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iv
OZET

TEZ BASLIGI: HIDROFOBIK VE HIDROFILIK GRUPLAR iCEREN
SIKLOFOSFAZENLERIN SENTEZLERI VE YAPILARININ AYDINLATILMASI

YAZAR ADI : SENER GUVENALTIN

Bu calismada, hekzaklorosiklotrifosfazatrien (trimer), hidrofilik ve hidrofobik 6zellik
gosteren gruplar ile etkilestirilerek amfifilik fosfazen tiirevleri sentezlendi. Sentezlenen
tiirevlerin kritik ¢ozelti sicaklig1 (Critical Solution Temperature) (CST) 6l¢iimleri yapildi.

Hekzaklorosiklotrifosfazatrien ile trietilen glikol monometil eter, dipropilen glikol
monometil eter ve dietilen glikol monobutil eterin (1:3 mol oraninda) sodyum hidriir ilavesi
ile ve tetrahidrofuran (THF) g¢oziiciisii kullanilarak -60 °C derecede reaksiyonlar
gerceklestirildi. Yapilan bu reaksiyonlardan (II), (III) ve (IV) nolu bilesikler kolon
kromotografi yontemiyle saflastirildi ve yapilart aydinlatildi.

Sentezlenen (II), (IIT) ve (IV) nolu bilesiklerin 4-aminobutirik asit, 5-aminovalerik
asit ve 6-aminohekzanoik asit ile (1:8 mol oraninda) 1,4-dioksan ¢oziisii i¢inde geri
sogutucu altinda kaynama noktasinda isitilarak gerceklestirilen reaksiyonlarindan yeni tip
amfifilik fosfazen (V), (VI), (VII), (VIII), (IX), (X), (XI), (XII), (XIII) bilesikleri elde
edildi.

Sentezlenen biitiin bilesiklerin yapilari '"H ve °*'P NMR spektroskopisi, kiitle
spektrometresi 6l¢iimlerinden elde edilen sonuglar ile agiklanda.

Elde edilen ve yapilan aydinlatilan(V), (VI), (VII), (VIID), (IX), (X), (XI), (XII),

(XIII) nolu bilesiklerin kritik ¢ozelti sicakligi (CST)ol¢timleri yapildi.



SUMMARY

THESIS TITLE: THE SYNTHESIS OF HYRDOPHOBIC AND HYDROPHILIC
PHOSPHAZENES AND DETERMINATION OF THEIR STRUCTURAL
PROPERTIES

AUTHOR’S NAME: SENER GUVENALTIN

In this study, hexachlorocyclotriphosphazene (trimer), was reacted with hydrophilic
and hydrophobic groups to synthesize amphiphilic phosphazene derivatives. The structures
of compounds obtained from these reactions were characterized. It was also investigated
their CST (Critical Solution Temperature) properties.

Hexachlorocyclotriphosphazene was reacted with triethylene glycol monometil ether,
dipropylen glycol monometil ether, diethylene glycol monbuthyl ether (1:3 mole
proportion) existence of sodium hydride and using tetrahydrofuran (THF) as solvent at -60
°C. Compounds (II), (III), (IV) were purified by column chromatography from these
reaction mixtures and characterized their structures.

The new amphiphilic phosphazene compounds (V), (VD), (VII), (VIII), (IX), (X),
(XI), (XII), (XIII) were obtained from the reactions of compounds (II), (III), (IV) with 4-
aminobutyric acid, 5-aminovaleric acid and 6-aminohexanoic acid (1:8 mole proportion) by
using 1,4-dioxane as solvent at reflux temperature.

The structures of compounds were determined from the results of 'H and *'P NMR
and mass spectra.

CST, Critical Solution Temperature of obtained and characterized compounds (V),

(VI), (VID), (VIII), (IX), (X), (XI), (XIT), (XIIT) were measured.
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TESEKKUR

Bu tez konusunu 6neren ve ¢aligmalarimda bilgisini ve tecriibelerini bana sunan ve
her zaman her konuda yardimlarini, sabrini, anlayisini ve giiler yiiziinii esirgemeyen,
hayallerini bile kuramayacaklarimi bana yasatan, benim i¢in ¢ok degerli olan hocam Dog.

Dr. Aylin USLU”’ ya sonsuz sayg1 ve slikranlarimi sunarim.

Calismalarim siiresince uygun laboratuar ortamini saglayan Saymn Prof. Dr. Adem
KILIC’ a hem laboratuarda ve hem de derslerimde bana yardimlarini ve bilgilerini sunan
basta Dr. Sule SAHIN olmak iizere tiim GYTE Kimya Boliimii 6gretim iiyelerine, arastirma

gorevlilerine, arkadaglarima ¢ok tesekkiir ederim.

Calismalarrmda NMR  spektrum &lciimlerini yapan Uzman Ilker UN’ e, Kkiitle

spektrum 6l¢iimlerini yapan Uzman Biinyemin COSUT’ a ¢ok tesekkiir ederim.

Calismalarim  siiresince maddi destegini gordiigim TUBITAK’ a (Proje No:
107T400) tesekkiir ederim.

Ayrica, ¢aligmalarim ve egitim hayatim siiresince maddi ve manevi desteklerini
esirgemeden her zaman sunan degerli babam, kardesim ve tiim aile biiyliklerime ¢ok
tesekkiir ediyorum. Hem tez calismamda hem de hayatimin her aninda manevi destegini
hep yanimda hissettigim merhum canim anneme sonsuz tesekkiirler ederim. Bu tez

caligmasini ona armagan ediyorum.

Canim annemin anisina. ..

Sener GUVENALTIN
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1. GIRIS

Fosfor ve azot atomlar1 ile tekrarlanan ve bu atomlar arasinda diizenli
olarak tek ve c¢ift bagdan olusan molekiillere fosfazenler denir. Fosfazenler
tekrarlanma sayisina bagli olarak kii¢iik molekiillerden biiyiik molekiillii polimerlere
kadar c¢esitlenir. Biiylik molekiillii fosfazenler anorganik kimyanin en biiyiik

molekiiliinii olusturur.

Fosfazen bilesiklerine, halkali trimer (I), halkali tetramer (a) ve yiiksek

polimer (b) 6rnek olarak verilebilir.

7
X—P=N—P—X
X\P/X | T X X
NS -
X N~ >N I|\|I I|\I —N—P—
\|P| 1|>/X X—P—N=P—X n
e
X~ N7 X X X (n=15.000)
(1 (a) (b)
X:ClL F, Br,

Yiiksek polimer yapisindaki polifosfazenler elastomerik veya termoplastik
yapidadir ve bu tiirevlerin ¢cogu oksijene ve neme kars1 kararlidir. Halkali trimer,
halkali tetramer ve birgok fosfazen grubu ise beyaz kristal yapida olup, organik

¢oziiclilerde ¢oziiniirler [Allcock, 1972].

Fosfazenler, organik ¢oziiciilerde ¢oziinmeleri ve c¢esitli organik bilesikler ile
etkilegsmelerinden dolay1 organik, P=N zincirinden dolay1 da anorganik karakter
tagirlar. Bundan dolay1 organik kimya ile anorganik kimya arasinda bilesiklerdir. Bu

ozelliginden dolay1 oldukga ilgi ¢ekici bir kimyasaldir [Besli ve ark., 2005].



Fosfazenler, cesitli organik, anorganik ve organometalik gruplarin niikleofilik
reaksiyonu sonucu degisik siibstitiisyonlar ile etkilesebilirler. Bu etkilesim
sonucunda degisik fiziksel ve kimyasal oOzellik gosterebilen yeni bilesikler
sentezlenebilir. Bu bakimdan sentezlenen yeni fosfazen bilesikleri yeni uygulama

alanlar1 olusturulmasinda 6nemlidir.

Hem hidrofilik hem de hidrofobik gruplar1 bir arada bulunduran molekiillere

amfifilik molekiller denir.

Fosfazen halkasi diizlemsel yapiya sahiptir ve diizlemin bir tarafindaki
halojenler, hidrofilik gruplar ile ve diger tarafindaki halojenler de hidrofobik gruplar

ile yer degistirdiginde amfifilik fosfazenler sentezlenebilir.

Sentezlenen amfifilik fosfazenler termosensitif 6zellige sahip bilesiklerdir.
Termosensitif Ozelliklerden dolayr sensorlerde, elektrik malzemelerinde, kayit
malzemelerinde, biyokimysal malzemelerde, ilag ve biyomedikal malzemelerde

kullanilabilme potansiyeli kazanirlar [Sohn, 2000].

Bu ¢aligmada amag; yeni tip termosensitif ve amfifilik fosfazenler sentezlemek
ve bu bilesiklerin kritik ¢ozelti sicakliklarin1 (CST) dlgerek termosensitif 6zelliklerini
belirlemektir. Bu nedenle hekzaklorosiklotrifosfazen bilesigi once ¢esitli hidrofilik
gruplar ile 1:3 mol oraninda etkilestirilerek tris geminal olmayan cis izomerler
sentezlendi ve elde edilen bu bilesikler ¢esitli hidrofobik gruplar ile etkilestirilerek,
yeni tip amfifilik fozfazenler elde edildi. Sentezlenen bilesiklerin yapilari 3p, 'H
NMR spektroskopisi ve kiitle spektrometresi ile aydinlatildi. Ayrica sentezlenen yeni

tip amfifilik fosfazenlerin kritik ¢ozelti sicakliklar1 da Slgiildii.



2. KURAMSAL BILGILER

2.1. Fosfazenlerin Tarihsel Ge¢misi

Fosfazen bilesigi olan klorofosfazenlerin elde edilmesi i¢in ilk calisma 1834
yilinda Liebig ve Wohler tarafindan yapilmistir. Fosforpentakloriir ile
amonyumkloriiriin reaksiyon iriinlerinden biri de fosfazen bilesikleri olmustur
[Liebig, 1834] [Rose, 1834]. Elde edilen beyaz kat1 fosfazen bilesikleri kararli kristal
yapidadir.

nNH,Cl + nPCI, % (NPCL), + 4nHCI

1844 yilinda Gerhardt ve Laurent yaptig1 ¢aligmalar sonucunda yapinin empirik
formiiliiniin PNCl, oldugunu gostermistir. 1895-1899 yillar1 arasinda H. N. Stokes
hekzaklorosiklotrifosfazen bilesiginin alt1 {iyeli halkali bir yapiya sahip oldugunu ve
(NPCl,), bilesiklerinden n= 4,5,6,7 yapisina sahip olanlari izole edip, bu bilesiklerin
isitildiklarinda  halkali yapimin agilip uzun zincirli polimerler olusturdugunu
bulmustur [Stokes, 1895]. (NPCl,); ve (NPCl,)4 yapilarinin yiiksek verimle eldesi ve
ticari tiretim metodunun temelinin olusturulmasin1 1924 yilinda Schenck ve Romer
tarafindan yapilmistir. 1936 yilinda Meyer et. al. tarafindan fosfazen bilesiklerinin
ilk defa X 1511 ile yapist incelenmis, 1943 yilinda Brockway ve Bright tarafindan
elektron-difraksiyon  ¢alismasinin  sonuglarindan  hekzaklorosiklotrifosfazen
bilesiginin yapisi belirlenmistir. 1960 yilindan giliniimiize kadar, siklofosfazenler ve
polifosfazenler cesitli siibstitiisyonlar ile etkilestirilerek farkli kullanim alanlari

olusturulmast i¢in bir ¢ok ¢alisma yapilmustir.

