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OZET

1,4-BIS(3-AMINOPROPIL)PIPERAZIN SUBSTITUE HALKALI TRIFOSFAZEN
TUREVLERININ SENTEZi VE SENTEZLENEN BIiLESIKLERIN YAPILARININ
SPEKTROSKOPIK YONTEMLERLE AYDINLATILMASI

Bu caligsmada, hekzaklorosiklotrifosfazen, N3P3Clg (1) ile di-foksiyonel niikleofilik reaktif 1,4-
bis(3-aminopropil)piperazin [HoN-(CH2)3-(N-(CHz2)2]2 (2)’nin NaBHy4 varliginda tepkimeleri
arastirildi. Tepkimeler oda sicakliginda ve aseton ve THF ortaminda N3;P3Cls (1) ve di-
fonksiyonel niikleofil (2) mol orami 1:1, 1:2 ve 1:3 olacak sekilde gerceklestirildi.
Gergeklestirilen tepkimeler sonrasinda mono-ansa N3P3Cl4NH-(CH»)3-N(CH2)2]> (3), tek-
koprilii  {bino-N3P3CIs[NH-(CH2)3-N(CH2)2]oN3PsCls  (4)},  ¢ift-kopriili  {bisbino-
N3P3Cls{[NH-(CH2)3-N(CH2)2]2}2N3P3Cls (5)} ve tig-kopriilii {trishino-N3P3Cl3{[NH-(CH>)3-
N(CH2)2]2}3N3P3Cls (6)} fosfazen tiirevleri sentezlendi. Elde edilen bilesiklerin yapisi element
analizi, FT-IR, TLC-MS, *'P ve 'H NMR spektral verileri dogrultusunda aydinlatildi. Halojeno-
1,4-Bis(3-aminopropil)piperazin siibstitiie halkali trifosfazen tiirevlerinin yapist ve fiziksel
ozellikleri kapsamlica tartisildi. Coziicii ve sicakligin tepkime hizina, {iriin tiirii ve miktarina
etkisi detaylica arastirildi. Tepkimelerin oda sicakliginin {izerinde gergeklestirilmesi

durumunda iiriin miktarinin azaldig1 ya da tamamen yok oldugu belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Siklotrifosfazen, 1,4-Bis(3-aminopropil)piperazin, Ansa- ve Bino-

fosfazen tiirevleri, Spektroskopik analiz
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ABSTRACT

SYNTHESIS OF 1,4-BIS(3-AMINOPROPYL)PIPERAZINE SUBSTITUTED
CYCLOTRIPHOSPHAZENE DERIVATIVES AND CHARACTERIZATION OF
SYNTHESIZED COMPOUNDS WITH SPECTROSCOPIC METHODS

In this study, the reactions of hexachlorocyclotriphosphazene, N3P3Clg (1) with di-functional
nucleophilic reagent 1,4-bis(3-aminopropyl)piperazine [HaoN-(CH2)3-(N-(CH2)2]> (2) in the
presence of NaBH4 were investigated. The reactions were carried out at room temperature and
in acetone and THF medium with the molar ratio of N3P3Cls (1) and di-functional nucleophile
(2) 1:1, 1:2 and 1:3. After the reactions, mono-ansa N3P3Cl4][NH-(CH2)3-N(CH2)2]2 (3), single-
bridged  {bino-N3P3Cls|[NH-(CH2)3-N(CH2)2]2N3P3Cls  (4), double-bridged bisbhino-
N3P3Cls{[NH-(CH2)3-N(CH2)2]2}2N3P3Cls  (5) and triple-bridged trisbino-N3P3Clz{[NH-
(CH2)3-N(CH2)2]2}3N3P3Cl3 (6) derivatives were synthesized. The structures of the obtained
compounds were elucidated by elemental analysis, FT-IR, TLC-MS, *'P and 'H NMR spectral
datas. The structures and physical properties of halogeno-1,4-bis(3-aminopropyl)piperazine
substituted cyclotriphosphazene derivatives were extensively discussed. The effect of solvent
and temperature on reaction rate, type and amount of product was studied in detail. It is
observed that the amount of products decreases or disappears completely if the reactions are

carried out above the room temperature.

Keywords: Cyclotriphosphazene, 1,4-Bis(3-aminopropyl)piperazine, Ansa- and Bino-

phosphazene derivatives, Spectroscopic analysis
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1.GIRiS

Fosfazenler diiz zincirli, halkali veya polimerik olan yapilarinda tekrarlayan —P=N-—
gruplari ile birlikte mono-, di-, ya da poli-fonksiyonel organik yan gruplar i¢eren (6rnegin, amin
veya hidroksil tiirevli organik yan gruplar) inorganik-organik hibrit yapili bilesiklerdir (Sekil
1.1). Polifosfazenler ise diiz zincirli, siklolineer, siklomatriks ve lineer matriks olmak iizere 4

farkli grupta incelenebilir (Sekil 1.2).

FOSFAZENLER
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Sekil 1.2. Polifosfazen bilesiklerinin gruplandirilmasi



Polifosfazenler lizerine yapilan ¢aligmalar her gecen giin daha da yayginlagmaktadir.
Ornegin, sentezlenen polimerlerden yiiksek performansli elastomerler (Allcock, 2012: 7521)
ve (Chen vd., 2012: 9085), kat1 elektrolitler (Jankowsky vd., 2014: 256) ve (He Vd., 2012:
7931), kaplama malzemeleri (Zhang vd., 2016: 5006) ve (Chen Vd., 2015: 5698), alev
rotardanslart (Mayer vd., 2015:9349) ve (Mu vd., 2015: 76068) ile doku miihendisligi (EI-Emin
vd., 2006: 387), ila¢ tasima sistemleri (Liu vd., 2011: 12964) ve (Sun vd., 2015: 4990) gibi
bircok alanda c¢aligmalar devam etmektedir. Halkali yapidaki fosfazenlerin kiral yapisal
ozelliklerinin farkli spektroskopik teknikler ile belirlenmesi (Davies vd., 2000: 12447) ve poli-
dikloro fosfazenlerin (Allcock vd., 1999: 5736) de ¢ok diisiik sicaklikta bile sentezlenebiliyor

olmasi1 halkali yapida olan bilesiklerin 6nemini daha da artirmistir.

Halkali fosfazenler {izerine yapilan calismalar daha cok N3P3Cls ve N4P4Clg
bilesiklerinin mono-, di- ve tri-fonksiyonlu organik bilesikler ile siibstitiisyon tepkimeleri ve
elde edilen {irlinlerin yapi1 karakterizasyonlar1 iizerine yapilmistir. Elde edilen bilesiklerden
amino-siibstitiie fosfazenlerin biyolojik aktivite ¢alismalar1 sonucunda bu bilesiklerin anti-
karsinojenik (Labarre vd., 1965: 637) ve HIV viriisiine kars1 (Brandt vd., 2001: 754) aktif
olduklar1 da tespit edilmistir. Ayrica, amino grubu tagiyan bu bilesiklerin diisiik toksisite
degerine sahip olmalari kemoterapi alaninda yapilan calismalarda ve uygulamalarda da

kullanilabileceklerini gostermistir (Hyounggee vd., 2000: 715).
1.1. Diiz Zincirli ve Halkah Fosfazenlerin Elektronik Yapisi
1.1.1. Diiz zincirli fosfazenler

Bu tiir molekiillerde P- ve N-atomlar1 ardisik olarak dizilmistir. P-atomlar1, sp’
hibritlesmesi ile hibrit orbitallerindeki elektronlardan dordiinii diger atomlar ile sigma- (c) bagi
yapmak i¢in kullanir. Diger elektron ise 3d orbitali iizerinde bulunur. Molekiildeki N-atomlar1
ise sp? hibritlesmesi yapar ve bu hibrit elektronlardan ikisini P-atomlar ile sigma- (c) bag
olusturmak igin kullanir. Ayrica, sp® orbitali iizerinde ortaklanmamis (bag yapmamis) bir
elektron ¢ifti bulunmaktadir. Diger bag yapmamis olan tek elektron da p, orbitalinde
bulunmaktadir (Sekil 1.3).
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Sekil 1.3. P- ve N-atomlar1 arasindaki baglanma



P-atomunun dr (dx,, dxy) orbitali ile sp? hibritlesmesi yapmis olan azot atomunun py
orbitalinin {ist {iste gelmesi sonucunda ¢ift baglar olugsmaktadir (Sekil 1.4). Atomik orbitallerin
iist liste binmesiyle olusan 7 sisteminin elektron yogunlugu, N-atomu ve P-atomu arasindaki
elektronegatiflik farki nedeniyle N-atomu iizerinde yogunlagsmaktadir. Olusan bu baglarin
polaritesi de ¢ok yiiksektir. P-atomunun yiikii +0.73, N-atomunun yiikii ise -1.02 olarak

bulunmustur (Allen, 1994: 137).

(5P [Nel3s? 3p? 3da° N:[He]2s? 2p?

-
151:’.‘ [Ne] 3‘5 ' 3px ! apy! .""lpf|.] |."'id.\'f.||
sp’

N :[He] 2s % 2px ! 2py ! 2pz!

-~

:':].'J_
Sekil 1.4. Fosfazen halkasinda t ve o baglarinin olusumu

1.1.2. Halkah fosfazenlerin elektronik yapisi

Standart ab initio yontemleri kullanilarak F, Cl ile siklo-(NPX>)3’iin elektronik yapisi
ve optimal geometrileri, P-atomlar iizerinde farkli sayida polarizasyon d fonksiyonuna sahip
cesitli DZP temel setleri icerisinde arastirilmistir. N-atomlar1 tizerindeki p orbitalleri ve P-
atomlari iizerindeki d orbitalleri arasindaki baglanma simetridir ve diizlem dis1 & ile diizlem i¢i
n baglarina yalnizca p orbitalleri araciligr ile gerceklesir. Molekiiler orbitallerin temel set
varyasyonundan kaynaklanan enerji degisimi, farkli X siibstitiientlerinin neden oldugu enerji
degisimi ile karsilastirilabilir. P-atomlar1 iizerindeki d fonksiyonlari, d orbitallerine karsilik
gelmez, ancak bilesigin elektronik yapisinin ve geometri Ozelliklerinin uygun sekilde

tanimlanmasi i¢in gereklidir.

P — N omurgasindaki olagandisi kimyasal bag, fosfazenlerin bir¢ok benzersiz 6zelligine
neden olur. Fosfonitril iskeletinin elektronik yapisi bir¢ok tartismanin konusu olmustur. Genel
olarak, her bir N-atomu, bir bitisik P-atomuna tek bir bagla ve digerine bir ¢ift bag ile baglanir.
Genel kabul gormiis “ada modeli” (Dewar vd., 1960: 2423) fosforun sp® hibrit orbitalleri
tarafindan olusturulan fosfazenlerdeki o-baglarini i¢erir. Diizlem dis1 n-baglar1 i¢in mevcut olan
orbitaller, i¢c merkezli m-molekiiler orbital kiimeleri halinde birlestirilen azot p,- ve bitisik

fosfor dx,- ve dy,-orbitalleridir.



Bu ii¢ merkezli orbitaller, birbirleriyle yalnizca zayif bir sekilde ortiisiir ve m-elektronlari,
belirli tic-merkezli n-baglarinda etkili bir sekilde lokalize edilir. Her azot, her iki P-atomuna
esit derecede giiclii m-baglart ile baglanir. Her P-atomunda konjugasyondaki kirilma, bitisik ti¢
merkezli n-baglarinin es diizlemsel konumda olmayabilir. Ayn1 zamanda halkali fosfazenler de

aromatik degildir.

Fosfor tizerindeki dxy- ve dx2-y2 orbitallerin her biri, hem sag hem de sol N-atomunda sp-
azot orbitalleriyle esit ve biiyiik Olgiide Ortiisiir ve bir dereceye kadar yiik transferi
gerceklesmelidir. Bu, molekiiler diizlemde yansimaya simetrik molekiiler orbitalleri kapsar,
ancak bunun disinda genel olarak m-delokalizasyonla ilgili molekiiler orbitallere benzer ve
ikinci bir delokalize elektron setini miimkiin kilar. Bu yardimc1 bag sistemleri, fosfor ve komsu
azotlar tarafindan tanimlanan yerel diizlemde n'-bagi olarak adlandirilir. Halkali fosfazenlerdeki
halka n-baglari ekzosiklik m-baglarindan daha giicliidiir ve halka i¢inde n-baglari '-baglarindan
daha giigliidiir (Craig ve Paddock, 1962: 4118).

X3AY ve X»AY: (Reed ve Schleyer, 1990: 1434) gibi hipervalent tetrakoordinat
tiirlerinde baglanma i¢in merkezi atom d orbitallerinin 6nemi sorgulanmistir ve bu, yukaridaki
modeli siipheli hale getirmistir. Bu tiir tiirlerde dsp® veya d’sp® hibritlesmesi iddialarinm
yaniltici oldugu gosterilmistir. Merkez atomundaki d orbitalleri, esas olarak negatif
hiperkonjugasyon yoluyla ve yalnizca ikincil olarak ekstra degerlik kabugu d orbitalleri ile
ortiisme yoluyla meydana gelen m-baginda yalnizca ikincil bir rol oynar. Bununla birlikte, d
orbitalleri, bu tiirlerin baglarinin, yapilarinin ve enerjilerinin niteliksel olarak dogru bir sekilde
tanimlanmasi i¢in gereklidir. Hali hazirda var olan degerlik orbitallerini polarize eden ek

merkezi atom alic1 islevleri olarak hizmet ederler.

Fosfazen halkasinin, karbofosfazen halkasinin ve tiim katyon halkalarinin halka iskeleti
diizlemsel bir yapiy1 benimser; tiyonilfosfazen halkalarinin halka iskeletleri, bir zarf yapisini
benimser. Molekiillerin degerlik elektron yiikii yogunlugu, iskeletleri boyunca giiclii yiik
ayrimlarim1 gosterir ve Dewar’in ada yer degistirme modeliyle uyumludur. Elektronik
yapilarindan kaynaklanan notr heterofosfazen halkalarinin ¢evresindeki elektrostatik potansiyel
ve HOMO’nun konumu, bir ligandin heterolitik bir boliinmesinin ve bir elektrofilik katyon ile
bir tepkime iceren halkanin acgilmasinin biiyiik olasilikla meydana gelecegini gosterir. N-
atomlar1 heteroatoma yakindir. Klorun fosfordan ayrilmasina gore fosfazen halkasinin termal
kararlilig1 ve heteroatoma bagli halojen ligandin boliinmesine gore heterofosfazen halkalariin
termal kararlili§i birka¢ model tepkime ile incelenmistir. Tepkimelerin ¢ogu ekzotermiktir

(Jaeger vd., 1999: 1153).



[zodesmik tepkimelerin bir karsilastirmasi, tiyonilfosfazen molekiillerinin iyonizasyona
gore termal olarak en kararli halkalar oldugunu ve karbofostazen molekiillerinin iyonizasyona
gore termal olarak en kararli halkalar oldugunu gosterir. Halkalarin iyonlasma tepkimesi
sirasindaki enerji  kazanimlari, tepkimeler sirasinda meydana gelen konformasyonel
degisikliklerle iliskilidir.

6-Uyeli P3N3Xe (1) halkali trifosfazen, 6m elektronuna sahiptir. Hiickel kurali

kapsaminda benzenden farkli olan aromatik bir yapiya sahip olmasi beklenir.

