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Hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer, N3P3Clg) fosfor-azot iskeleti ve fosfor atomuna
bagl alt1 klor atomu ile halkalifosfazen tiirevlerinin, poliorganofosfazenlerin ve
dendrimerlerin sentezi igin 6nemli bir rol oynar. Parabenler, ferrosenilfosfazenlerin
antimikrobiyal ve sitotoksik aktivitelerin, DNA etkilesimlerinin artirilmasi igin klor
atomlar1 ile yer degistirebilecek siibstitiie grup olarak diisiiniilebilir. Bu nedenle
paraben (etil-4-hidroksibezoat) siibstitiie ferrosenilfosfazen bilesikleri (13-18) ilk kez
sentezlendi ve yapilari elemental analiz, FITIR, tek boyutlu (1D) *H, B¢ ve®'P NMR
teknikleri kullanilarak aydinlatildi. 17 ve 18 nolu bilesiklerin molekiiler ve kati hal

yapilar1 X-1s1nlar1 krinimmetre metodu kullanilarak belirlendi.
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The hexachlorocyclotriphosphazene (trimer, N3P3Clg) with a phosphorus-nitrogen
backbone and six chlorine atoms which are bonded to the phosohours atoms plays a
important role in the improvement of cyclotriphosphazene derivatives,
polyorganophosphazenes and dendrimers. Parabens have been considered as a side
group to enhance antimicrobial and cytotoxic activities and DNA interactions of
ferrocenyl phosphazenes. For this reason, the paraben substituted (ethyl-4-
hydroxybenzoate) cyclotriphosphazene compounds have been synthesized for the
first time (13-18) and their structures have been determined using elemental
analyses, Fourier transform (FTIR), one-dimensional (1D) *H, **C, and *'P NMR
techniques. The molecular and solid-state structures of 17 and 18 were established

using single crystal X-ray diffraction methods.
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BOLUM 1

GIRIS

Fosfazen bilesikleri, P=N bagi iceren anorganik iskeleti ve farkli siibstitiientlerin
baglanmasi ile degisen fiziksel ve kimyasal 6zellikleriyle genis uygulama alanlarina
sahiptirler. Fosfazen bilesiklerinin farkli aktif uglar iceren (-NH,, -OH, -SH gibi)
bilesiklerle niikleofilik reaksiyonlar vermesigenis bir alanda g¢alisma yapilmasina
olanak vermektedir. Sibstitiie fosfazen bilesiklerinin medikal alanda ilag
tasinmasinda, biyolojik membranlarda, dis dolgu maddelerinde, kontakt lens
yapiminda, asilarda adjuvan olarak kullanilmasinin yani sira antibakteriyel,
antikarsinojen ve antitiibberkiiloz etkinlikleri, DNA ile etkilesimleri de

arastirilmaktadir.

Ferrosenil gruplart bagl fosfazenler, antibakteriyel ve antitiiberkiiloz etkinlikleri ve
DNA ile etkilesimleriyle, yeni ¢alismalar i¢in umut vadeden bilesiklerdir. Ferrosenil
fosfazen bilesiklerinin daha genis bir uygulama alanina sahip olabilmesi i¢in suda
¢oziinilir tuzlarinin elde edilmesi 6nemlidir. Paraben tiirevleri suda ¢oziintirligii ve
antibakteriyel 0zelligi artiran kimyasal maddeler olarakendiistride siklikla

kullanilmaktadir.

Bu c¢alismada farkli ferrosenilfosfazen bilesikleri ile bir paraben tiirevi olan etil-4-
hidroksibenzoatin reaksiyonuyla tamamen siibstitiie halkali fosfazen bilesikleri elde

edilerek bu maddelerin yapilar incelenmistir.



BOLUM 2

GENEL BIiLGILER

2.1. FOSFAZENLER

Fosfazenler, fosfor ve azot atomlarinin (R,P=N), seklinde ¢ift bagla baglanmasiyla
olusmus diiz zincirli, halkali ya da polimerik yapiya sahip bilesiklerdir. Herbir fosfor
atomuna iki yan grup (R; halojen, organik, anorganik ya da organometalik) baglhdir.
Yapilarinda fosfor ve azot atomu icerdiklerinden anorganik yapida, organik

¢oziiclilerde ¢oziindiikleri i¢in de organik yapida kabul edilirler.

[k kez 1830’1u yillarda, Liebig ve Rose tarafindan PCls ile NH3’in reaksiyonundan
beyaz kristal yapili, organik ¢dziiciilerde ¢oziinebilen halkali fosfazenler (n=3-12)
sentezlenmistir (Allcock, 1972; Allen 1994). 1897-Yilinda Stokes tarafindan yapilan
caligmalarla, -P=N- biriminin {i¢ kez tekrarlandig1 hekzaklorosiklotrifosfazen [trimer,
(NPCIy)3], dort kez tekrarlandig1 oktaklorosiklotetrafosfazen [tetramer, (NPCl,)4] ve
tekrarlanma sayisi daha biiyiik olan (n=5-7) halkali fosfazenler izole edilmistir

(Stokes, 1897).

1950’11 yillarda halkali fosfazenlerin daha yiiksek verimle elde edilip daha kolay
izole edilebilir olmasi ile 6zellikle trimer ve tetramerin siibstitiisyon reaksiyonlari ile
ilgili calismalar hiz kazanmistir. Hem halkali fosfazenlerin hem de polimerik
fosfazenlerin siibstitiisyonu ile elde edilen fosfazen tiirevlerinin bagli siibstitiie gruba
gore farkl fiziksel ve kimyasal 6zellikler gostermesi, farkli uygulama alanlarinda bu

bilesiklerin 6n plana ¢ikmasina sebep olmustur.



Siibstitiie fosfazen bilesiklerinin biomedikal alanda doku yenilenmesinde (Deng,
2010), ila¢ ve gen tasinmasinda (Teasdale, 2013), biyolojik membranlarda
(Jankowsky, 2014), asilarda adjuvan olarak (Shim, 2010; Mutwiri vd., 2008)
kullanilmasiin yani sira antibakteriyel, antikarsinojen ve antitiiberkiiloz etkinlikleri,
DNA ile etkilesimleri de arastirilmaktadir (Tamer 2013, 2015). Biyomedikal
uygulama alanina sahip fosfazen tiirevlerinin yanisira hidrojel (Allcock, 1988; Kim,
2012), s1v1 kristal 6zellik gosteren (Allcock, 1990), yanmayi geciktirici (Mayer-Gall,
2015), aleve dayanikli, lif haline getirilebilen (Wang, 2012; He, 2015), elektrot
olarak kullanilabilen (Fei, 2010, 2011) pek ¢ok fosfazen tiirevi sentezlenmistir.

2.2. FOSFAZENLERIN SINIFLANDIRILMASI

Fosfazenler yapisal olarak polimerik, halkali ve diiz zincirli olarak tige ayrilir.

2.2.1. Diiz Zincirli Fosfazenler

Iminofosforanlar veya fosfiniminler gibi cesitli isimlerile de amilan diiz zincirli
fosfazenler, X,P(Y)N=PXsya da (R)HN=PXj; (X:alkoksi, amino, halojen, vb.; Y=0,
S; R: alkil) kapali formiilleriyle gosterilen P=N ¢ift bag1 igeren bilesikleridir (Allen,
1994; Cil, 2003). Staundinger ve Mayer tarafindan 1919 yilinda organik azidler ve
fosfinlerin tepkimesinden elde edilmistir (Staundinger, 1919). Bu tepkime,
Staundinger tepkimesi olarak da bilinmektedir.