2.2. Fosfazenlerin Elektronik Yapilari

Fosfazenlerin elektronik yapilar1 hakkinda gesitli teoriler sunulmustur.
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Siklofosfazenlerdeki halka yapisinda fosfor ile azot atomlar1 arasinda o
baglar1 ve azot atomunda bulunan p, orbitali ile fosfor atomunda bulunan dy,
orbitalindeki elektronlarin olusturdugu = baglar1t yer aldigi Craig ve Paddock
tarafindan Onerilmistir [Craig and Paddock,1958]. Fosfazen halkasinda yer alan ©
baglar1 nedeniyle halka iizerinde elektron delokalizasyonu olugmaktadir. Ancak bu
elektron delokalizasyonu benzen bilesiginden farklidir. Benzen bilesiginde atomik
orbitaller uygun simetride Ortlistiigli i¢in ve pr- pr etkilesimi olustugundan elektron
delokalizasyonu olmaktadir. Fakat halkali fosfazen bilesiklerinde fosfor atomlarinda
yer alan d,, ve d.»,, orbitallerinin azot atomunda bulunan ortaklanmamis
elektronlarda kapsayacak sekilde olusturdugu sp” hibrit orbitallerin ortiismesi ile
diizlemsel = bagi olusmaktadir. Buna m baglanmasi denmektedir [Craig and
Paddock,1962]. Fosfor atomlarinda yer alan d orbitalleri ile azot atomlarinda yer alan
p orbitallarin uygun simetride ortlismedigi i¢in halkali fosfazenler de tam bir elektron
delokalizasyonu yoktur. m baglanmasindan dolayr halkali fosfazenlerde PNP
acilariin olugumuna etki etmektedir. Bu sebepten dolay1 halkali fosfazenler tam

diizlemsel degildir [Craig and Paddock, 1962].

Q QO QO O O
© 6060600

Sekil 2.1. Benzen halkasindaki elektronik yap1

Sekil 2.2. Fosfazen halkasindaki elektronik yap1



Halkali fosfazenlerdeki diger baglanma teorisi Dewar tarafindan sunulmustur
[Dewar,1960]. Bu teoriye gore azot atomunda yer alan sp” hibrit orbitali ile fosfor
atomunda yer alan sp3 hibrit orbitalinin Ortiigmesi sonucunda ¢ baginin olustugu,
fosforun d.., d,. orbitalleri ile komsu azot atomunun p. orbitallerinin Ortiismesi
sonucunda iki fosfor ve bir azot atomunun ii¢ merkezli birbirinden bagimsiz © bagi
sistemi olugsmaktadir. 1975 te Shaw tarafindan yapilan detayli hesaplamalarla halkali
fosfazen tiirevlarindeki iic merkezli sistemden kaynaklanan konjligasyonun onemli

oldugu sonucuna varilmistir [Shaw,1975].

Sekil 2.3. a) iicmerkezli P-N-P baglarinda orbital Ortiismesi b) N;P3;R¢ tiirii
bilesiklerde {i¢ merkezli P-N-P adalar1

Halkali fosfazenlerde diger baglanma modeli Zwitteriyonik baglanma
modelidir. Bu modele gore fosfor atomundan azot atomuna bir elektron transferi
baglanma teorisi ac¢iklanmistir (Sekil 2.4.). Ayrica bu model ile fosfor azot

baglarinin kisa olma nedeni de agiklanabilmistir.

R R
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R N R R 5 R

Sekil 2.4. Fosfordan azota elektron transferi



Son yillarda, halkali fosfazen tiirevleri lizerinde yapilan kuantum mekaniksel

hesaplamalar daha ¢ok Dewar tarafindan Onerilen {i¢ merkezli ada sistemini

dogrulamaktadir [Luana, 2001],[M.Breza,2000] (Sekil 2.5.).

Sekil 2.5. a) N;P3;Rg tiirii bilesiklerde yapilan matematiksel hesaplamalar sonucu
halka tizerindeki elektron dagilimi. b) Fosfazen halkasinda bag yapan ve yapmayan
orbitallerin 7 etkilegsimleri

2.3. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien (trimer) in yapis1 ve

fiziksel ozellikleri

Trimer beyaz, yogunlugu 1,98 g/cm’ olan rombik kristal yapiya sahip bir
bilesiktir [Leibig, 1834]. Petrol eteri veya hekzanda iyi kristallenir. Erime noktasi
114,6 0C, kaynama noktas1 256 0C, 55°C de 0,1 mm Hg basing altinda siiblimlesme
ozelligine sahiptir. Havada kararlidir ve ¢6zelti ortaminda olmadig: siirece hidroliz

olmaz.

Trimerde fosfor dort koordinath ve bes degerlikli, azot ise iki koordinath ve
tic degerliklidir. Halkada P-N bag uzunluklar1 birbirine esittir ve 1,58 A dur. N-P-N
bag agis1 ortalama 118,8° ve P-N-P bag acis1 120,9°, dis bag acis1 CI-P-Cl1 101,8° dir.
Tek kristal X-1511 kirmimi yapisina gore fosfazen halkasi, fosfor atomlarinin

tetrahedral geometride oldugu diizlemsel bir yapidadir (Sekil 2.6.).



Sekil 2.6. Trimerin tek krisal X-151m1 yontemi ile aydmlatilmis yapisi

Trimerin X 15101 kirinim incelenmesi sonucunda alt1 tiyeli halkali yapida oldugu
ve halka tizerinde fosfor ile azot atomlarinin ardisik olarak baglandigi, her bir fosfor
atomunda iki klorun bagli oldugu gozlenmistir. Bu yapinin D3, nokta grubunda olup

halkanin diizlemi oy, ayna diizlemi olarak alinir.

2. 4. Hekzaklorosiklotrifosfazenin (trimer) Siibstiitientler ile

etkilesimi

Siibstiitientler trimerdeki klor atomlart ile iki farkli yolla yer degistirebilirler.
Bu yollardan biri ayn iki siibstiitientin ayni1 fosfor atomundaki klor atomlari ile yer
degistirmesi (geminal degisme) (Sekil 2.7.). lkinci yol ise ayni iki siibstiitientin
farkli fosfor atomundaki klor atomlar1 ile yer degistirmesidir (geminal olmayan

degisme) (Sekil 2. 8.) [Shaw et al., 1962].
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Sekil 2.8. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien’de geminal olmayan yer degistirme

Siibstiitientlerin  trimerdeki klor atomlar ile yer degistirmesi sterik etkiye,
kullanilan ¢o6ziicii polarligina ve kullanilan baz tliriine baglh olarak degisebilir.
Siibstiitientler hem geminal hem de geminal olmayan yer degistirmeyi tercih edebilir.
Genelde geminal yer degistirme yolu daha ¢ok gdzlenir. Klorun polar etkisinden
dolay1r yer degistirecek siibstiitientin pozisyonu polarligima baghdir. Eger yer
degistiren siibstiitientin polarligi klordan az ise geminal yer degistirme, yer
degistiren siibstiitientin polarli§1 klordan fazla ise geminal olmayan yer degistirme
meydana gelir. Yer degistirecek olan siibstiitient, klor ile ayni1 polarliga sahip ise
baglandig1 fosfor atomuna yiiksek elektron yogunlugu saglar ve sonug olarak ayni

fosfor atomuna niikleofilik saldir1 olamadigi igin, geminal olmayan yer degistirme



tercih edilir. Eger, fosfordaki elektron yogunlugu, yer degistiren grup tarafindan
azaltilirsa, ayn1 fosfor atomunda geminal yer degistirme meydana gelir [Shaw et al.,

1962].

2.5. Halkah Fosfazenlerin Alkoksit ve Ariloksitler ile

Reaksiyonlari

Halkal1 fosfazenlerin bir¢ok alkoksit ve ariloksitler ile reaksiyonlar1 asagidaki

gibi gergeklesebilir. Reaksiyonda gosterilen ROH grubu serbest alkol, fenol olabilir.

2nROH + (NPX,), — [NP(OR)], + 2n HX

Bu reaksiyon semasinda goriildiigii gibi yan iiriin olarak olusan halojenli asitler
diger bilesiklerin yapilarin1 bozacagindan alkoksitler ve ariloksitlerin sodyum
alkolat1 veya sodyum fenolatlar kullanilir. Sodyum alkolat veya sodyum fenolat
kullanildig1 zaman yan iriin olarak sodyum halojenli tuzlar olusur. Sodyum
alkolatlarin veya sodyum fenolatlarin hazirlanmasi i¢in genelde NaH, Na,CO; veya

Na metalinin kendisi kullanilabilir.

2n RONa + (NPX;), — [NP(OR);], + 2n NaX

Halkal1 fosfazenlerin alkoksitler ve ariloksitler ile reaksiyonlarinda trietilamin
veya sodyum karbonat gibi hidrohalojen tutucu bilesikler de kullanilabilir. Bunlarin
kullanilmasindaki amag reaksiyon ortamindan kolayca uzaklastirilabilmeleridir.

6 ROH + (NPCL); + 6 Na,CO; — [NP(OR),]5 + 6 NaCl + 6 NaHCO;

6 ROH + (NPCL); + 6 EtN — [NP(OR),]; + 6 EtsN.HCI



10

Halkali fosfazenlerin alkoksitler ve ariloksitler ile reaksiyonlarinda birgok
organik ¢oziicli kullanilabilir, fakat dietileter veya tetrahidrofuran gibi alifatik eterler
daha ¢ok tercih edilir. Bu tiir ¢oziiciiler, reaksiyon ortaminda NaH, Na metali veya
Na,COs bulunuyorsa iyice kurutulup kullanilmalidir. Coziicii olarak piridin
kullanildiginda piridin’i uzaklastirmakta, yiiksek vakum sisteminin kullanilmasi

gereklidir [Shaw et al., 1961].

2.6. Halkah Fosfazenlerin Aminoliz Reaksiyonlari

Siklotrifosfazendeki halojen atomlar1 ile bir ¢ok organik siibstitiient yer
degistirebilir. Primer ve sekonder aminler siklotrifosfazen ile etkilesim gdsteren
organik stibstitiientlerden biridir. Halkali fosfazen bilesiklerinin ilk aminoliz
reaksiyonlari, Hoffman ve Couldridge tarafindan gergeklestirilmistir [Shaw et al,

1961]. Bu konuda ¢alismalar devam etmistir.