6-Uyeli P3N3X (1) halkali yap: dr-pr orbital etkilesimine sahiptir ve d - p orbitalleri de
simetrik bir ortiismeye sahip degildir. Bu nedenle elektronlarin delokalizasyonu yeterli degildir

(Sekil 1.5).

w4

Sekil 1.5. Trifosfazen (1) halkasinda dr-pm ortiismesi

N3P3X¢ (1) halkal1 yap1 P- ve N-atomlar arasindaki o-baglar1 etkilesmesi, diizlem i¢i
(m*) etkilesmesi ve diizlem dis1 (w) etkilesmesinden olusan ii¢ farkli etkilesime sahiptir.
Halkadaki m-baglari, P-atomunun dyxy orbitali ve N-atomunun p, orbitallerinin Ortliigmesi ile
olusur ve 6-m elektronlarina sahip bir yapt meydana gelir. Halkadaki delokalizasyon,
halkalasma sirasindaki en son N orbitalinin (+) kutbu ve ilk P orbitalinin (-) kutbunun 6rtiimesi
ile negatif bir ortlismeye neden olur ve bundan dolay1 aromatiktik delokalizasyon tam olarak

gerceklesmez (kesintiye ugramaktadir) (Allcock, 1972: 315) (Sekil 1.6).

dxy py dxy

Sekil 1.6. Trifosfazen halkasinda fosfor-azot dyy - py Ortiismesi



Halkadaki, P-atomlarina baglanan siibstitue gruplarin elektronegatiflikleri artik¢a dogal
olarak olusan baglarin uzunluklar da azalir ve P-atomunun dx, ve dy, atomik orbitallerinin ayni
diizlemde ortiismesi ile de her ikisi birden N-atomunun p, orbitalleri ile ortiiserek 3 merkeze
sahip P-N-P yapisini olusturur (Dewar, 1960). P-N da olusan m-baglarindaki elektronlar N-
atomu iizerinde yogunlasir (N-atomunun daha yiiksek olan elektronegativitesinden dolay1) ve
P-N m-baglar1 N-atomuna dogru polarize olur (Sekil 1.7). Bu model, teorik ve deneysel
arastirmalar ile de desteklenmistir (Cameron vd., 1994: 1211) ve (M.Breza, 2000: 169) "ada
modeli" olarak adlandirilmistir. Halkali trifosfazen tiirevleri tizerinde yapilan ¢aligmalar adi
gecen teoriyi desteklese de 3-merkezli yapidaki delokalizasyonun (e-konjugasyonunun) ¢ok da

onemli olmadig1 sonucuna varilmistir (Luafia vd., 2001: 5280).
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Sekil 1.7. P-atomundan N-atomuna elektron transferi

Halkali trifosfazenlerin elektronik yapisi lizerine yapilan ¢aligmalar ve tartismalar halen
devam etmektedir. Ancak, P-atomlarmnin sp® hibritlesmesi yapti§1 ve hibrit orbitallerinde yer

alan 4 elektronunu farkli atomlar ile o-bag1 yapmak iizere kullandig1 bilinmektedir.

P-atomu {izerindeki diger elektron da 3d atom orbitali lizerinde bulunmaktadir.
Halkadaki N-atomlar1 ise sp? hipritlesmesi yapmaktadir ve hibrit orbitalleri {izerindeki
elektronlardan 2 tanesi P-atomlar1 ile c-bag1 yapar. sp® hibrit orbitali {izerinde ayrica bag
yapmayan ortaklanmamig elektron ¢ifti de bulunmaktadir. p, orbitali izerinde bulunan elektron

ile P-atomunun 3d orbitali iizerinde bulunan elektron 7- bagi yapmaktadir.
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Sekil 1.8. Halkali trimerin rezonans yapisi

Kaynak: (M.Breza, 2000: 169)



1.2. Halkal trifosfazen (N3P3Xs)’nin Geometrik Yapisi ve Fiziksel Ozellikleri

Trimerin geometrik yapisi, 120° agili bir halka yapisindadir. Tetrahedral yapida bulunan
P-atomu sp® hibritlesmesi yapmaktadir. N-atomu ise sp® hibritlesmesi yapmaktadir. Trimer
izerinde bulunan tiim P-N bag uzunluklari esittir yani tiim baglar ayn1 karakterdedir. Trimer,
beyaz renkli kristal yapida olan bir bilesiktir (Liebig, 1834: 1). Erime noktas1 114.6 °C, 55 °C’
de 0.1 mm Hg basing altinda siiblimlesme 6zelligi vardir. Yogunlugu; 1.05 g/cm?tiir. Kristal
yapisi ise rombiktir. Hekzanda ya da petrol eterinde giizel kristallenir. Atmosfer ortaminda
kararlidir. X-151n1 kirtnimmetresine gore fosfazen halkasi, P-atomlarinin tetrahedral geometride
oldugu diizlemsel bir yapidadir (Sekil 1.9). Trimer, ili¢ adet ayni yapili molekiiliin asosiye
olmasiyla meydana gelen bir yapidir. Halkali fosfazenlerin en 6nemli {iyesidir. Fosfazen
kimyast alaninda birgcok c¢alisma  yapilmistir.  Molekiil, yapisindaki elektron
delokalizasyonundan dolay1 diger diiz zincirli yapilara gére daha kararlhidir.
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Sekil 1.9. Trimer’in tek kristal X-1ginlar1 kirmimmetresi ile aydinlatilmig yapisi

Spektroskopik X-1s1n1 kirinimi yontemiyle trifosfazen halkasinin tetrahedral diizlemsel
bir yapida oldugu tespit edilmistir. P-N atomlar1 birbirine art arda baglanmistir. 6-liyeli halka
diizlemindeki P-atomlarina 2 Cl-atomu baglanmigtir. N3P3Cle halkasinda P-atomlar1 4-
koordineli ve 5 degerliklidir. N-atomlar1 ise 3 degerlikli ve 2-koordineli bir yapidadir.
Halkadaki N-P bag agilar1 118.8° P-N-P bag acis1 ise 120.9°°dir. CI-P-ClI dis bag acilar ise
101.8°°dir (Breza, 2000: 169). P-N ve P-X (X=Cl, Br, F) bag uzunluklar1 ve X-P-X bag acilar1
ise siibstitiie gruplarin elektronegatiflik degerlerine gore degismektedir (siibstitliientlerin
elektronegatilik degerleri arttikga P-N baglarinin uzunluklar1 da kiigiiliir). Siibstitiie amino-
gruplar1 fosfazen halkasinin elektronik yapisini da degistirmektedir. Halka disindaki N-atomlart
elektronlarin1 P-atomlarina dogru iterek P-atomlar1 iizerindeki elektron yogunlugunu artirmakta
ve dogal olarak halkaninin geometrik yapisini da etkilemektedir. Halkali trifosfazene daha fazla
elektron salan siibstitlie gruplar baglanirsa, P-N baglar1 daha az elektron salan siibstitiientlere
gore daha uzun olur. Bazi siibstitlie halkali fosfazen tiirevlerinin bag uzunluklari ve agilar1 Tablo

1.1°de verilmistir (Luana, 2001: 5280).



Tablo 1.1. Trimerik fosfazen tiirevlerinin deneysel bag uzunluklar1 ve bag agilari

-X Ren(A) Rex(A) PNP(°) NPN(°) XPX(°)
-H 1.582 1.388 123.09 100.99 116.91

-F 1.569 1.525 121.0 119.0 98.6

-Cl 1.581 1.993 121.4 118.4 101.3
-CHs 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

Tablo 1.2. Trimer (N3P3Xs) ve tetramer (N4P4X3)’in baz1 ¢oziiclilerdeki ¢oziiniirliigii (g/100g)

Eter | Dioksan | Benzen | Toluen | Ksilen | Alkanlar | CCls4 CS2
NsP3Xes | 46.37 | 29.55 55.01 47.30 | 38.85 27.9 38.88 | 52.05
N4PsXs | 12.40 8.23 21.42 17.80 | 13.85 8.39 16.55 | 22.00
Tablo 1.3. Halkali fosfazenlerin baz fiziksel 6zellikleri
Yogunluk e.n. (°C) Kristal Yapist
N3P3Xs (trimer) 1.98 114 Rombik
N4P4Xs (tetramer) 2.18 123.5 Tetragonal
NsPsX10 (Pentamer) 40.5-41 Rombik
NePeX12 (Hekzamer) 90-91 Rombik, Zincir
N7P7X14 (Heptamer) -18 Rombik, Zincir

Kaynak: (Steinman vd., 1942: 2377 ; Audrieth vd., 1943: 109 ; R.A Shaw vd.,1962: 255)



1.3. 1,4-Bis(3-Aminopropil)piperazinin Yapisi ve Fiziksel Ozellikleri

1,4-Bis(3-aminopropil )piperazin, oda kosullarinda renksiz berrak sivi formda bulunan
bir bilesiktir (Sekil 1.10). Erime noktast 14 °C, kaynama noktasi 158 °C’dir. Sahip oldugu
diamin gruplari ile siibstitiisyon tepkimesi verir. Bu tez kapsaminda trimer ile tepkimesinden
farkl1 iskelet yapilarina sahip fosfazen tiirevlerinin (spiro-, ansa- ve bino-liriinleri)

sentezlenebilecedi diisiiniildiigii i¢in tercih edilmistir.

rl_‘,H2<:|-12«':,|—|2r~u—12
(Nj
i
CHzCHzCHzNHzZ
Sekil 1.10. 1,4-Bis(3-aminopropil)piperazin’in yapisi
1.4. Fosfazenlerin Sentezi
1.4.1. Diiz zincirli fosfazenlerin sentezi
Diiz zincir yapidaki fosfazenler, farkli metotlar ile sentezlenebilmektedir. PCls ve

NH4Cl yiiksek kaynama noktasina sahip ¢oziiciiler igerisinde 1sitilirsa diiz zincirli fosfazenler

elde edilebilmektedir (Emsley vd., 1971: 2863) (Sekil 1.11).

-TCE, 146 °C, 20 saat |
nPCl + nNHCl o T (NPCly, + 4nHCD + polimer

(1=3-8)

Sekil 1.11. Diiz zincirli fosfazenlerin sentezine bir 6rnek

Bu tepkime sonucunda yaklasik %95 oraninda halkali fosfazen, %5 oraninda ise diiz
zincir fosfazen elde edilmektedir. Halkali yapilarin %20°sini N4P4Clg (tetramer), %40’ n1 ise
N;3P3Clg (trimer) olusturmaktadir. Halkali bilesikler, eksraksiyon, destilasyon ve kristallendirme

gibi ¢esitli yontemleri ile ayristirilip saflastirilmaktadir.



1.4.2. Halkal fosfazenlerin sentezi

Halkali fosfazenler, diiz zincirli fosfazenlerde oldugu gibi birgcok metodla
sentezlenebilmektedir. Fosfor pentakloriiriin amonyak ile olan tepkimesinden halkali fosfazen

bilesikleri elde edilebilir (Sekil 1.12).

PCl; + NH; —» [Cl3'F|’ 'N+H3] cl = CILP=NH + 2HCI
Cl l PCls
Cl Cl
+| - NH + -
- N—p—NH-—— | ClL:P:N-P——NH;|CIT -==——3— |Cl;- P:NPCls|cI
Clz3P=—N-—P——=NH el [ 3 3 HCl [ 3 3
Cl Cl
PClj
CI\ /CI CI\ /CI
/P\ /P\
(l:l T/ |N Halka kapanmasi T/ |N
—_—
oot - 3
CIP=N—~P : NPCl, ] Cl -HC1 o i
-HC1 Cl//P\N/PCI3 o |\N/ ~——ClI
Cl Cl Cl Cl

Sekil 1.12. Halkali fosfazenlerin sentezine bir 6rrnek

1.5. Fosfazenlerin Tepkimeleri
1.5.1. Fosfazenlerin aminler ile tepkimeleri

Halkali fosfazenlerin, N3P3Xs (X= CI, Br, F) aminler ile verdigi niiklofilik siibstitiisyon
tepkimelerinde halojen ile amin grubu yer degistirmektedir. Hem diiz zincir hem de halkali
fosfazenler Sx1 (Sekil 1.13) ve Sx2 (Sekil 1.14) tepkimesi vererek amino-fosfazen tiirevleri

olusturmaktadir (Shaw vd., 1962: 247).

X X X X NHR
\ / \ +
N Ny -y
e W e — I
X Pw._ =P A H T~
/ N X i « N N / N Ny
X X

Sekil 1.13. Halkali trifosfazen tiirevleri (N3P3Xs) ’nin aminler ile verdigi Sx1 tepkime

mekanizmasi
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X ® HgNRT X X HR
N/ N~ N
U e e —— W1,
X—Pe. _oP—X X—Pw_ _zP - P
/"KN/' "MN/'HRX /‘\N/ HHX
X X X X

Sekil 1.14. Halkali trifosfazen tiirevleri (N3P3Xes) nin aminler ile verdigi Sn2 tepkime

mekanizmasi

Halkali fosfazenlerin verdigi aminoliz tepkimeleri, primer, sekonder ve tersiyer

aminlerin elektron verme giiciine, sterik konumuna ve kullanilan ¢6ziiciiniin yapisina gore

degismektedir (Sekil 1.15):

1. Eger siibstitiisyon ayn1 P-atomu iizerinden ger¢eklesiyorsa, tepkime {iriinii geminal

olarak adlandirilmaktadir.

2. Siibstitiisyon farkli P-atomu tizerinde gergeklesiyorsa, tepkime {iriinii non-geminal

urin olarak adlandirilmaktadir.

RHN NHR
& Cl §yHR Cl @NHR
/P‘\ /P‘\ /P°\
i i )
Clllluu--P\NéF’(’lHCI CIIIIIIII--P\N¢P\HHHNHR CIII"""'P\N4F’(HHCI
Cl Cl Cl Cl Cl NHR
Geminal Non-geminal cis Non-geminal trans

Sekil 1.15. Geminal ve non-geminal yer degistirme

Ikincil aminler (dimetil-, dietilamin; pirolidin, piperidin) ve metilamin gibi oldukga
reaktif olan pirimer aminlerden genellikle non-geminal iiriinler sentezlenirken, NH3z ve ¢-
biitilaminden geminal iriinler sentezlenmektedir. Etilamin, izo-propilamin ve N-metilanilin

gibi reaktiflerden ise hem non-geminal hem de geminal {irlinler sentezlenebilmektedir (Sekil

1.16).

Baz pt RNH, P
P —_— P —_— Sl Z N
i ‘ ? Cl— __Cl
P P. P\ P P Seo- P. / X \
C|/ \N/ \Cl C|/ \N/ \CI Cl/ \N/ \CI Cl N Cl

Sekil 1.16. Geminal izomer olusum mekanizmasi
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Halkali fosfazenlerin aminoliz tepkimeleri lizerine ilk ¢alismay1 Hoffman ve Couldrige
yapmistir. Bu c¢alismalarda, biiylik siibstitiientli aminlerin oldukg¢a zor tepkime verdikleri

gozlenmistir (Shaw, 1961: 21).

