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1. GIRIS

Fosfazenler, fosfor ve azot atomlarindan olusan ve ardisitk —P=N- birimleri iceren
bilesiklerdir. Diiz zincirli, halkali veya polimerik yapida bulunmalarina gore

smiflandirilabilirler.

Fosfazen kimyasi ilk defa 1830’lu yillarin basinda yapilan ¢alismalarla (Liebig 1834)
baslamistir. Bazi yapilarin aydinlatilmasiyla daha da genisleyen caligsmalar,
polifosfazenlerin kesfiyle (Stokes 1897) yeni bir doneme girmistir. Ozellikle
fosfazenlerin  spektoskopik ~ ve  kristallografik  ozelliklerinin ~ ve  tepkime
mekanizmalarinin  aydinlatilmas1  (Allcock 1972), bir¢cok fosfazen bilesiginin

sentezlenmesine ve bilesik yapilarinin daha iyi agiklanmasina olanak saglamistir.

Fosfazenlerin bir sinifi olan halkali fosfazenler, inorganik hetereosiklik halka ailesinin
en Onemli iiyelerinden biridir. Fosfazenlerin halkali yapisi alti {iyeden olusuyorsa
siklotrifosfazen (trimer, N3P3Clg), sekiz tiyeden olusuyorsa siklotetrafosfazen (tetramer,
N4P4Clg) olarak isimlendirilmektedir. Fosfazenlerin, fosfor atomu {izerinden niikleofilik
slibstitlisyon tepkimeleri vermesi ve bunun sonucunda farkli gruplarin iskelet yapisina
baglanabilmesi ve verdikleri halka agilma tepkimeleriyle bu bilesiklerin birgok
uygulamada kullanilmasma olanak saglamaktadir. Ornegin niikleofilik tepkimeler
sonucunda sentezlenen naftilamin siibstitiie siklofosfazen bilesiklerinin yapilan
caligmalar sonucunda kemosensor olarak kullanilabilecegi notu diisiilmiistiir (Cift¢i vd.

2014).

Siklofosfazenler 6zellikle son yillarda bir¢cok bilim insaninin ilgisini ¢eken konulardan
biri olan biyomedikal materyaller, antikanser ve antimikrobiyal ajanlarin sentezinde baz

olarak kullanilmaktadir.

Ayrica son zamanlarda siklofosfazen bilesiklerinin bazilarinin kiral 6zellik gdstermesi

(Davies vd. 2000, Bilge vd.2004) bu bilesiklere olan ilgiyi daha da arttirmaktadr.



Siklofosfazenlerin radyasyona, isiya ve yanmaya karst dayanikli olmasi, polimer
kimyasinda organik polimerlere kiyasla daha ¢ok se¢ilmesine neden olmustur (Allcock
2004). Boylece polifosfazenler; nanoteknolojide, yanmaz polimerler elde edilmesinde,
kat1 elektrolit olarak lityum pillerinde, filmler, membranlar, biyolojik uyumlu
materyallerin(sentetik kemik, kontakt lensler, cerrahi dikis iplikleri, dis dolgu
maddeleri, ilag salinimi i¢in matriksler, enzim immobilizasyonu), yari iletkenler, sivi
kristal materyaller, non-lineer optik ve yiiksek kirilma indisine sahip cam (Sullivan
1984, Kusuda vd. 1992, Mariya vd. 1995, Palma vd. 1995) tiretiminde kullanilmistir.

Bu yiiksek lisans tezi kapsaminda 4-flor benzaldehit ile c¢esitli diaminlerin (1,2-
diaminometan, 1,2-diaminoetan, 1,3-diaminopropan) tepkimeye girmesiyle Schiff
bazlar1 elde edilmis ve bu Schiff bazlarinin izole edilmeden NaBH; ile
indirgenmesinden iki disli 4-florobenzil diamin bilesikleri (1- 3) sentezlendi. Iki disli 4-
florobenzil diaminlerin oktaklorosiklotetrafosfazen (tetramer, N4P4Cls) ile tepkimeleri
sonucunda ise 6zgiin fosfazen bilesikleri (4-6) sentezlendi. Sentezlenen fosfazen tiirevi
(6)’nin farkli gruplar (pirolidin, piperidin, 1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan (DASD) ve
morfolin) ile etkilestirilmesinden tamamen siibstitiic fosfazen bilesikleri (7-10) elde
edildi. Sentezlenen kismen ve tamamen siibstitiie fosfazen bilesiklerinin yapisi
spektroskopik yontemler (*H, *C, *'P NMR, MS, FTIR) ile aydinlatildi. Uygun kristali

elde edilebilen bilesik (6)’nin kat1 hal yapisi, X-1ginlar1 kirnimmetresi ile incelendi.



Cizelge 1.1 Sentezlenen bilesikler ve adlandirilmasi

Bilesik No Acik Yapisi ve Adi

1
-@—CHT NH  NHCHy

N-(4-f|0rbenziI)-N'-metiletan-l,Z-diamin

2
—@—CHT NH  NHCH,CHg
florben2|l) N'-etiletan-1,2-diamin
3
—@—CHT NH NHCH3
N-(4-florbenzil)-N'-metilpropan-1,3-diamin
4 F

G
N - Cl
I: Sp=N—P
N/ — -
CHz N N GHg
cr. | | N—
“~P— N= P~ |
c”’ \';l—
CH,
F

4,4,8,8-Tetrakloro-2,6-bis N-(4-florbenzil)-N'-metiletan-1,2-diamino-
siklotetrafosfazen




Cizelgel.1 Sentezlenen bilesikler ve adlandirilmasi (devam)

5 F
e
Cl
I:N ~ /
Ne” '|°=N— 'Ii““- cl
|
HCHC N N CGHCH
c. | | N—
e P— N =— P.-" |
i N—
CH,
F

4,4,8,8-Tetrakloro-2,6-bis N-(4-florbenzil)-N'-etiletan-1,2-diamino-
siklotetrafosfazen

6 F
N

CN ~ Cl

= e
CH; N N CHg
a_ | | Nﬁ

T P— N_ P.-"

S \'}l—
CH,

F

4,4,8,8-Tetrakloro-2,6-bis N-(4-florbenzil)-N*-metilpropan-1,3-diamino-

siklotetrafosfazen




Cizelgel.1 Sentezlenen bilesikler ve adlandirilmasi (devam)

CH; II\Il N CH
. |
"™~ P—eN== P+’ \
C/\ CH,
F

4,4,8,8-Tetrapirolidino-2,6-bis N-(4-florbenzil)-N'-metilpropan-1,3-diamino-
siklotetrafosfazen

4,4,8,8-Tetrapiperidino-2,6-bis N-(4-florbenzil)-N'-metilpropan-1,3-diamino-
siklotetrafosfazen




Cizelgel.1 Sentezlenen bilesikler ve adlandirilmasi (devam)

9 F

F

4,4,8,8- Tetra-1,4-dioksa-8-azaspiro[4.5]dekano -2,6-bis N-(4-florbenzil)-N'-
metilpropan-1,3-diamino-siklotetrafosfazen

10 E

| I N\,/O
o/\CHs II\II II] GH
NGLEN P—N=P~" \

Y ~N—
o _J CH,
F

4,4,8,8- Tetramorfolino -2,6-bis N-(4-florbenzil)-N'-metilpropan-1,3-

diamino- siklotetrafosfazen




2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK OZETLERI

Son yillarda 6zellikle biyomedikal materyaller, antikanser ve antimikrobiyal ajanlarin
sentezinde baz olarak kullanilmalarinin yani sira birgok sasirtici dzellikleri nedeni ile

fosfazen kimyasi bilim insanlarinin ilgisini ¢gekmektedir.

Fosfazenler yapi olarak ardisik -P=N- birimlerinden olusmaktadirlar ve fosfor
atomlarinin her birinde iki siibstitiient bulundurmaktadirlar. Yapisinda bulunan -P=N-
birimlerinin tekrar sayisina bagli olarak diiz zincirli, halkali veya polimerik yapida

bulunabilmektedirler.

Gilintimiizde ¢esitli siibstitiientlerin baglanmasiyla ¢ok sayida uygulama alanina sahip
olan halkal1 fosfazenlerin kesfi, 1834 yilinda Wohler ve Rose’un fosforpentakloriir ve
amonyumkloriirle yaptiklar1 deneyler sonucunda beyaz, kati ve kararli kristal yapida bir
bilesigi (siklotrifosfazen) sentezlemesi ile gergeklesmistir. Daha sonralar1 Wichelhaus,
Gerhardt, Gladstone ve Laurent tarafindan Wohler ve Rose’un sentezledigi bilesigin
N3P3Clg kapali formiiliine sahip oldugu (Allcock 1972).

Sentezlenen bu yeni bilesigin adlandiriimasina Stokes katkida bulunmustur. Stokes’un
1895-1898 yillar1 arasinda yaptigi ¢alisma sonrasinda, N3P3Clg kapali formiiliine sahip
bilesigin halkali trimerik ve NsP4Clg kapali formiiliine sahip olan bilesigin halkali
tetramerik diklorfosfazen olarak dnermistir. Yaptigi ¢alismalar siirekli ilerleten Stokes,
daha fazla tekrar eden fosfazen birimlerinden olusan halkali fosfazenleri de izole
etmeyi basarmustir. Sentezlenen bu yeni bilesiklerin 1sitildiginda elastomerik
polimerlere doniistiigiinii gozlemis (Stokes 1895) bdylece polifosfazen bilesiklerini
bilim diinyasina kazandirmistir. Ancak ilk poli(diklorfosfazen) bilesiklerinin

sentezlenmesi 1965 yilin1 bulmustur (Allcock ve Kugel 1965).

Sentezlenen halkali fosfazenlerin kullanim alanlarimi gordiik¢e bilim insanlari1 nasil
daha verimli sentezleriz sorusuna yanit aramaya calismistir. Bunun tizerine 1924
yilinda Schenck ve Romer giiniimiizde de kullanilmaya devam eden bir sentez

yontemini bilim insanlarinin  hizmetine sunmustur. 1936 yilinda Meyer ve



arkadaglarinin yaptigi c¢aligmalar sonucunda, X-isin1 Kirinimmetre yontemiyle bu

bilesiklerin yapis1 aydinlatilmistir.

Halkali fosfazenlerin sentez asamalarinda katedilen uzun yillar sonucunda bilim
insanlar1, bu halkali yapilarin dort koordinasyonlu ve +5 yiikseltgenme basamagindaki
tetrahedral fosfor atomlarmin kiral ozellik gosterebilmesinin miimkiin oldugunu
disiiniip bu konuda c¢alismalari hizlandirmiglardir. Siklotrifosfazenin stereojenik
ozellikleri ilk kez 1962 yilinda Shaw tarafindan ortaya konulmustur (Shaw vd. 1962).
Ancak fosfazen bilesikleri 2000°1i yillarda tam olarak incelenmistir (Davies vd. 2000,
Bilge vd. 2004a).

2.1 Fosfazenlerin Siniflandirilmasi

Fosfazenler; diiz zincirli, halkali veya polimerik yapida olabilmektedir (Sekil 2.1).

FOSFAZENLERIN SINIFLANDIRILMASI

\

Doz zincirli fosfazenler Halleah {siklo) fosfazenler Folimerik fosfazenler

zl
0 CH, §

Cl
I | Olp__py—p—" |

Cl—P—N=—P—CHj I | %F.:N%
| | N N | "
Cl CHy | Cl

4 Y n= 15000

Sekil 2.1 Fosfazenlerin siniflandirilmasi



2.2 Fosfazenlerin Adlandirilmasi

Fosfazenleri adlandiriken numaralandirmaya yapidaki en elekronegatif atom olan
azottan baslanmaktadir. Eger fosfazen diiz zincirli ise yapilan numaralandirmaya gore
baglanan siibstitiientlerin yerleri belirtilir sonra yapida bulunan -P=N- grubu sayisina
gore di, tri, tetra vb. 6n ekleri konulur ve fosfazen terimi adlandirmaya eklenir ya da ¢ift

bagin yeri latince belirtilerek ‘en’ eki eklenir.

Eger bilesik halkali fosfazen ise yine dnce siibstitiientler adlandirlir sonra -siklo 6n eki

getirilir.

Ayrica fosfazen bilesiklerinin yapisindaki fosforlarin kag bag yaptigi belirtilerek de
adlandirma yapilmaktadir. Bunun icin siibstitiientlerin yerleri belirtildikten sonra ‘nA™
ifadesi yazilarak fosfaza terimi eklenir ya da ¢ifte bagin yeri latince belirtildikten sonra
‘en’ eki ilave edilir. Bu sekildeki gdsterimde n, bilesikteki fosforun numarasini, A" ise

fosforun yaptig1 bag sayisini ifade etmektedir.

Fosfazenler, siibstitiientlerin ayni fosfor atomuna baglanmasiyla geminal, farkli fosfor
atomlara baglanmasiyla nongeminal olarak adlandirilmaktadir. Bu adlandirmalar
ismin basinda italik olarak yazilir. Bilesik nongeminal yapida ise siibstitiientlerin
yerlerini belirtmek igin cis ya da trans yazilabilmektedir. Bu durumda adlandirmada

nongeminal yazilmasina gerek yoktur (Cizelge 2.1).