Primer ve sekonder aminlerin siklotrifosfazen ile reaksiyonlarindan hidrojen
halojeniir (HX) ¢ikmasi sonucu aminofosfazen bilesikleri olusur. Cikan hidrojen
halojeniir (HX) genel olarak reaksiyonda kullanilan aminin bir mol asiris1 veya
trietilamin, piridin gibi reaksiyona katilmayacak tersiyer bir amin tarafindan tutulur

[Shaw, 1961].

(NPX,)n + 2n RNH, > (NPRNH)n +n RNH.HX

Halkali fosfazenlerdeki halojen atomlarin, aminoliz reaksiyonlarinda
‘niikleofilik yerdegistirme’ ile saglanmaktadir. Fosfazen bilesiklerindeki halojen ile
amin gruplarin yerdegistirme mekanizmasi iki cesittir. Unimolekiiler (Sx') ve
bimolekiiler (SN2) mekanizmalar1 ile aminofosfazen tiirevleri olusur (Sekil 2.9).
Aminoliz reaksiyonlarinda ¢6ziicii, niikleofilin elektronik ve sterik etkilerine bagl
olarak reaksiyon mekanizmalarindan biri ya da ikisi aym1 anda etkin olabilir

[Lensink, 1984].
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Sekil 2. 9. (a) Sn' reaksiyon mekanizmasi (b) S\ reaksiyon mekanizmasi

Trimerdeki klor atomlari, primer aminler ile SN2 mekanizmasi lizerinden
geminal olmayan cis ve geminal olmayan trans yer degistirme gosterirken, amonyak
ile geminal degisim gosterir. Primer aminlerde sterik engellilik arttikga geminal
olmayan yerdegistirmede artis gosterir. Aminlerin elektronik etkilerden dolay1

geminal izomerler olugmaktadir [Allen ve MacKay, 1986].

2.7. Belirte¢ Ile Amino Asit Tespiti

Genelde primer amin bilesiklerini tespit etmek i¢in ninhidrin bilesigi kullanilir.
Primer amin tespitinde ninhidrin bilesigi kullanildig1 i¢in ninhidrin testi olarak da
isimlendirilir. Ayrica primer amin bilesiklerini tespit etmek i¢in ninhidrinin
kullanildigy, farkli bir metot olarak uygulanan Kaiser Testi de bulunmaktadir. Kaiser
Testi ayrica nitel [Kaiser, 1970], ve nicel [Sarin, 1981] analizler icin de
uygulanabilir. Primer amin ve sekonder amin varligini tespit i¢in sadece ninhidrin
bilesigi kullanilmamaktadir. Bu amag i¢in kullanilan bazi bilesikler Sekil 2. 10. da
verilmigtir. Ninhidrin, bazi amin igeren bilesiklerin varligini ispat edemezken,
fluorescamine, 2,4,6-trinitrobenzensulfonoik asit, p-chloranil bilesikleri sekonder
amin ve primer amin bilesiklerin tespiti i¢in kullanmilmaktadir [Doérwald, 2002].
Serbest NH, gruplart igeren aminoasit bilesikleri, ninhidrin ve Kaiser testinde mavi

veya mavi tonlarinda renkler olusabilir. Aminoasit bilesiklerinde serbest NH,
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gruplar1 yok ise ninhidrin ve Kaiser testinde sari, turuncu veya kirmizi renklerinden

biri olusur.

Sekil 2. 10. Serbest amin gruplarini goriintiilemek i¢in kullanilan bilesikler
(1) Ninhidrin, (2) fluorescamine, (3) 2,4,6-trinitrobenzensiilfonik asit, (4) p-kloranil,

(5) 4-N,N-dimetilaminoazobenzen-4-izotiyosiyanat, (6) yesil malahit izotiyosiyanat.

Ninhidrin testi sirasinda amino asitler ile ninhidrin bilesiginin reaksiyon

basamaklar1 Sekil 2. 11. de gosterilmektedir.
CE% e /% R
, f, .?
SN
\o \o B \o o

Sekil 2. 11. Amino asitler ile ninhidrinin reaksiyon semasi
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2. 8. Hidrofil, Hidrofob ve Amfifilik

Hidrofili,  bir molekiiliin hidrojen baglar1 kurarak suya baglanabilme
ozelligidir. Yunanca hidros (su) ve filia (arkadaslik) sozciiklerinden tiiretilmigtir. Bu
Ozellige sahip molekiiller su ve diger polar c¢oziiciilerde c¢oziinebilir

[http://tr.wikipedia.org/wiki/Hidrofil].

Hidrofilik bir molekiil veya bir molekiiliin hidrofilik bir bélimi tipik olarak
yiik kutuplagsmas1 gosterir ve hidrojen bagi kurma yetenegi vardir, bdylece yag ve
diger hidrofobik coziiciilere kiyasla suda c¢oziinmeye daha miisaittir. Hidrofilik

molekiiller polar molekiiller olarak da bilinir [http://tr.wikipedia.org/wiki/Hidrofil].

Hidrofobi yunanca hidros (su) ve fobus (korku) kelimelerinden tiiretilmis olup

bir molekiiliin sudan kaginma anlami tagimaktadir.

Hidrofobik molekiiller genelde apolardir ve bu yiizden diger notr molekiiller ve
apolar ¢oziiciiler ile etkilesimleri termodinamik olarak daha kararlidir. Suda bulunan
hidrofobik molekiiller genelde kiimelenirler ve misel olusturabilirler. Hidrofobik
ylizeyin {lizerinde bulunan bir su damlasinin temas agisi da yiiksek olur

[http://tr.wikipedia.org/wiki/Hidrofobik].

Bir ucu hidrofilik, 6biir ucu hidrofobik molekiillere amfifilik veya amfipatik
molekiiller denir. Sabun ve deterjanlar amfifilik olmalarindan dolayr hem suda hem

yagda c¢oziinebilirler [http://tr.wikipedia.org/wiki/Hidrofil].

2.9. Kiritik Cozelti Sicakhig

Her hangi miktarda etil alkol ile su oda kosullarinda karistirildigr zaman tek
stvi faz gozlemlenir. Etil alkol ile su miktarini degistirilse bile tek sivi faz karigimi
gbzlemlenir. Bu tiir karigimlara tamamen ¢oziinebilen sivilar denir. Esit miktarlarda

1-butanol ile su sivilarni birbiri i¢inde oda kosullarinda ¢6zmeye calisildigi zaman
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iki farkli faz gozlemlenir. Tek faz gézlemlene kadar su eklenildigi zaman 1-butanol
su igersinde coziiniir. Ayni sekilde 1-butanol eklenildigi zaman suyun 1-butanol
icersinde ¢oziindiigii goézlemlenir. Bu sivilara birbiri i¢inde kismi karisabilen sivilar

denir. Bu tiir karigimlarin ¢éziinebilmesi i¢in belli bir limit vardir [Levine, 2003].

Fenol ile su karistmi da oda sicakliginda birbiri i¢inde kismi karisabilen
stvilardir. Fenol ile su karisiminin karigsmadigi, yani iki faz olarak gozlendigi anda
fenol ile su molekiilleri arasindaki etkilesim oldukca zayiftir, fakat fenol-fenol ve su-
su etkilesimi molekiilleri arasindaki etkilesim oldukca kuvvetlidir. Sicaklik arttik¢a
fenol-fenol ve su-su etkilesimi zayiflar ve fenol-su etkilesimi baskin olup karigim tek
faz olarak gozlemlenir. Birbiri i¢inde c¢oziinmeye baslanildigi noktadan sonra
¢Oziiniirliik artar. Kismi karigabilen iki sivinin tamamen karistigi veya ¢oziindigi

andaki sicakliga kritik ¢ozelti sicaklig1 denir [Barrow, 1988].

Iki tiir kritik ¢ozelti sicakligi gozlemlenir. Alt kritik ¢ozelti sicakligi (Lower
Critical Solution Temperature) (LCST) ve iist kritik ¢ozelti sicakligi (Upper Critical
Solution Temperature) (UCST). Kismi karigabilen iki sivinin tek faz olarak
gbzlendigi andaki en diisiik sicakliga, alt kritik ¢ozelti sicakligi denir [Sekil 2.
12.(a)]. Kismi karigabilen iki sivinin tek faz olarak gozlendigi andaki en yiiksek
sicakliga, st kritik ¢ozelti sicakligi denir [Sekil 2.12.(b)]. Baz1 kismi karigabilen
stvilarda hem alt kritik ¢6zelti sicaklii hem de tist kritik ¢ozelti sicakligi gozlenebilir
[Sekil 2. 12. (¢)] [Atkins, 1998].

TEK FAZ
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KONSANTRASYON (a) KONZANTRASYON (b) KONSANTRASYON (C)

Sekil 2. 12. (a) Alt kritik ¢ozelti sicakligr (b) Ust kritik ¢ozelti sicakligr (¢) Alt ve
Ust kritik ¢ozelti sicaklig
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3. KONU ILE ILGILI CALISMALAR

Hekzaklorosiklotrifosfazen (Trimer) ve polifosfazen bilesikleri kullanilarak
amfifilik fosfazen bilesiklerinin sentezleri {izerine yaklasik son otuz yildir
calisilmaktadir. Ancak yapilan literatiir arastirma c¢alismalarinin hi¢ birinde
fosfazenlerin amino asit bilesikleri ile direkt olarak etkilestirildigi gézlenmemistir.
Bunun yerine fosfazenlerin amino asit esterleri ile etkilesimleri incelenmigtir. 1977
yilinda Allcock ve arkadaslar1 tarafindan polifosfazen bilesigi ile amino asit esterleri
etkilestirmistir. Calismada O6zellikle amino asit yerine amino asit esterleri tercih
edildigi belirtmistir. Bunun nedeni amino asit bilesiklerindeki serbest karboksilik asit
gruplarinin, polifosfazen bilesigi ile ¢apraz bagl polifosfazen tiirevlerini olusturma

ihtimalini ortadan kaldirmaktadir [Allcock et al, 1977].

2000 yilia kadar yapilan calismalarda siklotrifosfazen ile c¢alisilmamis,
polifosfazen bilesigi ile hidrofilik ve hidrofobik gruplar etkilestirilerek amfifilik
polifosfazen bilesikleri elde edilmistir [Song et al, 1999]. 2000 yilinda Soo-Chang
Song tarafindan ilk defa yeni tip termosensitif siklotrifosfazen bilesikleri

sentezlemistir [Song et al., 2000].

Termosensitif amfifilik fosfazen bilesigi elde etmek i¢in polifosfazen
bilesiginde de siklotrifosfazen bilesiginde de, hem hidrofilik hem de hidrofobik
gruplarin bir arada ve zit yonde olmalar1 gerekmektedir [Sohn et al,2004].
Siklotrifosfazen bilesikleri ile olusturulan bu yapilar ahtapota benzetilmistir (Sekil
3.1.) [Song et al.,2000].