. NR NR> NR2 NHR,
\P/ 2 '_L cl [e]] ci
— P—N —
N N - /1 N /1 N T=N_|
Cl P——CI / AN
| I N 7| © N S NS S
1,CP. PCI 4
SN e P—N lur c—p | el
| 2 | NR> NR>
Cl Ci Ci

Ic NR> NTZ—“— HCT
~N
NéP\N Ci - /CFI;I=N\F|’ Ci1
'ZC'L\ /IFI’,/ IC—\P—N//l
N “INR I NR>

Sekil 1.17. Trans izomer olusumu
Kaynak: (Shaw vd., 1962: 263)
1.5.2. Fosfazenlerin oksijen iceren fonksiyonlu reaktifler ile tepkimeleri

N3P3Clg (trimer)’in oksijen iceren mono-fonksiyonlu niikleofiller ile (alkol, fenol ve
dioller gibi) tepkimelerinden cesitli siibstitiie halkali trifosfazen tiirevleri sentezlenebilmektedir
(Sekil 1.18). Alkolsi ve fenoksi gibi oksijen iceren reaktifler halkali fosfazenler ile genellikle
organik ¢oziiciiler icerisinde, trietilamin veya pridin gibi tuz olusumu ile sonuglanan ortamlarda
tepkime vererek geminal ve non-geminal iiriinler vermektedir (Fitzsimmons vd., 1967: 679).
Halkali trimerik fosfazen bilesiklerinin di-fonksiyonel niikleofiller (dioller) ile tepkimesinden

elde edilen tiirevler ise Sekil 1.19°da goriilmektedir.

X
CH;CH,- X
.:7\ 3 2O\P/
=P~ LS

X X
\P/
= N N N — N
NF N NaH/NaBH,/CHsN S
| Il + CH3;CH,-OH —————————— > X—FI’ l!,_x +CH;CH-O X Fl, I,L %
X—P P—X DA NP 2 NN
X/ \N/ \X X N X X N
+ +
-H -H
X O-CH,CHj;
CH5CH,-O O-CH,CHj, x O-CH,CHj, N4
3 \ / \P /p\
_P< =~ N N
NZ TN \ N | Il
| ] X—Px _P—X
X —P. P. O-CH,CH PN
X—P P—X X 2 N
NG Sy Ny X7 N7, X \O—CH2CH3
Geminal Non-geminal cis Non-geminal trans
X=F,Cl,Br

Sekil 1.18. Halkali trifosfazenlerin mono-fonksiyonlu niikleofiller ile tepkimeleri
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X X .
N/ p”
2 NZ N \
| I + OH-(CH,);-OH __Nal/NaBH, y ||= |F|> x +OH-(CH,)5-O
X—Pxy-F -H / SN Ny
X N X X
OH-(CH,)s-O X
7
X
X—Pa. _P
VN \x
X
Mono-siibstitiie (dangler, agik zincir tlirevi)
(CH2)
(CH2) /s Ny
/SN o o o_°
\N_/
o) 0] N/ P
\_/ P NE
P~ N7 N
) | lx o—th RO\
TP
X o—Px P 27 TN N\, (CH)
P P o — o— 5
X N CH2 0}

Tri spiro tlirevi

(CH2)s (CH2)s
o/\ /\o X /o/ o_ X
X 0 P P P
Np/ T>(CH2), NZ N 2N N7 N
N7 / NI = VI
- — RS
NI /SN TN /NN
/ \N/ O— _ X X
X X (CH2)s
Ansa tiirevi Spiro-ansa tiirevi Tek-kopriilii bino tiirevi
——(CH2)s—
x_ o—(CH)s— 5  x N N
Ny No/ P i P
NP NN NP SN I}J/N/( )s\N\NO
L, | . 0P R—X x—pb BT
— — X RS
X—/P\ PN X—Px - VNI / N7 \X
NT N N X ~—(CH2),~©
X T(CH2);—©

tic-kopriilii bino tlirevi
iki-kopriilii bino tiirevi

Sekil 1.19. Halkali trifosfazenlerin di-fonksiyonlu niikleofiller (dioller) ile tepkimeleri
1.5.3. Fosfazenlerin hidroliz tepkimeleri

Halkali ve polifosfazen bilesikleri hidrolize karsi lineer klorofosfazen bilesiklerine
(Sekil 1.20) gore daha kararlidir. Organofosfazenlerin, [(N=PR:), (N=P(OR)2)n veya
(N=P(NHR)>)n] hidrolize kars1 ¢ok daha kararli oldugu bilinmektedir. Bunun sebebi molekiile
bagli yan gruplarin hidrolize gosterdigi dayaniklilikla fosfazenlerin hidrolize dayanikliliginin

artmasidir.
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N/ \o %
N X H,0 N Xy N
| | o "o vo |l |_on ol | 0
Cl—_} b -HCl1 HO— ¢ _ b HO—_ | P/
N NN o NN on o SN on

3NH, + 3HP,0,

Sekil 1.20. Klorofosfazenlerin hidroliz mekanizmasi

Hidroliz, asidik, bazik ve noétral sulu ¢ozeltide olur. Bunlardan en hizli olam bazik
ortamda gerceklesir. Fosfor-klor baglarinin hidrolizi ile ilk 6nce hidroksiklorofosfazen olusur
ve daha sonra proton ayrilmasiyla hidroksioksofosfazen olusur. Hidroliz bir siire daha devam

ettirilirse, fosfazen amonyak ve fosforik asite parcalanmaktadir (Fuller vd., 1981).
1.5.4. Organo-Fosfazen bilesikleri

Fosfazenlerin organometalik bilesikler ile tepkimelerinde (Sekil 1.21); niiklofilik
slibstitiisyon tepkimesi ile birlikte metal/halojen degisimi tepkimeleri, perisiklik halka agilmas1
ve organik yan grup tepkimeleri de gerceklesebilir (C.Reed vd., 2008: 494). Bu nedenle bu
tepkimeler oldukca karigiktir. Tepkime mekanizmalarini dnceden 6ngorebilmek te oldukga
zordur. Hangi mekanizma tizerinden hangi tiir bilesigin olusacagi, tepkime kosullarina,
organometalik bilesigin yapisina, fosfazen tiiriine ve ¢dziiciiniin dzelliklerine baglidir. Ornegin,
klorofosfazenler, bromofosfazenler ve florofosfazenlerin Grignard reaktifleri ile tepkimeleri
farkli tiir tepkime {riinii vermektedir. Trimer (N3P3Brg) ile Grignard reaktiflerinin
tepkimelerinden halkali yapida bilesikler sentezlenememistir (Moore vd., 1972: 231) ve
(Asmafiliz vd., 2020: 543). Ayrica, florofosfazenlerin tepkimeleri ile kloro- ve bromo-

fosfazenlerin tepkimelerini karsilastirildiginda, farkl: tiir tirtinlerin olustugu da goriilmektedir.

Sonu¢ olarak, halkali fosfazenler Grignard reaktifleri ile aynen florofosfazenlerde
oldugu gibi metal-halojen degisimi, halkanin yapisinda bozunma (daralma gibi) seklinde
tepkimeler verebilmektedir.Bir¢ok ¢oziicii ile yapilan denemelerde ve 6zellikle eter igerisinde
yapilan deneylerde halkali fosfazenlerin yapisinin bozuldugu ve diiz zincir fosfazenlere
doniistigli gorilmiistir. THF de gergeklestirilen deneylerde ise herhangi bir parcalanma
iirlinliniin olugsmadig1 ve ayrica halkanin bozulmadigi ve bisiklik bilesigin olustugu rapor

edilmistir (Austin vd., 1983: 719).
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Elde edilen bu iki bilesigin kantitatif olarak orani Grignard reaktifindeki (RMgX)
organik grubun yapisina (sterikligine) baghdir. Alkil grubu biiyiidilkce mono-siklik bilesik
ylizdesi de artmaktadir (Allcock vd., 1983: 719).

v/RMgX N
al cl MgX cl
N e \ Mex
NT NZ N NF S
JEE— . —_—
| I RCI | | | |
Cl—Px. _R—Cl Cl—/F’\ /P\—Cl CI—/P% _R—ucl
cl N™ g cl N cl cl N cl
RMgX
RMgX
R
cl R
L Mex N N
P +/ & \ / \ MgX
Z P P2 +/
T |T NZ N NZ N
- -
Cl—P&x. PR—Cl RC1 I I MgX | ”
NNt Cl—Px. _R—CI Cl—Px. _R—CI
“ ¢ o’ TN, a” N
CH;l {"I R CH
R R CHs 3
» + MeX \p/Q MeX \P
N Y ——_ T
| |
Cl—Ps._ _R—ClI Cl—p b ol Cl—Py, _R—CI
N Nt x. / -
cl N \CI a” N \C, cl N \C'

Sekil 1.21. Fosfazenlerin organometalik bilesikler ile tepkimesi

1.5.5. Friedel-Crafts tepkimeleri

Halosiklofosfazenler aliiminyumkloriir varliginda arillenebilir (Sekil 1.22 ve Sekil 1.23).
Literatiirde bu yontem ile alkilleme tepkimeleri belirtilmemistir (Allcock, 1972: 315). ilk fenil
bilesigi  (2,2-difenil-4,4,6,6-tetraklorosiklotrifosfazen),  hekzaklorosiklotrifosfazen  ve
aliiminyumkloriiriin benzende kaynatilmasi ile elde edilmistir. Tetrafenil bilesigi alt1 hafta gibi
bir siirede %46 oraninda, hekzafenil bilesigi ise ayni siirede %6 verimle elde edilebilmistir.
Tepkime 150 °C’de otoklavda yapildiginda 48 saat sonra hekzafenil bilesiginin verimi
ancak %20 olmustur. Tepkime ortamina trietilamin ilave edilmesinin tepkime verimini arttirdig,

stiresini ise kisalttigi rapor edilmistir.

Ph\P/CI Ph\P/Ph Ph\P/Ph
N Y N
Cl\ll l/Ph CI\F|J i/Ph CI\H F|’/Ph
T I G

Sekil 1.22. Friedel-Crafts tepkimelerinden elde edilen geminal ve non-geminal bilesikler
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N N/
P\ /P\
NN CeHy N7 SN
CI\||D| F|,/NMe2 AIC, CI\||3| ||D/NMe2
o \N/ ¢ o \N/ e

Sekil 1.23. Aminofosfazen tiirevlerine fenil baglama metodu

1.6. Fosfazenlerin Mono-, Di- ve Poli-fonksiyonel Gruplarla Verdigi Yer Degistirme

Tepkimeleri

Bu tip tepkimelerde kovalent baglardan biri kirilir ve yerine yeni bir kovalent bag olusur.

Asagida bir yer degistirme tepkimesi gosterilmistir.

+ f—
Nu. + R.L > RNu + L

Niikleofil Tepken Uriin Cikan grup

Tipik bir yer degistirme tepkimesi {izerinden 6rnek verecek olursak;

- H,O -
HO + CH;-Br ———CH;0H + Br

Metil bromiir Metanol

Metil bromiiriin su ile olan tepkimesinde, metil ile brom arasindaki bag kirilir ve yerine
sudan gelen hidroksil grubu ile yeni bir kovalent bag olusur. Brom iyonu ayrilirken
elektronegativite farkindan dolayr C-atomunun iizerindeki bir elektronu alir ve pozitif bir
karbokatyon merkezi olusur. Olusan bu merkez eksi ytiklii hidroksil grubunda bulunan negatif

yiikii kabul ederek metanol molekiiliinii olusturur.

Temel olarak yer degistirme tepkimeleri bu sekildedir ve Sx1 ve Sn2 olmak iizere iki

mekanizma iizerinden yiiriimektedir.
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SnI Tepkime Mekanizmast

Sekil 1.24’te gorildigii gibi iki basamakta gerceklesen bir tepkimedir.

.C—L Yavas . C>c<® + :L

Karbokatyon Ayrilan grup

1.Basamak
C+ + * Nu Hizli
. . —_—

2.Basamak

Sekil 1.24. Sx1 tepkime mekanizmasi
Sn2 Tepkime Mekanizmasi
Tek basamakta gerceklesen bir Sn2 tepkime mekanizmasi Sekil 1.25°te goriilmektedir.

o~ qel [ .
_/\‘c Ny-----C-----L > Nu + L

. . > C '
Nu . + \\\“ L N " 1
\\ \ N / ly
N
N

Tepken Gegis kompleksi Uriin Cikan grup

Sekil 1.25. SN2 tepkime mekanizmasi
1.7. Fosfazenlerin Verdigi Sx1 ve Snx2 Tepkimeleri

Halkal1 trifosfazen (trimer, N3P3Cls, 1) ile sekonder aminlerin verdigi tepkimelerde non-
geminal Uiriin olusumu geminal Uiriinlerin olusumuna gore daha kolaydir. Trimer (1)’e bir amin
grubu baglandiktan sonra ikinci amin grubunun ayni P-atomuna baglanma olasilig1 daha zordur
(ikinci amin grubunun baglanabilecegi iki tane PCl, merkezi vardir ve PNRCI merkezinden
daha elektronegatiftir). Bu nedenle, ikici amin grubu PCIl, grubuna atak yaparak non-geminal
iirlin verecek sekilde baglanma gerceklesir. Non-geminal {iriin olusumu ise Sn2 mekanizmasi

iizerinden yiirtimeyi tercih eder.
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Trimer (1)’in primer aminler ile verdigi tepkimelerde ise N3P3Clg halkasina baglanan
bir primer amin HoN- hidrojenlerinden birini agiga ¢ikan klor ile HCI olusturacak sekilde
kullanir. Diger hidrojen (HN-) ise aminin baglandig1 P-atomuna bagl olan diger ClI ile HCI
olusturur ve yer degistirmenin gerceklestigi P-atomu {i¢ koordinasyonlu bir durum olusturur.
Hidrojenlerini kaybeden amin, P-atomuna ¢ift bagla baglanir ve P-atomu daha elektronegatif
bir konuma gelir. Daha sonra, ikinci bir amin grubunun elektronegativitesi yiiksek olan bu P-
atomuna atak yapip baglanmasi sonucu geminal liriin olusur (primer amin; mono-, di- ya da
poli-amin olabilir). Bu tepkime tamamen Sx1 mekanizmasi {izerinden yliriimektedir. Halkali
fosfazenlerin aminler ile verdigi yer degistirme tepkimelerde HCI asiti tutmak i¢in baz olarak

ya aminin fazlasi ya da trietilamin veya piridin gibi bazlar kullanilir.