Yapida birden fazla fonksiyonlu grup (diamin, diol vb.) tasiyan siibstitiientlerin
siklofosfazen halkasina baglanmasiyla iki ya da daha fazla riin olusabilmektedir.
Difonksiyonel grubun iki ucunun ayni fosfora baglanmasi ile spiro, farkli fosfora
baglanmasi ile ansa, bir ucu bir fosfora diger ucu baska bir fosfazen halkasindaki fosfora
baglanmasiyla bino bilesigi olusur. Bu yeni adlandirmalar da italik olarak yazilir

(Cizelge 2.1).



Cizelge 2.1 Fosfazen bilesiklerinin adlandirilmasina 6rnekler

Cl—P= N—IIID—C|

cl— II:’— N= ||3—C|
Cl cl

(IZI (IZI
O= P—N=P—Cl
I I 1-Diklorofosfinil-2,2,2-
Cl Cl
triklorofosfazen
cl cl 2,2,4,4.6,6,8,8-

Oktaklorosiklotetrafosfazen

nongeminal-Bis(amino)-
hekzaklorosiklotetrafosfazen

veya

2,4-trans-  Bis(amino) -
2,46,6,8,8
siklotetrafosfazen

hekzakloro-
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Cizelge 2.1 Fosfazen bilesiklerinin adlandirilmasina 6rnekler (devam)

spiro-(1,2-diaminoetan)-

~NH NH 4,4,6,6-tetrakloro-
.
NN siklotrifosfazen
| I
L P p=Cl
iTN
Cl1 Cl
a, a ansa-(1,3-diaminopropan)-
P
?*” ‘“ﬂ: 2,2,4 6-tetrakloro-
Cl ) .
G---}P S Pf' siklotrifosfazen
HN NH

S CI\ ¢ bino-2,2'-(1,2-diaminoetan)-
\/ P 22444 46666-
NT N N2 N . _
| || | || dekakloro-bisiklo-trifosfazen
Cl P\\ /P—NH NH P\\ /P—C|
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2.3 Fosfazenlerin Elektronik Yapisi

2.3.1 Diiz zincirli fosfazenlerin yapisi

Diiz zincirli fosfazenler i¢in sekil 2.2°de uygun rezonans formiilleri gosterilmektedir.

— — = —

o cl o~ €l ol cl o cl
I | |z | @ | | =¥
CI_IIJ_"_F_ cl| — u—||:|:||—|:|l—u — [I— =||=I|1—ﬂ EEP@—!—@P_C|

| |
Cl 1 | cl Cl Cl (| Cl
(a) ) fc)

Sekil 2.2 Diiz zincirli fosfazenler i¢in rezonans formiilleri

Fosfazenlerde P=N c¢ift bagi azot atomunun pn orbitali ve fosfor atomunun dxn

orbitalinin iist iiste ¢akismasiyla olusmaktadir (Allen 1994), (Sekil 2.3).
d= P=

Sekil 2.3 Fosfor atomununun dz ve azot atomunun prx orbitallerinin gosterimi

2.3.2 Halkal fosfazenlerin yapisi

Halkali fosfazenlerde benzen halkasindaki elektron delokalizasyonuna benzer bir durum
vardir. Ancak bu elektron delokalizyonu benzen halkasindaki gibi siirekli olmadigindan
siklofosfazen bilesikleri aromatik degildir. Yine de elektron delokalizsyonunun kismen
de varlig1 yapiy1 diiz zincirli fosfazenlerden daha kararli yapmaktadir (Dewar vd. 1960,
Allen 1991).

Trimerik fosfazen bilesiginin rezonans formiilleri incelendiginde azotun elektronlarini
fosfor atomunun bos d orbitallerine yerlesmektedir. Bu durumda halkali yapidaki ©

baglar1 atomlar arasinda elektronegativite farkinin olugsmasina neden olur, azota dogru
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polarizlenir ve bunun sonucunda fosfor atomu iizerindeki elektron yogunlugu azalir
(Sekil 2.4).

X X X_X X X X X
i ' NN INETNE NP Nt
K\ .,_.e}( x\ Il * X X x\ X
.o' - - +

(a) (b) (c) (d)

Sekil 2.4 Trimerik fosfazen bilesiginin rezonans formiilleri

Fosfazen halkasinin yapisini aciklamada bir¢ok modelden yararlanilmistir. Bunlardan
birisi de Zwitteriyonik modelidir. Siklotrifosfazen bilesiklerinde fosfor atomundan azot
atomuna elektron aktarilirken Zwitteriyonik form yapisi gozlenir ve bu yapi elektron

aktariminda fosforun d orbitallerinin katkisinin olmadigi da géstermektedir (Sekil 2.5).

. ~3 -
INCEING N ING®
| J —* % .~
el S 2P P2

=

Sekil 2.5 Trimerik fosfazende fosfordan azota elektron aktarimi

Bu model yardimiyla bag yapimina katilan fosfor ve azot atomlariin elektronegatiflik
farki ve P-N baginin kisalig1 agiklanmaktadir.Halkali fosfazenlerde fosfor atomlar
tetrahedral yapida bulunur. sekil 2.6°daki gibi azot atomuna elektron aktarilmasiyla
normalde yar1 dolu olan p, orbitali yeni durumda tam dolu hale gelir. Bu durum
fosforun tetrahedral halini bozar ve N-P-N bag agisinda genisleme olur. Bu
genislemeyle birlikte P-N-P bag acis1 daralir ve 109.5”ye diiser (Allcock vd. 1960).
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Sekil 2.6 Halkali fosfazenlerde azot atomunun orbitallerindeki degisim

Siklotrifosfazen diizlemseldir, Huckel kuralina uyar ancak n orbitalleri halka diizlemine
dik degildir ve siklotrifosfazen niikleofilik reaksiyonlar verme egilimdedir. Bu yiizden
trimer halkasi aromatik degildir. Sadece elektron delokalizasyonuna sahip bir halkadir.
Trimer halkasinda olusan 7 baglar1 yani d, ve p, orbitallerinin ortiismesi sekil 2.7’de

gosterilmektedir.

A
QIO BBD,
AT Lk
T

Sekil 2.7 Trimer halkasindaki dr-pz 6rtiismesi

Trimer halkasindaki bu atomik orbitaller uygun simetride ortlismez. Bu yiizden elektron
delokalizasyonu kesintiye ugrar. Ciinkii halkalasma sirasinda orbitallerin (+) ve (-)
uglart oOrtisiir. Boylece negatif bindirme olur. Ancak bu bindirme yapiya kararlilik

saglar.

Siklotetrafosfazen halkasi diizlemsel degildir, sekiz iiyeli bir halkadir. Bu yiizden
tetramer halkasi aromatik degildir. Yani halka i¢indeki elektron delokalizasyonu benzen
halkasindaki gibi siirekli degildir. Trimer halkasinda gosterildigi gibi tetramer halkasi

i¢in de d, ve p, orbitallerinin ortiismesi sekil 2.8’de gosterilmektedir.
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Sekil 2.8 Tetramer halkasindaki dr-pz Ortlismesi

Tetramer halkasindaki atomik orbitaller uygun simetride ortiisiir ve pozitif bindirme
olur. Trimere nazaran daha iyi bir elektron delokalizasyonu olugmaktadir. Bu durum
tetramer halkasiin kararliliginin trimerden fazla oldugunu gosterir. Bu sekilde d-p

orbitallerinin ortiismesiyle 7 baginin olusumunun agiklandigr modele ada modeli denir.

Azotun p, orbitaliyle fosforun d, orbitalinin Grtiismesiyle P-N baginin agiklanmasi son
yillarda yetersiz bulunmaktadir. Bu yiizden 2005 yilindan sonra P-N bagin1 agiklamak
icin yeni bir model secilmistir: Zwitteriyonik baglanma modeli. Bu modelle [N3P3Rg]
(R= CI, F, H, CF3 N(CzHg), CHs, 2R= 0,C¢H4), [N4P4Clg] ve H[NPCI;]sH
bilesiklerinin elektronik yapilar1 bag yapici orbital analizi (natural bond orbitals, NBO)
ve topolojik elektron yogunluk analiziyle incelenmistir ve bag yapici orbitallerin

doluluk oranlar1 belirlenmistir.

Luana vd. (2001 yilinda) yaptiklari ¢alismada, siklofosfazenlerdeki kimyasal baglarin
topolojisi arastirilmistir. Siklofosfazenlerin elektron dagiliminin topolojisi incelenerek
P-N bagininin baskin olarak iyonik karakterde oldugu fikri ortaya konmustur. Ancak
yiiksek valansli molekiillerin ¢oklu bagina negatif hiperkonjugasyonun da katki yaptigi
diisinildiigiinden bagin tam olarak aydinlatilabilmesi igin negatif hiperkonjugasyon

etkisinin de arastirilmasi gerekmektedir.

Genel formiilleri X3AY (FsSN, F3NO, F3CF, OgPSS-, O3CIF, vb.) olan bilesikler
kullanilarak polarizlenmis * ax orbitalleri ile my orbitallerinin eslesmemis elektronlarin
etkilesmesinden bu molekiillerdeki 7 baglarinin olustugu diisliniilmiistir (Reed ve

Schleyer,1990). Daha sonra ¢aligmalar genisetilerek bu etkilesim negatif
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hiperkonjugasyon olarak tanimlanmistir. NBO (Natural Bond Orbital) analizine gore
siklotrifosfazenlerdeki negatif hiperkonjugasyonun azot atomunun diizlem i¢i ve
diizlem dis1 rtiismemis orbitalleriyle (c*pn ve 6*px ) px Veya py orbitalleri arasindaki

etkilesimden meydana geldigi belirlenmistir (Sekil 2.9). (Chaplin vd. 2005).

Sekil 2.9 Siklotrifosfazenin negatif hiperkonjugasyonu

2.3.2.1 Trimerik fosfazenin geometrik yapisi

Alt1 {iyesi olan trimerik fosfazen, fosfor atomlarinin tetrahedral geometride oldugu
diizlemsel bir halkadir. Siklotrifosfazen halkasinin bag uzunluklar1 ve bag acilar
baglanan gruplarin Ozelliklerine gore degismektedir. Buna bagli olarak da trimer
diizlemsellikten uzaklagsmaktadir (Cizelge 2.2). Eger trimer halkasma elektronegatif
siibstientler baglanirsa P-N bagin1 uzunlugu diger P-N baglarindan daha kisa olur
(Luana vd. 2001).
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Cizelge 2.2 Trimerik fosfazen tiirevlerinin bag uzunluklari ve agilar

c gl X  Rewn(A) Rex(A) PNP() NPN(®) XPX()
/P\
’W ““ H 1582  1.388  123.09 100.99 116.91
cl—p_ _P—Cl
g N g |F 1569 1525  121.0 119.0 98.6
Cl 1581 1.993 1214 118.4 101.3

CH; 1.606 1.810 122.6 116.8 102.6

NH; 1.60 1.65 122.9 115.9 103
NCS 1.58 1.63 121 119 100
Br 1.57 2.16 122 117 102.4

2.3.2.2 Tetramerik fosfazenin geometrik yapisi

Sekiz tiyeli fosfazen halkasi olan tetramerik fosfazen, trimer gibi diizlemsel degildir.
Bunun yani sira fosfor atomlarina klor yerine bagka gruplarin baglanmasiyla tetramerik

fosfazen diizlemsel hale yaklasmaktadir (Breza 2000).

Tetramerin sekiz Uyeli olmasi halkaya bir gerginlik katmaktadir. Ancak P-N-P
baglarinin esnek olusu halkayi kararli kilmaktadir. Hatta bu esneklik tetramer halkasinin
degisik konformasyonlara sahip olmasin1 saglamaktadir. Wagner ve Wos’un yaptiklar
caligmalar sonucunda tetramerin degisik konformasyon izomerleri tespit edilmistir:
sandalye (T formu), kayik (K formu), tag ve semer. Calismanin devaminda en kararli

konformasyonun sandalye oldugu da bulunmustur (Sekil 2.10) (Wagner ve VVos 1968).
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Sekil 2.10 Tetramerik fosfazenin a. agik yapisi, b. kayik, c. sandalye, d. tag ve e. semer

konformasyonlar1

Belirlenen konformasyonlarin kristallografik verileri ¢izelge 2.3’te gosterilmistir.