PCl5’in amonyum tuzlari ile reaksiyonuyla diiz zincirli fosfazenlerin en bilinen tiyesi

olan Cl3P=N-P(O)ClI; bilesigi elde edilmistir (Emsley vd., 1971).

2.2.2. Halkah Fosfazenler

Halkali yapisinda P=Ngift bag birimleri bulunduran, her bir fosfor atomunun iki
stibstitiient tagidigr yapilardir. Siibstitiie gruplarin farklanmasi, hem baziklik gibi
kimyasal 6zelliklerin degismesine hem debag uzunluklar: ve halka konformasyonu

gibi yapisal 6zelliklerin degismesine sebep olur.



Siibstitiientlerin halka g¢evresinde simetrik dagilimi durumunda fosfor-azot bag
uzunluklar1 esit olurken, siibstitiie gruplarin simetrik olarak dagilmadig

durumundaysa bag uzunluklar: farklilasmaktadir (Allen, 1994).

Fosfor—azot baglar1 ¢oklu bag karakterindedir ve diiz zincirli fosfazendeki fosfor-
azot baglarindan daha kisadir. Halkali fosfazenlerdeki PN bag uzunlugu yaklagik
1,58 A olup, elektronegatif siibstitiientler eklendiginde baglarin beklenenden daha
kisa oldugu belirtilmistir (Sekil 2.1) (Chaplin vd., 2005).

Sekil 2.1. Hekzaklorosiklotrifosfazenin (trimer) yapist.

Fosfazen bilesiklerindeki P-N baglar1 anlasilmasi zor bir yapiya sahiptir, 1960
yilinda “ada modeli” tanimlamasiyla agiklanmigtir (Sekil 2.2). Bu modelde d
orbitallerinin (dy, ve dy;,) cizgiselkombinasyonlariyla iki orbitalin ayn1 anda azotun p
orbitalleri ile girisim yaparak, ti¢ merkezli fosfor-azot-fosfor bag sistemini
olusturdugu o6ne siirtilmiistiir. Ortogonal yapidakiiki orbital sebebiyle, fosfor atomu n
bagi icermez. © bag sistemi ii¢ atomlu fosfor-azot-fosfor sistemiyle sinirlandirilmistir
(Dewar, 1960).

Sekil 2.2. Fosfazen baglari i¢in agiklanan ada modeli (Dewar, 1960).



Chaplin vd. (2005) tarafindan yapilan ¢alismada bu modele alternatif olabilecek
yaklasimlar olusmustur. Bu ¢alismada baskin bag yapisinin iyonik karakterde oldugu
tespit edilmistir. Ancakbu 6zel bagin anlasilabilmesi i¢in negatif hiperkonjugasyonun

da dikkate alinmasinin gerekliligi vurgulanmstir.

Fosfazenlerdeki m bagmin aciklanabilmesi i¢in negatif hiperkonjugasyon gerekli
olmakla birlikte baskin bag O6zelliginin iyonik bag modeli oldugu gozlenmistir.
Fosfor atomundan azot atomuna yonlenmis yiik transferi nedeniyle, fosfor-azot

baginin iyonik karakteri artmaktadir (Chaplin vd., 2005; Asmafiliz, 2011).

P-N ¢ baginin polarliginin yiiksek olmasinin sebebinin elektronegatiflik farki oldugu
belirlenmistir. Halkali fosfazende halka i¢i etkilesimler dikkate alindiginda dort

rezonans yap1 gozlenmistir (Sekil 2.3).

2 X
N7+ N/ IN7 N INZ SN NP
|4 +| ——— 1} | —— | H - e Il
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Sekil 2.3. Trimer halkasindaki rezonans yapilar.

Trimerin tek disli ligandlarla siibstitiisyon {irlinlerinin, 12 farkli geometrik izomer

olusturdugu gézlenmistir (Sekil 2.4) (Jaeger vd., 1998).
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Sekil 2.4. Halkal1 fosfazenin (trimer) tek disli ligantlarla olusturdugu tiriinler

(Jaeger vd., 1998).

Halkal1 fosfazenlerin sentezi fosforun PCls gibi halojenli bir bilesigi ile amonyum
halojeniirlerinin simetrik tetrakloroetan (s-TCE) gibi yiiksek kaynama noktasina

sahip bir ¢6ziicli ortaminda reaksiyonuyla ger¢eklesmektedir.



Bu reaksiyon sonucu olusan {irlinlerin yaklasik %95’inin halkali fosfazen, %5’inin
ise diiz zincirli ve polimerik fosfazen oldugu belirtilmistir. Reaksiyon ortaminda
kullanilan ¢6ziiciinilin cinsi ve miktar1 reaksiyon {iiriinlerinin oranlarin1 degistirmekte
olup seyreltik ortamda gerceklestirilen sentezlerde halkali bilesiklerin oraninin arttigi
gbzlenmistir. Reaksiyon mekanizmasinin asagidaki gibi oldugu diisiiniilmektedir

(Sekil2.5) (Tiimer, 2008).
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Sekil 2.5. Halkali fosfazen sentezi reaksiyonu (Tiimer, 2008).

Halkali fosfazenler, hem yildiz ve dendrimerik fosfazen polimerlerinin hem de
yiiksek mol kiitleli diiz zincirli poliorganofosfazenlerin baslangi¢ bilesikleridir. Aym
zamanda ¢ok disli fosfazen ligantlarinin sentezi i¢in de uygun bir yapiya sahiptirler.
Halkali fosfazenlerin en oOnemli reaksiyonlart (NPX3), (X= halojen), degisik
niikleofillerle niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonlaridir (Allen, 1994).



2.2.3. Polimerik Fosfazenler

Polimerik fosfazenler diiz zincirli polimerik fosfazenler, siklolineer, siklomatriks ve

lineermatriks polimerleri olarak birkag ¢esittirler.

€6 9%

Diiz zincirli polimerik fosfazenler asagida gosterilen sekildeki yapinin “n” sayida

tekrarlamasiyla olusan fosfazenlerdir (Sekil 2.6).
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Sekil 2.6. Diiz zincirli polimerik fosfazen yapisi.

Halkali ve zincir yapiya sahip fosfazenlerin, bu yapilar1 baglayic1 6zellige sahip
gruplarla reaksiyona girmesi ile diiz zincirli, ¢apraz bagli, siklomatriks, siklolineer,
lineermatriks polimerler meydana gelmektedir (Sekil 2.7) (Jaeger vd., 1998).
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Sekil 2.7. Lineermatriks, siklolineer ve siklomatriks yapidaki polimerik fosfazenler
(Jaeger vd., 1998).



2.2.4. Fosfazenlerin Uygulama Alanlar Ve Tlgili Calismalar

Fosfazen cesitlerinden uygulamada halkali fosfazenler ve polifosfazenler
kullanilmaktadir. Ozellikle polifosfazenlerin ¢ok genis uygulama alanlar1 olup
halkali fosfazenler de son donemde ¢alismalarda sik¢a kullanilmakta ve oldukega iyi

etkinlikleri bulunmaktadir.