Birden fazla fonksiyonel gruba sahip olan niikleofiller aymi fosfazen halkasina
baglanabildigi gibi diger fosfazen halkalarina da baglanabilir. Ayni halka {izerindeki
baglanmalardan spiro- (geminal) ve ansa- (non-geminal) iriinler olusurken farkli fosfazen

halkalarina baglanmalardan bino-tiirevler olusur.
1.8. Trimerin Piperazin Bilesikleri ile Ongoriilen Tepkime Mekanizmalar
Sn1 Tepkime Mekanizmast

Trimerin, 1,4-bis(3-aminopropil)piperazin ile olan Sn1 tepkime mekanizmasi,
Sekil.1.26°da goriilmektedir. Sodyum borhidriir (NaBH4) varliginda gerceklestirilen tepkimede
Cl-atomlarindan biri fosforun elektronunu alarak ayrilir. Trimerin fosfor atomu pozitif bir
merkez haline gelir ve bu durum Sn1 tepkimesinin birinci basamagidir. Tepkimenin ikinci
basamaginda piperazin’in amino grubunun iizerinde barindirdig1 ortaklanmamis elektronu ile
pozitif fosfokatyon bolgesine atak yapar ve bir mol hidrojen atomu ayrilir. Ayrildiktan sonra
pozitif ve kararsiz olan amino grubu kararli hale gelir ve fosfazenenin bir ucuna baglanmis olur.
Diger bir amino grubu da devam eden bu siirecte zit ugta bulunan P-atomuna baglanarak ansa-

tiirevini olusturur.
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Cl_ ClI

\
N \N NaBH4 -
I | + -
Cl—/P\N4P\—C| N\/\/NHZ
Cl Cl
1.Basamak 2.Basamak
Cl. CI Cl. ClI Cl. CI
\ \P/ N/\/\NHZ
N7 NS N7 SN
Cl IIDI é—CI CI Cl Flz’I P—CI Cl PI FI’ C|+
N\ P - N P N\ 7 N NH,
a” N \\C|\y c” N ca” N ~ N\
+ -NaCl
Na +
-H
Cl. ClI
\P/
cl  cl Cl\ /CI N~ §N
h4 + _PS NaCl I
AR N~ N Cl—P_ _P—CI
N N -H N\ Z
Cle Il | Al—— ' ' /
—d 4 Cl—FP._ _R—Cl o al/ HN
| N7 \ Na 2
NH HN HN

Sekil 1.26. Trimerin 1,4-bis(3-aminopropil) piperazin ile olan Sx1 tepkime mekanizmasi
Sn2 Tepkime Mekanizmasi

Trimerin, 1,4-bis(3-aminopropil) piperazin ile olan Sn2 tepkime mekanizmasi
Sekil.1.27°de goriilmektedir. Bu tepkime Sx1 tepkimesinin aksine tek basamakta gergeklesir.
Piperazin’in amino grubu, trimerin P-atomuna atak yaptigi sirada klor atomu da ayrilmaya
baslar ve bir ge¢is kompleksi olusur. Tek basamakta niikleofilin fosfor atomuna atagi ve Cl-
atomunun P-atomundan ayrilmasi durumu gergeklesir. Aynt mekanizma zit yonde bulunan
fosfor atomu icin de gercekleserek tepkime sonlanir ve ansa-bilesigi olusur. Sn2 tepkime

mekanizmasinin olusmast sterik etkiden dolay1 olduk¢a zordur.
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Sekil 1.27. Trimerin 1,4-bis(3-aminopropil)piperazin ile olan Sn2 tepkime mekanizmasi
1.9. Fosfazenlerin Uygulama Alanlar:

Alev  geciktirici polifosfazenler: Fosfazen polimerleri (polifosfazenler), yanmaz
ozelliklerinden dolay1 alev geciktirici olarak kullanilabilmektedir (Guang Yang vd., 2019: 78).
Ayrica bu polimerler yap1 malzemelerinde kullanilmak iizere yeni tasarimlar i¢in diistiniilebilir.
Ornegin poliiiretan’in alev geciktirme o6zelligi, aziridinil siibstitiie-halkali fosfezenden
tiiretilmistir. Uriin gelistirilme ¢alismalar1 da devam etmektedir. Ayrica, polifosfazenler, yiiksek
oksijen indeksi (LOI), diisik duman emisyonu, paslanmazlik ve yanici gazlarin diisiik

toksisiteye sahip olmasi gibi 6zelliklere de sahiptir (Yajun Chen vd., 2017: 166).

Optik malzeme ozelligi tasiyan fosfazenler: Haberlesme teknolojisinde optik
anahtarlama uygulamalarina uygun olabilecek, kontrollii kirillma indisine ve diisiik optik
dagilima sahip capraz bagh siklomatriks fosfazen polimerlerin iiretimi konusunda c¢aligmalar
yapilmaktadir. Siv1 kristal lineer polimerler, yiiksek kirilma indeksli yan gruplara sahip optik,
fotokromik ve lineer olmayan polifosfazenler sentezlenmistir. Ayrica, polifosfazenler, optik
anahtarlar, lazerler i¢in frekans ciftleri, holografik veri depolama ve ger¢cek zamanli goriintii
isleme gibi optik uygulamalar icin de oldukca Onemlidir ve bu alanda calismalar devam

etmektedir (Neilson, 2003: 9539).
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Biyomedikal uygulamalar: Amino asitlerin NH> ucundan polifosfazen zincirine
baglanmasi hedeflenmistir. Bu polimerlerin hidroliz iiriinlerinin fosfat, amonyak ve bir amino
asit ve esterinden olusan bir alkol oldugu goézlenmistir. Bu calismalar dogrultusunda
sentezlenen bu sekildeki polifosfazen tiirevlerinin ameliyat ipligi, ilag tasiyic1 materyaller ve
doku miihendisligi gibi alanlarda kullamilabilir oldugu belirlenmistir. Ayrica sekil hafizali

polimerlerin biyo-tip alaninda 6nemli potansiyel kullanim alanlar1 da mevcuttur.

Hidrofobik yan gruplara sahip polifosfazenler doku miihendisliginde de
kullanilabilmektedir. Polifosfazenlerden geometrik yapisi geregi, filmler, lifler ve mikrokiireler
olusturulabilir. Sinir rejenerasyonunda ve ortopedik uygulamalarda bu tiirler ile ilgili ¢aligmalar
devam etmektedir. Genel olarak polifosfazenler, mekanik mukavemeti artirmak ve dokulari
gelistirmek icin orta pH ortami saglamak i¢in poli-esterlerle karistirilmaktadir. Mikrokiirelerin
gozenekli yapilari, doku miihendisligi uygulamalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bunun
nedeni, bu yapilarin konakgr hiicrelerin yapiya sizmasina ve sonunda yeni dokuya doénligmesine

1zin verebilmesidir.

Biyolojik  Olarak Parg¢alanabilen Fosfazenler: Biyobozunur polifosfazenler,
biyomedikal uygulamalarda kullanim potansiyeli olan polimerlerdir. Aminler, amino asitler
veya alkoksi gruplari tasiyan polifosfazenler iizerinde yapilan ¢alismalar; amin, amino asit ve
alkoksi siibstitiie gruplariin bu polifosfazenlere biyolojik olarak bozunabilirlik kazandirdiginm

gostermistir (Tiimer vd., 2015: 165).

Polifosfazenlerin bozunmasi, ayrica siibstitiie edicilerin bilesimine gore degisen
hidrolitik duyarliliklara da baglidir. Bu polimerler esas olarak yapidaki fosfat, amonyak ve yan
gruplarin toksik olmayan bozunma iiriinlerine doniistiiriiliir. Polifosfazenlerin benzersiz
ozelliklerinden birisi de poli-esterler gibi yiiksek oranda asidik bozunma iiriinlerine sahip
polimerlerle birlestirildiklerinde pH tamponu gorevi goren nétr {iriinlere ayrigmalaridir.
Hidrofobik yan guruplar igermeyen ve hizla bozunma gosteren birgok polifosfazen, ilag tasima
uygulamalarinda umut vaat etmekte ve doku miihendisligi uygulamalarinda polifosfazenlerin
kullanilmasina izin vermektedir. Farkli hekzaklorosiklotrifosfazen tiirevlerinin Gram (+), Gram
(-) ve okaryotik organizmalar tizerindeki antimikrobiyal ve antifungal aktiviteleri kapsamli bir
sekilde arastirllmis ve N/O—, 4-floro-benzil, florobenzilspiro (N/O) ve ferrosenil gruplari
tastyan bilesiklerin Gram (+), Gram (-) ve Okaryotik organizmalar {izerinde etkili oldugu

bulunmustur.
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Ayrica 4-florobenzil spirosiklotrifosfazen tiirevlerinin salisilik asit ile antimikrobiyal
aktiviteleri iizerine yapilan bir ¢alismada, bu bilesiklerin 6karyotik organizmalara kars1 Gram

(+) ve Gram (-) organizmalardan daha etkili oldugu bulunmustur (Akbas vd., 2013: 294).

Baska bir calismada ise spermin igeren halkali trifosfazen komplekslerinin bu
mikroorganizmalara karst hicbir etkisisinin olmadigr goézlenmistir. Benzer sekilde,
ferrosenildiaminosiklotrifosfazen kompleksleri ile yapilan ¢alismalar, tiim bilesiklerin
bahsedilen bakteri ve mantar suslarina karsi antimikrobiyal aktiviteye sahip olmadigim

gostermistir (Brandt vd., 2001: 754).

Ayrica pirolidin, aziridin, spermin ve spermidin yan gruplar gibi halkali fosfazen
tiirevlerini iceren amino gruplarinin kimyasi, potansiyel anti-kanser 6zelliklerinden dolay1
popiilerlik kazanmistir. Hep2, Vero hiicreleri, uyarilmis apoptoz ve HT-29’a kars1 sitotoksisite
gostermektedirler. Bilindigi gibi, oktapirolidinosiklotetrafosfazen ve tamamen fenoksi ile
stibstitliie edilmis yildiz dalli halkali tetrafosfazen tiirevlerinin Cu (II) komplekslerinin de

onemli anti-kanser aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir (F.Tekin vd., 2015: 1).
1.10. 1,4-Bis(3-aminopropil)piperazin Siibstitiie Bilesikler ve Onemi

Piperazin ve tiirevlerinin anti-mikrobiyal aktivite ¢alismalar1 kapsaminda, 6zellikle
antimalaryal ve antiparaziter aktiviteleri yillardir bilinmektedir (Masson vd., 2008: 566). Ayrica,
1,4-bis(3-aminopropil )piperazin bilesikleri ile yapilan ¢alismalarda bir dizi simetrik olarak
stibstitiie edilmis 1,4-bis(3-aminopropil)piperazin bilesikleri tripanotion rediiktaza ve bunun in
vitro tripanosidal etkileri incelenmis olup bunlar arasinda en tripanosidal olanin enzime kars1
tamamen inaktif oldugu ve bu nedenle yeni potansiyel Trypanosoma cruzi hedef(ler)inin
tanimlanmasi i¢in bir oncii yap1 olusturdugu bulunmustur (Bonneta vd., 2000: 95). Bazi
piperazin tlirevlerinin, proviral DNA igeren kronik ve latent olarak enfekte olmus hiicrelerden akut

insan immiin yetmezIlik HIV viriisiinii inhibe ettigi de bulunmustur (Chander vd., 2017: 61).

Kansik ligand kompleksleri biyolojik kimyada anahtar bir role sahiptir, ¢linkii
milyonlarca potansiyel ligandin in vivo metal iyonlar1 ic¢in rekabet etmesi muhtemel
oldugundan, karigik selasyon biyolojik sivilarda yaygin olarak olusmaktadir ve bu spesifik

yapilar aktif maddelerin membranlar yoluyla depolanmasi ve taginmasinda rol oynamaktadir.

Bu ligandlar arasinda piperazin ve tiirevleri de bulunmaktadir (El-Sherif vd.,2012: ?).
Chagas hastaliginin tedavisinde, fareler iizerinde yapilan deneylerde Trypanosoma cruzi’nin

deneysel enfeksiyonlarina karsi aktif oldugu tespit edilmistir (Machado vd., 2012: 753).

22



Son zamanlarda, TR null mutanti ile yapilan c¢aligmalarda, tripanotion/tripanotion
rediiktaz ciftinin, konagin oksidatif ortaminda Leishmania donovani ve Trypanosoma brucei
parazitlerinin hayatta kalmasi i¢in gerekli oldugu gosterilmistir. Tripanozom enfeksiyonlari i¢in
yeni tedaviler bulma aciliyetiyle kars1 karstya kalan TR, yeni tripanosidal ilaglarin tasarimi i¢in
en umut verici hedeflerden biri olarak tanimlanmaktadir. Bu nedenle, sentezlemis oldugumuz
1,4-bis(3-aminopropil)piperazin siibstitiie halkali fosfazen tiirevlerinin de gesitli aldehitler ile
etkilestirilip ¢esitli indirgeyici aminasyon tepkimeleri verebilecek bilesikler hazirlanabilir ve
bu bilesiklerin de ayrica biyolojik aktiviteleri incelenebilir. Biyolojik aktivite ¢alismalari
kapsaminda bilesik analoglarindan yapi-aktivite iliskileri kurarak in vitro ve tripanosidal
inhibisyon aktivite iliskileri incelenebilir. Ayrica, biyolojik iligkili ligandlarin termodinamik
incelenmesi yapildiktan sonra geg¢is metal iyonlar1 ile ii¢li metal-iyonu kompleksleri

olusturulabilir ve metal iyonlarinin biyomolekiiler diizeydeki rolleri arastirilabilir.
1.11. Arastirmanin Amaci

Bilim ve teknolojide ¢esitli uygulamalara sahip olmalari nedeniyle halkali fosfazenler
inorganik dongiisel sistemlerin 6nemli bir siifidir ve bu nedenle halkal trifosfazenin mono-,
di-, tri-, ve poli-fonksiyonlu organik niikleofilik reaktiflerle tepkimeleri kapsamli bir sekilde
farkli arastirma gruplar tarafindan arastirilmaktadir. Halkali fosfazen kimyasiin en 6nemli
ozelligi, halkali sistemdeki P-atomlarina bagli halojen atomlarinin ¢esitli organik, inorganik
veya organometalik reaktifler ile niikleofilik siibstitiisyon tepkimeleri ile yer degistirebilmesi
ve bilesiklerin birbirlerine gore farkh fiziksel, kimyasal ve biyolojik 6zellikler sergilemesidir.

(Kogak vd., 2013: 160)

Halkali fosfazenlerden tiiretilmis olan bilesikler elektriksel iletkenlikleri, siv1 kristal
yapisina sahip olmalari, kemosensor 6zellikleri, biyolojik aktivitelerinden dolay1 aktif malzeme
olarak kullanilabilme gibi ¢ok ¢esitli 6zelliklere ve uygulamalara sahiptir. Ayrica, ¢esitli halkali
fosfazen tiirevlerinin sitotoksik ve antimikrobiyal aktiviteleri ve bunlarin DNA ile
etkilesimlerini belirlemek i¢in farkli arastirma gruplar tarafindan yogun c¢alismalar
yapilmaktadir (Basterzi vd., 2015: 8825). Yapilan bu aragtirmalardan Onemli sonuglar
alinmaktadir (Ttimer vd, 2015:165). Bu nedenle, halkali trifosfazenin di-foksiyonel niikleofilik
1,4-bis(3-aminopropil)piperazinin ile tepkimelerini gerceklestirerek fosfazen kimyasina katki
yapmay1 amagladik. Sentezlenen bilesiklerin olasit biyolojik aktiviteleri Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, Proteus vulgaris gibi insan patojenik bakterilerine karst DFT ve

molekiiler "docking" ¢alismalar1 ile bu tez kapsami1 disinda arastirilacaktur.
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2. DENEYSEL BOLUM
2.1. Materyal ve Yontem
Kullanilan Kimyasal Maddeler

Calisma siiresi boyunca kullanilan kimyasallar: THF, aseton, benzen, dietileter,
kloroform, n-hekzan, petrol eteri, sodyum borhidriir (NaBHa4), trimer
(hekzaklorosiklotrifosfazen), 1,4-bis(aminopropil)piperazin, etil alkol ve metil alkol (Aldrich-
Merck). Bilesikleri ayristirmak icin Kieselgel 60° 254 (silika jel) TLC plakalar
(Sigma/Aldrich-Merck) ve elde edilen bilesiklerin ayirmak icin Preparatif Ince Tabaka
Kromotografisi: 20 cm x20 cm Kieselgel 60° 254 TLC plakalart (Sigma/Aldrich-Merck).
Biitanol igerisinde hazirlanmis ninhidridin (% 0,5 agirlik / hacim) ¢6zeltisi renklendirici olarak

kullanilarak yaklasik 130 °C’de uygulandi.