Cizelge 2.3 Tetramerik fosfazenin konformasyonlarinin kristallografik verileri

T formu K formu
Kristal sistemi Tetragonal Tetragonal
Uzay grubu P42/n P42/n
z 4 2
P-N bag uzunlugu (A) 1.56(2) 1.57(3)
N-P-N bag acilar (°) 120.5(3) 121.2(1)
P-N-P bag acilar1 (°) 133.6(3) 131.3(4)
CI-P-Cl bag acilar (°) 103.1(2) 102.8(1)

2.4 Fosfazenlerin Sentezi

2.4.1 Fosfazenlerin Sentez Tepkimelerini Etkileyen Faktorler

Emsley ve Udy’nin yaptig1r calismalar 1s1§inda monosiklofosfazen bilesiklerinin
verimlerinin katalizore, sicakliga, ¢oziiciiye ve reaktantlarin 6zelliklerine bagli oldugu

saptanmistir (Emsley ve Udy 1971).
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a. Reaktant etkisi: Yiizey alani ile dogru orantihidir. Tepkime genellikle ortamda
¢oziinmeden kalan NH4Cl yilizeyinde gerceklesir. PCls nem aldiginda POCI;

olusmaktadir ve bu durum trimer oranini etkilemektedir.
b. Coziicii etkisi: Coziicii segerken oncelikle PCls’i ¢ok iyi ¢oziip PCls ile reaksiyona
girmemesine dikkat edilir. ¢izelge 2.4°te bu reaksiyonlar i¢in uygun ¢oziicii alternatifleri

sunulmustur.

Cizelge 2.4 Halkal fosfazenler i¢in ¢oziicii alternatifleri

Coziicii Kaynama % Tepkime | Lineer :Halkah bilesik | Tepkime siiresi
noktasi °C orani (%) (dk)

Klorbenzen 132 95 5:95 1800

s- TCE 146 90 496 210

o-Diklorobenzen 179 82 3:97 80

1,2,4- 213 74 496 27

Triklorobenzen

c. Katalizor etkisi: Metal ve metal kloriirlerin katalizorliiglinde gergeklesen
tepkimelerin halkalagsmayi engelledigi bulunmustur (Al, Zn, Fe, Ge, AlCls, ZnCl,, TiCl,
ve MgCl; vb.) (Emseley ve Udy 1971).

d. Sicaklik: Tepkimenin ger¢eklesmesi i¢in en ideal sicaklik 140 °C’dir. Bu sicakliga
ulagsmayan tepkimelerde {irlin olusumu ¢ok yavas gerceklesmektedir ve sadece diiz

zincirli ara bilesikler olusmaktadir.

2.4.2 Diiz zincirli fosfazenlerin sentezi

Diiz zincirli fosfazenlerin sentezinde bir¢ok yontem denenmistir. Olusan iirliniin verimi,
olusan yan f{iriinler ve maliyet dikkate alinarak bazi yontemler zamanla hig
kullanilmamistir. Bu yontemlerin sentezi ile ilgili denklemler Tepkime (2.1)’de

belirtilmistir.
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2PCls + NH2OH.HCl —> CI3PNP(O)Cl2 (%50) + 4HCI
PCls + PCl3 + NH20OH.HCF—— CI3PNP(O)Cl2 (%60) + 4HCI
PCl5 + POCI3 + NH4Cl —— CI3PNP(O)Cl2 (%85) + 4HCI
3PCl5 + OP(OH)2NH2>—— CI3PNP(O)Cl2 (%88) + 4HCI + 2POCI3
4PCl3 + 2N2O4 —>  CI3PNP(O)Cl2 (%20) + NOCI + 2POCI3
4PCl5 + (NH4)2SOz7—> CI3PNP(O)Cl2 (%100) + 8HCI + SO2 + Cl2

2.1)

Bu yontemler igerisinde en gok fosfor pentakloriir ile amonyum siilfatin kullanildigi

reaksiyon tercih edilmistir. Bunun sebebi reaksiyon sonucunda tek {iriin olugsmasi ve

stilfat anyonunun sentezde ihtiya¢ duyulan fosfoksikloriirii olusturmasidir. Bu yontemde

geri sogutucu altinda inert bir ¢oziicii olan s-TCE kullanilmustir.

Ayrica halkali fosfazen bilesiklerinin halka agilma reaksiyonuyla da diiz zincirli

fosfazen elde edilmektedir ve ortama eklenen fosfor pentakloriirle bu zincir
uzatilabilmektedir (Sekil 2.11).

ch_, C .
NF N PCl Cl Cl Cl Cl
Cl |l ¢t — |ci—P=N—P=N— N—t—( PCl veya CT
.m/ H\\hN; \Cl 1 1 1 1
.PDC];
_socp|>©?

oj‘_ LN JLH_f,_m

E‘l Cl Efl Cl

Sekil 2.11 Halkal1 fosfazenden diiz zincirli fosfazen sentezi
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2.4.3 Halkah fosfazenlerin sentezi
2.4.3.1 Monosiklo fosfazenlerin sentezi

Halkali fosfazenler, fosfaran bilesiklerinin aminolozi ile e¢lde edilmektedir.
Tepkimesinin gergeklesmesi igin ideal sicaklik olan 146 °C’da fosforpentakloriir ve

amonyum kloriir sym-TCE ¢oziiciisii iginde etkilestirilmektedir (Tepkime 2.2).

TCE, 146°C, 20 saat .
WPCls +nNH GO LE 205320 (NPCly)+ 4nHCI + polimer 2.2)

(n =3-8)

Bu tepkimede yan {iriin olarak polimer elde edilir. Ayrica olusan iriiniin ~%60-70’ini
halofosfazenler olusturur. Trimerden baslayarak bircok oligomer sentezlenir.
Oligomerler ve diiz zincirli fosfazenler ekstraksiyonla birbirlerinden ayrilmaktadir. Eger
karisimda trimer ve tetramer varsa fraksiyonlu kristallendirme ya da fraksiyonlu
stiblimlestirme ile saf trimer ve saf tetramer elde edilir. Bu tepkimenin iriine dayali
tahmini mekanizmasi sekil 2.12°de verilmistir (Shaw vd. 1962, Walker 1972).

PCl,+NHy; —= [ClI, ||=--rGH3J Ct——= Cl3P=NH + 2HCI

o]
lF‘CIEl
flil Cl
_ _ I+ MH + -
CI3P=N-P=NH<_—— [ Ch P=N-B-NH,] CI ==~ Cls P=N-PCL]ICI
cl Cl
l F"CI5
cl__cl
Gl . N),ngN Cl__Cl
CLP=N-P=N-PCL ICI 2 » ci_, 4 Hellalapanman, = N~T7N
Cl c1— TNy ©ls CI>F,KN/FE\/CI
Cl = N cl
2037
PCl
‘I:I MH ° + ol
CI-p—N=pCig "Tci Cl3P=N-PClg=MN-PClg=N-P Clz]CI
X i
cImR—=N—R-c cl Cl
ct cl Cl—p— n= p—cCI
I
Halka kapanm asi - li»,l ||\]
_ Il
HCI cl-p—nN— B¢
cl cl
2528

Sekil 2.12 Halkal1 fosfazenlerin sentezi
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Bu yontem sonucunda %28 verimle tetramer ve %37 verimle trimer sentezlenmistir.

2.4.3.2 Polifosfazenlerin sentezi

Polimerik fosfazenin ana iskeletini olusturan poli(diklorofosfazen), halkali fosfazenlerin

yiiksek sicakliklarda polimerlesmesinden olusmaktadir (Stokes 1897).

Polimerik fosfazenler, halkali halofosfazen bilesiklerinin inert ortamda yiiksek
sicakliklarda kapali sistemlerde 1situlmasiyla elde edilmektedir. Sentezlenen polimerik
fosfazene beyaz kauguk denilmektedir. (NPCI,),’nin yapisinda bulunan klor atomlarinin

yerini alkil gruplar1 da alabilmektedir (Tepkime 2.3).

(2.3)
cl
\Ff o
i cl
Ny Ve[
| | 250°C i ":T - N:T
Cl—P. _-P—Cl
/ e A lizerinde af R/
Cl Cl sicaklik

Halkali alkilfosfazen bilesiklerinin polimer olma sans1 halkali halofosfazen bilesiklerine
nazaran daha azdir. Fosfor atomuna bagli gruplardan en az iki tanesi klor atomu olursa
tepkimenin verimi artar. Ancak bdyle olmasa bile diisiik verimde ROP (halka agilma

polimerizasyonu) ile (NPCl,), bilesigi sentezlenebilmektedir (Tepkime 2.4).

(2.4)
¢ c R R
N/ A4
P P R
N R R Ny ROP |
cl ||,| |l cl R |ll ||3 R N:T
_ _ Y S
/NN /N ®/n
cl cl R R
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Polisiklofosfazen sentezi i¢in kullanilan diger bir ¢ikis bilesigi 1-diklorofosforil-2,2,2-
trikloromonofosfazendir. Bu bilesik ile yiiksek sicaklikta n= 15000’e kadar ¢ikabilen

polifosfazenler sentezlenebilmektedir (Tepkime 2.5).

(2.5)
Cl Cr Cl
EI—F|":H—|F'!—CI —j* H—Flr
110 °C -
cl Cl uzeri c|| 0

Giiniimiizde ¢ikis bilesikleri digerlerine gore daha pahali olan N-sililfosfinimin ve
fosforpentakloriirden poli(diklorfosfazen) bilesikleri sentezlenmektedir (Allcock vd.
1999) (Tepkime 2.6). Onceleri %20 verimle sentezlenen N-sililfosfinimin bilesikleri

Wang ve arkadaslarinin yaptiklari ¢aligmalarla %80 verime ulagsmistir (Wang vd. 2002).

PCls ?l
ClaP=NSiMle;s — P=—N
24 C | (2.6)
-Me3SiCl Cl

Poli(diklorfosfazen) bilesiklerinde klor atomlar1 yerine baglanan degisik stibstitiientlerle
bu bilesikler ¢ok genis yelpazede uygulama alanlarinda kullanilabilir hale gelmistir. Bu
yiizden 2000’11 yillardan giinlimiize kadar farkli sentez yontemleri bulunmustur.
Allcock yaptigi calismalar sonucunda literatire ADMET ve Heck coupling yontemi
olarak iki farkli sentez yontemi kazandirmigtit. ADMET yontemine gore doymamis
alkoksi siibstitiientini i¢eren halkali fosfazenler elde edilmistir ve bu fosfazen tiirevleri
organometal katalizorliigiinde birbirine baglanmistir. Heck coupling yonteminde ise
sentezlenen siklolineer polimerler konjuge organik birimlerle halkali fosfazen
bilesiklerine baglanmaktadir (Sekil 2.13) (Allcock 2006).
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Sekil 2.13.a. ADMET, b. Heck coupling yontemi ile sentezlenen polifosfazenler

2.5 Halkal Fosfazenlerin Tepkimeleri

2.5.1 Aminoliz tepkimeleri

Fosfazenlerin primer ve sekonder aminler ile etkilestirilmesi sonucunda ortamdan
HX’in ayrilmasi seklinde gergeklesen tepkimere aminoliz tepkimeleri denir. Tepkime
sonucunda agiga ¢ikan HX ya aminin 1 mol fazlasiyla ya da Et;N gibi tersiyer bir amin
ile tutulur (Fiestel 1967). Eger olusan aminofosfazenin bazligi aminden daha fazla

olursa amin tuzu yerine fosfazen tuzu olusur.

Klorofosfazenlerin aminoliz tepkimelerinde ¢oziicti olarak suyun kullanilmasindan ve
nemli ortamdan miimkiin oldugunca kacinilir. Bunun sebebi ¢ikis bilesiklerinin veya

olusan {iriiniin hidroliz olmasidir.
Aminoliz tepkimelerinde ¢ok sayida klor atomunun yer degistirilmesi isteniyor ise
tepkimenin disiik sicaklikta tepkimeyi baslatilarak yavas yavas sicakligi arttirilmasi

gerekmektedir.

Tepkimeler Sn1(P), Sn2(P) ve Cl eliminasyonu tepkime mekanizmalarina gore
gerceklesir (Allcock 1972, Lensink vd. 1984).
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Sekil 2.14 Sy1(P) tepkime mekanizmasi

Polar c¢oziicii ve zayif niikleofil varliginda yer degistirme Sn1(P) mekanizmasi
tizerinden yiirimektedir ve birden fazla klor atomunun yer degistirmesi durumunda

baskin olarak geminal zriin olusur (Sekil 2.14).

o X NHR
apolar c¢ozlici ve . | B s
i P AT i RH.NT........ + o X P
P kuvvetli nukleofil 2 /p\ —_— NN
giaY " b -HX I
Il | X— P—X P ZP—X
VA AN /N X Nk
S,2(P)

Sekil 2.15 Sy2(P) tepkime mekanizmasi

Apolar ¢oziicii ve giiclii niikleofil varliginda yer degistirme reaksiyonu Sn2(P)
lizerinden ylirimektedir ve birden fazla klor atomu yer degistirecekse bu durumda

baskin iiriin nongeminal iiriin olacaktir (Sekil 2.15).