Halkal1 fosfazenler, fosfazen halkasina baglanan yan gruplarin 6zelliklerine gore
cesitli alanlarda kullanilabilmektedirler. Ornegin, siv1 kristal, gaz sensér, yiiksek
1stya  dayaniklilik  6zellikleri  sebebiyle endiistriyel alanda, antibakteriyel,
antikanserojen gibi etkinlikleri sebebiyle tip alaninda kullanimi giderek

yayginlagmaktadir (Tiimer, 2008).

Halkali fosfazen yani siklofosfazen olarak en ¢ok c¢alisilan bilesik
hekzaklorosiklofosfazen (trimer)dir. Ciinkii trimer polimerizasyon ¢alismalari igin
iyi bir maddedir ve ila¢ tasiyicilar, dendrimerler, parlak materyaller, alev
geciktiriciler gibi ¢ok cesitli yeni madde uygulamalarinda 6nemli bir potansiyele
sahiptir. Bununla birlikte hekzaziridinil-siklotrifosfazenin antitimor aktivitesi
kesfedildiginden beri toksisitesi azaltilmis antitiimor aktivitenin gelistigini gostermek
icin yogun calismalar yapilmistir. Ozellikle amfifilik siklotrifosfazen igeren
antikanser ila¢ caligmalar1 siklotrifosfazen iceren caligmalara gore daha fazladir

(Sohn ve Jun, 2009).

Polifosfazenlerin ise membranlarda, tutusmayi Onleyici ve geciktirici maddeler
olarak boyalarda, lif ve iplik haline getirilerek kullanilabildigi gibi medikal alanda
kullanimlar1 da oldukga fazladir. Ayrica, medikal alanda ila¢ tasinmasinda, biyolojik
membranlarda, kaplamalarda, protez ve implantlar gibi bilesenlerde, polimerik
medikal cihazlarda ve as1 adjuvani olarak kullanilmaktadirlar (Dumanogullari, 2006).
Yine tibbi uygulamalarda ilag salinim siirelerinin ayarlanmasinda kullanilabildigi
gibi, biyolojik aktiviteye sahip, cerrahi dikis ipligi, dis dolgu maddesi olarak
kullanilabilen bir¢ok fosfazen tiirevi sentezlenmistir (Calicati vd., 1994; Ruiz vd.,
1993). Ayrica fosfazen tiirevleri yiiksek oksijen gecirgenligi ve yiiksek refraktif

indekse sahip olmalarindan dolayr kontak lenslerin yapiminda, biyouyumlulugu



saglayict Ozelliginden dolayr da organ nakillerinde ve suni kemik yapiminda

kullanilmaktadir (Langone, 1995; Bernheim, 1999; Lakshmi, 2003; Geng, 2011).

Fosfazenlerin tibbi alanda en onemli etkinlikleri ise antibakteriyel, antitiiberkiiloz,

antitimor etkileri, DNA tizerindeki etkileri ve immiin sistem tizerindeki etkileridir.

Fosfazenlerin antibakteriyel etkinligi ilk olarak 1992 yilinda Allcock ve arkadaslar
tarafindan yapilan ¢alismada arastirilmistir. Bu ¢alismada sekiz adet suda ¢oziiniir
fosfazen polimerinin alti farkli bakteri tiirtine kars1 (Pseudomonas aeruginosa,
Bacillus subtilis, Escherichia coli, Streptococcus faecalis, Salmonella typhimurium
(TA 100) ve Salmonella pullorum) antibakteriyel etkinligi incelenmis, bu MEEP
hidrojel fosfazenlerin E.coli haricinde diger suslar {izerinde bakteri biiyiimesini

engelleyici etki yaptig1 gozlenmistir (Allcock, 1992).

Sonraki yillarda monofosfazenlerin antibakteriyel etkinligi iizerine de c¢alismalar
yaptmistir.  Ornegin,  Bomphos{[(C¢HsCH,OH)3P=N-P(0)(CsHsCH,0H)]»1,1-
bis(benziloksi) fosforil-2-tri(benziloksi) fosfazen}ve Phomphos {(CsH1002); P=N-
P(0O)(CsH1002)1,1-bis(purpurloksi) fosforil-2,2,2-tri(purpuriloksi) fosfazen}
bilesikleri ile yapilan bir c¢alismada bu bilesiklerin antibakteriyel etkinlikleri
incelenmis ve yiikksek konsantrasyonda Phomphos bilesiginin  etkinligi
gozlemlenmistir. Bu sonugla monofosfazenlerin  belirli  konsantrasyonlarda

antimikrobiyal etkinlik gosterdigi kanitlanmigtir (Konar, 2000).

Trifenil monofosfazen-I1 ve tri(o-tolil) monofosfazen-III bilesikleri ile yapilan bir
calismada trifenil monofosfazen-II bilesiginin incelenen tiim bakteri suslarina karsi
etki gosterdigi tri (o-tolil) monofosfazen-III bilesiginin sadece bazi bakteriler
tizerinde aktiviteye sahip oldugu gozlemlenmistir. Bu da baglanan gruplarin
antimikrobiyal etkinlikte belirleyici oldugunu gostermektedir (Yilmaz vd., 2002;
Avci, 2013).

Sentezlenen yeni aminofosfazen bilesikleri ve bunlarin polimerleri ile yapilan bir
calismada bu bilesiklerin antibakteriyel etkinligini incelediginde polimer yapilarin

etkinliklerinin daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir (Yilmaz, 2004; Avci, 2013).
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Baska bir calismada sentezlenen bazi amino fosfazen bilesikleri ve bunlarin
polimerlerinin antimikrobiyal aktivitesi incelenmis, polimerlerin etkinliginin daha
yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Hatta baz1 bilesiklerin referans antibiyotiklere gore
daha etkili oldugu goézlemlendiginden bu bilesiklerin ilag olarak Onerilebilirligi
saptanmigtir. Yine ayni calismada bazi bilesiklerin antifungal etkinliklerinin de

piyasada bulunan bazi ilaglardan daha istiin oldugu gézlemlenmistir (Y1ldiz, 2007).

Cil ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismalarinda spirosiklofosfazenin farkli aminlerle
reaksiyonu sonucu sentezledikleri Schiff baz ve dioksifenil gruplari tasiyan yeni
fosfazen tlirevlerinin farkli bakterilere karsi degisen antibakteriyal etki
gosterdiklerini gozlemlemislerdir. OH, Cl ve CN gibi gruplar ihtiva eden bilesiklerin
digerlerine gore daha iyi sonug¢ gosterdigini hem OH hem de Cl gruplar igeren
bilesigin ise en iyi antibakteriyal aktiviteyi gosterdigini bildirmislerdir (Cil vd.,
2012).

Fosfazenlerin antibakteriyel etkinliklerinin yaninda DNA iizerindeki etkisinin
incelenmesinde de olumlu sonuglar elde edildigi goézlenmistir. Ornegin, Wang vd.
(2009), siklotrifosfazen cok disli ligandlarin DNA kesimi iizerine yaptiklari
caligmalarinda ¢ok c¢ekirdekli siklofosfazen ligandlar1 sentezleyerek bunlar1 yapay
niikleaz enzim modeli olarak kullanmislardir. Metal kompleksleri varliginda pUC19
plazmid DNA’simin bu ligandlarca etkili bigimde kesildigini gostermislerdir (Wang
vd., 2009).