Kullanilan Cihazlar
1. Bruker AVII ve AVIIIHD 400MHz spektrometre,'H NMR (399.5 MHz de

Southampton Universitesi).

2. Bruker AVII ve AVIIIHD 400MHz spektrometre, >'P NMR (161.97MHz de,

Southampton Universitesi).

3. Bruker MicroTOF LC/MS spektrometre, TLC/MS igin [elektro sprey iyonizasyon
(ESI) yontemi kullanilarak].

4. ThermoFinnigan Flash 1112 cihazi (Element Analizleri i¢in)

5- 1 HNMR ve *'P NMR spectra spektrofotometri : Varian UNITY INOVA 500 MHz
6- LC/MC spektrofotometre: Finnigan LCQ Advantage MAX

7- UV-vis spekrofotometre: Agilent 8453

8- TLC ve UV-vis model, 50 Mz UVP (Ultraviole lamba)

9- Destile su cihazi: Maxima Ultra-Pure Water

10- Analitik terazi: Agust Sauter D-7470 8- TGA-DSC Cihazi : TA SDT Q 600
11-STUART SMP30 erime noktas1 tayin cihazi (Bilecik Seyh Edebali Universitesi)

12-Perkin Elmer LR64912C model spektrometre (Bilecik Seyh Edebali Universitesi)
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Yontem
Genel islemler

Tepkimeler oda kosullarinda ve 1sitarak yaklagik 48-60 saat siire ile gerceklestirildi.
Hekzaklorosiklotrifosfazen (N3P3Cle) ile di-niikleofil reaktif 1,4-bis(3-aminopropil)piperazin
(C10H24Ny), 1:1:2; 1:2:4; 1:3:6 mol oranlarinda tepkimeye sokuldu. Tepkimeler farkli organik
coziiciiler icerisinde gergeklestirilmesine karsin en verimli sonug aseton igerisinde yapilan
deneyden alindi. Tepkimelerde, sodyum hidriir (NaH) ve sodyum borhidriir (NaBH4)
indirgeyici baz olarak kullanmildi (indirgeyici olarak Na" klor eliminasyonu). Tepkimeler,
manyetik karistiric1 yardimu ile oda sicakliginda ve 1sitilarak (reflaks edilerek) gergeklestirildi.
Isitilarak (reflaks) gerceklestirilen tepkimelerden yapiskan recine tiirii ve ¢oziinmeyen polimer

tiirli materyallerin olustugu goézlendi.

Oda sicaklhiginda gerceklestirilen tiim deneylerden iiriin miktarlarinda degisiklik
olmakla birlikte dort tane yeni halkali trifosfazen tiirevi sentezlendi. Tepkimeler her 2 saatte bir
olmak kaydiyla TLC ile kontrol edildi. Tepkimeye sokulan reaktantlar bittikten sonra tepkime
sonlandirildi. TLC plaka ile tespit edilen bilesikler (spotlar) kolon kromatografisi ile
ayrigtirllmaya ¢alisildi ancak islemler sirasinda bilesiklerin bozuldugu ve organik ¢oziiciilerde
coziinmeyen bilesiklere doniistiigii gozlendi. Bu ¢calismada, gerceklestirilen tiim tepkimelerden
elde edilen bilesiklerin bozunmadan en etkin bigimde kristallendirme yontemiyle ayristirildigi

tespit edildi.

Tepkime karisimlar Kieselgel 60° 254 (silika jel) dnceden hazirlanmis TLC plakalar:
kullanilarak kontrol edildi. Bilesik spotlarinin tespiti, TLC 6l¢timleri i¢in yaklagik 130 °C 1sitict
lizerinde biitanol ¢ozeltisi i¢inde ninhidrin (%0.5 a/h) piiskiirtiilerek ya da TLC plakalar
izerindeki spotlar UV lambalari altinda gézlendi. Varligi tespit edilen bilesikler, kristallendirme,
kolon ve P-TLC kromatografisi (Kieselgel, Merck/P-TLC 60°, 0.063—0.200 mm) kullanilarak

sentezlendi.

Ornekler CDCls iginde ¢éziildii ve 5 mm NMR tiiplerine yerlestirildi. Olgiimler, bir
CDCl; lock esliginde, dahili referans olarak ise TMS ve 15-20 mg/cm® numune

konsantrasyonlar1 kullanilarak gerceklestirildi.
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TLC Incelemeleri i¢in Ninhidrin Hazirlanmast

100 mL biitanol ve 0.3 g ninhidrin 5 mL asetik asit i¢erisinde manyetik karistiricili
wsitict lizerinde 30 dk siireyle 1sitarak hazirlandi. TLC tabakalari ayrica UV 15181 altinda da

gozlendi.
N3P3Cls (Trimer) ’in Saflastiriimast

N3P3Clg (Trimer), n-hekzan igerisinde ¢oziildiikkten sonra yeniden kristallendirilip

saflastirildiktan sonra tepkimelerde kullanildi.
Kromatografik Yontemler

Kromatografi, iki veya daha fazla fazin birbirinden ayrilmasini saglayan bir saflagtirma
metodudur. Miktar1 c¢ok fazla olan maddeler genellikle kristallendirme, damitma gibi
yontemlerle saflastirilirken, miktar1 daha az olan maddeler kromatografik yontemlerle
saflagtirilir. Kromatografinin ayirma prensibi hareketli fazin, sabit faz iizerinden ge¢mesi

prensibine dayanmaktadir.

Ayrilacak olan maddenin, sabit ve hareketli fazdaki davranisina gore ayirma
gerceklesmektedir. Bilesiklerin birbirinden ayrilmasi ¢oziintirliik farki, polarite farki, molekiil

biiytikliigii ve uguculuk farki nedenleriyle ger¢eklesmektedir.

Not: Bilesiklerin sentezlenme islemlerinde yogun olarak kristallendirme, ince tabaka

(TLC) ve kolon kromatografisi yontemleri kullanildi.

Tepkime karisimlarindaki bilesikler, hem kristallendirme hem de kolon kromatografisi
yontemi kullanilarak ayrilmaya ¢alisildi. Bu yontemin temel prensibi hareketli faz1 sabit faz
iizerinden gegirerek karisim igerisinde bulunan maddeleri birbirinden ayirmaktir. Sabit faz
olarak silikajel ve aliimina gibi malzemeler kullanilirken hareketli faz olarak uygun bir ¢oziicii

ya da ¢oziicii karisimi kullanilmaktadir.

Kolon kurulumu i¢in uygun olan bir adsorban secildikten sonra hareketli faz igin
secilmis olan ¢oziicii ya da ¢oziicii karisim ile karigtirilarak bulamag haline getirilir. Adsorban
kolona dikkatli bir sekilde yerlestirilerek fazla ¢oziicliniin musluktan akmasi saglanir. Daha
sonra musluk kapatilarak c¢oziicii eklenir ve islem tamamlanmis olur. Ayrilmasi istenen

bilesenlerin kolona dikkatlice eklenerek birbirlerinden ayrilmasi saglanir.
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Ince tabaka kromatografisi yontemi ile tepkimelerin yiiriiyiip yiiriimedigi, tepkimelerin
tamamlanip tamamlandig1 ve tepkime karisimda bulunan bilesenlerin sayisi belirlendi. Ayrica,
kurulacak olan kolon kromatografisi i¢in uygun kosullarin belirlenmesi igin (¢6ziicli sisteminin
belirlenmesi) ve sentezlenen bilesiklerin saf olup olmadigini belirlemek icin de TLC

kromatografisinden yararlanildi.
Preparatif Ince Tabaka Kromotografisi (P-TLC)

Deney sonrasi, karisimlart TLC ile inceleyip kag¢ tane bilesigin sentezlendigi
belirlemeye calisildi. Daha sonra, karigimlar 6nce genis bir beher igerisinde uygun kosullarda
(benzen/petrol eteri, benzen/dietil eter ya da n-hekzan/kloroform igerisinde) kristallendirildi.
Toplanan kristaller, daha sonra uygun kosullarda daha kiiciik kristallendirme tiipleri igerisinde
kristallendirildi. Toplanan kristallerden kiiclik bir miktar ¢oziildii ve saflik dereceleri kontrol
ettikten sonra tam olarak saf olmayanlari, miktarlari kii¢iik oldugu i¢in birbirlerinden ayirmak
ve saflastirmak i¢in preperatif ince tabaka kromotografisi (P-TLC) kullanild1 (20 cm x 20 cm
ebatinda 1-2 mm kalinlikta silikajel ile kapli plakalar {izerinde). Bu yontem ince tabaka
kromotografisine benzemektedir. Kapiler tlip yardimiyla karisimdan alinan madde plakanin bir
ucundan diger ucuna kadar yayilir. Yiirlitme tankina ¢oziiciisii konularak uygun boyutta siizgec
kagidi ile tank doygunlugu saglanir. Plakalar tanka yerlestirilmis tankin agzi sikica kapatilir.
Islemlerden sonra plakalar UV lambasi ile bakilarak seritler spatiil yardimiyla belirgin hale
getirilir. Her bir serit ayr ayr1 cam plaka ylizeyinden kazinarak bilesikleri ¢ozen ¢oziiciilerde

ekstrakte edilir. Adsorban, siizge¢ kagidindan siiziiliip ¢6ziicii ucurularak madde elde edilir.
2.2. Tepkimeler

2.2.1. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien’in 1,4 bis(3-aminopropil)piperazin ile 1:1:2

mol oraminda sodyumborhidriir katalizorliigiinde gerceklestirilen reaksiyonu

Hekzaklorosiklotrifosfazatrien’in, 1,4-bis(3-aminopropil )piperazin ile gergeklestirilen
bu tepkimesinden daha dnceden kristallendirilerek saflastirilmis 0.7 g (0.002 mol) halkal
trifosfazen 250 mL’lik bir balon igerisinde 100 mL aseton ile manyetik karistiric1 yardim ile
¢oziildii. Bu karisim, oda sicakliginda 20 dakika karistirild1 ve bu karistirilan ¢ozeltiye 15 mL
aseton igerisinde ¢oziilmiis olan 0.4 g (0.002 mol) 1,4-bis(3-aminopropil)piperazin eklendi.
Karigim yaklasik 30 dakika boyunca manyetik karistiricida karistirildi ve bu karisim buz
banyosunda 0 °C’ye kadar sogutuldu. Daha sonra 25-30 dakikalik bir siire boyunca aseton
icerisinde (20 mL) 0.15 g (0.004 mol) sodyum borhidriir (NaBH4) damlatilarak ilave edildi.
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Karisim, TLC ile her 2 saatte bir kontrol edilerek TLC tabakalar tepkimenin
tamamlandigin1 gosterene kadar oda sicakliginda karistirildt (60 saat). Tepkime
tamamlandiktan sonra tepkime karisimi, sodyum kloriir ve diger ¢oziinmeyen maddeleri

ayirmak i¢in siiziildii.

Karnisimdaki bilesiklerin varligt TLC’de kontrol edilmek {izere farkli ¢oziicii
sistemlerinde iyice kontrol edildi. Karigimdaki bilesikleri ayirmak i¢in benzen:dietileter (2:1)
¢Oziicii sisteminin uygun olduguna karar verildi ve bu tepkime sisteminden birinin orani biiyiik
digerinin ise kii¢iik olmak tizere 2 tane spot tespit edildi. 1:1:2 mol oranlarinda gergeklestirilen
bu tepkimeden kristallendirme ve P-TLC yontemleri kullanilarak birinin orani biiytik, digerinin
ise kii¢iik olmak tizere 2 tane bilesik sentezlendi. Sentezlenen bilesikler aseton/n-hekzan (birkag

damla petrol eteri damlatilarak) icerisinde yeniden kristallendirildi.

a) non-gem mono-bino bilesigi (single-bridged tiirevi, tek kopriilii), N3P3CIs[NH(N-
C10H20-N)NH] N3P3Cls (4) 0.45 £, %69, en. :177-178 °C.

Bilesik 4 i¢in "Analitik veri" N1oPsC10Clio: Hesaplanan; C, 14.60; H, 2.69; N, 17.02, M,
822.70 Bulunan; C, 14.87; H, 2.95; N, 17.12; M", 825.02. PCl,: 20.88 ppm; P(HNR)CI: 8.76
ppm; 2J[PCL-P(HNR)CI]: 48.72 Hz.

b) non-gem mono-ansa bilesigi, N3P3Cl4[NH-(CH2)3-N(CH2)2]2 (3). 0.15 g, %18, e.n.
134-136 °C.

Bilesik 3 i¢in "Analitik veri" N7PsC10Cls: Hesaplanan; C, 25.28; H, 4.67; N, 20.64; M,
475.06 Bulunan; C, 25.62; H, 4.99; N, 20.56; M", 476.78. PCl,: 27.61 ppm; P(HNR)CI: 21.14
ppm;2J/[PCl,-P(HNR)CI]:62,4Hz.

2.2.2. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien’in 1,4 bis(3-aminopropil)piperazin ile 1:2:4 mol

oraninda sodyumborhidriir katalizorliigiinde gerc¢eklestirilen reaksiyonu

Hekzaklorosiklotrifosfazatrien’in, 1,4-bis(3-aminopropil )piperazin ile gergeklestirilen
bu tepkimesinden daha dnceden kristallendirilerek saflagtirilmis 0.7 g (0.002 mol) halkali
trifosfazen 250 mL’lik bir balon igerisinde 100 mL aseton ile manyetik karistirict yardima ile
¢oziildii. Bu karisim, oda sicakliginda 20 dakika karistirildi ve bu karistirilan ¢ozeltiye 15 mL
aseton igerisinde ¢oziilmiis olan 0.8 g (0.004 mol) 1,4-bis(3-aminopropil)piperazin eklendi.
Karigim yaklasik 30 dakika boyunca manyetik karistiricida karistirildi ve bu karisim buz
banyosunda 0 °C’ye kadar sogutuldu. Daha sonra 25-30 dakikalik bir siire boyunca aseton
icerisinde (20 mL) 0.30 g (0.008 mol) sodyum borhidriir (NaBH4) damlatilarak ilave edildi.
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Karisim, TLC ile her 2 saatte bir kontrol edilerek TLC platler tepkimenin
tamamlandigin1 gosterene kadar oda sicakliginda karistirlldi (60 saat). Tepkime
tamamlandiktan sonra tepkime karisimi, sodyum kloriir ve diger ¢oziinmeyen maddeleri

ayirmak i¢in siiziildii.

Karnisimdaki bilesiklerin varligt TLC’de kontrol edilmek {izere farkli c¢oziici
sistemlerinde iyice kontrol edildi. Karisimdaki bilesikleri ayirmak i¢in benzen:dietileter (2:1)
¢Oziicii sisteminin uygun olduguna karar verildi ve bu tepkime sisteminden birinin orani biiyiik

digerinin ise kii¢lik olmak iizere 2 tane spot tespit edildi.