Besli ve arkadaglarininin 2015 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada tetramerin n-biitil,
i-biitil, sec-biitil ve ter-biitil gibi primer aminlerle aminoliz reaksiyonlar1 arastirilmistir
(Sekil 2.16). Bunun sonucunda tepkimelerin proton koparilmas: seklinde gergeklestigi

sonucuna varilmistir (Besli vd. 2015)
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Sekil 2.16 Tetramerin primer aminlerle aminoliz tepkimesi

Halkali fosfazenler iginde trimer ve tetramerin aminoliz tepkimeleri kiyaslanirsa
tetramerle gerceklesen tepkimelerin daha hizli oldugu sonucuna varilmaktadir. Cilinkii

tetramerin sekiz tiyeli halkasi trimere nazaran daha esnek ve rahattir.
Trimerin aminoliz tepkimeleri:

Fiestel’in (1967) yilinda yaptigi c¢alisma sonucunda, trimerin amonyak ile
tepkimesinden geminal {iriin elde edilmistir. Ancak bu tiim aminlerde bdyle olacagi
anlamina gelmemektedir. Daha sonralar1 yapilan calismalar sonucunda sterik engeli
olmayan primer aminlerde Sy? mekanizmasiyla non-geminal iiriin olustugu, sterik engel
arttikca nongeminal iirlin yerine geminal iirlin olustugu gozlenmistir. Bu gelismeler
tepkimenin nasil ilerleyecegine niikleofilin karar verdigini gostermektedir (Keat ve
Shaw 1968, Hasan vd. 1975, Shaw 1976), (Sekil 2.17).
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R=C;Hz: R'= C(CHy);

Sekil 2.17 Farkl siibstitiientlerin fosfazene baglanma bigimleri

Trimerin  diaminler ile tepkimesinden monospirofosfazen ve dispirofosfazen
bilesiklerinin olustugu gézlenmistir (Allcock 2004), (Sekil 2.18).

HNo__NH HN. __NH
::P::N N;’P<N 4
C‘\é;\ |l!'/C| CL‘A\ lil:,""N
N - ~ -
of N Na ol NN
H

Sekil 2.18 Trimerik fosfazene mono ve dispiro baglanma

Davarci ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklart bir ¢aligmada (Sekil 2.19), 1,6-
diaminohekzan ve 1,8-diaminoktanin siklotrifosfazenle tepkimesinden mono ansa ve

kopriilii siklotrifosfazen elde edilmistir (Davarci vd. 2014).
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Sekil 2.19 Trimerik fosfazenlerin ansa ve kopriilii bilesikleri

Ayrica oda sicakliginda kuru THF ortaminda, susuz EtzN varliginda mono(4-
florobenzil) ve bis(4-florobenzil) diaminler ile trimerin ayni1 ekivalantlarda tepkimeye
sokulmast  sonucunda sadece mono ve  bis(4-florobenzil)spiro-fosfazenler
sentezlenmistir. Bu durum, trimer ile kullanilan amin arasindaki tepkimenin yer se¢imli
oldugunu gostermis ve sentezlenen bilesiklerin (4-florobenzil)diamin gruplarinin
fosfazen halkasina bagli oldugu ilk spiro-fosfazen bilesikleri oldugu belirtilmistir
(Okumus vd. 2011) (Sekil 2.20).

RN
;’T, Re(CAp)y; Ry~
¥ N . Re(CHp,:R=-CHPh
spirg-
c‘h‘ y"ﬂ R={CHa)) ; Ky~ CH,Fh

/ & Sy e Re=(CHzh :Ry=-CH;Ph
J.‘.'I\P!f:l
II,!"'R
E-@-ﬂ:,—m ﬂ’:o.'us{l + q‘jﬁ \\y’q

Re (CHyn w20 BB, CEFRE o 0 gy

Sekil 2.20 Tetrakloro (4-florobenzil)fosfazenlerin sentezi
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Tetramerin aminoliz tepkimeleri:

Tetramerik fosfazenin aminoliz tepkimeleri trimerik fosfazene kiyasla daha az
calisilmigtir. Ancak az calisilmasmna ragmen tetramerin trimerden daha kolay
stibstitiisyon tepkimesi verdigi bilinmektedir. Bunun sebebi tetramerin halka
biyiikliigiinden kaynaklanmaktadir. Bdylece tetramerin tepkimeleri daha hizhi
gerceklesir ancak daha karmasiktir. Ciinkii tetramere baglanan gruplara gore yapi

biiyiimekte ve buna bagli olarak muhtemel izomer sayis1 artmaktadir (Sekil 2.21).
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Sekil 2.21 Tetramer bilesiginin izomer tiirleri

Ibisoglu ve arkadaslarmin 2014 yaptiklar1 bir calismada, tetramerik fosfazenle 1,4-
benzodioksan-6-amin reaksiyona sokulmustur. Yapilan deneyler sonucunda 2-trans-4,
2-cis-4, 2-trans-6, 2-cis-6 ve geminal friinler elde edilmistir. Sentezlenen tim

bilesiklerin yapis1 aydmlatilmistir (Ibisoglu vd. 2014) (Sekil 2.22).

“ “\ 'z ﬂ/ \ “7LKE
"J*% B

RGHOr

Sekil 2.22 Siklotetrafosfazenin 1,4-benzodioksan-6-amin ile tepkimesi sonucu olusan
tirlinler

2014 yilinda ayni grubun bagka bir ¢aligmasinda amin olarak 2-naftilamin segilmis ve
siklotetrafosfazenle tepkimeye sokulmustur. Bunun sonucunda sekiz farkli iiriin
olustugu goriilmistiir (Ciftgi vd. 2014) (Sekil 2.23).
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Sekil 2.23 2-naftilamin ile siklotetrafosfazenin tepkimesi sonucunda elde edilen sekiz
farkli tiriin

Ibisoglu ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir calismada siklotetrafosfazen iki, ii¢ ve dort
digli ligandlarla, N-metil-1,3-propandiamin, N,N’-metil-1,3-propandiamin, spermidin ve
spermin ile tepkimeye sokulmus ve sirasi1 ile mono-spiro (a ve b), mono-bis-spiro (c) ve
spiro-ansa (¢ ve d), di-spiro-ansa (e) fosfazenler elde edilmistir (Sekil 2.24) (ibisoglu
vd. 2009). Ayrica bu bilesiklerin P NMR spektrumlar1  kiyaslanarak yapilar

aydinlatilmaya caligilmistir.
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Sekil 2.24 Tetramerin iki, ii¢ ve dort disli ligandlarla tepkimesi (Ibisoglu vd. 2009)

2.5.2 Alkoliz ve fenoliz tepkimeleri

Alkol, fenol gibi niikleofiller siklohalofosfazen bilesiklerinin halojen gruplariyla
kolaylikla yer degistirebilmektedir. Tepkime sonucu olusan ariloksi ve
haloalkoksisiklofosfazen tiirevleri, ¢ok yiiksek termal ve hidrolitik kararliliga sahip
olmalarinin yan1 sira tepkime esnasinda ¢ok az yan firiiniin olugmasi ve Kolay
saflastirilabilmelerinden dolayr ¢ok kullanilan bilesiklerdendir. Fitzsmmons ve

arkadaslarinin 1967 yilinda yaptiklar1 ¢alismalarla organik ¢6ziicii igerisinde bulunan
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siklohalofosfazen bilesiklerinin alkol ya da fenolle trietilamin gibi tuz tutucu
ortamindaki tepkimesinden; fenol ve alkollerin sodyum tuzlariyla etkilesmesinden

alkoksi ve ariloksi fosfazen bilesikleri sentezlenmistir.

Dort disli ligandin tetramer ile tepkimesi sonucu gesitli {irlinler sentezlenmistir. Olusan
iiriinlere gore yapilan tahmini tepkime mekanizmasinda iiriinlerin SN?(P) ya da SN*(P)
mekanizmalar1 {izerinden ylriiyebilecegi dislniilmiistiir. Sekil 2.25°’te gosterilen
reaksiyon mekanizmasina gore tetramere es mol alinan aminopodandin dipotasyum
tuzlarmin tepkimesi sonucu spiro-ansa-spiro (sas) ve ansa-spiro-ansa (asa) triinler
olusmaktadir. Buna karsilik uzun zincirli baslangi¢ bilesiginin potasyum tuzlarinin
tepkimesi sonucu sas ve bisiklo-2,6- iiriin olusmaktadir. Yapilan ¢alismalar sonucu
tepkimeye giren bilesigin alkil zinciri azaldik¢a baskin olarak asa tiriin olusurken zincir

uzadikea sas iriiniin olustugu belirlenmistir (Elmas 2012).
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Sekil 2.25 Dort disli ligandin tetramerle aminoliz ve fenoliz tepkimesi

2.5.3 Hidroliz tepkimeleri

Klorofosfazenlerin hidrolizi asidik, bazik ve notr ¢ozeltide olur. Bunlarin i¢inde en hizli
hidroliz bazik ortamda ger¢eklesmektedir. Klorofosfazenlerin kati halleri nem ve suya
karst dayanikli olmasina ragmen c¢ozeltileri hizli bir sekilde hidrolize ugramaktadir.
Halofosfazenlerde en kolay hidoliz Br bagliyken ve en yavas hidroliz F bagliyken
gerceklesmektedir.
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Klorofosfazenler hidroliz olurken o6nce hidroksifosfazen sonra tautomerlesme ile
hidroksioksofosfazen olusmaktadir. Eger ortam asidikse hidroksifosfazen olustuktan

sonra fosforik asit ve amonyak olusmaktadir (Sekil 2.26).
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Sekil 2.26 Monosiklo fosfazenlerin hidroliz mekanizmasi

Siklotetrafosfazen ve siklotrifosfazenin hidroliz olma hizlar1 kiyaslandiginda

siklotetrafosfazenin daha hizli hidroliz oldugu gériilmektedir (Krishnamurthy vd. 1978).

Yapilan bagka bir ¢calismada Besli ve arkadaglar tarafindan NaH, THF ortaminda H,O
ile amin siibstitiie tetramerin tepkimesi sonucunda iki tetramer halkasinin P-O-P
kopriisiiyle bagli oldugu yeni bir bilesik sentezlenmistir. Olusan yeni bilesigin
beklenildiginin (Sn2(P)) aksine (Sny1(P)) olarak gergeklestigi bulunmustur (Besli vd.
2015) (Sekil 2.27).
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Sekil 2.27 Tetramerin hidroliz reaksiyonu ve bisiklo tetramerik fosfazen olusumu

2.5.4 Organometalik bilesiklerle tepkimeleri

Fosfazen bilesiklerinin organometalik bilesiklerlerle P-C bagin1 yapmasiyla tepkime
gerceklesmektedir. Genelde metal olarak magnezyum ve lityum kullanilmaktadir.
Siklofosfazenlerin Grignard bilesikleriyle reaksiyonu halka agilmasi, metal halojen

degisimi sonra halka kapanmasi seklinde gerg¢eklesmektedir (Sekil 2.28) (Biddlestone
ve Shaw 1970).
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Sekil 2.28 Tetramer halkasinin daralma mekanizmasi

Bu tepkimlere sonucunda ortamda hem siklotrifosfazen hem de siklotetrafosfazen
bulunmaktadir (Sekil 2.29).

T
Cl.  N=PR3
R—P=N—P—R Np7
L "y
|| | CI\||3 | ci
— P— N=—P— A
R F|> N—| R o’ SN g
R R

Sekil 2.29 Tetramerin Grignard bilesikleri ile tepkime iiriinleri

2.5.5 Fosfazenlerin koordinasyon bilesikleri

Genel olarak siklofosfazen bilesiklerinine farkli niikleofillerin baglanmasiyla
olusturulan yeni bilesikler sentezlenirken son zamanlarda metallerle etkilestirilmesi de

giindemdedir (Allen 1991).
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Halkalifosfazenlerin gecis metalleri kullanilarak yapilan kompleks bilesiklerine
metalofosfazen denilmektedir.