Sekil 3. 1. Termosensitif amfifilik halkali fosfazen bilesigi (ahtapot bigimi)
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Konu ile ilgili yapilan c¢alismalarda, trimer ve polifosfazen bilesiklerinin,
hidrofobik grup olarak amino asit esterleri, oligopeptit esterleri ve polipeptit esterleri

ile etkilestirildigi gézlenmistir [Song et al,2005] [Sohn et al.,2006].

Amfifilik  siklotrifosfazen ¢aligmalarinda ve amfifilik polifosfazen
caligmalarinda da hidrofilik grup olarak diglikollii eterler, triglikollii eterler
poliglikollii eterler ve poliglikoller kullanilmistir [Song et al.,2005].

Cl Cl
N\ _/
N/P\\N NaOR(Il)/THF/Et;N
ol | _a
P_ _P -
/TSNP 60 C
Cl cl
0
CI\ oR RHN(  OR
N P
P~ b
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N
RO H ‘ ‘Cl 3 NHZR (IV) RO, g F‘!,NHR
~NF 4 ONT
o NV 50C RHN OoR
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OR== APEG NHR= AAE

S. C. Song tarafindan 2000 yilinda yapilan calismada, trimer ile 2-(2-
metoksietoksi) etoksi, 2-(2-etoksietoksi)etoksi ve metoksi poli(etilenglikol) 350, 550,
750 molekiiler agirhiginda hidrofilik gruplar ile diisiik reaksiyon sicakliginda (-60 °C)
etkilestirip *'P NMR 6l¢iimii yapildiginda geminal olmayan cis-2,4,6 bilesiginin
veriminin yiiksek oldugu gozlenmistir. Bunun sebebi soyle aciklanmistir. Kullanilan
stibstiitientler trimerdeki fosfor atomlarina dogru elektron verir ve trimer halkasinda
kalan P-Cl bag1 daha ¢ok kuvvetlenir. Kuvvetlenen P-CI bagi siibstiitiente gore daha
az duyarli oldugundan geminal olmayan izomeri tercih etmektedir. Ayni1 ¢caligmada
oncelikle hidrofilik gruplar sodyum ile etkilestirildikten sonra trimer ile reaksiyonlar1
gergeklestirilmistir ve geminal olmayan cis izomerin olugmasina iyon-dipol

etkilesiminin neden oldugu agiklanmistir [Song et al., 2000].

Yapilan c¢alismalarda amfifilik fosfazen bilesikleri elde etmek amaciyla
polifosfazen veya trimer kullamilmistir. Oktaklorasiklotetrafosfazen (tetramer)
bilesigi kullanildig1 gdézlenmemistir. Siibstiitientleri uygun yonlendirebilecek,

termosensitif 6zellik gosterebilecek ve LCST’ si hidrofilik ve hidrofobik
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siibstiitientlerin tiiriine gore kontrol altinda tutulabilecek kiiclik halkali yapilar tercih

edildigi i¢in trimer kullanilmistir [Song et al., 2000].

2005 yilinda Sohn tarafindan yapilan c¢alismada trimer ile hidrofilik olarak
metoksi poli(etilenglikol) ve hidrofobik olarak Gly. Phe. Leu. GlyOEt siibstiitientleri
etkilestirilerek, amfifilik fosfazen olan [NP(MPEG350)(Gly.Phe.Leu.GlyOEt)]; ve
[NP(MPEG350)(Gly.Phe.Leu.Gly.OH)]; bilesikleri sentezlenmis ve LCST o6zelligi
gosterdigi gbzlenmistir. Bu calismada sentezlenen
[NP(MPEG350)(Gly.Phe.Leu.Gly.OH)]; bilesigi ile, hidrofilik grup olan doxorubicin
bilesigi etkilestirilmis ve Sekil 3.2 de gosterilen bilesik sentezlenmis ve LCST
ozelligi gostermedigi gozlenmistir. Bunun nedeni olarak hidrofilik doxorubicin
bilesigi ile etkilesen tetrapeptitin, hidrofobik 6zelligi azalttig1 diistiniilmektedir [Sohn
et al., 2005].

(}'& tll{ 0

I 3
s OOOQ
T

e ﬂ

Sekil 3. 2. 2005 yilinda Sohn ve arkadaslari tarafindan sentezlenen bilesik

Yapilan ¢alismalarda LCST olgtimlerinin 20 °C* den 100 °C lizerindeki
sicakliklarda kontrol edilebildigi goézlendi. Trimer ile yapilan ¢aligmalarda,
LCST’nin degisiminin degisik hidrofobik ve degisik hidrofilik siibstiitientler
kullanmaktan kaynaklandigi Onerilmistir [Sohn et al., 2004]. Amfifilik
polifosfazenlerde sadece kullanilan siibstiitientin hidrofilik veya hidrofobik
ozelligine gore LCST degismemektedir. Ayni hidrofilik ve hidrofobik siibstiitient
gruplar polifosfazen ile etkilestirildiginde, hidrofilik/hidrofobik gruplarin mol
oranlarindan dolay1r da LCST degisiklik gostermektedir. Hidrofobik grubunun mol
miktar1 artikca LCST azalmaktadir [Sohn et al., 2004]. Amfifilik trimer ile amfifilik
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polifosfazen molekiil sekilleri Sekil 3. 3. te gosterilmistir. LCST olgiimlerinde,
hidrofobik gruplar ayn1 oldugunda, hidrofilik alkoksi gruplarin alkil zincir uzunlugu
arttikca [Song et al., 2000] ve oligopeptitlerin zincir uzunlugu arttikca, LCST’ nin de
azaldig1r gozlenmistir [Sohn et al., 2006]. Daha hidrofobik siibstiitient kullanildig:
zaman LCST’ nin daha diisiik sicakliklarda gozlendigi de tespit edilmistir [Song et
al., 2000].

hidrofobik amino asit

/ ester gnubu (RNH-)

hidrofilik poli (etilenglikol) gnibu
(RO4)

Sekil 3. 3. Amfifilik trimer ve amfifilik polifosfazen molekiil yapisi.

Yapilan literatiir calismalarinda, sentezlenen bilesiklerin LCST o6lgiimleri, 5-10
% (w/v) oranda su icerisinde ¢oziindiikten sonra isitmali ve sogutmali UV-vis

spektroskopi metodu ile yapilmaktadir [Song et al., 2001].

Bazi calismalarda bilesikler, LCST o6zellikleri kullanilarak saflastirilmistir
[Sohn et al., 2005]. Ayrica ¢ok biiylik molekiiller 6ncelikle diyaliz membran
kullanilarak  saflagtirildiktan  sonra  bilesigin  LCST  6zelligi  kullanilarak
saflastirilmistir [Sohn et al., 2006].

Yapilan amfifilik fosfazen c¢alismalarinda birgok uygulama potansiyeli
bulunmaktadir. Ornegin ilag pargalama sistemlerinde, membranlarda, enzim aktivite
kontroliinde, hiicre kontrollerinde, sensorlerde kullanilabilir. LCST’ si viicut
sicakliginin altinda veya yakin olan bilesikler biyomedikal malzemelerde, viicut

sicakligina duyarli ilaglarda kullanilabilir [Song et al., 2000].
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4. DENEYSEL BOLUM

4.1. Genel islemler

Biitlin reaksiyonlar, kullanilan maddelerin havanin oksijen ve neminden
etkilenmesini onlemek amaci ile kuru argon (inert ortam) atmosferinde yapildi.
Reaksiyon ¢alismalarinda kullanilan cam malzemelerin temizligine ve kuru olmasina
Ozen gosterildi. Sentezi gerceklestirilen bilesikler ince tabaka kromatografisi ve
kolon kromatografi teknikleri kullanilarak izole edildi ve uygun saflastirma

yontemleri ile saflagtirildilar.

4.1.1. Kuru THF Hazirlanmasi:

Reaksiyon sirasinda ¢6ziicii olarak kullanilan tetrahidrofuran (THF) % 27 K, %
73 Na igeren alasim lizerinde 6 saat geri sogutucu altinda 1sitildi ve havanin
neminden etkilenmesini dnlemek i¢in balonun iginde siv1 lizerindeki gaz fazi argon
ile degistirilerek agz1 sikica kapatildi. Reaksiyondan oOnce argon atmosferinde

distillenerek kullanildi.

4.1.2. TLC incelemeleri icin ninhidrin ¢ozeltisinin hazirlanmasi:

Ninhidrin (0.3 g), 2-propanol (100mL) ve asetik asitten (5 mL) olusan ¢oziicii
karisiminda, oda sicakliginda magnetik karistirici ile karistirilmasi sonucunda

¢Oziilerek hazirlandi.

4.1.3. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien (Trimer)’in saflastirilmasi:

Hekzaklorosiklotrifosfazatrien (Trimer), hekzanda ¢6ziildii ve yeniden

kristallendirilerek saflastirildiktan sonra kullanildi.



4.2. Kullanilan Maddeler

Tablo 4.1. Bu ¢alismada Kullanilan Kimyasal Maddeler

Adr Uretici Firma Ka;lz:)log Ozelligi
Trietilen glikol Merck Ltd. 814587 | >97.0%
monometil eter
Dietilen glikol Merck Ltd. 803129 | >98.0%
monobiitil eter
Dipropilen glikol Merck Ltd. 818533 | >95.0%
monometil eter
4-aminobutirik asit Merck Ltd. 800302 | >98.0%
5-aminovalerik asit Merck Ltd. 841495 | >98.0%
6-aminohekzanoik asit Merck Ltd. 800145 | >99.0%
1,4- dioksan Merck Ltd. 818756 | >99.0%
Fosfonitrilik Fluka Ltd. 79562 | Sentez i¢in,>98.0 %
kloriir(trimer)
Diklorometan Merck Ltd. 106049 | Ekstra saf, >99.0 %
Etil asetat Fluka Ltd. 45780 |Ekstra saf, >99.0%
n-Hekzan Merck Ltd. 104368 | Ekstra saf, 295.0 %
Tetrahidrofuran Merck Ltd. 822306 |Sentez i¢in,>99.0 %
Sodyum hidriir Merck Ltd. 814552 | Sentez i¢in, 60 %
Kloroform Merck Ltd. 102445 | Ekstra saf’, >99.0%
Ninhidrin Merck Ltd. 106762 | Analiz i¢in
Asetik asit Merck Ltd. 100056 | Ekstra saf’, 100%
2-propanol Merck Ltd 818766 | Analiz icin
Silikajel Merck Ltd. 107734 10.063-0200 mm
Dietil eter Merck Ltd. 100926 | Ekstra saf, >99.5%




4.3. Kullanilan Aletler

Tablo 4.2. Yap1 Aydinlatma Calismalarinda Kullanilan Cihazlar

Ad1 Modeli Bulundugu Yer
NMR Spektrometresi Varian INOVA 500 MHz |GYTE
Kiitle Spektrometresi Bruker MicrOTOF LC-MS |[GYTE