1:2:4 mol oranlarinda gergeklestirilen bu tepkimeden kristallendirme ve P-TLC
yontemleri kullanilarak birinin orani biiylik, digerinin ise kii¢iik olmak iizere 2 tane bilesik
sentezlendi. Sentezlenen bilesikler aseton/n-hekzan (birka¢ damla petrol eteri damlatilarak)

icerisinde yeniden kristallendirildi.

a) non-gem bishino bilesigi (double-bridged tiirevi, iki kopriilii), N3P3CIl4NH(N-
CioH22-N)NH]2N3P3Cly (5): 0.42 g, %57. e.n. 278-279 °C.

Bilesik 5 i¢in "Analitik Data" N14P¢C20Cls: Hesaplanan; C, 25.28; H, 4.67; N, 20.64; M,
950.1152. Bulunan; C, 25.56; H, 4.81; N, 20.59; M", iyonlagsmadi (MS deg. TLC-8-1-high mass
is 1). PCla: 21.16 ppm; P(HNR)CI: 18.89 ppm; 2J[PCl-P(HNR)CI]: 46.96 Hz.

b) tek-kopriilii mono-bino bilesigi (4): 0.20 g, %25.

2.2.3. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien’in 1,4 bis(3-aminopropil)piperazinin ile 1:3:6

mol oraminda NaBH4 katalizorliigiinde gerceklestirilen reaksiyonu

Hekzaklorosiklotrifosfazatrien’in, 1,4-bis(3-aminopropil)piperazin ile gerceklestirilen
bu tepkimesinden daha onceden kristallendirilerek saflagtirilmis 0.7 g (0.002 mol) halkali
trifosfazen 250 mL’lik bir balon igerisinde 100 mL aseton ile manyetik karistirict yardimi ile
¢oOziildii. Bu karisim, oda sicaklifinda 20 dakika karistirildi ve bu karistirilan ¢ozeltiye 15 mL
aseton icerisinde ¢oziilmiis olan 1.2 g (0.006 mol) 1,4-bis(3-aminopropil)piperazin eklendi.
Karigim yaklagik 30 dakika boyunca manyetik karistiricida karistirildi ve bu karisim buz
banyosunda 0 °C’ye kadar sogutuldu. Daha sonra 25-30 dakikalik bir siire boyunca aseton
igerisinde (20 mL) 0.45 g (0.012 mol) sodyum borhidriir (NaBH4) damlatilarak ilave edildi.
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Karisim, TLC ile her 2 saatte bir kontrol edilerek TLC platler tepkimenin
tamamlandigin1 gosterene kadar oda sicakliginda karistirlldi (60 saat). Tepkime
tamamlandiktan sonra tepkime karisimi, sodyum kloriir ve diger ¢oziinmeyen maddeleri
ayirmak i¢in siiziildii. Oda kosullar1 ve 1:3:6 mol oraninda gergeklesen tepkimemeden biiytik

oranda trishino bilesigi elde edildi. Ayrica, kii¢iik oranda mono-ansa bilesigi de sentezlendi.
a) mono-ansa bilesigi: 0.23 g, %21.

b) non-gem trishino bilesigi (tri-bridged tiirevi, ti¢ kopriilii), N3P3CI3[NH(N-CioH22-
N)NH]3N3P3Cls (6). 0.58 g, %70, e.n. 285-286 °C.

Bilesik 6 icin "Analitik veri" NisPsC30Cls: Hesaplanan; C, 33.44; H, 6.17; N, 23.40; M,
1077.522. Bulunan; C, 63.44; H, 6.31; N, 23.24; M", iyonlagsmadi (MS deg. TLC-8-1-high mass
is 1). PClz: 21.16 ppm; P(HNR)CI: 17.47 ppm; 2J[PCl-P(HNR)CI]:

Tablo 2.1. Sentezlenen bilesiklerin kapali formiilleri ve element analizi sonuglari

Bilesik No Mol Kiitlesi Hesaplanan (%) Bulunan (%)
Kapali Formiili Hesaplanan/Bulunan C H N C H N
3) 475.06/476.78 25.28 4.67 20.64 | 25.62 | 4.99 | 20.56
Mono-ansa
N3P3CL4NH(N-CioH22-N)NH]
4) 822.698/825.031 14.60 2.70 17.03 | 14.87 | 2.95| 17.12

Bino tek-kopriili
N;3P3CIs[NH(N-C1oH20-N)NH]

N3P3Cls
5 950.1152/yiiksek 25.28 4.67 20.64 | 25.56 | 4.81 | 20.59
Iki-kopriilii bisbino MS deg. (TLC-8-1-
N3PsCL{NH(N-CioHao- high mass is 1)
N)NH]:N3P;Cly
(6) 1077.522/yiiksek 33.44 6.17 23.40 | 33.63 | 6.31 | 23.24
Uc-kopriilii trishino MS deg. (TLC-8-1-
N3P3CLINH(N-CioHazo- high mass is 1)
N)NH]3N3P3Cls
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3. TARTISMA VE SONUC
3.1. Halkal Fosfazenlerin Spektroskopik Yontemler ile Analizi
3.1.1.3'P NMR spektroskopisi

Fosfazenlerin yapilarinin aydinlatilmasinda 3'P NMR spektroskopisi etkin bir sekilde
kullanilmaktadur. *'P ¢ekirdeginin spin kuantun say1s1 %2 oldugu igin proton ve flor gibi siibstitiie
olmus yan gruplarin bulundugu bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasinda énemli derecede rol

oynamaktadir.

Tablo 3.1. Halkal: fosfazenlerde halojenlere bagl olan fosfor atomlarmin *'P NMR kimyasal

kayma degerleri

Bilesik OPClI,, dPF2, 6PBr2
N3P3Cls 19,3

N3PsF¢ 13,9

N3P3Brs -49,5

N4P4Cls 6,7

N4P.Fs 117,0

NaP4Brg 71.8

Siibstitlie halkal1 trifosfazen bilesiklerinde spin-spin etkilesimlerinden yaralanarak
geminal/non-geminal, cis/trans ve spin kaydirma reaktifleri kullanilarak optik izomerlerin
yapist (Davies vd., 2000: 12447) aydinlatilmaktir. Tirevlerin elektronik yapis1 hakkinda da
detayl1 bilgi edinilebilmektedir.

Trifosfazen halkalar1 genellikle iki tip fosfor merkezine sahiptir (AB2 veya AX> spin
sistemi). Ayrica nadir de olsa ABC, ABX ve AMX tipindeki spin sistemlerine de rastlanmaktadir.
Halkali tetrafosfazen (N4P4Clg) tiirevlerinden ise geminal izomerlerden AB.C, 2-trans-6
izomerlerinden A>B», ve 2-cis-4 izomerlerinden ise AA'BB' tipinde spektrumlar alinmaktadir.
Ornegin N4P4Cls(NHBiit)> molekiiliiniin cis- ve trans-izomerleri mevcuttur (Krishnamurthy vd.,
1978: 41). Asimetrik tipte siibstitiie olmus bir¢ok halkali fosfazen tiirevi ise olduk¢a kompleks
spin sistemi verir ve bu molekiillerin 1. dereceden *'P NMR spektrumu vermemektedir (ancak,

nadiren de olsa 1. derece >'P NMR spektrumlarina rastlanmaktadir).
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Ayni tiir stibstitiientler ile olusan halkali fosfazen tiirevlerinde siibstitiientin
elektronegatifligi arttikga P-atomlarindaki kimyasal kayma degerleri de artmaktadir. Ornegin,
halojenler durumunda: F>CI>Br>I; siibstitie aminler durumunda: But>Pri>Pr>Et>Me

seklindedir. Benzer sekilde, siibstitiisyon arttik¢a kimyasal kayma degerleri de degismektedir.

Eger, siibstitlisyon yapan grup elektron ¢ekici ise P-atomlarindaki kimyasal kaymalar
yiksek alanda goriiliir (0PCl, > 6PCIR > 6PR»). Elektron salic1 (itici) gruplar ise kimyasal
kaymalar diisiik alanda goriiliir (SPCl, < 8PCIR < §PR»). Siibstitiisyon arttik¢a 2JPXP etkilesim
oranlar1 da arttig1 i¢in eslesme sabitleri de artar. Bu artis da dogal olarak kimyasal kayma

degerleri ile paralellik gosterir.
3.1.2. '"H NMR spektroskopisi

"H NMR spektroskopisi halkali trifosfazen tiirevlerinin yapilarmin aydinlatilmasinda en

cok kullanilan metotlardan birisidir.
Kullanilan bu yontem ile;
1. Yapidaki farkli kimyasal ¢evreye sahip protonlar,
2. 3JP-H etkilesim degerleri,

3. Gemiminal/non-geminal ve cis/trans izomerlerinin syn veya anti-konfigiirasyon

yapisindaki kimyasal kaymalar ve,

4. Ug bagdan daha uzak atomlarm P-atomu ile etkilesim etkisinin olup olmadig

belirlenebilir.

Geminal etkilesim sabitlerinin non-geminal etkilesim sabitlerinden daha diistik oldugu
goriilmektedir (Krishnamurthy vd., 1978: 41). Primer aminlerin fosfazenler ile yaptigi
bilesiklerde ise geminal-siibstitiie N-H protonlarinin rezonans degerleri genellikle non-geminal
yapidaki N-H protonlarindan daha yiiksek alanda rezonans yapmaktadir (Krishnamurthy ve
woods, 1987: 175). Di-amino-tetrakloriir bilesiklerinde ise cis- ve trans-izomerlerin 'H NMR
spektrumlarinda rezonans degerleri genel olarak ayni olmakla birlikte cis-izomerlerde 3-bag
uzakliktaki protonlarin P-atomu tarafindan perdelenmesi daha biiyiik oldugu icin bu
izomerlerin yapilar1 bu 6zelliklerinden dolay1 aydinlatilabilmektedir (Krishnamurthy ve Woods,

1987: 175).
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Halkali fosfazen tiirevlerin '"H NMR spekrumlari, gogunlukla ¢oklu-spin sisteminden
dolay1 2. Derecedendir. Bu nedenle 1. dereceden '"H NMR spektrumlarindan daha fazla pik

verirler. Bu durum, 6zellikle halkali tetrafosfazen tiirevlerinde daha ¢ok gozlenmektedir.

Bu pikler bazen daha genis tepe seklindedir ve spektrumlarin yorumlanmasi oldukga

zordur. Ancak, bu 6zelliklerinden yararlanip geminal cis-trans-tirevleri farklandirilabilir.

Aminosiklofosfazen tiirevlerinin HX tuzlari da serbest bazlarindan 'H NMR

spektroskopisi yontemi ile ayirt edilebilmektedir (Krishnamurthy vd., 1977: 1980).

N-atomlar iizerindeki elektron yogunlugunun diigmesi durumunda ise bu atomlara
bagli olan N-H veya N-R grubu protonlarindaki kimyasal kaymalar da daha diisiik olacagi i¢in
molekiil yapilar1 bu 6zelliklerinden dolayi farklandirilabilir. Fosfazen halkasindaki N-atomuna
baglanmis olan protonlarin olusturdugu tuzlarda ise protonun tespit edilmesi pek miimkiin
degildir.

3.1.3. FT-IR spektroskopisi

Halkali fosfazen bilesiklerinin IR spektrumundaki PN gerilme titresimleri halka

biiyiikliigii ve siibstitiientlerin elektronegatifligine bagli olarak degismektedir.

P=N gerilme titresimlerinin IR spektrumlar1 halkali fosfazen bilesiklerinin biiytkligii
ve siibstientlerin elektonegatifligine bagl olarak degismektedir. PN gerilme titresimi N3P3Cls

1

icin 1200 cm™' civarindadir. N4P4Cls icin gerilme titresimi yaklasik 1300-1400 cm™’dir

(Allcock, 1972: 315) ve (Allen, 1994: 137).

Halkal1 ve polimerik fosfazenler genellikle iki karakteristik IR bandina sahiptir. 1200-
1400 cm™! bolgesinde P-N-P asimetrik titresimine karsilik gelen giiclii bir bant, 700-950 cm’!

bolgesinde ise P-N-P simetrik gerilmesine karsilik gelen bir bant gézlenmektedir.

Simetrik gerilime karsilik gelen bant trimerde (N3P3Cl) 885 ¢cm™ iken tetramerde
(N4P4Cls) 895 cm™’de ve halkali fosfazen polimerlerinde 750 cm™’de goriilmektedir. Asimetrik
gerilme titresimine karsilik gelen bant trimerde 1218 cm™!, tetramerde ise 1315 cm™ olarak
gozlenmektedir (Allcock, 1972: 315). Tetramerdeki elektron delokalizasyonun trimerden daha

fazla olmasindan dolay1 tetramerdeki karakteristik bag frekanslari trimere gore daha biiyiiktiir.

Ancak, n=(4-6) arasinda sabit kalirken daha biiylik halkalarda diismektedir. Genel

olarak, v(P=N), siibstitiientlerin artan elektronegatifligi ile artar.
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Ornegin, trimere F, Cl, NCS, CF; ya da OR gibi elektronegativitesi yiiksek gruplar
eklendiginde gerilme titresimleri 1200 cm™'’nin iizerinde seyretmektedir. Br, Me, Ph, NHa,
NHR ya da NR; gruplari siibstitiie oldugunda ise gerilme titresimleri 1200 cm™ degerinin altina

diismektedir.

F-atomunun elektronegativite degeri ¢ok yliksek oldugu igin P-atomu iizerindeki
elektronlar1 ¢gekmesi sonucu azot lizerindeki bag yapmamis (ortaklanmamis) olan elektronlar
P-atomuna dogru yonelerek dm-pn etkilesmesini giiclendirerek P-N baglarim1 daha da

giiclendirmektedir.

Baz1 fosfazen bilesiklerinin karakteristik v(P=N)(cm-1) degerleri Tablo 3.2.’de

verilmistir.

Tablo 3.2. Baz1 halkali fosfazen tiirevlerinin v(P=N)cm™! degerleri

Stibstitiient |[N3P3Re N4P4Rs
F 1300 1436
Cl 1218 1315
Br 1175 1275
Ph 1190 1213
OMe 1275 1337
NHPr" 1183 1266
NMe:> 1195 1265

Aminofosfazen tiirevlerinde, amin azotu iizerindeki bag yapmayan elektronlar fosfora
dogru itildigi i¢in halkadaki azot ve fosfor arasindaki elektronlarin delokalizasyonunun
azalmasi sonucu halkadaki P-N-P gerilme titresiminin frekans1 azalir. Bununla birlikte,
dibenzilamin gibi zayif elektron salma karakterine ve sterik etkiye sahip siibstitiientler
baglandigr zaman Onemli Ol¢lide degisme gozlenmez. Aminofosfazen tlirevlerinin v(P=N)
degerlerini tam olarak bulmak ¢ogu zaman miimkiin degildir. Ciinkii aminoliz derecesi arttik¢a
gerilme frekans: azalir, tepe noktalart pikleri keskinlesir ve ekzosiklik P-N gerilme

titresimleriyle ¢akisir.