Yapilan birgok calismada fosfazenlerin cesitli tlirlerinin DNA iizerinde etkileri
bulunmustur. Bu da fosfazenlerin ilag olarak ozellikle de antikanserojen olarak
kullanilabilmeleri acgisindan arastirma yapilabilir maddeler oldugunu gdstermektedir

(Avci, 2013).

Gliniimiizde kanser oldukca yaygin bir hastalik olup kanser tedavisinde gelistirilmesi
gereken yeni molekiillere ihtiya¢ vardir. Fosfazenlerle ilgili yapilan c¢alismalarda
Ozellikle DNA iizerinde gosterdikleri etkiler fosfazenlerin antitiimor ilaglar olarak
kullanilabilecegi yoniinde umut vermistir. Arastirmacilar fosfazenlerin antitiimor

etkinliklerini de incelemisler ve yapilan c¢alismalarda olumlu sonuglarla
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karsilasilmistir. Ferrosenil fosfazenler kisminda bahsedilecek olan c¢alismalar
ozellikle ferrosenil fosfazen yapisina ilgiyi daha da artirmaktadir. Bu kisimda ise

siklotrifosfazen yapisiyla yapilan birkag¢ ¢alismadan bahsedilmistir.

Aminofosfazenlerin tetrapirolidin tiirevlerinin, diisiik toksisite 6zelliklerinden dolay1
kemoterapik uygulamada dikkat ¢ekici kazanimlar sagladigi gézlenmistir
(Dumanogullari, 2006).

Tag eter tasiyan siklotirifosfazenlere azidiril gruplarinin baglanmasiyla ve bunun
stibstitlisyonlart sonucu elde edilen fosfazen tiirevleri ile yapilan bir ¢aligmada bu
fosfazen tiirevlerinin AIDS iliskili lenf kanserinde timor biiylimesini inhibe ettigi
gosterilmistir. Bu bilesiklerin DNA etkilesiminde etkili oldugu belirtilmistir.
Aziridinilsiklofosfazen ilaglarin terapotik ozelliklerini gelistirmek i¢in daha ileri

olasiliklar aranmigtir (Brandt vd., 2001).

Fosfazenlerin antitiimor aktiviteleriyle ilgili yapilan calismalar olduk¢a umut
vericidir. Bu konuda 6zellikle fosfazenlerin nanofarmasétik olarak kullanilabilmesi
de biiylik bir avantajdir. Nanofarmasotikler hem kanser tedavisinde hem de birgok
alanda giderek yayginlagan bir uygulamaya sahip olup bircok konuda avantaj
saglamaktadir. Nanofarmasdtikler direkt kendileri ilag olabildikleri gibi ilag tasiyict

sistem olarak veya teshis amacl olarak da kullanilabilirler.

Kanser tedavisinde ii¢ yontem vardir. Birincisi cerrahi miidahale olup tiimdriin
viicuttan cerrahi yolla ¢ikarilmasi demektir ki maalesef her kanser tiirii buna uygun
olmamakla birlikte, metastaz durumlarinda da bu yontem yeterli olmamaktadir. Bu
nedenle radyoterapi ve kemoterapi yontemleri kanser tedavisinde siklikla
kullanilmaktadir. Radyoterapi X-1sinlarinin viicutta kanserli hiicre DNA’sin1 bozarak
bu hiicrelerin islev yapamamasii ve 6lmesini saglayan bir yontemdir. Kemoterapi
ise antineoplastik ila¢ tedavisi olarak da adlandirabilecegimiz bir yontem olup

ilaglarin kan dolagimiyla kanserli hiicrelere ulagsmasini saglar (Almeida, 2010).

Kanser tedavisinde uygulanan bu yontemler de normal dokularda tahribat ve

tamamlanamayan  eradikasyon durumu s6z  konusudur. = Nanopartikiiller
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farmasdtiklerin istenilen bolgeye hedeflendirilmesi, kontrollii salim saglanmasi ve
ilag toksisitesinin azaltilmasi imkani sunarak kanser tedavisinde dnemli bir ¢oziim

saglarlar (Demir, 2013).

Ayrica nanopartikiiller sadece kanser tedavisinde degil gen tedavisi, gastrointestinal
uygulama, transdermal uygulama, okiiler uygulama, akcigerlere ilag salinimi, asilar,
tan1 maddelerinde de kullanilan saglik konusunda oldukc¢a genis bir uygulama

alanina sahip maddelerdir (Ozcan, 2008).

Hedeflendirilmis ilag¢ tasiyici sistem olarak en ¢ok tercih edilen nanopartikiiller;
miseller, lipozomlar, nanokapsiiller, nanokiireler ve dendrimerlerdir (Sekil 2.8)
(Demir, 2013).

Su faz
~ gekirdek

@ Polar
& Nonpolar

-~ Hidrofobik ¢ekirdek

Hidrofilik kabuk

Gift lipid

katmam

Enkapsile edimis ilag
molekullern

~ Polimer
membran

- Sufaziveya Polimerik
yag faz matriks
cekirdek

Sekil 2.8. Nanopartikiiller, a) Lipozom, b) Misel, ¢c) Dendrimerler, d) Nanokiire, €)
Nanokapsiil (Steichen vd., 2012; Demir, 2013).

Ilag tastyic1 sistemlerde kullanilmak iizere 6zellikle polimerik nanopartikiiller tercih

edilmektedir (Ozcan, 2008).
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Sentetik veya dogal olarak hazirlanabilen polimerik nanopartikiiller, boyutlarina (10-
1000 nm), elde edilis yoOntemlerine gore nanokapsiil veya nanokiire olarak
siniflandirilabilir. Etkin maddenin polimerik nanopartikiil icinde hapsedilmesi,
¢Ozlinmesi ya da ylizeyde absorbe edilmesi s6z konusu olabilir. Biyouyumlu ve
biyobozunur polimerlerden elde edilen nanopartikiiler ilag tasiyici sistemler olarak

arastirilmaktadirlar (Demir, 2013).

Polimerler oOzellikle son yillarda ilag formilasyonlarmin gelistirilmesinde,
biyomedikal uygulamalar arasinda oldukga fazla kullanilmaktadir. Hazirlanacak ilag
tagiyict sistemin uygulama yolu, kullanilan ilacin yapisi, dozu ve istenilen salim
seklinin saglanmasi icin polimer se¢imi Onemlidir. Hidrofiliklik, kayganlik,
diizgiinlik ve yiizey enerjisi gibi yiizey o6zellikleri ile gecirgenlik, dayaniklilik ve
parcalanabilirlik gibi fiziksel 6zelliklerine bakilarak doku ve kanda biyouyumlu olup
olmadig arastirilir (Pillai, 2001; Aygil, 2011).

Polifosfazenler nanopartikiillerde polimer olarak kullanilabilir maddelerdir. Allcock
ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada antitiimor etkinligi iy1 olan suda ¢oziinebilir cis-
[Pt(NH3).Cl,] kompleksinin zararli etkilerini yapisindaki amonyak kompleksinin bir
fosfazen polimeri {izerine takilmasiyla gidermeye c¢alismislardir. Elde edilen
{poli[bis(metilamino)fosfazen]}’in anti-timor aktivitesinin belirlenmesi ile ilgili
caligmalar gergeklestirmisler ve olumlu sonug almislardir (Allcock, 1977; Girgig,
2012).