Cho ve arkadaslar1 1999 yilinda yaptiklar1 ¢alismalarla fosfazen bilesiklerininin iskelet
yapisina azot atomunun donor atomu olarak gdrev yapmasi ile gecis metallerinin
baglandigin1 gostermistir. Bunun yanisira yan gruplar da dondr atomlar igerebilir ve
onlar da fosfazene baglanabilirler. Bu sayede halkali fosfazenler ligand olarak
davranmustir (Sekil 2.30).
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Sekil 2.30 a. Halka i¢i N, b. halka i¢i P, c. halka dis1 donor atom tizerinden
fosfazenlerin olusturabilecegi kompleks tiirleri

2.6 Fosfazenlerin uygulama alanlari

Fosfazenler diiz zicirli, halkali ve polimerik fosfazen olarak sentezlenmis ve farkl
alanlarda kullanilmistir. Bunun sebebi fosfazenlerin ¢ok sayida siibstitiisyon tepkimesi
vermesi ve baglanan gruplar araciligiyla c¢ok farkli ozelliklere sahip olmasidir.
Giiniimiizde fosfazenler, niikleofilik siibstitiisyon tepkimelerinde faz transfer katalizori,
anyonik polimerizasyon tepkimelerinde termal baslaticilar ve dendrimerler i¢in anahtar
bilesikler olarak bir¢ok alanda kullanilmaktadir (Davies vd. 2002, Hertzsch vd. 2002).
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Amin siibstitiie fosfazenlerin tetrapirolidin tiirevleri, anti-bakteriyal etkiye sahiptir ve
HIV viriisiine kars1 duyarlidir. Bunu yani sira sitotoksik etkisi az oldugundan dolay1
kemoterapik ¢alismalar igin aranilan bilesikler haline gelmistir. Aziridin ve pirolidin
stibstitiie  siklofosfazenlerin DNA’y1 parcalaylp kanser hiicresinin biiylimesini
engelledigi bulunmustur (Davies vd. 2000, Brandt vd. 2001). Ayni zamanda amin
stibstitic diiz zincirli monofosfazenlerin de baz1 bakteri ve mayalara karsi
antimikrobiyal aktiviteleri oldugu bulunmustur (Konar vd. 2000, Oztiirk vd. 2000,
Yilmaz vd. 2002) (sekil 2.31).
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Sekil 2.31 Antimikrobiyal etkisi oldugu bulunan baz1 monofosfazen bilesikleri

Aziridin ve pirolidin siibstitiie siklofosfazen tiirevlerinin timor onleyici etkiye sahip
olabilecegi disiiniilerek ¢esitli galismalar yapilmistir (Labarre 1985, Mulder vd. 1986,
Dus” vd. 1989, Grochowski vd. 1994, Brandt vd. 2001). Bunlarin iginde o6zellikle
aziridin siibstitiie fosfazen bilesiginin bazi kanser hiicrelerine karsi sitotoksik etksinin
fazla oldugu belirlenmistir. Insandaki bazi kanser hiicrelerine karsi 6nemli 6lciide
sitotoksik etkisinin oldugu gorilmiistiir. Ancak bu gruplarin bazi dezavantajlarinin
olmast bilim insanlarinin baska bilesikler {izerine yogunlasmasini saglamistir. 2006
yilinda 1,3-(oksitetraetilenoksi)-siklotrifosfazen bilesikleriyle yapilan bir ¢alisma ile bu
sorunlar ortadan kaldirilmistir (Siwy vd. 2006) (Sekil 2.32).
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Sekil 2.32 1,3-(Oksitetraetilenoksi)-siklotrifosfazen bilesigi

1-Aziridinil gruplarmin karbokatyonlarmin DNA ile etkilesebilecegi belirlenmis ve
sitotoksik etkisinin olabilecegi ihtimali not disiilmiistiir (Brandt vd. 2001). Daha sonra
yapilan ¢alismalar 1s18inda aziridin tiirevleri i¢eren ilaglarin digerlerine nazaran hiicresel
etkinligi daha ¢ok arttirdigi belirlenmistir (Broch vd. 1996, Leroux vd. 1998, Fan ve
Gold 1999).

Baska bir calismada porfirin grubu siibstitiie trimerik bilesikler sentezlenmis ve bu
bilesiklerinin Cu*? ve Zn*? gibi metal iyonlan ile kompleksleri hazirlanmstir.
Sentezlenen hekzabakir (IT) porfirinofosfazenin DNA ile etkilesimi sonucunda
siipersarmal form I DNA’nin 6nce form II DNA’ya daha sonra da dogrusal form III

DNA’ya doniistiigi belirlenmistir (Sekil 2.33) (Rao vd. 2009).
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Sekil 2.33 Hekzabakir (II) porfirinofosfazen bilesigi

2009 yilinda Asmafiliz ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen mono ve bis(ferrosenil)-
spiro-fosfazen bilesiklerinin elektrokimyasal davraniglart doniisiimlii voltametri teknigi
ile incelenmis ve tetrakispirolidino ferrosenilfosfazen bilesiklerinin antibakteriyal ve
antifungal ozellikleri tespit edilmistir. Ayn1 zamanda bu bilesiklerin Mycobacterium
tuberculosis H37Rv referans susu ve/veya ilaglara direngli (multi-drug resistans) alti
klinik susa kars1 etkili oldugu belirlenmistir. Bu bilesiklerin bir baska 6zelligi de H37Rv
referans susuna karsi denenmis ilk trimerik fosfazen tiirevleri olmasidir (Asmafiliz vd.

2009), (Sekil 2.34).
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Sekil 2.34 Mono ve bis(ferrosenil)-spiro-fosfazen bilesikleri i¢in tepkime semasi

2011 yilinda yapilan baska bir ¢alismaya gore sentezlenen N4P4(OCgHy4-p-CH2BI)g

bilesigi imidazol ve morfolin ile tepkimeye sokularak sekiz kollu yildiz bilesigi elde

edilmistir. Bu bilesiklerden morfolin siibstitlie bilesiginin Cu*?

kompleksinin plazmit

DNA ’ya kars1 etkili oldugu saptanmistir (Sekil 2.35) (Zhu vd. 2011).
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Sekil 2.35 ki yeni siklotetrafosfazen tiirevinin sentez semasi

Baska bir calismada sentezlenen tamamen amin siibstitiie fosfazen tiirevlerinin HeLa

serviks kanser (Rahimagzi kanseri) hiicrelerine karsi etkileri arastirilmistir. Sonug

olarak ozellikle tamamen piperidin siibstitiie bilesiklerin antifungal etkileri sasirtici

bulunmustur. Kismen ve tamamen morfolin siibstitiie fosfazen bilesiklerinin DNA ile

etkilesimlerinden pBR322 plasmid DNA’da agilmaya sebep olduklar1 bulunmustur

(Sekil 2.36), (Akbas vd. 2013).
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Sekil 2.36 Mono(4-florobenzil)spiro siklotrifosfazen tiirevleri
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Materyal

3.1.1 Kullanilan cihazlar

Sentezlenen bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasinda kullanilan cihazlar gizelge 3.1°de

verilmigtir.

Cizelge 3.1 Yap1 aydinlatilmasinda kullanilan cihazlar

Ad1 Modeli
Erime Noktasi Gallenkamp
Tayin Cihazi (kapiler tiipler kullanilarak tayin
edildi)
IR Spektrumu Jasco FT/IR-430 Spektrometresi
Kayit Cihazi (KBr disk, 4000-400 cm™
araliginda kaydedildi ve Jascow32
programi ile degerlendirildi)
Element Analizi LECO CHNS-932
Tayin Cihazi
Kiitle Spektrumu Agilent 1100 MSD cihazi
Kayit Cihaz1
'"H NMR 400 MHz UltraShield NMR
Spektrumu Kayit (400 MHz, SiMey i¢ standart)
Cihaz1
C NMR 400 MHz UltraShield NMR
Spektrumu Kayit (101.6 MHz MHz, SiMe; ig
Cihaz1 standart)
*'P NMR 400 MHz UltraShield NMR
Spektrumu Kayit (161.99 MHz, %85 H3PO, dis
Cihazi standart)
Bruker Avance DPX-400 NMR
spektrometresi
X-151m1 Yapi Tayini | BRUKER SMART APEXII
Cihazi CCD Dedektor,
Ozel yazilimi (CAD4 soft ware,
version SHELXS97)
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3.1.2 Kullanilan kimyasal maddeler, ¢oziiciiler ve saflastirilmalari

Tez c¢alisgmasinda kullandigim kimyasal maddeler ve c¢oziiciiler ¢izelge 3.2°de,

kullanilan ¢6ziicii ve kimyasal maddelerin saflagtirma igslemleri asagida verilmistir:

N4P4Clg: Kullanilmadan 6nce n-hekzandan kristallendirildi.

Silikajel: Kullanilmadan dnce 150°C’ta aktive edildi.

Na,SO,: Kullanilmadan dnce 250°C’a kadar kizdirildi.

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

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

Kloroform: Igerisindeki suyun uzaklastirilmasi icin su ile iic defa eksrakte
edilerek CaCl, tizerinden destillendi.

Toluen: Igerisine sodyum teli ¢ekildikten sonra destillendi.

Cizelge 3.2 Kullanilan maddeler ve ¢oziiciiler

Ad Uretici Firma
4-florbenzaldehit Merck
N-metil-1,2-diaminoetan Merck
N-etil-1,2-diaminoetan Merck
N-metil-1,3-diaminopropan Merck
Pirolidin Fluka
Piperidin Merck
Morfolin Merck
1,4-Dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan Fluka
Oktaklorosiklotetrafosfazen(N4P4Clg) | Otsuka
Sodyum borhidriir (NaBHy) Merck
Sodyum siilfat (Na,SO,) Merck
Trietilamin (Et3N) Merck
MeOH Merck
Tetrahidrofuran (THF) Merck
Toluen Merck
Asetonitril Merck
Kloroform (CHCI5) Merck
Silikajel (230-400 mesh) Merck
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3.2 Yontem

3.2.1 Diamin bilesikleri (1-3)’iin sentezi

Metanol ortaminda sogukta 4-florbenzaldehitin ¢esitli diaminler ile tepkimeye
girmesiyle Schiff bazlar1 olustu. Olusan diimin bilesikleri tepkime ortamindan
ayrilmadan asir1 NaBH4 kullanilarak indirgendi ve 4-florobenzil diaminler (1-3)
sentezlendi (Sekil 3.1).

' Rm
F—@—CHO + NH, HR,

R=(CH,)n n:2,3
R1:CH3 y C2H5

lMeOH
/-R‘m
F—@—CH=NH HRy

R=(CHyn n:2,3
Rl:CH3 , C2H5

MeOH
NaBH,

RN
F@CHrNH HR1

R=(CH,),, R;=CHs; (1)
R=(CHy),, R1=-CyHs (2)
R :(CH2)3 , Rl = CH3 (3)

Sekil 3.1 4-Florobenzil diamin bilesikleri (1-3)’{in sentezi
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3.2.2 Tetrakloro mono ve bis(4-florobenzil)siklotetrafosfazen bilesikleri (4-6)’nin
sentezi

4-Florobenzil diamin bilesikleri ve tetramer (1:1; 2:1) oraninda kuru THF ortaminda
sogukta tepkimeye sokuldu. Cikan klor atomlarmin tutulmasi i¢in ortama susuz EtzN
ilave  edildi. Tepkime sonucunda mono-spirosiklotetrafosfazen ve  bis-
spirosiklotetrafosfazen  bilesiklerinin  olusmas1  beklenmektedir. Ince tabaka
kromotografisinde mono-spiro {iriiniin de olustugu diisiiniilse de izole edilemedi. Diger
yandan bis-spirosiklotetrafosfazen bilesikleri (4-6) izole edilebildigi igin ¢alismalar bis-

spirosiklotetrafosfazen tiirevleri tizerinden devam ettirildi (Sekil 3.2).

cl R
- cl e
S N—PL — G Ner
o P=N—P,, F CH— 1
Cl I_ "_ - iC1 >
'|\| i R=(CHy),, Ry=CH; () .
Cl"\p_):= jp.--'"'":"l R=(CHy),, R1=CHs (2)
o ~a R=(CHy)s. R;=CHy (3)
CH
1 2
" Cl
I\Il/ ||3=N |I:I’-._\_ Cl
Ri N N F|31
c_ | |
"wP— N== P~
cl \';'
CH,
F

R= (CHZ)Z y R1: CH3 (4)
R=(CHy),, R;=C,Hs (5)
R=(CHy)3, Ry =CHjs (6)

Sekil 3.2 Tetrakloro mono ve bis(4-florobenzil)siklotetrafosfazen bilesiklerinin sentezi

49



3.2.3 Tetrapirolidino (7), tetrapiperidino (8), tetra 1,4-dioksa-8-)siklotetrafosfazen
azaspiro[4,5]dekano (9) ve tetramorfolino (10) siibstitiie bis(4- florobenzil
bilesiklerinin sentezi

Bis-spirosiklotetrafosfazen bilesiklerinden bilesik 4 ve 5 vyeterli miktarda
sentezlenemedigi i¢in ¢alismalar bilesik 6 lizerinden yiiriitiildii. Bilesik 6 geri sogutucu
altinda kuru THF ortaminda gesitli aminlerin (pirolidin, piperidin, 1,4-dioksa-8-
azaspiro[4,5]dekan(DASD) ve morfolin) asirist ile tepkimeye sokuldu. Bis-
spirosiklofosfazen bilesigininden ayrilan klor atomlariin tutulmasi igin ortama susuz
EtsN ilave edildi. Tepkime sonucunda tamamen amin siibstitiie  bis-
spirosiklotetrafosfazen bilesikleri (7-10) elde edildi (Sekil 3.3).
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Sekil 3.3 Tamamen siibstitiie bis-Spirosiklotetrafosfazen bilesiklerinin sentezi
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4. DENEYSEL BOLUM

4.1 N-(4-florbenzil)-N'-metiletan-1,2-diamin (1)

500 mL’lik bir balonda sogukta N-metil-1,2diaminoetan (2 mL, 20 mmol)‘in 50 mL’lik
kuru metanol ¢ozeltisine 4-florbenzaldehit (1 mL, 9.5 mmol )‘in metanoldeki ¢ozeltisi
damla damla ilave edildi. Karisim 2 giin boyunca karistirildi. 4-florbenzaldehitle
karsilastirmali olarak ince tabaka kromotografisiyle izlenen tepkimede tabakada amin
grubunun tabakanin alt kisimlarinda goziikmesi ve aldehitin tabakada goziikkmemesi ile
Schiff bazinin olustugu anlasildi. Ayni balonda siirdiiriilen tepkimede, karisim 150-200
mL metanolle seyreltildi ve NaBH, ile oda sicakliginda diamine indirgendi. Uriin
olusumu ince tabaka kromatografisi ile takip edildi. Kloroform ile yapilan ekstraksiyon
isleminden sonra ortamdaki kloroform uzaklastirildi. Na;S04 ile kurutulan {iriin 1 gece
vakum etiiviinde bekletildikten sonra yagimsi olarak elde edildi. Verim:%87 (1.98 g, 11

mmol)
4.2 N-(4-florbenzil)-N'-etiletan-1,2-diamin (2)