21
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4.4. Deneyler

4.4.1. Hekzaklorosiklotrifosfazen (Trimer) ile Trietilen glikol
monometil eter’in Reaksiyonu

CI\ LCl
AP Cl Cl cl 0 o)
N N HOR
CI |_c = T —
P_ _P cI cl NaH, THF
o NP \ cl 600 ¢ cl ¢l

HOR = H0 N\ NN N0,

Hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer) (I) (12.09g , 0,035 mol), 100 mL kuru THF
icinde argon atmosferinde 250 mL’ lik yuvarlak dipli, ii¢ boyunlu balonda ¢6ziildii.
NaH (4.2 g, 0.105 mol, %60) katis1 reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyonun dig
ortami aseton-sivi azot banyosunda yaklasik -60 °C sicakligina kadar sogutuldu.
Sogutma gerceklestirildikten sonra trietilen glikol monometil eter (17.16g, 0.105
mol) 100 mL kuru THF icinde ¢oziinerek yavas yavas reaksiyon ortamina ilave
edildi. Reaksiyon 30 dakika boyunca -60 °C sicakliginda karistirildi. Reaksiyon 3
saatte oda sicakligina geldi ve TLC ile kontrol edildi. Ortamda trimerin kalmadigi
gozlemlenince reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karigimi, sinterli filtreden (G4)
stizlilerek sodyum klorlir tuzlarindan ayrildi. Siiziintiinliin ¢6ziiciisii (THF) doner
buharlastiricida kismen vakum uygulanarak uzaklastirildi. Reaksiyon karigimi, 2:1
(THF: Kloroform) ¢oziicli sisteminin yiiriitiicii olarak kullanildig, silikajel (70-230
mesh, 210g) dolgulu kolana (63cm) yiiklenerek; (II) (Rf = 0.5) bilesigi izole edildi
(11.5g, %45, sar1 renkli yagimst).
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4.4.2. Hekzaklorosiklotrifosfazen (Trimer) ile Dipropilen glikol
monometil eter’in Reaksiyonu

HOR _

c
|
c/ (l:I o NaH. THF CI/

-60°

Hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer) (I) (12.09g , 0,035 mol), 100 mL kuru THF
icinde argon atmosferinde 250 mL’ lik yuvarlak dipli, ii¢ boyunlu balonda ¢6ziildii.
NaH (4.2 g, 0.105 mol, %60) katis1 reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyonun dig
ortami aseton-sivi azot banyosunda yaklasik -60 °C sicakligina kadar sogutuldu.
Sogutma gergeklestirildikten sonra dipropilen glikol monometil eter (15.41g,
0.105mol) 100 mL kuru THF i¢inde ¢oziinerek yavas yavas reaksiyon ortamina ilave
edildi. Reaksiyon 30 dakika boyunca -60 °C sicakliginda karistirildi. Reaksiyon 3
saatte oda sicakligina geldi ve TLC ile kontrol edildi. Ortamda trimerin kalmadig:
gdzlemlenince reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karigimi, sinterli filtreden (G4)
stiziilerek sodyum kloriir tuzlarindan ayrildi. Siiziintlinlin ¢oziictisiic (THF) doner
buharlastiricida kismen vakum uygulanarak uzaklastirildi. Reaksiyon karigimi, 2:1
(Hekzan: THF) ¢oziicii sisteminin yiiriitiicii olarak kullanildigi, silikajel (70-2300
mesh, 220g) dolgulu kolana (67cm) yiiklenerek; (III) (Rf = 0.37) bilesigi izole
edildi (4.2g, %15, sar1 renkli yagimsi).
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4.4.3. Hekzaklorosiklotrifosfazen (Trimer) ile Dietilen glikol
monobutil eter’in Reaksiyonu

Hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer) (I) (12.09g , 0,035 mol), 100 mL kuru THF
icinde argon atmosferinde 250 mL’ lik yuvarlak dipli, ii¢ boyunlu balonda ¢oziildii.
NaH (4.2g, 0.105 mol, %60) katis1 reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyonun dis
ortami aseton-sivi azot banyosunda yaklagik -60 °C sicakligina kadar sogutuldu.
Sogutma gerceklestirildikten sonra dietiilen glikol monobutil eter (16.87g, 0.104mol)
100 mL kuru THF de c¢oziinerek yavas yavas reaksiyon ortamina ilave edildi.
Reaksiyon 30 dakika boyunca -60 °C sicakliginda karistirildi. Reaksiyon 3 saatte
oda sicakligina geldi ve TLC ile kontrol edildi. Ortamda trimerin kalmadig:
gozlemlenince reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karigimi, sinterli filtreden (G4)
stiziilerek sodyum kloriir tuzlarindan ayrildi. Siiziintlinlin ¢oziictisiic (THF) doner
buharlastiricida kismen vakum uygulanarak uzaklastirildi. Reaksiyon karigimi, 3:2
(Hekzan: Etil asetat) ¢oziicii sisteminin yiiriitiicli olarak kullanildig, silikajel (70-230
mesh, 205g) dolgulu kolana (61cm) yiiklenerek; (IV) (Rf = 0.30) bilesik izole edildi
(7.6g, %30, sar1 renkli yagimst).
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4.4.4. (II), (ITT) ve (IV) nolu Bilesikler ile 4-aminobutirik asitin, 5-
aminovalerik asitin ve 6-aminohekzanoik asitin Reaksiyonlari

OR OR OR OR OR OR
NH,R
—_— >—'—<
1,4-Dioksan
c ci ci NHR NHR NHR
o o_ 0
HOR = Ho/\/ \/\o/\/ CH, NH,R = HZNM
OH
CH
NN T o
He ° ° W
H,N OH
o
Ho/\/ \/\0/\/\6”3 o

Amino asitler ¢oziinmeden 100 mL’ lik yuvarlak dipli, ti¢c boyunlu balona
konuldu. izole edilen (IT), (IIT), (IV) bilesiklerin her biri, her bir amino asit igin 1,4-
dioksan igerisinde ¢oziiniip balona ilave edildi. Reaksiyonlar geri sogutucu altinda,
TLC ve *'P NMR’ 1 ile kontrol edildi. Reaksiyonlar geri sogutucu altinda ¢oziiciiniin
kaynama noktasinda isitildiktan sonra, reaksiyon karigimlari, sinterli filtreden (G4)
stiziilirek reaksiyona girmeden kalan fazla amino asit tuzlarindan ayrildi.
Stiziintiilerin ¢oziiclisii doner buharlastiricitda vakum uygulanarak uzaklastirildi.
Reaksiyon karisimlarin her biri 40 mL dietileter ile iki defa yikandi. Dietileter doner
buharlastiricida uzaklastirildiktan sonra (V), (VI), (VID), (VII), (IX), (X), (XD),
(XII), (XIII) nolu bilesikler izole edildi. Bilesikler ile ilgili bilgiler Tablo 4. 3. te

verilmistir.
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Tablo 4. 3. (V), (VD), (VID), (VIID), (IX), (X), (XI), (XII), (XIII) nolu

bilesiklerin sentzi i¢in reaksiyon sartlari

. . Coziicii Sicaklik .. .
No Reaktif Reaktif 1.4-dioksan | Reflux Su"re Virlm Gériiniis Rf
(mol) (mol) (mL) CC) (Giin) (%) THF
(I1) 4-aminobutirik asit L 4-diok
v 0.0034 a 318 a0 105 7 64 Yagimst | 0.28
0.000416
(1) 5-aminovalerik asit
0.00219 :
VI | 0.000335 1’4_(1218ksan 105 8 59 Yagims: | 0.33
(1) 6-aminohekzanoik
asit 1,4-dioksan
vt | 0.000516 0.00417 ’ 35 mL 105 10 69 Yagimst 0,3
(111) 4-aminobutirik asit
0.00468 :
VI | 0.000587 1’43'31;115” 105 5 58 Yagmst | 0.25
(111) S-aminovalerik asit
0.00586 :
IX | 0.000733 1’43'31;115” 105 9 67 Yagims: | 0.22
(111) 6-aminohekzanoik
asit :
X | 0.000745 0.00464 ! ’43_ glr(;lisan 105 7 63 Yagimst | 0.17
av) 4-aminobutirik asit
0.00334 1,4-dioksan
XI | 0.000414 ’ 30 mL 105 9 63 Yagims1 | 0.19
(IVv) 5-aminovalerik asit
0.00334 :
XIL | 0.000414 1,43-81;1;?@ 105 5 52 Yagimst | 0.23
(IVv) 6-aminohekzanoik
asit 1,4-dioksan
Xur | 0.000429 0.00415 ’ 105 7 60 Yagimst | 0.20

30 mL
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4.5. Deneysel Verilerin Degerlendirilmesi

4.5.1. (IT) Bilesiginin Yap1 Analizi

Sekil 4. 1. (II) nolu bilesigin yapisi

3P NMR Spektrumu: (IT) nolu bilesigin proton ile eslesmemis *'P NMR
spektrumu (298°K) Aj; spin sistemindedir. 8=22.96ppm’ de P[(C;H;504)Cl]
grubundaki her bir fosforun kimyasal ¢evresinin ayn1 olmasindan ve her siibstiitientin
trimer halkasinin ayni yoniinde durmasindan dolay1 keskin tek pik gozlenmistir

(Spektrum 4. 1.).

4546994
22952

NN
N /\/G\A °
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Spektrum 4. 1. (II) nolu bilesigin proton ile eslesmemis 3P NMR spekrumu
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(II) nolu bilesigin proton ile eslesmis >'P NMR spektrumunda, §=22.96
ppm’de rezonansa gelmis olan ¢oklu pik, P[(C;H;504)CI] grubunda bulunan fosfor
atomuna aittir. Bu pik, fosfor atomlarinin kimyasal ¢evresindeki komsu karbon
atomlarin tizerinde bulunan protonlardan dolayr ¢oklu olarak yarilmistir. Fosfor
atomunun kimyasal cevresindeki ii¢ bag Otesindeki protondan dolay1 6.3 Hz ile
yarilmustir (\Jpu = 6.3 Hz). Ayrica fosfor atomu, dort bag otesindeki protondan dolay:
3.2 Hz ile yarilmustir ( *Jpy =3.2 Hz) (Spektrum 4. 2.)