Polifosfazenlerin biyomedikal madde olarak kullanilan diger anorganik polimerlere
gore {listlin bir yani1 viicut sivilarinda (pH=7,5) hidroliz sonucu viicut i¢in zehirli
olmayan kiiciik molekiillere pargalanmalaridir. Etanol, amonyak ve fosforik asit gibi

parcalanma iiriinleri bosaltim yoluyla uzaklastirihir (Girgig, 2012).

Fosfazenlerin nanoteknolojik yap1 olarak kullanilan bir sekli de hidrojel olarak
kullanimidir. Hidrojeller kolaylikla capraz baglanabilme, suyu absorplayarak
sisebilme ve suda ¢oOziinebilme Ozelligine sahip olup pek c¢ok organik yapili
polimerden sentezlenebildigi gibi polifosfazenlerden de sentezlenebilmektedir. Bir

hidrojel %90-95 oraninda su tutabilir ve bu 6zelligiyle canli dokulara ¢ok benzerler.
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Hidrojeller, ilag molekiillerini i¢ine alip diflizyonla ilact serbest birakmak amaciyla
kullanilabildigi gibi dokulara benzer kaplamalarda ve yumusak doku protezlerinin
yapiminda, yiizeysel kan damarlar1 ve kalp kapakg¢iklarin1 kaplamada, jel matriks
icine memeli hiicrelerini ¢ekip metabolizmalarin1 kontrol etmede ve yaralarin
tedavisinde hastanin acisin1 azaltip yaranin daha cabuk iyilesmesi amaciyla

kullanilabilir (Mark vd., 2005; Metinoglu, 2013).

Hidrojeller biyostabil ve biyolojik olarak parcalanabilen polimerlerdir. Bu
parcalanma polimerin hidroliziyle veya c¢apraz baglarin bolinmesiyle olabilir.
Sentezlenen ilk suda stabil ve ¢Oziinebilen polifosfazen  hidrojel,
poli[bis(metoksietoksietoksi)fosfazen] (MEEP)’dir (Allcock, 1989; Metinoglu,
2013).

Nanoteknolojinin 6nemli bir parcasi da karbon nanotiiplerdir. Karbon nanotiipler
onemli fiziksel/kimyasal Ozellikleri nedeniyle de akademik ve endiistriyel
arastirmalarda oldukgea ilgi ¢cekmektedir. Polifosfazenler bu konuda da kullanilabilir
maddeler olup, organik polimerlerle karsilastirildiginda inorganik polimerlere gore
poliorganofosfazenlerin kararliliklar1 daha ytiksektir ve yan gruplarinin degistirilmesi

ile 6zelliklerinde istenilen diizenlemeler yapilabilmektedir (Okutan, 2012).

Fosfazenlerin bunlarin diginda anti-tiiberkiiloz etkinligi oldugu yapilan caligmalarla
kanitlanmistir. Tiiberkiiloz her ne kadar eskisi gibi olmasa da hala dliimlere neden
olabilen ciddi bir hastaliktir. Bu hastaligin tedavisinde izoniyazid, rifampisin,
pirazinamid, etambutol ve streptomisin olmak {izere bes ila¢ vardir ve tedavi icin
heniiz yeni bir ilag gelistirilememistir (Yavuz, 2010). Bu nedenle tiiberkiiloz
konusunda ilag gelistirilmesi i¢in yapilan ¢alismalar onemlidir ve fosfazenlerin de bu

amagla kullanilabilecek yapilardan biri oldugu yapilan calismalarla gosterilmektedir.

Yavuz ve arkadaslar sentezledikleri cesitli fosfazenlerin anti-tiiberkiiloz aktivitesini
arastirmak i¢cin M. tuberculosis H37Rv ve coklu direnglilige sahip 6 klinik susla
calismislardir. Sentezledikleri fosfazen tiirlerinden bazilarnin tiiberkiiloz referans

susuna ve klinik suslara kars1 oldukga etkili olduklarin1 gézlemlemislerdir (Yavuz,

2010).
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Fosfazenlerin kullanim alanlarindan Onemli bir tanesi de immiin sistemin
geligtirilmesinde as1 adjuvani olarak kullanimlaridir. Hastaliklarin  tedaviside
kaydedilen gelismeler ne kadar 6nemliyse Onlenmesindeki gelismeler de o kadar
onemlidir. Hastaliklara kars1 koruyuculuk saglamak dogal bagisiklikla olabilecegi
gibi kazanilmig bagisiklikla da miimkiindiir. Kazanilmig bagisiklik tiiriiniin en 6nemli
maddesi asilardir. Asilamada molekiiler anlamda amag; patojenlerde bulunan
antijenik yapidaki epitoplarin zararsiz immiinojenler halinde immiin sisteme
tanitilmasidir. Adjuvanlar ise 6zgiil bir antijenle birlikte kullanilan ve antijenin tek
basina kullanildiginda olusandan daha gii¢lii bir immiin yanit iiretilmesini saglayan

maddelerdir.

Fosfazenlerin adjuvan olarak kullanilan ¢esidi ise polifosfazenlerdir ve adjuvan
siiflandirmasinda sentetik adjuvanlar sinifina girerler. Polifosfazenlerin diger
sentetik polimerlere gore en Onemli ustiinliiklerinden biri yapisinin biyobozunur
olmasidir. Polifosfazen adjuvan sentezinde 1iyi karakterize edilmis biyolojik

davranisa sahip yan gruplar 6nemlidir.

Polifosfazen adjuvan olarak en cok kullanilan yap1 PCPP:
poli[di(karboksiatofenoksi)] fosfazen yapisidir (Sekil 2.9).

Sekil 2.9. Poli[di(karboksiatofenoksi)] fosfazenin (PCPP) yapisi.

PCPP bugiine kadar en sik kullanilan polifosfazen adjuvan olmakla beraber yeni

tiirevler lizerinde de ¢aligmalar yapilmaktadir.
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PCBP ve PCEP {poli[di( karboksilato-4-etil fenoksi)fosfazen]} iizerinde calisilan
tirevlerdir ve Ozellikle PCEP’nin IgG cevabimi artirmasi gibi 6nemli derecede

ustiinltikleri goriilmistiir.

Polifosfazenlerin adjuvan olarak sistemsel etki mekanizmasi tam olarak
anlasilamamakla birlikte daha ¢ok antijenle fiziksel birlesmesine dayandirilmaktadir
(Mutwiri vd., 2008).

Adjuvanlarin etkinligi antijenlerle fiziksel olarak birlestirildiginde beklenmedik bir
yapt olusturan PCPP’nin temel yapis1 gibi polifosfazenlerin konformasyonel
degisimleriyle agiklanabilir. Bu polimerler antijene baglanip suda ¢6ziiniirprotein-
polifosfazen kompakt kompleks olustururken (+) ve (-) yiiklerini kullanirlar. Immun
cevabin bu sekilde artmasmin polimer-antijen kompleksinin yapist sayesinde

olabilecegi olas1 goriinmektedir (Shim, 2010).

Polifosfazen adjuvanlarla yapilan ¢esitli calismalar polifosfazenlerin adjuvan olarak

tercih edilmesinin avantajlar1 olabilecegini gostermektedir.