IR verilerinden geminal- ve non-geminal-izomerleri ayirt etmek oldukc¢a kolaydir.
Ormegin, geminal-izomerlerdeki P=N gerilme titresimleri, non-geminal-izomerlerinkinden

daha kolay analiz edilebilir (Chapman vd., 1961: 1768).
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3.2. Sentezlenen Bilesiklerin Element Analiz ve Kiitle Spektrumu Sonug¢lar

Bilesiklerin element analizi ve kiitle spektrumu sonuglarinin hesaplanan degerler ile
uyumlu oldugu tespit edildi. Hesaplanan degerlerin deneysel degerlerle uyumu, sentezlenen
bilesikler icin diisliniilen yapilart1 dogrulamaktadir. Bilesik (3), (4), (5) ve (6)’'nin kiitle
spektrumlar1 TLC/MS ile kaydedildi (Bruker MicrOTOF LC/MS spektrometre ile ESI, yontemi
kullanilarak). Bilesiklerin kiitle spektrumlar1 Boliim 4’te sirayla Sekiller 4.19, 4.20, 4.21 ve
4.22°de verildi.

3.3. Bulgular
3.3.1. Sentezlenen Bilesikler (Genel)

Bu c¢alismada, hekzaklorosiklotrifosfazatrien (N3P3Cle, halkali trimer) ile di-
fonksiyonel reaktif, 1,4-bis(3-aminopropil)piperazin (2)’nin bir, iki ve ii¢ esmolar oranlarinda
tepkimeleri aseton ve THF ¢oziiciisii icerisinde, NaBH4 varliginda ve oda sicakligi kosullarinda
gerceklestirildi. Tepkimeler sonucunda kismen siibstitlie 4 yeni non-geminal halkali trifosfazen
tiirevi (3-6) sentezlendi: Bir tane non-gem mono-ansa bilesigi, N3P3Cl4[NH(N-CioH20-N)NH]
(3, 1:1 mol oraninda %46, 1:3 mol oraninda %?21); bir non-gem mono-bino bilesigi (single-
bridged tiirevi, tek kopriilii), N3P3Cls|[NH(N-CioH20-N)NH] N3P3Cls (4, 1:1 mol oraninda %42;
non-gem bishino bilesigi (double-bridged tiirevi, iki kopriilii), N3P3Cl4NH(N-CioHa2o-
N)NH]oN3P3Cly (5, 1:2 mol oraninda %39, 1:3 mol oraninda %34; ve non-gem trishino bilesigi
(tri-bridged tiirevi, U¢ koprili), N3P3CI3[NH(N-CioH20-N)NH]3N3P3Cl; (6, 1:2 mol
oraninda %16, 1:3 mol oraninda %55). Bilesik (6) harig, diger bilesikler (3-5) laboratuvar
ortaminda birkag giin i¢erisinde bozunmaktadir. Bilesik (6) ise laboratuvar ortaminda 20-25
giin kadar kararlidir. Yeni sentezlenen 1,4-bis(3-aminopropil)piperazin siibstitiie halkali
trifosfazen tiirevleri (3-6) yaygin olan organik polar ¢oziiciilerde ve suda c¢oziinmektedir.
Sentezlenen bilesikler (3-6), tepkime asamasinda ince tabaka kromatografisi (TLC) ile izlendi
ve kolon kromatografisi, TLC ve kristalizasyon yontemleri ile izole edildi. Sentezlenen halkali
trifosfazen bilesikleri (3-6), element analizi, TLC-MS, FT-IR, 'H ve 3!'P-{'H} proton eslesmesi
yapmus olan ve *'P{'H} proton eslesmesi yapmis olan NMR spektral verileri dogrultusunda

karakterize edildi.

Ayrintili sonuglar, sentezle ilgili boliimde analitik verilerin bir parcasi olarak
sunulmaktadir. Ayrica, sentezlenen yeni halkali trifosfazen tiirevlerinin (3-6)’nin acik

formiilleri Sekil 2.4’te goriilmektedir.
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3.3.2. Sentezlenen bilesiklerin P ve 'H NMR spektral analizleri ile karakterizasyonu
3P NMR verileri

1,4-Bis(3-aminopropil )piperazin siibstitiie halkal trifosfazen tiirevleri (3-6)’nin *'P {!H}
proton eslesmesi yapmis ve *'P{'H} yapmamus olan tiim *'P NMR verileri, 6nerilen yapilarla
tutarlidir; bu seride elde edilen bilesiklerin N-H ve -CH> ve -CH>-CHa ve piperazin halkasindaki
N-CH>- protonlarinin '"H NMR spektrumlar1 kimyasal ¢evre ve manyetik spin alanlarindaki
yakin benzerliklerden dolay1 benzer kimyasal kaymalara (ppm) ve yarilmalara sahip pikler
vermektedir. Sentez ¢aligmalar1 sirasinda, tepkime karisimlarinin bazi ¢oziintir ve kati kisimlari
tepkimelerin gidisatim1 incelemek i¢in TLC ve FT-IR spektroskopisi ile incelendi ve olusan
iirlinlerin sayist ve olusumlarin tipi ve nispi oranlar1 ve sentezlenebilme yontemleri hakkinda
faydal bilgiler elde edildi. Amino-piperazin siibstitiie halkal1 fosfazen tiirevleri (3-6)’nin *'P
NMR spektrumlarindaki rezonans spin sistemleri de N3P3Clg (1) 'in °1 alifatik diamin
tiirevlerinde oldugu gibi benzer spin sistemine sahiptir (A2B, AX>, Az, A2X, Ag). Yeni fosfazen
tiirevleri (3-6)’nin *'P NMR kimyasal kayma ve 2J(PP) degerleri, Tablo 3.3’te dzetlendi.

N3P3Cl4[NH(N-C10H20-N)NH] (3) halkali trifosfazen tiirevi olarak iki izomer yapiya
sahip olabilir: mono-spiro veya mono-ansa. Her iki tlirev de daha Once rapor edilmis olan
(S.Ture, 2016: 1174) O-dioller ve diamin siibstitiie halkali trifosfazen bilesiklerinden
bilinmektedir. Bu iki izomerle ilgili deneyimler, ansa-bilesigi (3)’iin bir AX> (AB2) spin
sisteminde bir spektruma sahip oldugunu, spiro izomerinin ise A>X (A2B) tipinde oldugunu
gostermektedir. Proton eslesmesi, mono-ansa bilesiklerinde X» (B2) bolimiinii ve spiro-
izomerlerinde ise X boliimiinii etkilemektedir (ekstra yarilmalar). Molekiil bir =PCl, ve iki
=P(HNR)CI grubu icermektedir. =PCl, grubuyla ilgili kimyasal kaymalar, 27.61 ppm’de {iglii
bir sinyale (yarilma) sahiptir. =P(HNR)CI grubu ise 21.14 ppm’de ikili bir sinyal vermektedir.
31p-{TH} proton etkilesimi yapmis NMR spektrumu ve '"H NMR spektrumu da dikkate aliarak
bu bilesigin mono-ansa yapida oldugu belirlendi. Daha 6nce yayimlanan ansa tiirevleri de ayni
spin sistemine sahip spektrumlar vermistir (S.Ture vd., 1990: 333 ). Non-proton *'P-{'H} ve
proton etkilesimi yapmis olan *'P{'H} NMR spektrumlar1 Sekil 3.1.’de gériilmektedir.
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Sekil 3.1. Mono-ansa bilesigi (3)’iin *'P-{'H} proton ile eslesmis NMR spektrumu. Spektrum
oda sicaklhiginda, CDCls igerisinde, 162.00 MHz’de ve %85 H3PO4 dis referans esliginde

almmustir

Acik zincir (dangler), mono-spiro ve mono bino (tek-kopriilii) tipi bilesikler =PCl, ve
=P(HNR)CI gruplarimi temsil eden A>B tinde spin yapan spektruma sahiptir. Spektrumlari

goriiniim olarak birbirine benzemekle birlikte kimyasal kayma degerleri farklidir.

3p-{'H} proton eslesmesi yapmis olan NMR spektrumunda A, boliimiiniin hig
etkilenmedigi (ekstra sinyaller ile yarilmadigini) goriildii ve bu nedenle spektrumun bu
boliimiiniin =PCl> gruplarini temsil ettigi anlasildi. Spektrumun B kisminin ise, =P(HNR)CI,
proton etkilesmesi yaparak ekstra yarilmalara sahip sinyaller verdigi goriildii. Onceki veriler
dogrultusunda, kiitle ve element analizi sonuglari ile de karsilastirildiktan sonra bilesik (4)’tin

N3P3ClIs[NH(N-C1oH22-N)NH] N3P3Cls tek kopriilii bino bilesigi olduguna karar verildi.

=PCl, fosforu 20.88 ppm de, =P(HNR)CI fosforu ise 8.76 ppm kimyasal kayma
degerine sahiptir. Non-proton *'P-{'H} ve proton eslesmesi yapmus olan *'P{'H} NMR
spektrumlart Sekil3.2.’de goriilmektedir.
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Sekil 3.3. Tek-kopriilii bino bilesigi (4)’iin agilmis 3'P{'H} proton ile eslesmis NMR spektrumu
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Cift kopriilii bishino (double-bridged), N3P3Cls[NH(N-C10H20-N)NH]oN3P3Cly (5)
bilesigi AB: tipi spin sistemine sahiptir ve molekiildeki P-atomlar1 birbirine ¢ok yakin kimyasal
kaymalari ile =PCl» (21.6 ppm) ve =P(HNR)CI (18.89) gruplarina sahiptir. Diamino ve diol ile
stibstitiie edilmis halkali fosfazenler ¢ift kopriilii tiirevlerin konfigilirasyonel olarak iki izomerik
yapiya sahip olduklart bilinmektedir (S.Ture, 2016: 1174). Bu nedenle tez kapsaminda
sentezlenen bilesik (5)’teki halkali trifosfazen halkalarinin da syn veya anti-konfigiirasyon
yapisina sahip olmasi beklenebilir. Molekiillerde birinin simetri merkezine (syn) sahip olmasi
beklenirken digerinin simetri diizlemine (anti-paralel bagli) sahip olmas1 beklenmektedir. Her
ikisi de esit olasilikla olusmasi beklenen diastereoizomerlerdir. Grubumuz tarafindan dioller ile
yapilan ¢alismalarda, ¢ift kopriilii tiirevlerin hem syn hem de anti-konfigiirasyon izomerleri ayri
ayri sentezlenmis ve karakterize edilmistir (Simon J.Coles vd., 2004: 657). Bu izomerik yapilari
tam olarak belirleyebilmek icin X-1smlart kirmimmetresi (X-ray) calismalarinin yapilmast
gerekmektedir. Non-proton 3!'P-{'H} ve proton eslesmesi yapmis olan *'P{'H} NMR
spektrumlari Sekil 3.4.te goriilmektedir.
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Sekil 3.4. Iki-kopriilii bisbino bilesigi (5)’in (a) *'P-{'H} proton ile eslesmis ve (b) *'P{'H}
eslesmis NMR spektrumlari. Spektrumlar oda sicakliginda, CDClIs igerisinde, 162.00 MHz’de
ve %85 H3POy4 dis referans esliginde alinmistir

Ug-kopriilii trishino (tri-bridged), N3P3CI3[NH(N-C1oH20-N)NH]3N3P3Cl; (6) tiirevi ise
beklendigi gibi tiim fosfor ¢ekirdeklerinin, [EP(NHR)CI], kimyasal ve manyetik spin sistemi
icerisinde ayni kimyasal ortam esdegerligine sahip olduklar1 i¢in A tipi sisteme sahiptir ve

spektrumda sadece tek ve keskin bir pik sergilemektedir.
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Bilesik (6)'nin *'P-{'H} spektrumu eslesmesi yapmamuis olan spektrumu Sekil 3.5.’te

goriilmektedir. Uglii kopriilii bilesik (6) durumunda, *'P NMR spektrumu A tipindedir. Diisiik

veya yiiksek MHz de, iiclii kopriilii bino tiirevleri (tri-bridged), *'P NMR spektrumlarinda tek

ve keskin bir ¢izgiye sahip pik vermektedir.
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Sekil 3.5. Ug-kopriilii bino bilesiginin (6) >'P NMR NMR spektrumu. Parametreler CDCl3

¢oziiclislinde,oda sicakliginda (%85 fosforik asit dig referans kullanilarak) ve 161,96 MHz'de

alinmustir.

Tablo 3.3. Halkal: trifosfazen (1) ve tiirevleri (3-6)*’nin *'P NMR kimyasal kayma ve 2J(PNP)

eslesme degerleri (2 3'P NMR parametreleri CDCl; ¢oziiciisiinde, oda sicakliginda (%85

fosforik asit harici referans) ve 162.00 MHz’de alinmustir, © ppm, € Hz)

Bilesik SPCLY SP(HNR)CIL 2J[PCl,-P(HNR)CI]¢
N3PsClg (1) 19.35

3) 27.61 21.14 62.46

) 20.88 8.76 48.72

(5) 21.16 18.89 46.96

(6) 17.47 -
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IH NMR verileri

Mono- ve di- fonksiyonlu halkali fosfazen tiirevlerinin 'H NMR spektrumlari,
slibstitiisyona ugramig olan gruplarin konumu ve geometrik yapisi ile ilgili olduk¢a faydali
bilgiler vermektedir. Ornegin, izomerik tiirevler; mono-spiro ve mono-ansa, di-spiro ve spiro-
ansa halkali fosfazen tiirevleri "H NMR spektrumlar ile kolayca ayirt edilebilmektedir. Genel
olarak, POCH; ve PNCH: protonlarinin kimyasal kayma degeri, artan klor siibstitiisyon
derecesi ile artmaktadir. Ayrica, kopriili tiirevler i¢in (mono-, di- ve tri-bino tiirevlerinde)
PNCH; protonlarindaki kimyasal kaymalar, bu protonlar ile 6zdes durumdaki bu protonlara
karsilik gelen spiro veya anmsa tiirevlerinden daha biiytiktiir. Sentezlenen bilesiklerden secilen

baz1 kimyasal kayma degerleri (3JPH ve “/PH Tablo 3.4’te goriilmektedir).

Tek-kopriilii (4), cift-kopriilii (5) ve lig-kopriilii (6) tlirevlerinin P-NH-CH»- ve P-N-
CCHg:- protonlarinin kimyasal kayma degerlerinde ve ayrica piperazin halkasinin -CH»- ve -C-

CHa;- protonlarinda da dikkate deger benzerlik goriilmektedir.

Ayrica, ansa (3) ve kopriili tiirevler (4-6)’nin a-, B- ve y-protonlarinin (N-CHa-, -C-
CHz-) NMR parametreleri, daha once rapor edilmis olan di-fonksiyonel amino siibstitiie
trimerik halkali fosfazen tiirevleri (S.Tiire ve H.Silah, 2020) ilde karsilastirildiginda birbirine
yakin kimyasal kayma degerlerine sahip olduklar1 gézlenmektedir. Sentezlenen bilesiklerden
mono-ansa (3) ve ¢ift kopriilii (5), oldukca kompleks ve ¢oziimlenmemis 'H NMR spektrumu
vermektedir. Ozellikle mono-ansa bilesigi (3) i¢in PH(NCH») ve PNH(CCH,-) protonlarinin
kompleksligi nedeniyle 'H NMR spektrumunun ayrintili  bir  degerlendirmesi

gergeklestirilemedi.