ROl omo
GHEndnsd
SR EE e N
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g R R ]
FEFFHETF

23100 23050 23.000 22850 22800

pim (1)
4J,,,= 3.2 Hz

H
He. o 07 N O
W/
3, = 6.3 Hz

T T T T T T T T T
6000 5500 5000 4500 4000 3500 3000 2500
o Hz 117

Spektrum 4. 2. (II) nolu bilesigin proton ile eslesmis 3'p NMR spekrumu

(II) nolu bilesigin fosfor ile eslesmis 'H NMR spektrumunda, §=4.2
ppm’de rezonansa gelmis olan pik, fosfor atomuna bagli P-OCH, protonlarina aittir.
Bagli bulunduklar fosfor atomu ve komsu protonlar ile etkilesmesi sonucu ¢oklu
olarak goézlenmistir. 6=3.7 ppm’de P-O-CH,-CH,- protonlarina ait pik rezonansa
gelmistir. 6=3.6 ppm’de rezonansa gelmis olan ¢oklu pik, -O-CH,-CH»-O ve —O-
CH,-CH;-O-CH3 protonlarina aittir. 5=3.5 ppm’ de rezonansa gelmis olan ¢oklu pik
-O-CH; —CH,-O-CHj3; protonlarina aittir. 5=3.3 ppm’ de rezonansa gelmis olan pik —
O-CH; grubundaki protonlara aittir. Integral degerleri de sirasiyla;
1.0:1.15:2.96:1.21:1:61 olup; swrastyla 2:2:6:2:3 protona karsilik gelmektedir
(Spektrum 4. 3.).



29

.

L [ Y
= = 2 5 7
= [l & = et
T T T T . T . T T
oo (1) 450 400 3.50

.00

Spektrum 4. 3. (II) nolu bilesigin fosfor ile eslesmis "H NMR spekrumu

(ID) nolu bilesigin ESI- MS kiitle spektrumunda [PN(C;H;504)Cl]; kapalt
formiiliine sahip bilesigin hesaplanan molekiiler iyon piki 730 m/z dir.. Spektrumda
[M+Na]" molekiiler iyon piki 752.3 m/z olarak gozlenmektedir. Ayn1 zamanda klor

izotop pikleri yapida 3 tane klor atomu oldugunu da goéstermektedir (Spektrum 4.
4.).
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Spektrum 4. 4. (II) nolu bilesigin ESI- MS kiitle spektrumu
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4.5.2. (III) Bilesiginin Yap1 Analizi

o 0

o/\/\o/\/\o

3
34

f

CI |

Sekil 4. 2. (III) nolu bilesigin yapist

P NMR Spektrumu: (IIT) nolu bilesigin proton ile eslesmemis 'p NMR
spektrumu (298°K) A; spin sistemindedir. 8=21.4ppm’ de P[(C;H;50;5)CI]]
grubundaki her bir fosforun kimyasal ¢evresinin ayni olmasindan ve her siibstiitientin

trimer halkasiin ayni yoniinde olmasindan dolay1 keskin tek pik gozlenmistir

(Spektrum 4. 5.).
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Spektrum 4. 5. (IIT) nolu bilesigin proton ile eslesmemis 3'p NMR spekrumu

(III) nolu bilesigin proton ile eslesmis *'P NMR spektrumunda, 5=21.4
ppm’de rezonansa gelmis olan ¢oklu pik, P[(C;H;s03)CI] grubunda bulunan fosfor

atomuna aittir. Bu pik, fosfor atomlarinin kimyasal ¢evresindeki komsu karbon
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atomlarin tizerinde bulunan protonlardan dolay1 ¢oklu olarak yarilmistir. Fosfor
atomu, kimyasal ¢evresindeki ii¢ bag otesindeki protonlardan dolay1 8.4 Hz ile
yarilmigtir CJen = 8.4 Hz), dort bag otesindeki protonlardan dolay1 4.2 Hz ile
yartlmustir ( *Jpy =4.2 Hz) (Spektrum 4.6.).
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Spektrum 4. 6. (IIT) nolu bilesigin proton ile eslesmis *'P NMR spekrumu

(IIT) nolu bilesigin fosfor ile eslesmis '"H NMR spektrumunda, 56=4.7
ppm’de rezonansa gelmis olan pik, fosfor atomuna bagli P-OCH, protonlarina aittir.
Bagli bulunduklar1 fosfor atomundan dolay1 ve komsu protonlardan dolay1 ¢oklu
olarak yarilmistir. =3.7 ppm’de rezonansa gelmis olan pik fosfor atomuna bagli P-
OCH,-CH,- protonlarina ait piktir =3.5 ppm’de rezonansa gelmis olan ¢oklu pik —
CH>-O-CH;- protonlara aittir. 8=3.3 ppm’ de rezonansa gelmis olan pik -O-CH;
karbon atomundaki protonlara aittir. =1.4 ppm’ de rezonansa gelmis olan pik -O—
CH,-CH,-CH,-O-CHj3; grubundaki protonlara aittir. 5=1.1 ppm’ de rezonansa gelmis
olan pik —~O-CH,-CH,-CH>-O-CHj protonlarina aittir. Integral degerleri de sirasiyla;
1.0:1.06:2.30:1.68:1:12:1.23 olup; sirastyla 2:2:4:3:2:2 protona karsilik gelmektedir
(Spektrum 4. 7.).
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Spektrum 4. 7. (III) nolu bilesigin fosfor ile eslesmis 'H NMR spekrumu

(IIT) nolu bilesigin ESI- MS kiitle spektrumunda [PN(C-H;503)Cl]; kapali

formiiliine sahip bilesigin teorik molekiiler iyon piki 682 m/z dir. Spektrumda

[M+Na]" mol piki olan 704.3 m/z olarak gozlenmektedir. Ayn1 zamanda klor izotop

pikleri yapida 3 tane klor atomu oldugunu gostermektedir (Spektrum 4. 8.).
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. b il wll | . 10553 S L. 12785
200 00 00 800 1000 1200 miz
Intens. +MS, 0.1-0.2min #(8-10)
%105
LTS T
3
6362
6823
708.3
1 ‘
7053 || 7
6673 ﬂ 07.3
| | r:s|9.3 ‘ | 7103
AL UL .|w‘_ JL S RE
537 5 690.0 5925 5950 5975 00.0 7025 705.0 7075 7100 | miz

Spektrum 4. 8. (III) nolu bilesigin ESI- MS kiitle spektrumu
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4.5.3. (IV) Bilesiginin Yap1 Analizi

Sekil 4. 3. (IV) nolu bilesigin yapisi

3P NMR Spektrumu: (IV) nolu bilesigin proton ile eslesmemis 3P NMR
spektrumu (298°K) A; spin sistemindedir. 8=22.9ppm’ de P[(CsH;,0;5)Cl]
grubundaki her bir fosforun kimyasal ¢evresinin ayni olmasindan dolay1 ve her
siibstiitientin trimer halkasinin ayni yoniinde olmasindan dolayr keskin tek pik

gbzlenmistir (Spektrum 4. 9.).

22901
4634 81

4BS00 46450 4B400 46350 45300 46250
Hz (1)
j

\/\ﬂ/\/c\/\/a”t

Jpm (£1) 350 300 250 200 150 100 50

Spektrum 4. 9. (IV) nolu bilesigin proton ile eslesmemis *'P NMR spekrumu
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(IV) nolu bilesigin proton ile eslesmis *'P NMR spektrumunda, §=22.9
ppm’de rezonansa gelmis olan ¢oklu pik, P[(CsH;703)CI] grubunda bulunan fosfor
atomuna aittir. Bu pik, fosfor atomlarinin kimyasal ¢evresindeki komsu karbon
atomlarin tizerinde bulunan protonlardan dolay1 ¢oklu olarak yarilmistir. Fosfor
atomunun kimyasal cevresindeki ii¢ bag Otesindeki protondan dolay1 6.3 Hz ile
yarilmustir Clpy = 6.3 Hz). Ayrica fosfor atomunun dért bag Gtesindeki protonlardan

dolayi 3.2 Hz ile yarilmustir ( *Jpy =3.2 Hz) (Spektrum 4. 10.).

4670 4550 4550 4640 4530
HE (1)

4J,= 3.2 Hz

H,
c
Hsc\/\/o/\/o/ \c/o ~p
H;

3JPH =6.3Hz

L s B B B B B B A B S B B B B S S A B S S O S B RN
ppm(H) 350 300 250 200 15.0 100 5.0

Spektrum 4. 10. (IV) nolu bilesigin proton ile eslesmis *'P NMR spekrumu

(IV) nolu bilesigin fosfor ile eslesmis 'H NMR spektrumunda, 5=4.3
ppm’de rezonansa gelmis olan pik, fosfor atomuna bagli P-OCH, protonlarina aittir.
Bagli bulunduklar1 fosfor atomundan dolay1 ve komsu protonlardan dolay1 ¢oklu
olarak yarilmistir. =3.7 ppm’de rezonansa gelmis olan pik fosfor atomuna bagl P-
O-CH,-CH>- protonlarina ait piktir 6=3.6 ppm’de, 6=3.5 ppm’ de ve 6=3.4 ppm’ de
rezonansa gelmis olan ¢oklu pikler protonlara aittir. =1.5 ppm’ de ve 6=1.4 ppm’
de rezonansa gelmis olan ¢oklu pikler -CH3-CH,-CH,-karbon atomundaki protonlara
aittir. 6=0.9 ppm’ de rezonansa gelmis olan pik, -CHs3- grubundaki protonlara aittir.
Integral degerleri de sirastyla; 1.0:1.01:1.16:1.22:1.19:1.21:1.15:1.78 olup; sirasiyla
2:2:2:2:2:2:2:3 protona karsilik gelmektedir (Spektrum 4. 11.).
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Spektrum 4. 11. (IV) nolu bilesigin fosfor ile eslesmis "H NMR spekrumu

(IV) nolu bilesigin ESI- MS Kkiitle spektrumunda [PN(CsH;703)Cl]; kapalt

formiiliine sahip bilesigin teorik molekiiler iyon piki 723 m/z dir. Spektrumda [M]"

molekiiler iyon piki olan 724.3 m/z olarak gozlenmektedir. Ayn1 zamanda piklerin

bagil bolluklar1 yapida 3 tane klor atomu oldugunu gostermektedir (Spektrum

4.12.).
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Spektrum 4. 12. (IV) nolu bilesigin ESI- MS kiitle spektrumu



4.5.4. (V), (VD), (VID), (VIID), OX), (X), (XD), (XII), (XIII)

Bilesiklerinin Yap1 Analizi

CCCCCC

(VIII) (IX) X)

CCCCCC

15.0)) (X1 (XTIT)

Sekil 4. 4. (V), (VI), (VII), (VIII), (IX), (X), (XI), (XII), (XIII) nolu bilesiklerin yapilari

36
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Tablo 4. 4. Sentezlenen (V), (VI), (VII), (VIIL), (IX), (X), (XI), (XIT), (XIII) nolu

bilesiklerin *'P, "H NMR kimyasal kaymalar1 ve Kiitle analiz sonuglari

P NMR*? "H NMR Kiitle Sonucu "
Coziiniirlik
O- Saf
Spin ob- | (Saf su,
Bilesik - Klorofi
rest ppm | siste | Spektrum | NAH-R- NH Teorik | Sonu¢ | Spektrum orotort,
no mi COOH Dietileter)
CH,

A% 2.4 As 4.13. 525 | 227 ] 930 929 4. 14. ¢Oziintiyor
VI 2.3 As 4. 15. 527 222 968 972 4.16 ¢Oziiniiyor
VII 2.3 As 4.17. 526 | 225 1014 1015 4.18. ¢Ozuniiyor

VIII 1.6 | AA; 4.19. 524 | 225 882 883 4. 20. ¢Oziiniiyor

X | 18| A 4.21. 512 |231| 924 | 973 4.22. ¢Sziiniiyor

(M+COOH)

X 1.8 As 4. 23. 527 242 966 967 4.24. ¢Ozuniiyor
XI 1.08 Aj 4. 25. 525 | 221 925 925 4. 26. ¢Oziiniiyor
XII 1.95 As 4.27. 5.25 2.27 966 967 4. 28. ¢Oziiniliyor

XIII 1.9 As 4.29. 524 224 ] 1008 1009 4. 30. ¢Ozuniiyor

% 298 °K’ de CDCl; ¢oziiciisii icersinde 202,38 MHz ile *' P NMR 6l¢iimleri yapild:

® ESI MS teknigi ile kiitle spektrometresinde yapildi.