Ornegin, PCPP ve diger adjuvanlar arasindaki sinerji incelenmis ve yakin zamanda
yapilan ¢alismalarda PCPP ve CpGoligodeoksiniikleotid adjuvanlart BRSV asisinin
intranazal verilisinde kullanilmis. Serum IgG titrelerinde tek bir adjuvan igeren
formiilasyonlara gore yiiksek bir artis goriilmiistiir. Genel ve hiicresel immunite ve

mukozal immun cevaplarin gelistigi de gézlenmis (Mutwiri vd., 2008).

Bir g¢alismada da PCPP; QS-21, QS-7, Quil-A ve RAS (saponin grubu) ile
karsilagtiritlmistir.  Bu adjuvanlar; saflastirilmis, ultraviyole, psoralen-inaktive
rotaviriis parcaciklariyla farelere intramuskuler olarak verildiklerinde PCPP’nin diger
adjuvanlara gore diskida gozlenen IgA haricinde tiim rotaviriis antikorlarinda anlamli

yiiksek titreler olusturdugu gozlenmistir.

Ornegin, IgG cevaplar sirasiyla su sekilde olmustur:

adjuvansiz < RAS < QS-7 < Quil A < QS-21 <PCPP
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Bir bagka ¢alismada PCPP, aluminyum fosfat adjuvaninin kullanildig1 formiilasyona

gore plazma HBsAg nin antikor titrelerini yaklasik 20 kat artirmistir.

PCPP ve PCEP in vitro kosullarda IL-4, IL-12 ve IFNy sitokinlerini indiikler. Immun
aktivitenin dogal fazinda {retilen sitokinler uyumlu immun cevaplarin

gelistirilmesinde anahtar rol oynarlar (Andrianov, 2009).

Bir baska calismada da yeni bir mukozal adjuvan aday1r olan polifosfazen
polielektrolitlerin ¢esitli solunum hastaliklarina karst koruyucu immuniteyi
belirlemek konusundaki yeterliligi test edilmistir. PCPP fare gruplarina bogmaca
toksini, pndmoni yiizey protein A ve PRS8 influenza viriisii ile inaktive edilmis
formalin gibi yiizey antijenleriyle birlikte intranazal olarak verilmis. Sonuglar PCPP
adjuvani ile birlikte antijen verilmesinin antijenlerin tek bagina verilmesinden daha
iyi IgG ve IgA yanit1 alindigin1 gostermis. Solunum enfeksiyonu hastaliklarina karsi

PCPP etkili koruma gosterdigi sonucuna varilmistir (Shim, 2010).

Polifosfazenlerin bir kullanim alani ise doku miihendisligidir. Buradaki kullanim
amaglari, hiicre kiiltiirlerini kullanarak hasarli bir doku veya organin viicutta yeniden
biiylimesi fikriyle hastanin kendi hiicreleriyle hedef dokunun veya organin seklinde
bir kalip liretmek ve daha sonra hiicre yayilmasini saglamaktir. Bu siiregte polimer
toksik olmayan iiriinlere ayrigmaktadir (Deng, 2010). Doku miihendisliginde benzer
polimerler kemik yenilenmesi i¢in de kullanilmaktadir (EI-Amin, 2006; Metinoglu,
2013).

Yapilan bir calismada iki yeni fosfazen tuzu ileri osmoz ¢oziiciisii olarak
sentezlenmis, bu tuzlarin karakterizasyonu ilk olarak osmometri ve saf su ileri osmoz
gecirgenligi deneyleriyle yapilmistir. Bunun sonucunda bu tuzlarin yiliksek osmotik

basinca sahip oldugu ve deniz suyunu tuzdan arindirabilecegi iddias1 dogrulanmistir
(Stone vd, 2012).

Fosfazenler olduk¢a yaygin kullanim alanina sahip maddeler olup bir¢cok alanda
olumlu etkiler gostermeleri fosfazenlere olan ilgiyi artirmaktadir. Biz de bu nedenle

calismamizda fosfazen molekiillerini kullandik.
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2.3. FERROSEN

Ferrosen sandvi¢ kompleksdenilen organometalik bir bilesik olup bu bilesiklerin ilk
ornegidir. 1951 yilinda Pauson ve Miller, Fe(CsHs), formiiliindeki ferrosen bilesigini
elde etmislerdir. Bu donemde iki siklopentadienil grubunu bulunduran demirin

¢Oziinlir bir bilesigi Tremanie, Tebboth ve Miller tarafindan da sentezlenmistir.

Sandvi¢ komplekslerde ge¢is metaline bagli aromatik halka mevcuttur ve burda
metal- karbon uzakligi hemen hemen aynidir (Sekil 2.10). Metalin her iki aromatik
halkadaki karbon atomlariyla etkilesimi sayesinde bu bilesikler olduk¢a kararli bir
yaptya sahiptir.

Sandvi¢ bilesiklerin elde edilmesi ise aromatik bilesikle, metal tuzunun ya da

karbonil bilesiginin kaynatilmasi ile sentezlenir.

Fe
Sekil 2.10. Ferrosen molekiilii.

Yart dolu d orbitalleri bulunduran Fe(ll) iyonuna sahip ferrosen kirmizi-turuncu

renktedir. Bu renk 6zelligi calismalarda, 6zellikle kolon kromotografisi ile yapilan
caligmalarda kolaylik kazandirir (Dal, 2010).

Ferrosen, kismi negatif ylik tasiyan siklopentadienil halkalar1 sayesinde kolayca
elektrofilik stibstitiisyon reaksiyonu (Friedel-Crafts acilleme, alkilleme, Vilsmeir
formilasyon, dimetilaminometilasyon ve merkiirasyon) verir (Togni vd., 1995;

Verep, 2013).
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2.3.1. Ferrosenin Uygulama Alanlar1 Ve Yapilan Calismalar

Ferrosen; hem organik ve anorganik karakterinden hem de yiiksek termal kararli
yapisindan kaynaklanan onemli 6zelliklere sahiptir. Kolay sentezlenebilir olmasi,
organik ¢oziiciilerde ¢oziinmesi, Fe*? iyonu bulunduran merkezi sayesinde kimyasal
ve elektrokimyasal olarak incelenebilmesi arastirmalara sik konu olmasina neden

olur (Asmafiliz, 2011).

Yapisinda ferrosen bulunan bilesiklerin molekiiler sensorler ve magnet, ¢izgisel
olmayan optik malzeme, sivi kristal, homojen katalizér ve biyosensor olarak
kullanimi1 6n plana ¢ikmaktadir (Chandrasekhar vd., 2003; Asmafiliz, 2011).

Ferrosenlerin en o6nemli Ozelliklerinden biri antitimor etkileridir. Ferrosen ve
ferrosen tuzlarimin antitimdr etkinliginin gozlenmesinin yani sira ferrosen igeren
yapilarin antitiimor etkinliginin arttig1 goézlenmis olmasi bu konuda ferrosenlere olan

ilgiyi daha da artirmistir (Razafimahefa vd., 2005; Asmafiliz, 2011).