500 mL’lik bir balonda sogukta N-etil-1,2diaminoetan (4 mL, 38 mmol)‘mn 50 mL’lik
kuru metanol ¢ozeltisine 4-florbenzaldehit (2 mL, 19mmol )‘in metanoldeki ¢6zeltisi
damla damla ilave edildi. Karisim 2 giin boyunca karistirildi. 4-florbenzaldehitle
karsilagtirmali olarak ince tabaka kromotografisi ile izlenen reaksiyonda tabakada amin
grubunun tabakanin alt kisimlarinda géziikmesi ve aldehitin tabakada goziikmemesi ile
Schiff bazinin olustugu anlasildi. Ayni balonda siirdiiriilen tepkimede karigim 150-200
mL metanolle seyreltildi ve NaBH, ile oda sicakliginda diamine indirgendi. Uriin
olusumu ince tabaka kromatografisi ile takip edildi. Kloroform ile yapilan ekstraksiyon
isleminden sonra ortamdaki kloroform uzaklastirildi. Na;S04 ile kurutulan iiriin 1 gece
vakum etiiviinde bekletildikten sonra yagimsi olarak elde edildi. Verim:%92 (4.3 g, 22

mmol)
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4.3 N-(4-florbenzil)-N'-metilpropan-1,3-diamin (3)

500 mL’lik bir balonda sogukta N-metil-1,3diaminopropan (2 mL, 19 mmol)‘in 50
mL’lik kuru metanol ¢ozeltisine 4-florbenzaldehit (1 mL, 9.5mmol )‘in metanoldeki
cozeltisi damla damla ilave edildi. Karistm 2 giin boyunca karistirildi. 4-
florbenzaldehitle karsilastirmali olarak ince tabaka kromotografisi ile izlenen tepkimede
tabakada amin grubunun tabakanin alt kisimlarinda goziikmesi ve aldehitin tabakada
gozilkmemesi ile Schiff bazinin olustugu anlasildi. Aymi balonda siirdiiriilen
reaksiyonda karisim 150-200 mL metanolle seyreltildi ve NaBH, ile oda sicakliginda
diamine indirgendi. Uriin olusumu ince tabaka kromatografisi ile takip edildi.
Kloroform ile yapilan ekstraksiyon isleminden sonra ortamdaki kloroform uzaklastirildi.

Na,S0;4 ile kurutulan iiriin 1 gece vakum etiiviinde bekletildikten sonra yagimsi olarak

elde edildi. Verim:%57 (3.26 g, 16 mmol)

4.4 4,4,8,8-Tetrakloro-2,6-bis N-(4-florbenzil)-N'-metiletan-1,2-diamino-
siklotetrafosfazen (4)

Iki agizli bir balonda N-(4-florbenzil)-N'-metiletan-1,2-diamin (1.98 g, 11 mmol) 150
mL THF’de ¢bziildii. Uzerine o6nce EtN (3 mL, 22 mmol) sonra
oktaklorosiklotetrafosfazen (2,5 g, 5.44 mmol)’ in THF’deki ¢6zeltisi damla damla ilave
edildi. Ince tabaka kromotografisi ile tepkime takip edilerek 4 giin boyunca karistirildi.
Balondaki karisim once siiziildii ve THF uzaklastirildi. Toluende yapilan silika dolgulu
kolon ile karisim saflastirildi. Silika dolgulu kolondan elde edilen iiriinlerin gerekli
analizleri yapildiktan sonra ikinci {irliniin istenilen {iriin oldugu bulundu. Kolondan
ayrilan tiriin daha ileri saflastirma igin toluende kristallendirildi. R¢ (Toluen): 0.25, en:
246.4°C, Verim:%12 (0.43 g ,5.5 mmol), Molekiil formiilii:CooH26Cl4sF2NgPs.

4.5 4,4,8,8-Tetrakloro-2,6-bis N-(4-florbenzil)-N'-etiletan-1,2-diamino-
siklotetrafosfazen (5)

Iki agizl1 bir balonda N-(4-florbenzil)-N'-etiletan-1,2-diamin (1.93 g, 9.9 mmol) 150 mL

THF’de  ¢bziildi. Uzerine &nce EtzN (3 mL, 215 mmol) sonra

oktaklorosiklotetrafosfazen (2.2 g, 4.74 mmol)’in THF deki ¢6zeltisi damla damla ilave

edildi. Olusan karisim sogukta ince tabaka kromotografisi ile tepkime takip edilerek 4
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giin boyunca karistirildi. Balondaki karisim once siiziildi ve THF uzaklagtirildi.
Toluende yapilan silika dolgulu kolon ile karigim saflastirildi. Kolondan ayrilan iiriin
daha ileri saflastirma i¢in toluen ¢oziiciisiinde Kristallendirildi. R¢(Toluen):0.3, en:
180.1°C, Verim:%5 (0.16 g, 0.23 mmol), Molekiil formiilii:C,2H30Cl4F2NgPy.

4.6 4,4,7,7-Tetrakloro-2,6-bis N-(4-florbenzil)-N*-metilpropan-1,3-diamino-
siklotetrafosfazen (6)

500 mL’lik iki agizli bir balonda N-(4-florbenzil)-N'-etiletan-1,2-diamin (3.26 g, 16
mmol) 150 mL THF’de ¢oziildii. Uzerine 6nce EtsN (3 mL, 22.6 mmol) sonra
oktaklorosiklotetrafosfazen (2.61 g, 5.53 mmol)’in THF’deki ¢ozeltisi damla damla
ilave edildi. Olusan karisim sogukta ince tabaka kromotografisi ile tepkime takip
edilerek 4 giin boyunca karistirildi. Balondaki karisim once siiziildi ve THF
uzaklastirildi. Toluende yapilan silika dolgulu kolon ile karigim saflastirildi. Silika
dolgulu kolondan elde edilen iiriinlerin gerekli analizleri yapildiktan sonra birinci
tiriiniin istenilen iirlin oldugu bulundu. Kolondan ayrilan iirlin daha ileri saflagtirma igin
toluen ¢oziiciisiinde kristallendirildi. Rf(Toluen):0.28, en:149.2°C, Verim:%18 (0.68 g,
0.96 mmol), Molekiil formiilii:CoH30Cl4F2NgPy,

4.7 4,4,8,8-Tetrapirolidino-2,6-bis N-(4-florbenzil)-N'-metilpropan-1,3-diamino-

siklotetrafosfazen (7)

500 mL’lik iki agizli bir balonda bilesik (6) (0.3 g, 0.42 mmol) 100 mL THF’de
¢oziindii ve EtsN (0.3 mL, 18 mmol) damla damla ilave edildi. Olusan karisim pirolidin
(1 mL, 9.1mmol) ilavesi ile 1 giin boyunca oda sicakliginda karistirildi. Toluen-THF
(3:1) karisim1 kullanilarak yapilan ince tabaka kromotografisi ile olusan iriinler takip
edildi. Tepkime sonucunda tuz olusmadigi i¢in karisim geri sogutucu altinda 12 saat
kaynatildi. Ince tabaka kromotografinde iiriin olusumu goézlendi ve tepkime
sonlandirildi. Karisim siiziildic ve THF uzaklastirildi. Toluen-THF (3:1) karisiminda
silika dolgulu kolonla iiriin saf olarak ayrildi. Daha ileri bir saflastirma islemi igin

asetonitrilden kristallendirildi.
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R¢(toluen-THF(3:1)):0.49, en: 119.5C, Verim:%86 (0.3 g, 0.4 mmol), Molekiil

formiili: C33H62 F2N12 P4.

4.8 4,4,8,8-Tetrapiperidino-2,6-bis N-(4-florbenzil)-N’-metilpropan-1,3-diamino-
siklotetrafosfazen (8)

500 mL’lik iki agizli bir balonda bilesik (6) (0.5 g, 0.77 mmol) 100 mL THF’de
¢oziindii ve EtzN (0.5 mL, 3 mmol) damla damla ilave edildi. Olusan karisim piperidin
(2 mL, 15 mmol) ilavesi ile 1 giin boyunca oda sicakliginda karistirildi. Toluen-THF
(4:1) karisim1 kullanilarak yapilan ince tabaka kromotografisi ile olusan iirlinler takip
edildi. Tepkime sonucunda tuz olusmadigi i¢in karistm geri sogutucu altinda 7 saat
kaynatildi. Ince tabaka kromotografinde iiriin olusumu gozlendi ve tepkime
sonlandirildi. Karisim siiztildii ve THF uzaklastirildi. Toluen-THF (4:1) karigiminda
silika dolgulu kolonla {iriin saf olarak ayrildi. Daha ileri bir saflagtirma iglemi igin
asetonitrilden kristallendirildi. Ry(toluen-THF(4:1)):0.7, en: 139.6 C, Verim:%43 (0.3 g,
0.33 mmol), Molekiil formiilii:C4pH7oF2N12Pa.

4.9 4,4,8,8-Tetra-1,4-dioksa-8-azaspiro[4.5]dekano-2,6-bis N-(4-florbenzil)-N'-
metilpropan-1,3-diamino-siklotetrafosfazen (9)

500 mL’lik iki agizl1 bir balonda bilesik (6) (0.4 g, 0.55mmol) 100 mL THF’de ¢oziindii
ve EtsN (0.5 mL, 3 mmol) damla damla ilave edildi. Olusan karisim DASD (1.5 mL,
11.2 mmol) ilavesiyle 1 giin boyunca oda sicakliginda karistirildi. Toluen-THF (4:1)
karisimi kullanilarak yapilan ince tabaka kromotografisi ile olusan tiriinler takip edildi.
Tepkime sonucunda tuz olusmadigr i¢in karisim geri sogutucu altinda 30 saat
kaynatildi. Ince tabaka kromotografinde iiriin olusumu gozlendi ve tepkime
sonlandirildi. Karisim siiziildii ve THF uzaklastirildi. Toluen-THF (4:1) karisiminda
silika dolgulu kolonla iiriin saf olarak ayrildi. Daha ileri bir saflagtirma islemi icin
toluenden kristallendirildi. R(toluen-THF(4:1)):0.6, en: 199.2°C, Verim:%53 (0.33 g,
0.29 mmol), Molekiil formiilii:CsoH7gN12F2P4Og
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4.10 4,4,8,8-Tetramorfolino-2,6-bis N-(4-florbenzil)-N’-metilpropan-1,3-diamino-
siklotetrafosfazen (10)

500 mL’lik iki agizli bir balonda bilesik (6) (0.5 g, 77 mmol) 100 mL THF’de ¢6ziindii
ve Et3N (0.5 mL, 3 mmol) damla damla ilave edildi. Olusan karisgtm morfolin (2 mL, 15
mmol) ilavesi ile 1 giin boyunca oda sicakliginda karistirildi. Toluen-THF (4:1) karisimi
kullanilarak yapilan ince tabaka kromotografisi ile olusan iiriinler takip edildi. Tepkime
sonucunda tuz olusmadig: igin karisim geri sogutucu altinda 30 saat kaynatildi. Ince
tabaka kromotografinde {iriin olusumu goézlendi ve tepkime sonlandirildi. Karigim
stiziildii ve THF uzaklastirildi. Toluen-THF (4:1) karisiminda silika dolgulu kolonla
tiriin saf olarak ayrildi. Daha ileri bir saflagtirma islemi i¢in toluenden kristallendirildi.
Re(toluen-THF(4:1)):0.7, en: 167.°C, Verim:%66 (0.46 g, 0.5 mmol), Molekiil formiilii:
CagHe2N12F2P404
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5. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

5.1 Bilesiklerin Sentezi ile Ilgili Yorumlar

Yapilan bu ¢alismada sogukta metanol ortaminda 4-flor benzaldehit, gesitli alifatik
diaminlerle muamele edildi. Bunun sonucunda farkli alifatik diaminleri igeren ¢esitli
Schiff bazlar1 sentezlendi. Tepkime sonucunda olusan Schiff bazlarinin tepkime
ortaminda asirt NaBHy ile indirgenmesi ile diaminler (1-3) sentezlendi. Bu diaminler
sogukta kuru THF ortaminda oktaklorosiklotetrafosfazenle ¢esitli ekivalantlarla (1:1 ve
2:1) tepkimeye sokuldu. Kolon kromotografisi ile olusan iirinler izole edildi. Bu
tepkimeler sonucunda mono-spiro ve bis-spiro triinlerin olusmasi beklenmektedir. Bu
tirlinler ince tabaka kromotografisi ile takip edildi. Her iki {irinin de olustugu
distiniilmesine ragmen kolon kromotografisi ile sadece bis-spiro iirtinler (4-6) izole
edildi. Sentezlenen bis-spirosiklotetrafosfazen bilesikleri (4-6)’nin her seferinde 2,6 bis-
spirotetrafosfazen bilesigi oldugu goriildii. Bu sonug, tepkimenin yer se¢imli oldugunu

gostermektedir.