Spektrum 4. 13. (V) nolu bilesigin proton ile eslesmemis 3P NMR spektrumu
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Spektrum 4. 14. (V) nolu bilesigin ESI MS kiitle spektrumu

1388

Spektrum 4. 15. (VI) nolu bilesigin proton ile eslesmemis 3'p NMR spektrumu
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Spektrum 4. 16. (VI) nolu bilesigin ESI MS kiitle spektrumu
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Spektrum 4. 17. (VII) nolu bilesigin proton ile eslesmemis >'P NMR spektrumu
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Spektrum 4. 18. (VII) nolu bilesigin ESI- MS kiitle spektrumu
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Spektrum 4. 19. (VIII) nolu bilesigin proton ile eslesmemis 3P NMR spektrumu
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Spektrum 4. 20. (VIII) nolu bilesigin EST MS kiitle spektrumu
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Spektrum 4. 21. (IX) nolu bilesigin proton ile eslesmemis >'P NMR spektrumu

Intens. TG, 040 AN B25-27), 1001715
20001
§23.3478

15009

10004

500]

| “l 9735225
1

=00 woo 1m0 a0 om0 me

Spektrum 4. 22. (IX) nolu bilesigin ESI MS kiitle spektrumu
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Spektrum 4. 23. (X) nolu bilesigin proton ile eslesmemis 3'P NMR spektrumu

Inle1n_si +MS, 0.3-04min #(17-24), 100%=78457
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Spektrum 4. 24. (X) nolu bilesigin ESI MS kiitle spektrumu

ppm (f1)

Spektrum 4. 25. (XI) nolu bilesigin proton ile eslesmemis 3'p NMR spektrumu
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Spektrum 4. 26. (XI) nolu bilesigin ESI MS kiitle spektrumu
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Spektrum 4. 27. (XII) nolu bilesigin proton ile eslesmemis *'P NMR spektrurmu
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Spektrum 4. 28. (XII) nolu bilesigin ESI MS kiitle spektrumu
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Spektrum 4. 29. (XIII) nolu bilesigin proton ile eslesmemis 3P NMR spektrumu
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Spektrum 4. 30. (XIII) nolu bilesigin ESI MS kiitle spektrumu

4. 6. Ninhidrin Testi:

0.2g ninhidrin 50mL saf su i¢inde ve 2mg bilesik 1mL saf su i¢inde ¢oziindii.
ImL’ lik ¢ozelti S0mL’ lik ¢6zelti igerisine ilave edildi. Ninhidrin, tam ¢oziinene
kadar kaynatildi. Cozeltinin renk degisimi mor menekse ise test sonucu pozitif (+),
sar1 ise test sonucu negatif (-) oldugu anlasildi. Sonucun mor menekse (+) olmasi
serbest haldeki primer amin (-NH;) grubunun bulundugunu, sar1 renk (-) olmast ise (-
NH;) grubunun siibstitiie olarak (-NH) sekonder amin olusturdugunu gostermektedir
[http://www.chemistry.ccsu.edu./glagovich/teaching/316/qualanal/tests/ninhiydrin.ht

ml].

4. 7. Kritik Cozelti Sicakhg Olgiimii:

Saf amfifilik bilesik, % 5-10 (w/v) miktarinca saf su igcinde 100 mL’ lik
yuvarlak dipli balon igersinde ¢6ziindii. Sulu ¢dzeltinin sicakligi civali termometre

ile kontrol edilerek 1sitildi. Cozelti igerisinde beyaz bulaniklagmanin goriildigi
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andaki sicaklik bilesigin  kritik ¢ozelti sicakligidir (CST) (Critical Solution

Temperature).
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5. SONUCLAR ve TARTISMA

Bu calismada oncelikle trimer halkasindaki fosfor atomlarina bagli ayni
yondeki klor atomlarin hidrofilik siibstitiient gruplar ile yer degistirmesi saglandi. Bir
tarafi hidrofilik siibstitiient gruplar1 ile baglh trimer halkasindaki diger klor
atomlarinin da hidrofobik siibstitiient gruplari ile yer degistirmesi saglanarak
amfifilik halkali fosfazen bilesikleri sentezlendi. Sentezlenen amfifilik halkali
fozfazen bilesiklerinin saf su i¢indeki termosensitif 6zellikleri incelendi ve CST

(Critical Solution Temperature) sicakliklar1 ol¢tildii.

Hidrofilik siibstitiient grup olan trietilen glikol monometil eter, dipropilen
glikol monometil eter ve dietilen glikol monobutil eter gruplan ile
hekzaklorosiklotrifosfazen bilesigi, —60 °C de etkilestirildi. Reaksiyon iiriinlerinden
geminal olmayan tris cis izomerinin verimi diger izomerlerin veriminden daha fazla
olmasi sebebiyle -60°C de gergeklestirildi. Bu ¢alismada amag, halka diizleminin bir
tarafinda hidrofilik gruplarin, diger tarafinda da hidrofobik gruplarin bagl oldugu
fosfazen tiirevlerini elde etmek olmasi sebebiyle olusan iiriinlerden geminal olmayan

tris cis tiirev izole edilerek saflastirildi.

Hidrofilik siibstitiient gruplarin hekzaklorosiklotirfosfazen ile reaksiyonlarinda
sadece geminal olmayan tris cis bilesiginin olugsmadigi, bunun yaninda di-, tetra
stibstitiie lriinlerin ve tris siibstitiie {iriinlerden geminal ve geminal olmayan trans
bilesiklerin de olustugu, reaksiyon karisimlarinin proton ile eslesmemis 3P NMR
spektrumlarindan ve TLC’ lerden gozlendi (Spektrum 5.1.)(Spektrum
5.2.)(Spektrum 5.3.).

CI\ Cl
N PN cl cl cl
CI\IF! FI, _c =
Vi i c cl cl
| Cl
X X X X ¢ X X X cl
c c cl ci x ¢ X cl cl
geminal olmayan tris cis geminal olmayan tris trans geminal tris

Sekil 5. 1. Hekzaklorosiklotirfosfazenin tris siibstitiient ile olusabilecek izomerleri X: siibstitiient
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Spektrum 5. 1. Trietilen glikol monometil eter ile hekzaklorosiklotrifosfazenin 3:1

mol oranindaki reaksiyon karigiminin proton ile eslesmemis 3P NMR spektrumu

220

_...WJJ\W , )TN

L B e L B e N A e e e LS s m s s S
0 200 150 100 50

Fom (1)

Spektrum 5. 2. Dipropilen glikol monometil eter ile hekzaklorosiklotrifosfazenin

3:1 mol oranindaki reaksiyon karigiminin proton ile eslesmemis 3'P NMR spektrumu

866

MWML_JJM L i“

T T T T T T
ppm iy 250 150

Spektrum 5. 3. Dietilen glikol monobutil eter ile hekzaklorosiklotrifosfazenin 3:1

mol oranindaki reaksiyon karigiminin proton ile eslesmemis 3P NMR spektrumu
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Ornegin; Dietilen glikol monobutil eter ile trimerin 3:1 mol oranindaki
reaksiyonu sonucu elde edilen karisimi TLC ile incelendi. TLC de goézlenen
spotlardan izole edilebilenler karakterize edildi. Bu reaksiyon sonucunda elde edilen
bilesiklerden geminal tris, geminal olmayan tris trans, geminal olmayan tris cis
izomerleri 3:2 hekzan:etilasetat ¢oziicli sisteminin yiiriitlicii olarak kullanildigi,
silikajel (230-400 mesh, 205g) dolgulu (61cm) kolon kromotografisi yontemi ile
izole edildi (Sekil 5.2.). Izole edilen bilesikler proton ile eslesmemis 3'p NMR

spektrumlarindan elde edilen sonuglar ile karakterize edildi.

Hekzan:Etilasetat 3:2
@i =093
R = 0,48 7 Disiibstiitient grup
:Rf = 0,44
R: = 0.37———» geminal olmayan tris trans
:R; = 034——— geminal tris
.Rf = 0,30—+——» geminal olmayan tris cis
R; = 0,22~
:Rf = 0,16—>} tetra siibstiitient grup
....... +______.|__---__
Trimer RM

Sekil 5. 2. (IV) nolu bilesigin reaksiyon karigiminin TLC 6rnegi

Geminal olmayan tris trans liriin Spektrum 5. 4.” de goriildiigii iizere bir AA’,
spin sistemine sahiptir. d4= 23.20 ppm 0= 23.16 ppm’ de rezonansa gelmistir ve

eslesme sabiti Jaa- =18 Hz’ dir.
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23.288
23.280
23187
23.188
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23173
23185

=z

o
— 23073
23.084

Spektrum 5. 4. Trans- 1,3,5- trisdietilenglikolmonobutileter-triklorosiklotrifosfazen

bilesiginin proton ile eslesmemis 3P NMR spektrumu

Geminal tris  drinin  °'P NMR  spektrumu  (Spektrum5. 5.)
degerlendirildiginde; ABX spin sistemine sahip oldugu goriillmektedir. 6= 26.94
ppm, o= 22.11 ppm, 0x= 10 ppm’ de rezonansa gelmistir. Jag= 70.6 Hz, Jox= 69.2

Hz, ve Jgx= 76.2 Hz olarak bulunmustur.

27287

22403

21.753
10023
9.9539
9647

T 26040
T 2esm

221429

22478
T
~
03
~T

L

T T
ppm (1) 250 200 150 100 50

Spektrum 5. 5. 1,1,3-trisdietilenglikolmonobutileter-triklorosiklotrifosfazen

bilesiginin proton ile eslesmemis *'P NMR spektrumu
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Geminal olmayan tris cis tiriiniin ise *'P NMR spektrumunda, her ii¢ fosforun
da es deger olmasi sebebiyle Aj spin sistemine sahip oldugu ve d,=22.9 ppm’ de tek
pik gézlenmistir (Spektrum 5. 6.).