Ferrosenilaminoalkoller, ferrosenildiaminler ve dibenzildiamin bilesiklerinin
antitiiberkiiloz ve antimikrobiyal etkinlikleri arastirilmis; ferrosenilaminoalkollerin
Mycobacterium tuberculosis H37Rv’ye kars1 diisiik antibakteriyel aktiviteye sahip
olduklar1 belirlenmistir. Ferrosenildiaminlerin Mycobacterium tuberculosisH37Rv’ye
karst miikemmel aktivite gosterdigi gézlenmistir, bunun sebebi hidroksil gruplarinin
olmamasi1 diye diistinilmistir. Bilesiklerin ferrosenil tirevleri yerine fenil
halkalarinin siibstitiie olmas ile anti-tiiberkiiloz aktivitesini biiyiik oranda kaybettigi

gozlenmistir (Razafimahefa vd., 2005; Asmafiliz, 2011).

Ferrosenlerle ilgili yapilan bir g¢alismada ise N-ferrosenilmetil, N’-metil-2-aril
benzimidazolyum iyodiir tuzlar1 kullanilmigtir. Howarth ve arkadaglar1 metilen
mavisine alternatif bir sistem olarak diisiindiikleri benzimidazolyum tuzlarinin sitma
parazitilerine karsi aktif olup olmadiklarini incelemislerdir. Metilen mavisi, sitma
enfeksiyonuna kars1 kirmizi kan hiicrelerinde goriiliir derece etkisi olan katyonik bir

boyadir ve Dbununla kiyasladiklarinda  N-ferrosenilmetil,  N’-metil-2-aril
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benzimidazolyum iyodiir tuzlarinin da P. falcrium adli sitma parazitine kars1 yiliksek

aktivite gosterdigi tespit edilmistir (Howarth vd., 2001; Ozbek, 2013).

Ferrosenlerle ilgili bir baska ¢alismada sentezlenen bilesiklerin Leishmania infantum
parazitinin L1 tiirline kars1 aktif olup olmadiklarini incelenmis, N-ferrosenilmetil, N'-
metil-2-aril benzimidazolyum iyodiir tuzlarmin da Leishmania infantum parazitinin
L1 tiriine kars1 yiiksek aktivite gosterdigi tespit edilmistir (Howarth vd., 2003;
Ozbek, 2013).

Ozbek ve arkadaslari N, N’-bis(ferrosenil) imidazolinyum tuzlari ile yaptiklar:
calismada N, N'-bis(ferrosenilmetil)imidazolidin hari¢ diger {li¢ bilesigin N, N'-
bis(ferrosenilmetil)imidazolinyum kloriir, N,N’-Bis(ferrosenilmetil)imidazolinyum
bromiir, N, N'-bis(ferrosenilmetil)imidazolinyum tetrafloroborat) Gr(+) ve Gr(-)
bakteriler ile mikrofunguz Candida albicans {izerinde yiiksek antimikrobiyal
etkinlige sahip olduklarini gézlemislerdir. Cukur difiizyon yontemine goére yapilan
on deneme sonuglarina gore bu ii¢ bilesigin denenen standart bazi antibiyotiklerden

daha etkili olabilecekleri sonucuna varmislardir (Ozbek, 2013).

2.4. FERROSENIL FOSFAZENLER

Organometalik bir bilesik olan ferrosenin redoks aktif merkezi ile fosfazen
halkasinin  etkilesimini  incelemek iizere ferrosenil fosfazen bilesikleri
sentezlenmistir. Bu bilesiklerde ferrosen fosfazene direk bagli olabilecegi gibi O-
tizerinden veya N- fizerinden de bagl olabilmektedir (Asmafiliz, 2011).
Siklofosfazenlerin redoks tepkimelerindeki kararliligi bu bilesiklerin en Onemli

avantajlarindan biridir.

Elektrokimyasal aktiviteye sahip ferrosen gruplartyla birlestirilen biitiin yeni
fosfazenler elektronik cihazlar i¢in elektron transfer aract ve malzemesi olarak iyi bir

adaydirlar (ilter, 2010).

Ferrosenil fosfazen bilesikleri ile ilgili yapilan ¢alismalar bu bilesiklerin aktiviteleri

olumlu sonuglar vermistir.
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Ferrosenil fosfazen ile yapilan bir ¢alismada, sentezlenen bilesiklerin test edilen tiim
Gr(+) ve Gr(-) bakterilerde potansiyel antibakteriyel aktiviteye sahip olduklar
bulunmustur. Bilesiklerden bazilar1 C. albicans ATCC 10231 ve C. tropicalis ATCC
13803 suslarina kars1 giiclii antifungal etki gdstermistir (ilter vd., 2010).

Bilesiklerin M. tuberculosis H37Rv ve alt1 ilaca dayaniklt M. tuberculosis susuna
kars1 antitiiberkiiloz aktivitesi incelenmis ve bazilar1 yliksek konsantrasyonlarda
antitiiberkiiloz aktivite gostermislerdir. Tiiberkiiloza kars1 yeni gelistirilebilecek ilag
aday1 olabilecekleri sonucuna varilmistir. Bilesiklerin DNA boliinmesinde de etki

gosterdigi gozlenmis, dzellikle bir tanesi oldukea etkili bulunmustur (lter vd., 2010).

Bir bagka calismada, sentezlenen ferrosenil fosfazen bilesiklerinden tetrapirolidino
ve bazi tag-eter siibstitliie olanlarinin antimikrobiyal etkinlikleri kontrol olarak
Kloroamfenikol (30000um) ve Amfisilin (10000um) antibiyotik diskleri kullanilarak
incelenmistir. Ayrica, farkli Gram-negatif ve Gram-pozitif bakteri ve iki adet maya
suslar1 kullanilarak bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal etkinlikleri incelenmistir.
Bir tanesi harig test edilen tiim bilesikler B. cereus ve E. coli (ATCC 25922)’ye kars1
aktivite gostermislerdir. Baz1 bilesiklerin P. aeruginosa ve E. feacalis ve S. aureus
bakterilerine kars1 da etki gosterdigi gozlenmistir. Bilesiklerden bir tanesi E. coli
(ATCC 25922)’ye karsi kontrol antibiyotiklerden de daha aktif bulunmustur. Bir
bilesigin ise C. albicans mayasina kars1 1yi etki gosterdigi saptanmistir. Bu ¢alismada
sentezlenen bilesiklerin tiiberkiiloza kars1 aktivitesi incelendiginde bilesiklerin tiim
konsantrasyonlarda etki gosterdigi belirlenmistir. Bu bilesiklerin plasmid DNA ile
etkilesimleri incelenmis ve tiim tiirevlerin DNA’nin hareketliligi tizerine etkili
oldugu bulunmustur. Bilesiklerden birinin DNA ile cis-platinin etkilesmesine benzer
etkilesimlere girmis olabilece§i enzim kesme deneylerinden anlasilmaktadir. Bu
calisma sonuglarina gore ferrosenil fosfazenlerin 6nemli etkileri oldugu bulunmus ve
bu bilesiklerin uygulanabilir olmasi igin Ozellikle suda ¢Oziiniir tuzlarinin

sentezlenmesi gerektigi sonucuna varilmistir (Asmafiliz, 2011).