Bilesik (4 ve 5) yeterli miktarda elde edilemedigi i¢in ¢alismalar bilesik 6 {izerinden
gerceklestirildi. Kismen siibstitiie fosfazen bilesigi (6)’nin kuru THF ortaminda
heterohalkali aminler (pirolidin, piperidin, DASD ve morfolin)’in asiris1 ile
tepkimesinden tamamen siibstitiie fosfazen bilesikleri (7-10) sentezlendi. Tepkime 6nce
oda sicakliginda baslatildi. Tuz olustugu goézlendi. Olusan tuz, kismen siibstitiie
fosfazen bilesiklerine bagh klor atomlarinin yapidan ayrildigini géstermektedir. Ancak
beklenilenin aksine asirist ilave edilen aminlerin tamaminin tepkimeye girmedigi ince
tabaka kromotografisiyle anlagilmaktadir. Bunun iizerine tepkime geri sogutucu altinda
7-30 saat kaynatildi. Bu islemler sonucunda tamamen siibstitiie fosfazen bilesikleri elde
edildi. Yapilan ¢esitli analizlerle tamamen siibstitiie fosfazen bilesiklerinin sentezlendigi

kanitlandi. Sentezlenen bilesiklerin element analiz sonuclari ¢izelge 5.1’de verildi.
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Cizelge 5.1 Sentezlenen bilesiklerin element analizi sonuglari

Bilesik | Kapah Formiil Hesaplanan (Bulunan) (%)

C H N
4 | CaoHNgF2P4Cly | 35.21(35.54) | 3.84(3.98) | 16.43(16.42)
5 | CooH3oNgFoP4Cls | 37.22(37.13) | 4.26(4.51) | 15.78(15.75)
6 | CoHsoNgF.P,Cls | 37.22(37.18) | 4.26(4.33) | 15.78(15.86)
7 | CagHeaNwFoP, | 53.77(53.20) | 7.36(7.40) | 19.80(19.56)
8 | CuHoN2FoP, | 55.74(56.42) | 7.80(8.10) | 18.57(17.97)
9 | CsoH7gN12FoP4Og | 52.81(53.49) | 6.91(7.48) | 14.78(14.48)
10 | CagHeN12F2P4O, | 50.00(49.92) | 6.85(6.69) | 18.41(18.20)

5.2 Bilesiklerin IR Spektrumu ile flgili Yorumlar

Siklotetrafosfazen bilesiklerine ait IR spektrumlart EK 1°de ve gozlenen karakteristik
pikler ¢izelge 5.2°da verildi. IR spektrumlarinda gozlenen 3070-3060 ve 3047-3037

araliklarindaki pikler, sirasiyla asimetrik ve simetrik aromatik C-H piklerine aittir. IR

spektrumlarinda gozlenen

karakteristik asimetrik ve simetrik P=N baglarina aittir.
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Cizelge 5.2 Sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlarinda gozlenen karakteristik pikler

Bilesik No | vc_H(aromatik) Ve-F Vp=N Vel
4 3064;3040 1053 1240;1184 | 541;505
5 3070;3041 1053 1257;1188 | 557;507
6 3070;3039 1113 1273;1214 | 546;494
7 3065;3045 1130 1276;1216 -
8 3068;3037 1064 1292;1180 -
9 3068;3047 1113 1219;1178 -
10 3060;3045 1113 1277; 1217 -

(KBr disk, vem™)

5.3 Bilesiklerin Kiitle Spektrumu ile Tlgili Yorumlar

Sentezlenen kismen (4-6) ve tamamen (7-10) siibstitiie fosfazen bilesiklerinin kiitle
spektrumlar1 ESI-MS yontemine gore kaydedildi. Elde edilen sonuglar ¢izelge 5.3’de ve
spektrumlar EK 2’de verildi. Biitiin hesaplamalar en bol bulunan izotoplarin kiitlesine

gore yapildu.

Bilesik (4-6)’min kiitleleri **Cl izotopu dikkate alinarak hesaplandi. Sentezlenen
bilesiklerden 5, 6 ve 10’un kiitle spektrumunda [MH]" iyon piki, bilesik 4, 7, 8 ve 9’un
spektrumlarinda [M]" iyon piki gbzlendi. Ayrica bilesik 7’nin kiitle spektrumunda
gdzlenmesi gereken [M]" iyon pikinin yaninda bagil bollugu % 100 olan pargalanma
{iriinii [P2NsFC19H31 + H] e ait iyon piki ve bilesik 6 nin kiitle spektrumunda da [MH]"
pikinin yaninda bagil bollugu % 100 olan par¢alanma {irinii [P4NgF,C2H3z0 + 2H]+’ e
ait pik de gozlendi.
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Cizelge 5.3 Sentezlenen bilesiklerin kiitle spektrumlarina gére sonuglari

Bilesik | Kiitle (m/z) Bagil bolluk (%) fyon
4 682 100,0 M]*
5 711 100,0 [MH]*
6 709 87,5 [MH]*
330 100,0 [P4NgF2CazHao + 2H]
! 849 50,0 [M]*
425 100,0 [PoN6FC1oHs1 + H]"
8 905 100,0 M]*
d 1137 100,0 [M]
10 913 100,0 [MH]*

5.4 Bilesiklerin NMR Spektrumu ile lgili Yorumlar
5.4.1 Bilesiklerin *'P NMR spektrumu ile ilgili yorumlar

Spektrumlar protonla eslesmemis, P{*H}, spektrumlardir. **P{*H} spektrum verileri
cizelge 5.4°de, spektrumlar EK 3’te verildi. Bu veriler iki disli ligandin karsilikli iki
fosfor atomunun da spiro bagh oldugunu gostermektedir. Bilesiklerden 4-7 ve 10 AxX;
diger bilesikler 8 ve 9 A,B; spin sistemindedir. Bu durum bilesiklerin ¢ozeltide simetrik
yapida ve alkil gruplarmin trans konfigiirasyonda oldugunu gostermektedir.
Tepkimelerden beklenen cis firiinlerin olugsmamasi fenil ve alkil gruplari arasindaki
sterik engellere baglanabilir ve bu tepkimelerin yer se¢imli (regioselective) oldugunu
ifade etmektedir. Sentezlenen tetrakloro siibstitiie bilesikleri (4-6)’ya ait eslesme
sabitleri (ZJPP) 24.3-26.7 Hz arasinda degismekte olup ortalama 2Jpp=25.1 Hz’dir. Tim
klor atomlarinin sekonder aminler ile yer degistirdiginde olusan tamamen siibstitiie
tetrafosfazen bilesikleri (7-10) icin eslesme sabitleri (*Jpp) 36.4-41.9 Hz arasindadir ve
ortalama 2Jpp=39.6 Hz’dir. Bu iki grup bilesigin eslesme sabitleri arasinda yaklagik 14.5

Hz’lik bir farki olusmasi, biiyiik bir olasilikla tetramer halkasina bagl siibstitiie amin
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gruplarinin elektron vermesi ile halkanin elektron bakimindan zenginlesmesine
baglanabilir. Klor atomlarinin amin gruplariyla yer degistirmesi ile kimyasal kayma
degerlerinde biiyiime (diisiik alana kayma) gdzlenmektedir. Bilesik 8’in *P{*H} NMR
spektrumunda SPN(spiro) ve 6PN, kimyasal kayma degerlerinin birbirine ¢ok yakin

oldugu gozlendi.

Cizelge 5.4 Sentezlenen bilesiklerin 3P NMR verileri

F F
CH, GH,

0go 0O

Spin sistem SPN(spiro) | 8PCl, SP(amin), | “Jpp
Bilesik
4 AXs PA: 6.54 Py -6.33 - 2Jax: 24.3
5 AX, Pa:4.83 Py -8.78 - 2Jax: 24.3
6 A X, P 1.74 Py: -9.92 - 2Jax: 26.7
7 AX; P 3.48 - Py: -2.09 “Jax: 38.9
8 A,B, Pa: 2.22 - Pg:2.04 Jag: 36.4
9 A,B, Pa: 3.06 - Pg: 1.80 ZJax: 41.9
10 AX; PA: 3.53 - Py: 1.14 2Jpe: 41.3
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5.4.2 Bilesiklerin *C NMR spektrumu ile ilgili yorumlar

Bilesiklerin *C{"H} NMR spektrumlar1 Ek 4’te verildi ve spektumlardan elde edilen
veriler ¢izelge 5.5°de listelendi. *C{*H} NMR spektrumlari CDCl; igerisinde (ig
referans) kaydedildi.

Kaydedilen *C{*H} NMR spektrumlari incelendiginde bilesiklerin yapisindaki toplam
karbon sayisinin yarist kadar pik ¢ikmasi, ¢ozeltide bu bilesiklerin simetrik yapida

oldugunu gostermektedir.

Aromatik halkanin karbon atomlarinin kimyasal kayma degerlerinin belirlenmesinde
Yee, 23rc,2Irc ve Yrc eslesme sabitlerinden yararlanildi (Cizelge 5.5). Klor siibstitiie
fosfazen bilesiklerinde ipso C4 karbonu ile fosfor atomlari arasindaki eslesme sabiti
3Jpc= 7.6- 10.0 Hz arasinda degismektedir. 13C{lH} NMR spektrumlarinda pirolidin,
piperidin ve DASD siibstitiie; NCH, ve NCH,CH,, piperidin siibstitiie; NCH,CH,CHo,
DASD ve morfolin siibstitiic spiro siklotetrafosfazenler igin sirasityla OCO ve OCH,

karbonlarina ait pikler net bir sekilde belirlendi.

Bes iiyeli spiro halkasindaki karbon atomlarnin 2Jpc Ve 3Jpc degeri yaklasik olarak
sirast ile 5.3 Hz ve 13.5 Hz olarak gozlenirken, alti tiyeli spiro halkasindaki karbon

atomlarimin fosfor atomu ile eslesmedigi gézlendi.

Bilesik 9 ve 10°daki ii¢ bag 6teden fosfor ile eslesmeler [siras1 ile NCH,CH, (DASD) ve
OCHj; (morfolin) gruplarindaki karbonlar arasinda] sonucunda ortaya ¢ikan pikler, ikili
yerine Ugclii olarak goézlenmektedir. Bunun nedeni ikinci dereceden eslesmelerdir
(second-order effect). Bagka bir deyisle, s6z konusu karbonlar1 hem ii¢ bag uzakliktaki
fosfor hem de bes bag uzakliktaki fosfor etkilemektedir ve ikilinin ikilisi seklindeki pik
ticlii olarak goriilmektedir (Sekil 5.1).
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35.741
35.703
35.673
67.510
7.472

/s
\*—57.426

(a) (b)
Sekil 5.1.a Bilesik 9, b. bilesik 10’a ait ">*C NMR spektrumunda gozlenen ikinci
dereceden eslesmeler
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Cizelge 5.5 Sentezlenen bilesiklerin *C NMR verileri

2 3
1 4 4 5 6 7 8 9 10
F— CHy—
6 5
162.45 162.20 162.40 161.62 161.67 161.72 161.80
C1 1~]Fc= 1J|=c= 1JFC= 1~]FC= 1JFC= l~]|=c= l~]|=c=
2445 245.4 245.4 2438 2431 243.1 2446
C2.C6 115.52 115.21 115.38 114.61 114.69 114.85 115.07
' 23ec= 214 | =215 | Wee=214 | pe=206 | pc=206 | Vpe=214 | =214
C3.C5 130.15 129.82 130.23 129.36 129.36 129.32 129.03
' %Jec=7.6 3ee=77 %)c=84 3Jec=17.6 %)c=84 3Jec=84 3Jec=7.6
133.30 133.17 134.36 }fﬁf é ) 4336_'432 o | 13585 135,58
C4 4~]FC= 3.0 4-J}:(;: 3.1 4-J}:(:z 3.0 3JFc: 11 6 3JFc: 10 8 \]FC: 3.1 \]FC: 3.0
33pc= 7.7 33pe= 7.7 83pc=10.0 peT S e Jec=10.7 Joc=10.7
23.63
3 —
Jpc=2.8 26.61 23.23
N-CHx-CH, - - %4'1_73 . | 2646 | pipi2522 | d:3570 | 2282
e Jpc= 10.0 Jpc=6.8
0-C-0 ) ) . ) . 107.82 )
48.92 48.68 50.91 51.91 51.96 51.95 51.62
Ar-CH-N 2)c=53 | 2Jpc=5.3
44,59 44.20 46.00 46.33 46.16 46.04 46.61
QHZ_N_R 3Jpc= 13.8 3Jpc: 13.8
NCH 32.40 - 36.45 37.04 37.29 37.20 37.20
=" 3Jpc= 3.8 3Jp(;: 15
NCH,CH,CH, - - - - pip: 23.31 - -
NCH 47.94 44.42 50.77 50.38 50.23 50.23 50.38
=" %Jpc=131 | 2Jpc=13.8 p: 46.86 pip: 45.93 | d:43.10 m: 45.43
zJpc: 5.4
- 40.05 - - - - -
NCH,CHs .= 38
- 13.33 - - - - -
NCH,CHs om 6.9
O-CH; - - - - - 64.104 67.47
3Jpc: 8.5

(d: DASD , m: morfolin, p: pirolidin, pip: piperidin)
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5.4.3 Bilesiklerin *H NMR spektrumu ile ilgili yorumlar

Bilesiklerin *H NMR spektrumlart EK 5°te verildi ve spektumlardan elde edilen veriler
cizelge 5.6’te listelendi. Sentezlenen bilesiklere ait 'H NMR spektrumlart CDCls’de

alindi.