22001

HE

T
gam (f1) 22 900

Spektrum 5. 6. (IV) nolu bilesigin proton ile eslesmemis *'P NMR spektrumu

Bu tez ¢alismasi i¢in yapilan, hidrofilik siibstiitient gruplarin (trietilen glikol
monometil eter, dipropilen glikol monometil eter ve dietilen glikol monobutil eter)
trimer ile reaksiyonlar1 sonucunda, hidrofilik gruplarin trimer halkasinin sadece bir

tarafinda oldugu geminal olmayan tris cis izomerleri izole edildi.

Konu ile ilgili literatiir c¢alismalarinda, halkali fosfazenlerin ve
polifosfazenlerin hidrofilik gruplar ile etkilestirildikten sonra izole edilmeden
hidrofobik gruplar ile reaksiyonlarinin gerceklestirildigi gozlendi. Bu tez
calismasinda kullanilan hidrofilik gruplar ile trimerin reaksiyonu sonucunda
reaksiyon ortaminda ¢ok sayida bilesigin olustugu gozlendi. Reaksiyon karigiminin
hidrofobik gruplar ile etkilestirildiginde, ¢ok sayida farkli bilesik olusacagi
diisiincesiyle, geminal olmayan tris cis izomeri izole edilip, saflastirildiktan sonra
hidrofobik gruplar (4-aminobutirik asit, S-aminovalerik asit, 6-aminohekzanoik asit)

ile etkilestirildi.
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Hidrofilik siibstiitient gruplarin trimer halkasina baglanmasindan sonra elde
edilen bilesiklerin (II), (III), (IV) saf su ¢oziiciisiinde ¢oziinmedigi gozlendi. Trimer
halkasinda bulunan fosfor atomlarina bagli klor atomlarindan dolayr suda

¢Oziinmedigine karar verildi.

Izole edilen ve yap1 karakterizasyonu yapilan (II), (IIT), (IV) nolu bilesikler ile
4-aminobutirik asit, 5-aminovalerik asit ve 6-aminohekzanoik asit ile etkilestirildi ve
bu reaksiyonlar sonucu (V), (VD), (VII), (VIII), (IX), (X), (XI), (XII), (XIII) nolu
bilesikler elde edildi.

V), (VD, (VID, (VIID), (IX), (X), (XI), (XII), (XIII) nolu bilesikler, kolon
kromotografi teknigi ile izole edilmeye calisildi, fakat amino asit gruplarinin
uclarinda bulunan —OH grubunun kolon kromatografi dolgu malzemesi olarak
kullanilan silika jel ile reaksiyon olusturup, bilesiklerin yapisiin ESI MS ve *'P
NMR ile yapinin bozuldugu gozlendi. Bundan dolayi, kolon kromotografi ayirma
teknigi (V), (VD), (VID), (VIII), (IX), (X), (XI), (XII), (XIII) nolu bilesikleri izole

etmek i¢in kullanilamada.

Bu bilesiklerin saflagtirilmasi amaciyla reaksiyon karigimlari dietil eter
¢oziiclisii ile yikandi. Sadece organik bir fazin kullanilmasinin sebebi, elde edilmek
istenen bilesigin hem saf su hem de organik ¢oziiciilerde ¢oziinebilmesi 6zelliginin
olmasi ve saf su kullanildiginda, izole edilmek istenen bilesigin de amino asit tuzlar

ile birlikte su fazina ge¢me ihtimalinin olmasidir.

4-aminobutirik asit, S-aminovalerik asit ve 6-aminohekzanoik asit bilesikleri
hem —NH; hem de —COOH fonksiyonel gruplarina sahiptir. Bu siibstiitientlerin
hangi fonksiyonel gruptan fosfor atomuna baglandigini tespit etmek amaciyla (V),
VD), (VID), (VID), (IX), (X), (XD, (XII), (XIII) nolu bilesiklere, 4-aminobutirik
asit, 5-amino valerik asit ve 6-aminohekzanoik asite ninhidrin testi yapildi [Allcock
et. al., 2008]. —NH; grubundan etkilesime girmemis bilesikler i¢in ninhidrin testi

sonucunda menekse rengi gozlendi. —NH, grubundan etkilesime girmis olan
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bilesiklerde ise sar1 renk gozlendi (Resim 5. 1.) (Resim 5. 2.). Test sonuglar1 Tablo

5. 1. de verilmistir.

Resim 5. 1. NH; grubu serbest olan bilesik (+)

Resim 5. 2. NH; grubu etkilesime girmis bilesik (-)

Tablo 5. 1. Bilesiklerin Ninhidrin Test Sonuglari

Bilesik Ninhidrin Testi Sonucu
4-aminoburitik asit ()
5-aminovalerik asit ()
6-aminohekzanoik asit (+)

M )
(VD )
(VID) )

(VIII) )

(IX) )

X) Q)
(XI) )
(XII) )

(XIII) )
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Ayrica (V), (VD), (VII), (VIII), (IX), (X), (XI), (XII), (XIII) nolu bilesiklerin
fosfor ile eslesmis 'H NMR spektrumlar1 incelendiginde (Tablo 5. 2.), 4-
aminobutirik asit, 5-aminovalerik asit ve 6-aminohekzanoik asit siibstitiientlerinin,
NH; grubunun fosfor atomu ile etkilesmesi sonucu NAH protonlarinin 5.3 ppm
civarinda bir kimyasal kaymaya sahip oldugu goézlendi. Amino asitler -COOH
grubundan fosfor atomu ile etkilesmis olsaydi teorik olarak —NH, grubuna ait

protonlar 2.2 ppm civarinda gézlenecekti.

Tablo 5. 2. Sentezlenen bilesiklerin fosfor ile eslesmis '"H NMR spektrum verileri

"H NMR Spektrum Verileri *

Kimyasal Kaymalar / ppm
Bilesik O-P-NH O-P-NH-CH, O-P-NH-R-COOH
\%) 5.25 2.27 5.25
(4%)) 5.27 222 5.27
Vi 5.26 2.25 5.26
(VII) 5.24 2.25 5.24
Ix) 5.12 231 5.12
X) 5.27 242 5.27
XD 5.25 221 5.25
(XI1I) 5.25 2.27 5.25
(XIID) 5.24 2.24 5.24

%298 °K’ de CDCl; ¢oziiciisil igerisinde 499.944 MHz ile ' H NMR 6l¢iimleri yapildi

Elde edilen amfifilik bilesiklerin (V), (VD), (VII), (VIII), (IX), (X), (XI),
(XII), (XIII) CST (Critical Solution Temperature) 6zelligi incelendi (Tablo 5. 3.).

Ornegin; (VIII) nolu bilesigin saf suda oda kosullarinda ¢éziindiikten sonraki
gbriinlimil ile ¢ozeltinin sicakliginin arttirilmasi ile degisen goriiniimii (Resim 5. 3.),

(Resim 5. 4.), (Resim 5. 5.), (Resim 5. 6.) da goriilmektedir.
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Resim 5. 3. Resim 5. 4
25 °C (VIII) nolu bilesigin sudaki. hali 38 °C (VIII) nolu bilesigin sudaki hali

Resim 5. 5. Resim 5. 6.
46 °C (VIII) nolu bilesigin sudaki hali 74°C  (VIII) nolu bilesigin sudaki hali

(VIII) nolu bilesik 5% (w/v) oraninda saf su igersinde, 25 °C de ¢6ziindiigiinde
berrak olarak gozlendi (Resim 5.3.). Cozelti 38°C’ e kadar isitildiginda
bulaniklagsmaya basladi (Resim 5.4.) ve 46°C’ e kadar 1sitildiginda bulaniklagsmanin
arttign gozlendi. Cozelti, 74°C” de tamamen bulaniklasti (Resim 5.5.) (Resim 5.6.).
25 °C gelindiginde, ¢ozeltinin tekrar baslangigtaki halinin aldigi g6zlendi (Resim
5.3.)

Tablo 5.3. CST sicaklik degerleri

Bilesik CST sicakhigr (°C)
) >100
VD) >100
(VID) >100
(VIID) 38
(X) >100
X) >100
X1 >100
(X10) >100
(XII0) 44
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Yapilan bu tez ¢alismasinda (II), (III), (IV) nolu bilesikler ilk kez
sentezlendi. Sentezlenen bu bilesiklerin ilk kez amino asit tiirevleri ile reaksiyonlari
yapilarak (V), (VI), (VII), (VILI), (IX), (X), (XD), (XII), (XIII) nolu bilesikler elde
edildi ve bu bilesiklerin kritik ¢ozelti sicakliklart incelendi. Elde edilen bilesiklerin
), (VD), (VID), (VIID), (IX), (X), (XI), (XII), (XIII) hepsinin hem su hem de
organik ¢oziiciide ¢oziindiigii, dolayisiyla amfifilik 6zellik gosterdigi anlasildi. Bu
bilesiklerden bazilar1 100°C’ nin altinda kritik ¢6zelti sicakhigi gosterdiler (Tablo 5.
3.). Daha once yapilan ¢alismalarda diisiik molekiil agirlikli polifosfazenler ve
halkali fosfazenlerin degisik biyomedikal oOzellikleri ve bu konu ile ilgili
uygulamalara sahip olduklar1 tespit edilmis, hem diiz zincirli hem de halkali
fosfazenlerin degisik farmasdtik iiriinler ile etkilesebildigi gézlemlenmistir. Ornegin;
steroit hormonlar, dopamin, enzimler, platinli antitimor ilaclar ve anestetik ilaglarin
fosfazenler ile etkilesimleri saptanmistir [Fantin et al., 1996]. 2000 yilinda Song
tarafindan yapilan bir calismada amfifilik fosfazenlerin alt kritik ¢dzelti sicakligi
viicut sicakligina yakin oldugundan bu bilesiklerin lokal ilag gelistirmelerinde
uygulanabilecegi Onerilmistir [Song et al., 2000]. 2005 yilinda Sohn tarafindan
yapilan bir baska calismada da bir tarafi hidrofilik poli (etilenglikol) diger tarafi
hidrofobik amino asit ester tlirevleri ile baglanmis amfifilik tri ve polifosfazenlerin,
termosensitif ve biyobozunabilir 6zellikler gosterebildigi ve yeni ilag parcalama
sistemleri i¢in bliylik potansiyele sahip oldugu onerilmistir [Sohn et al., 2005]. Elde
edilen bu bilesikler kritik ¢ozelti sicakligi 6zelliklerinden dolayr sensor olarak
kullanilabilme potansiyeline de sahiptir. Kullanilan amino asit tiirevlerinden 4-
aminobutrik asit’in (GABA) memeli canlilarin sinir sistemlerinde norotransmitter
olarak kullanilmasindan dolay1 ve (VIII) nolu bilesigin viicut sicakligina yakin bir
sicaklikta kritik ¢ozelti sicakligi gostermis olmasindan dolayi biyomedikal alanda

kullanilabilme potansiyeline sahiptir.
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