 Egitici 24-27 Subat 2015 Saglik Bakanh:
Egitimi
Kadinlarda Obezite ve Etkileri 09 Mart 2015 Saglik Bakanlig
Atik Yonetimi 9-10 Nisan 2015 Saglik Bakanlig
Hfllk S'aghgl Laboratuvarlar1 Egitici 12-15 Mayis 2015 Saglik Bakanh:
Egitimi
TS EN ISO/IEC 17043 Yeterlilik Tiirk Akreditasyon
. 23-25M 2016

Testleri I¢in Genel Sartlar Standardi ayts Kurumu

. . e . N Saglik Bakanlig
Laboratuvar Kalite Yonetim Sistemi | 21-23 Eyliil 2016
TS EN ISO/IEC 17025 Deney ve
Kalibrasyon Laboratuvarlarinin .

. -05 Ekim 201 glik Bakanlhig

Yeterliligi I¢in Genel Sartlar 03-05 Ekim 2016 Saglik Bakanhg
Standardi
I¢ Tetkik 03-05 Ekim 2016 Saglik Bakanlig
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EGITIMI VEREN

EGITIMIN ADI EGITIM TARIHI /DUZENLEYEN
Kaliteye Yonelik Probl 0 .

aliteye Yonelik Problem GOzme | 11 15 £1im 2016 | Saglik Bakanh:
Teknikleri
Genel Metroloji ve Kalibrasyon 09-11 Kasim 2016 | Saglk Bakanlig:
Egitimi
Preperatif HPLC 24-25 Kasim 2016 Ant Teknik
Toplum Sagliginda Egitim Saglik ve Sosyal
Sektoriiniin Roli 25 Kasim 2016 Yardim Vakfi
Tuberkiiloz Laboratuvarlarinda 29 Kasim- Saslik Bakanlié:
Tanisal Standardizasyon 2 Aralik 2016 & &
Referan ndartlar ve Yeterlilik

eferans Standartlar ve Yeterlil 28 Subat 2017 LGC Stadandarts
Testleri
Gida Analizlerinde SCIEX
Coziimleri 31 Ekim 2017 ROTAKIM

Halk Saglig: Politikalar1 Programlari
ve Projeleri Etki Analizi Egitimi

13-17 Kasim 2017

International
Training Center
(ITC)

Iletisim Becerileri Egitimi 15 Ocak 2018 Saglik Bakanlig
Laboratuvar Giivenligi Egitimi 15 Subat 2018 Saglik Bakanlig1
Tehlikeli Mfiddev .C%u\{enhk 17-24 Subat 2018 Efe Egitim
Danigsmanligi Egitimi Danigsmanlik
e Efe Egitim
Uygulamali Yangin Egitimi 25 Subat 2018 Danismanlik
Kok Sebep Analizi 25 Nisan 2018 Saglik Bakanlig1
: Ankara 11 Saglik
Ik Yardim Egitimi 09-10 Mayis 2018 Mrili d?irliiigii agtt
TS ISO 31000 Risk Yonetimi —
Kurallar ve TS EN 31010 Risk . 5 5
Yénetimi- Risk Degerlendirme 16-18 Ekim 2018 Saglik Bakanlig
Tekniklerit Egitimi
TS EN ISO/IEC 17025:2017 Deney
ve Kalibrasyon Laboratuvarlarinin
: 13-15 K 2018 glik Bakanlig

Yetkinligi i¢in Gereklilikler astm Saglik Bakanhg
Standardi
TS ENISO 19011:2012 Y6netim 5 5
Sistemleri Tetkik Klavuzu Bgitimi | 0 oot 2018 Saghk Bakanligi
M li Yonelik Temel .

ctot Validasyona Yonelik Teme 9-10 Nisan 2019 Saglik Bakanlig1

Istatistik Egitimi
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