Aromatik H,, Hs, Hs ve Hg protonlarinin kimyasal kayma degeri 3en ve Jmn
verilerinden yararlanarak kesin bir sekilde belirlendi. *Jry ve *Jpy eslesme sabitleri i¢in
ortalama degerler sirasi ile 8.5 Hz ve 5.8 Hz olarak hesaplandi. NCH3 protonlarinin
fosforlar tarafindan ikiye yarldigi goriildii ve *Jpy eslesme sabitlerinin 12.8-14.0 Hz
araliginda oldugu belirlendi. 2Jpc Eslesme sabitlerinin ise gozlenemeyecek kadar kiiciik
degerlerde oldugu goriildii (Cizelge 5.6). Diger taraftan, alt1 tiyeli spiro halkasina sahip
bilesik 6 ve 7°de 33pn Ve 2Jpc degerleri i¢in benzer bir durum goézlendi. Ayrica benzilik
ArNCHj; protonlarinin fosfor atomlari tarafindan ikiye yarildigi belirlendi. Tetrakloro
siibstitiie bilesikler (4-6) icin ortalama *Jpy degeri 8.1 Hz ve tamamen amin siibstitiie

bilesikler (7-10) i¢in ortalama Jpy degeri 6.1 Hz olarak hesaplandi.
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izelge 5.6 Sentezlenen Bilesiklerin *H NMR verileri
g $

2_3 4 5 6 7 8 9 10
—O)-en—
6 5
Ha, He 7.02(ii,4H) 7.02(ji,4H) 7.01(ii,4H) 6.95(ii,4H) 6.96(ii,4H) 6.97(ii,4H) 6.98(ii,2H)
3JFH=8.4 3JFH=8.8 3JFH=8.4 3JFH=8.4 3JFH=8.4 3JFH=8.3 3JFH=8.8
3341=8.4 %341=8.8 %341=8.8 %344=8.8 %3,44=8.8 33,1=8.6 33.1=8.8
Hs, Hs 7.40(ii,4H) 7.40(ii,4H) 7.36(ii,4H) 7.33(ii,4H) 7.34(ji,4H) 7.32(ii,4H) 7.29(ii,4H)
3\]HH:8.4 3JHH:8.8 3JHH:8.8 3JHH:8.4 3J|—u—|:8.8 3JHH:8.6 3JHH:8.8
AJFH=5-6 4-J}:H=6.0 4-J}:H=5.6 4-J}:H=5.6 4-J}:H=6.0 4JFH=6.O 4JFH=5.6
N-CH,-CH; - - 1.71(¢,4H) 1.65(¢,2H) 1.43(¢,2H) 1.65(¢,2H) 1.65(c,2H)
p:1.68(¢,16H) pip:1.44(¢,16H) d:1.53(¢,16H)
N-CHZ'CH3 - 297((;,4H) - - - - -
ZJHH:6.8
N-CH, 3.11(g,4H) 3.11(g,4H) 3.04(¢,4H) 2.98(¢,2H) 3.06(¢,2H) 2.93(¢,2H) 3.04(¢,2H)
33p=11.6 33ph=11.6 20=6.4 | *Jp=10.4 33,4=10.8 pip:3.06(¢,16H) d: 3.22(¢,7H) m:3.12(¢,16
ZJHH:6.4 ZJHH:S.G ZJHH:G.O H)
p:3.11(¢,16H)
2.62(i,6H) - 2.66(i,6H) 2.58(i,6H) 2.58(i,6H) 2.52(i,4H) 2.61(i,3H)
N-CH, $Jpu=12.8 4Jpi=14.0 4Jpu=13.6 Jpu=13.5 8Jpn=13.8 8Jpn=13.2
Ar-CH,-N 4.15(i,4H) 411(i,4H) 33,=8.4 | 4.13(i,4H) 4.15(i,4H) 4.15(¢,4H) 4.12(i,4H) 33p=5.6 4.09(i,4H)
3JPH=8.O 3JPH=8.O 3JPH:6.4 3JpH=6.4
2.99(¢,4H) 2.99(¢,4H) 3.01(¢,4H) 2.91(c,4H) 3.06(¢,4H) 2.93(¢,4H) 2.91(¢,4H)
CH2NR 8Jpu=10.4 83pi=10.4 2Jy=6.4 | %Jpu=11.2 83p4=10.8 83p4=10.8
ZJHH:6.4 ZJHH:S.G 2J|—u—|:5.2 2J|—u—|:5.2
NCH2CH3 - 1.13(ii,6H) °J,4,=6.8 - - - - -
O-CH, - - - 3.92(t,16H) 3.51(¢,16H)
NCH2CH2CH?2 — 1.37(¢,16H) - -

(d: DASD , m: morfolin, p: pirolidin, pip: piperidin,

i:ikili pik, i: Giclii pik, ve ¢:¢oklu pik, ii: ikilinin ikilisi, t:tekli)




5.4.4 Bilesik (6)’min kati hal yapisi ile ilgili yorumlar

X 1sinlart kirmimmetresi ile yapilan analiz sonucunda bilesik (6)’nin monoklinik

sistemde kristallendigi ve kat1 halde simetrik yapida oldugu belirlendi.

Cizelge 5.7 Bilesik 6’nin kristal verileri

Kapall Formili C22H30C|4F2N8P4

Mol Kiitlesi 710.23 1(MoKa) (cm™) 0.71073(Mo K,)

Kristal Sistemi Monoklinik p(caled) (g cm™) 1.561

Uzay Grubu P2,/c Toplam yansima sayist 14525

a( /0\) 8.8404(3) Coziimigingerekli data 3709
sayisl

b (2\) 19.0391(5) Rint 0.0371

c (&) 9.1699(3) 26hax (°) 55.38

a () 90.00 Tinin/ Tmax 0.870/0.896

£(°) 101.83 Parametre say1s1 182

7 () 90.00 R [F?>26(F%)] 0.0479

Hiicre hacmi V ( H 3 1510.64(8) wR 0.1157

Birim Hiicre Sayisi 2

2)

Bilesigin kristal verileri ¢izelge 5.7‘de, ORTEP diyagramu sekil 5.2°de verildi.

@
c2 p’f,J
cl2 gs; //Cﬁ
~0cs
C\P O\P C4
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K N2~ e
(D2 KT e\
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c4, o 0?1\ o \%0
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'ioz// - cl2
ch./ucz
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Sekil 5.2 Bilesik 6’nin ORTEP diyagrami
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Kat1 hal yapisi1 aydinlatilan bilesik (6)’nin bag uzunluklari ¢izelge 5.8’te verildi. Verilen
bag uzunluklari incelendiginde bilesik (6)’nin fosfazen halkasinin halka i¢i (endosiklik)
ortalama P-N bag uzunluklar1 1.556(2) ve 1.622(2) A arasinda ve bu uzunlugun halka
dis1 ortalama P-N bag uzunlugu olan 1.651(2) A’dan daha kiiciik oldugu gériildii.

Cizelge 5.8 Bilesik 6’ya ait bag uzunluklari, halka ici ve halka dis1 bag agilari

Bag Uzunluklar () Bag Uzunluklar (A) Bag 0
Agilar (V)
Cl1-P2 2.041(8) N3-C7 1.445(3) N2-P2-CI2 107.3(8)
P2-ClI2 1.956(7) N3-C8 1.448(3) P2-N1-P1 127.9(2)
P2-N1 1.570(2) C7-C4 1.512(3) N1-P1-N2 112.3(1)
P1-N4 1.663(2) C4-C3 1.396(3) N4-P1-N3 102.1(9)
P1-N3 1.638(2) C10-C9 1.501(3)
N4-C10 1.454(3) C8-C9 1.545(4)
N4-C11 1.466(3) C3-C2 1.390(3)
F1-C1 1.362(3) C6-C1 1.377(4)
N3-C7 1.445(3) C2-C1 1.364(4)

Kristal verilerden ayrica Cremer Pople parametresine (Qt) (Cremer ve Pople 1975)
bakarak fosfazen halkasmna bagli spiro halkalarmin diizlemsel olup olmadigi
belirlenebilmektedir. Qr degeri, 0 veya sifira yakinsa halka o kadar diizlemseldir. Kristal
verileri incelendiginde bilesik (6)’nin spiro halkasinin (P1/N3/N4/C8/C9/C10) Cremer
Pople parametreleri [Qr=1.009(6); .= 148.40(3); 6,-54.38(1)] olarak bulundu. Qr
degeri biiyiik bir deger oldugu igin spiro halkasinin diizlemsellikten saptigir goriildi.
Cizilen ORTEP diyagramindan, spiro halkasinin sandalye konformasyonunda oldugu
saptandi. Sekil 5.3’ten de goriilecegi lizere fosfazen halkasi burkulmus bir yap1 ile

diizlemsellikten biiytik 6l¢iide sapmaktadir.
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Sekil 5.3 Bilesik 6’nin spiro ve fosfazen halkalarinin ORTEP diyagramlari

Ayrica bilesik (6)’1n paketlenme diyagrami (Sekil 5.4) incelendiginde molekiiller arasi
hidrojen baginin oldugu goriildii ve hidrojen bagmna ait veriler (D-H 0,970(2), D...A
3,147(3), H...A 2,316(1), D-H...A 143,23(14)) verilmistir.

Sekil 5.4 Bilesik 6’nin paketlenme diyagrami

69



6. SONUCLAR ve ONERILER

Yiiksek lisans tezi kapsaminda yapilan bu g¢aligmalardan ¢ikan sonuglar asagida

verilmistir:

1. 4-Florobenzil diaminlerin  siklotetrafosfazen ile tepkimesinden mono-
spirosiklotetrafosfazen ve bis-spirosiklotetrafosfazen bilesiklerinin olugmast
beklenmektedir. Ince tabaka kromotograsinde iki iiriiniin de olustugu
diistiniilmesine  ragmen  kolon  kromotografisi  ile  sadece  bis-
spirosiklotetrafosfazen bilesikleri izole edildi ve ¢alismalar bu bilesikler
tizerinden ilerletildi.

2. Tetramer halkasinin fosfor atomlarna diaminler 2,4 veya 2,6 pozisyonlarinda
baglanabilmektedir. Ancak yapidaki 4-florbenzaldehit grubu sterik engel
olusturdugundan spiro gruplarinin 2,4 konumunda baglanmasi giiglesmektedir.
Bu yiizden spiro grubu tetramer halkasina sadece 2,6 konumda
baglanabilmektedir. Bu durum 4- florobenzil diamin bilesiklerinin tetramerik
fosfazen ile tepkimesinin yer se¢imli (regioselektif) oldugunu gostermektedir.

3. Bilesik (6)‘'nin ORTEP diyagramindan spiro halkalarmin sandalye ve tetramer
halkasinin burkulmus konformasyonda oldugu goriildii.

4. Bilesik (6)‘'nin ORTEP diyagramindan yapidaki 4-florobenzil gruplarinin veya
metil gruplarinin trans konformasyonda oldugu ve tiim yapinin simetrik oldugu
belirlendi.

5. Literatiirde bulunan bir calismada, tez kapsaminda halkali tetramerik fosfazen ile
tepkimeye sokulan bilesik (1-3) halkali trimerik fosfazen ile tepkimeye
sokulmustur. Olusan kismen siibstitiie spirosiklotrifosfazen bilesikleri; pirolidin,
piperidin, morfolin ve DASD ile tepkimeye girdiginde olusan tamamen siibstitiie
spirosiklotrifosfazen bilesiklerinin DNA’ya etkileri incelenmis ve ozellikle
pirolidin, morfolin ve DASD siibstitlie spirosiklotrifosfazen bilesiklerinin DNA
ile giiclii bir sekilde etkilestigi bulunmustur (Akbas vd. 2013). Bu caligmalar
1s18inda tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin DNA ile etkilesebilecekleri

distiniilebilir.
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Bilesik 6’nin kiitle spektrumu

100 11 r
091
Y
M. Cl
7131 < _1;_1:""
’ 1o
CHa ¥ N R
w. |
% w PN P’
c’ \ﬁﬁ
I CH.
(|
3_15.1 F
1 Tigz  BERe
| | -
I ﬁ‘ll . |

ik Ll 3 bbb bbb A .I' S i T T T r!ﬂzi
00 300 400 SO0 GO0 700 800 SO0 1000 110D 1200 1300 :

100

| - o
Copm—sl d
N | = ”'\ X
CHy x N OB B40.4
L3 Il | i |
NP X =P ;
% 5245 . 7 "h,.~.],; 3"9'\{
3
8500
. 4243 E
|
3808 {264 bso 7
3894, ;
| _850.9
' 89| 267 5513
M?'E 355 4\ 4274 7093 7416 =] 8518
e, jes ams IO PP ewes 00 fewe 91t gy
....... 0 200 300 400 500 500 700 800 500 1000

83
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