Bu durum, kimyasal kaymalarin birbirine olduk¢a yakin olusu ve ¢ok sayida sinyalin
iist tiste cakismasindan kaynaklanmaktadir. Mono-ansa bilesigindeki a-metilen protonlar hatta
[-metilen protonlar1 kendi grubu igerisinde 6zdes degildir, ¢ilinkii her grup igerisinde fosfazen
halkasinin iistiindeki ve altindaki protonlar farkli kimyasal ortamlardadir. Halkanin tstiindeki
protonlar ansa grubunu goriirken, digerleri Cl-atomlarin1 goérmektedir. Bu nedenle ansa
halkalarindaki belirli protonlarin sinyalleri arasinda bir atama yapmak olduk¢a zordur (6rnegin,
a-metilen protonlarindan hangisinin fosfazen halkasim1 (N3P3-) hangisinin Cl-atomunu
gordiiglinii belirlemek zordur). Bununla birlikte, her metilen grubu i¢indeki iki proton 6zdestir.
a- ve B-metilen gruplar i¢indeki her iki proton da 6zdestir. Ancak, geometrik olarak a-, B- ve
y-metilen protonlarindan birisi N3P3-halkasini goriirken digeri halkadan uzakta zit yondedir ve

bu nedenle protonlarin 6zdesligi bozulmaktadir.
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Fakat, sentezlenen tiim bilesiklerin (3-6) N—H protonlari rezonanslar1 iyi ¢oziimlenmis
ikili yarilmalara ugramis sinyaller vermektedir ve fosfor-proton 3J(P-H) eslesmeleri dl¢iilebilir

durumdadir.

Ayrica, mono-ansa (3), ikili- (5) ve tig-kopriilii (6) amino-R-piperazin siibstitiie halkali
trifosfazen tiirevlerine ait PHNCHb> protonlarinin rezonanslari iyi ayrismadig i¢in P-atomu ile
etkilesimleri de dl¢iilememektedir. Sentezlenen bilesiklerden (6)nin 'H NMR spektrumlari
Sekil 3.5.te goriilmektedir. Ayrica, bilesiklere ait diger spektrumlar bolim 4’te detayli olarak

sunulmaktadir.

Not:1,4-bis(3-aminopropil)piperazin (2) siibstitiie halkali trifosfazen (1) tlirevlerinden
bilesik (4) ve (6), 5 farkli kimyasal kaymaya sahip '"H NMR spektrumu vermektedir. Kopriilii
bilesiklerdeki tiim -NH protonlar1 ve a-CH», B-CH> ve y-CH»-metilen protonlar1 kendi grubu
icerisinde hem kimyasal ¢evre hem de manyetik spin sistemi bakimindan 6zdestir. Diger
taraftan, piperazin halkasindaki N-CH> ve NCCH; dort tane metilen protonu da kendi grubu
icerisinde kimyasal cevre ve magnetik spin sistemi bakimindan 6zdes konumdadir. Teorik
olarak ta kopriilii bilesiklerin 5 farkli '"H NMR sinyali vermesi beklenmektedir. Ancak, kopriilii
bilesiklerin tiim y-CH> protonlari ile piperazin halkasindaki NCH> protonlar1 da birbirlerine ¢ok
yakin kimyasal ¢evreye sahip olduklar i¢in iist iiste ¢akigsmakta ve bu nedenle bu bilesiklerin

ad1 gegen protonlarina yonelik detayli kimyasal kayma ve SJ(PH) degerleri 6l¢iilememektedir.

Iki-k&priilii bino bilesikleri 2 farkli izomerik yapida bulunabilmektedir. Diamino- ve
diol-siibstitiie halkal: trifosfazen tiirevleri i¢in ¢ift kopriilii tiirevlerin konfigiirasyon olarak iki
izomerik yapida oldugu bilinmektedir (S.Ture ve H.Silah, 2020: 127). Bu tip tiirevlerde
trifosfazen halkalari, syn- veya anti- konfigiirasyonel geometrik yapida baglanabilmektedir.
Esit olasilikta olusabilecek diastereomerler olarak isomerlerden birinin simetrik bir merkeze
sahip olabilecegi, digerinin ise diizlemsel bir simetriye sahip olabilecegi X-isinlari
kirmimmetresi yapi analizleri sonucunda tespit edilmistir (Serap Besli vd., 2011: 329). Bu

nedenle, bilesik (5)’de ayrismayan kompleks bir 'TH NMR spektrumu vermektedir.
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Tablo 3.4. 1,4-Bis(3-aminopropil)piperazin siibstitiie siklotrifosfazen tiirevleri (3-6)*’nin
secilmis bazi '"H NMR verileri (2 '"H NMR spektrumlari oda sicakliginda, CDCls igerisinde
(TMS dahili referans) ve 399.95 MHz’de alinmistir, ®ppm, Hz)

Bilesik OPNH? SPHNCH-? JPHNCCH,? OCH»-N-CH32 2J(PH)g 3J(PH)°—
e a d b
3 291 3.20/3.22 1.65 2.51 8.72 komp. spek.
4 2.98 3.21 1.63 2.49 6.7.5 11.25
5 3.06 3.24 1.70 2.56 6.79 10.87
6 3.11 3.31 1.78 2.61 6.82 10.40
ci Cl
\P<
N/ IS T
cr_ || Cl
\P\ N/P/
a NH HN 2
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S <S,
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Sekil 3.7. Bilesik (3)’iin oda sicakliginda, CDCls icerisinde ve 400 MHz’de alinan *H NMR

spektrumu
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Sekil 3.8. Tek-kopriilii bino bilesigi (4)’lin yapisi ve protonlarin konumu
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Sekil 3.9. Bilesik (4)’iin oda sicakliginda, CDCls igerisinde ve 400 MHz’de alman *H NMR

spektrumu
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Sekil 3.10. Tki-kopriilii bishino bilesigi (5)’in yapis1 ve protonlarin konumu
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Sekil 3.11. Bilesik (5)’in oda sicakliginda, CDCl; igerisinde ve 400 MHz’de alinan 'H NMR

spektrumu
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3.3.3. Sentezlenen bilesiklerin FT-IR spektral analizi ile karakterizasyonu

IR (KBr disk) spektrumlari, 4000-350 cm™ araliginda 4 cm’! ¢oziiniirliikte bir dizi
tarama ile Perkin Elmer LR64912C model spektrometrede kaydedildi.

IR spekrumlarinda gozlenen karakteristik band araliklar1 ve pik degerleri Tablo 3.5’te
goriilmektedir. Fosfazen tiirevleri (3-6)’nin IR spektrumlarindan elde edilen veriler, serbest
reaktanlarin IR  spektrumlar1 ile karsilagtirllarak  belirlendi. Serbest 1,4-bis(3-

aminopropil)piperazinin v(N-H) titresimleri 3360-3284 cm!

aralifinda iken sentezlenen
bilesikler (3-6) igin 3185 ile 3375 cm! araliginda degismektedir. Gozlenen bu degisiklik, amino

grubu N-atomunun fosfazen halkast ile siibstitiie oldugunu agikca gostermektedir.

Alkilamino gruplar1 sterik etkiden dolayr P-N baginda giiclii gerilime sahiptir.
Beklendigi gibi, amino ve metilen siibstitiie amino gruplar elektropozitif olduklarindan P-N
icin diisiik frekanslarda IR pikleri vermektedir. Sentezlenen bilesiklerin spektrumlarinda,

belirgin olarak karakteristik P=N ve P—Cl titresimleri gozlendi.

Serbest halkali trifosfazen bilesiginde P=N titresimleri 1213 cm™"’de goriilmektedir ve
halkadaki P=N gruplarinin sayisi artik¢a titresimler daha yiiksek frekansalara kaymaktadir. Bu
deger polimerlerde 1310 cm™’e kadar ¢ikmaktadir. Serbest trimer (N3P3Clg) bilesiginin P=N

1213 cm™’deki titresim pikleri sentezlenen bilesikler (3-6)’nin IR spektrumunda gézlenmedi.

Bu sonuglar, trimerin 1,4-bis(3-aminopropil)piperazin ile siibstitiie oldugunu
gostermektedir. Sentezlenen bilesiklerde P=N titresim frekanslar1 1240-1290 (m) cm ! arasinda
degismektedir Sentezlenen bilesikler (3-6)’nin IR spektrumunda bu degerler serbest trimer
halkasi ile karsilastirildiginda yaklasik olarak 37-65 cm™’e kadar diismektedir. Bilesikler (3-
6)’nin v(N-H) titresimleri ise yaklasik 3155 ile 3375 (m) cm™! arasinda degismektedir. Alifatik
v(C-N)’nin titresim frekanslar1 da 1395-1440 (m) cm™ ! araliginda degismektedir. Bu degerler

sentezlenen fosfazen tlirevlerinin yapisinit dogrulamaktadir.

Tablo 3.5. Hekzaklorosilotrifosfazen (1)’in tiirevleri (3-6)’nin se¢ilmis FT-IR titresimleri (KBr

disk, v cm™) k: kuvvetli, o: orta, z: zay1f

Bilesik Y(N-C alif) “(C-H alif)stretch  *(P=N)bend *(N-H) Y(P-Cl)
3 1440 2951 (2) 1290 (k) 3185 (0) 558 (k)
4 1432 2934 (z) 1263 (k) 3215 (o) 582 (k)
5 1410 2895 (z) 1240 (k) 3320 (o) 601 (k)
6 1395 2850 (2) 1245 (k) 3375 (0) 605 (k)
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4. SPEKTRUMLAR

4.1. Mono-ansa-fosfazen Tiirevi, N3P3Cl4|NH-(CH2)3-N(CH2):]2

01.04.2022 15:37:02

[ originaipaForRetive Time 2015-10-04T15:37.02 | Muttipless inteqrals Sum  0.00 | Number of Nuetei 3Ps ]
[ Acquis 2ion Time éec) 06535 [c t PM 8542 OG-t [ pate 01.04.2022 15:37.02
Date Stamp 01.042022 153702 File Name Visoton Hu AST NM R\och41 Bpm2\i1vid
(WHz) 1618756 Nuclows 1P, Number of Trarsients 64 Origin sped Original Points Gount 2763
Owner nmr Foints Count 32768 Puke 200 Receiver Gain 21269 (Hz) 4901961
Sohent coce Offsat(Hz) _-0.0162 Spactrum Type standarg Sweap Width (Hz) 4901811 (dagrua C) 24.9%

3? NMR (162 MHz, CHLOROFORM-d) & ppm 27.61 (tt. /=62.46, 10.10Hz, 1 P) 21 27(s. 1 P)2101(s. 1 P)
010415:37-02pm 2.011.esp  VerticalScaleFactor = 1

M03(s)

L, Normal 2ed Intenst:

o
o

=
a
b3
MoM) 5
n o
&
07 3

06

2789
i

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
140 120 100 80 60 40 20 0 -20 40 £0 -80 -100 -120  Chemical Shift (ppm)

Sekil 4.1. Mono-ansa bilesigi (3)’iin 3P-{*H} proton ile eslesmemis NMR spektrumu (Spekt-
rum; oda sicakliginda, CDCl3s igerisinde, 162.00 MHz’de ve %85 H3PO4 dis referans esliginde
alindi)
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Sekil 4.2. Mono-ansa bilesigi (3)iin (a) 3P-{*H}, ve (b) 3!P{*H} proton etkilesmesi yapmis
NMR spektrumlart (Spektrumlar; oda sicakliginda, CDClz igerisinde, 162.00 MHz’de ve %85
H3POj4 dis referans esliginde alindi)
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Sekil 4.3. Bilesik (3)'iin oda sicakliginda, CDCls igerisinde ve 400 MHz’de dlgiilen *H NMR

spektrumu

TIC Fitered

TLC-6-2_ls2 datx 2022.05.15 11:51:55 ;

Intensity APCI -

OEIE".”

aNRaRS

Tk

49



oA ¥91.7, 0.50*

475.7,0.31*
- 3835, 051

— 4737 950"

- 53p, 051 4237051
1086— nE | TER
— 3 0.49*

Lo

|

00 S00

Sekil 4.4. Bilesik (3)’iin Advion Spektrometre ile alinmig olan TLC-MS kiitle spektrumu

4.2. Tek-kopriilii bino-fosfazen Tiirevi, N3P3Cls|[NH(N-C10H20-N)NH] N3P3Cls
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Sekil 4.5. Bilesik (4)’iin 3'P{H} proton ile eslesmemis NMR spektrumu (Spektrum; oda sicak-
liginda, CDCls igerisinde, 162.00 MHz’de ve %85 H3PO4 dis referans esliginde alindi)
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Sekil 4.6. Bilesik (4)’iin 3'P-{*H} proton ile eslesmis NMR spektrumu (Spektrum; oda sicak-

liginda, CDCls igerisinde, 162.00 MHz de ve %85 H3POjs dis referans esliginde alind1)
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Sekil 4.7. Bilesik (4)’iin oda sicakliginda, CDClz icerisinde ve 400 MHz’de alinan *H NMR

spektrumu
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Sekil 4.8. Bilesik (4)"in Advion Spektrometre ile alinmis olan TLC-MS kiitle spektrumu
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4.3. Iki-képriilii bisbino-fosfazen Tiirevi, N3P3Cl4[NH(N-C10H20-N)NH]2N3P3Cl4
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Sekil 4.9. iki-kopriilii bisbino bilesigi (5)’in (a) *'P-{*H} proton ile eslesmemis ve (b) 3P{*H}
proton ile eslesmis NMR spektrumlart (Spektrumlar; oda sicakliginda, CDCl3 igerisinde,
162.00 MHz’de ve %85 H3POas dis referans esliginde alindi)
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Sekil 4.10. Bilesik (5)’in 3!P-{*H} proton ile eslesmis NMR spektrumu (Spektrum; oda sicak-
liginda, CDCls igerisinde, 162.00 MHz de, ve %85 H3PO4 dis referans esliginde alindi)
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Sekil 4.11. Bilesik (5)’in oda sicakliginda, CDClz icerisinde ve 400 MHz’de alinan *H NMR

spektrumu
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Sekil 4.12. Bilesik (5)’in Advion Spektrometre ile alinmis olan TLC-MS kiitle spektrumu
(Yiiksek MS deg. (TLC-8-1-high mass is 1, TLC-iyonlagmast is 1)

4.4. Uc-kopriilii trisbino-fosfazen Tiirevi, N3P3CL[NH(N-C10H20-N)NH]3N3P3Cls
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Trimer with 1,4-Bis(3-aminopropyl)piperazine
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Sekil 4.13. Bilesik (6)’nin *!P NMR spektrumu (Veriler CDCls3 ¢oziiciisiinde, oda sicakliginda,
162.00 MHz’de, ve %85 H3POy4 dis referans esliginde elde edildi)
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Sekil 4.14. Bilesik (6)’nin 3!P NMR spektrumu (Veriler CDClj3 ¢oziiciisiinde, oda sicakliginda,
162.00 MHz’de, ve %85 H3PQOj4 dis referans esliginde elde edildi)

56



TIC Fiftered
TLC--2_Is2 datx 2022 05.15 11.52.55 ;
APCI-

Intensity

Illllllﬁs

8 N
m
Jx

5

-] - -
lllllﬁllIllIIIﬁlllIIIIlﬁlII]lllll%llllllllﬁllllllll

Spectrum RT 0.60 - 0.88 {17 scans) - Background Subtracied 0.02 - 0.55
;Léf—:_uzmzozzmsnszss.

Intenstty

A 520.1; 0.37

- 847.6,061%
200,000——
150,000— 4865037

—450.1; 0,40 5B 038

.g mz
8
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