Bir baska c¢alismada ise ferrosenil gruplarin bagli oldugu mono- ve bis-
ferrosenilsiklotrifosfazenler sentezlenerek Cl gruplarmin gesitli siibstitlientlerle yer

degistirdigi reaksiyonlar sonucu elde edilen maddelerin antibakteriyel, antitiiberkiiloz
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ve antikarsinojen etkinlikleri incelenmis olduk¢a olumlu sonuclar elde edilmistir
(Sekil 2.11). Bilesiklerden ozellikle bazilar1 Gr(+) ve Gr(-) bakteriler iizerinde iyi
aktivite gostermistir. Bilesiklerden bir tanesinin HeLa adli kanser hiicreleri tizerinde
48 saatlik islemde sitotoksik etkiye sahip oldugu belirlenmistir. Bu sonu¢ bu
bilesigin malign hiicrelerde potansiyel terapotik ajan olarak farkli deneylerle

incelenebilecegini gostermistir (Tiimer, 2008).
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Sekil 2.11. Mono- ve bis- ferrosenilsiklotrifosfazenler (Tiimer, 2008).

Bir baska calismada sentezlenen bilesiklerin Gr(+) bakterilere karsi etkili oldugu
gozlenmis. Bazi bilesikler ile pBR322 plazmid DNA arasindaki etkilesim bu
bilesiklerin DNA degiskenligi {izerinde etkisi oldugunu gostermistir. Bilesiklerden
bir tanesinin HeLa kanser hiicrelerine kars1 anti-proliferatif aktivitesinin cisplatin ve
paklitakselden daha kuvvetli oldugu belirlenmistir (Asmafiliz, 2013).

2.5. PARABEN TUREVI BILESIKLER

Paraben tiirevi bilesikler, para-hidroksibenzoik asitin esterleridir. Antibakteriyel ve
antifungal 6zelliklerinden dolay1 bu bilesikler 6zellikle kisisel bakim iiriinlerinde,
ilaglarda ve yiyeceklerde koruyucu olarak kullanilmaktadir (Bledzka, 2014). Etil
Paraben, 4-hidroksibenzoik asit etil ester, etil-p-hidroksibenzoat ve Nipagin A olarak
da adlandirilan etil-4-hidroksibenzoatin (CgH1003) mol kiitlesil66.18 g /mol’diir
(%C: 65.05; %H:6.077; %0: 28.88). Beyaz kristalimsi bir goriiniise sahip olan etil-p-
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hidroksibenzoatinerime noktasi 116 °C, kaynama noktasi ise 297-298 °C’dir. Alkol
ve eterde ¢ok iyi ¢Oziiniir (Sekil 2.12).

O

H04©7 lli—O CH, CH3

Sekil 2.12. Etil-4-hidroksibenzoat yapisi.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda parabenler hem halkalifosfazenlerin hem de
polifosfazenlerin adjuvan (Andrianov, 2009; Andrianov vd, 2009), suda ¢6ziiniirliik
(Andrianov, 2009; Stone vd, 2012), antikanser (Ciftgi, 2016) &zelliklerini artiran
Oonemli bir siibstitiie grup olarak goriilmektedir. Buna ek olarak hidrojel, membran
(Andrianov, 2009; Allcock, 1989) ve polielektrot (Akgol, 2007) 6zellikleriyle dikkat

¢eken paraben siibstitiie polifosfazen tiirevleri de sentezlenmistir.

Paraben siibstitiie fosfazen tiirevlerinin suda ¢oziiniir tuzunun elde edilmesi (Akgol,
2007), fosfazenin antibakteriyel, antitiiberkiiloz, antikarsinojen etkinliklerinin

uygulanabilirligi konusunda umutlar1 artirmaktadir.

Yapilan bir calismada iki yeni fosfazen tuzu ileri osmoz ¢oziiclisii olarak
sentezlenmis, bu tuzlarin karakterizasyonu ilk olarak osmometri ve saf su ileri osmoz
gecirgenligi deneyleriyle yapilmistir. Bunun sonucunda bu tuzlarin yiliksek osmotik
basinca sahip oldugu ve deniz suyunu tuzdan arindirabilecegi iddias1 dogrulanmistir

(Sekil 2.13) (Stone vd, 2012).
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Sekil 2.13.Etil-4-hidroksibenzoat ile siibstitiie trimer sentezi (Stone vd, 2012).
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BOLUM 3

MATERYAL VE YONTEM

3.1. MATERYAL

3.1.1. Kimyasal Maddeler

Tez kapsaminda kullanilan hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer),
ferrosenkarboksaldehit, sodyum hidriir, etil-4-hidroksibenzoat, 2-amino etanol, 3-
amino etanol, etilendiamin, N-metil-1,3 diaminopropan, N-etil etilendiamin, N-metil
etilendiamin Aldrich; silikajel, trietilamin (TEA), NaBH, ve K,COz; Merck

firmasindan satin alinmistir.

3.1.2. Coziiciiler

Trimerin  saflastirilmast  ve kristallendirmesinde kullanilan n-hekzan, sentez
asamasinda kullanilan tetrahidrofuran (THF) ve etanol, ekstraksiyonda kullanilan
kloroform, kolon kromatografisinde kullanilan diklorometan, toliien ve benzen

Merck firmasindan temin edilmistir.

3.1.3. Kullanmilan Kimyasal Maddeler Ve Coziiciilerin Saflastirilmasi

e Trimer: sicak n-hekzanda ¢6ziiliip tekrar kristallendirilerek saflastirilmistir.

e Tetrahidrofuran: CaH, tizerinden destillendikten sonra icine direk olarak
sodyum teli ¢ekilerek kurutulmustur.

e Benzen: Herhangi bir islem uygulanmadan kullanilmistir.

e Toluen: Metalik sodyum ile kurutularak destillenmistir.
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e Etanol: 150°C’de kurutulmus CaO ile geri sogutucu altinda 5-6 saat
kaynatilip destillenmistir.
e Kloroform: Herhangi bir islem uygulanmadan kullanilmistir.

e Diklormetan: P,Os ile 12 saat karistirildiktan sonra destillenmistir.
3.1.4. Kullanilan Cihazlar

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalar1 kapiler tiipler kullanilarak Thermo Scientific
erime noktas1 cihazi ile tayin edildi. Bilesiklerin element analiz sonuglari, IR

H-, B¥c- ve ¥P-NMR spektrumlar1 Inénii Universitesi Bilimsel ve

spektrumlari,
Teknolojik Arastirma Merkezi’nde (IBTAM) alinmistir. Sentezlenen bilesiklerin
element analizleri CHNS-932 (LECO) Elementel Analiz Cihazi ile IR spektrumlari
ATR teknigi ile Perkin Elmer FT-IR spektrometresi (650-4000 cm™) ile *H- ve *C-
NMR spektrumlar1  Bruker Yiiksek Cozinirlikli 300 MHz Sivi NMR
Spektrometresi ile *'P-NMR spektrumlari Bruker Avance Il HD Yiiksek
Cozinirlikli 600 MHz Sivi NMR Spektrometresi ile kaydedilmistir. X-Isinlari
yapilar1 Sinop Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirmalar Uygulama ve

Arastirma Merkezi’nde Bruker/ D8 QUEST (Bruker, 2005) ve yiiksek hassasiyete
sahip PHOTON 100 CMOS dedektor ile belirlenmistir.

3.2. YONTEM
3.2.1. imin Ve Amin Bilesiklerinin Sentezi

Ferrosenkarboksaldehit ile uygun alifatik aminlerin (2-amino etanol, 3-amino etanol,
etilendiamin, N-metil-1,3 diaminopropan, N-etil etilendiamin, N-metil etilendiamin)
etanol ortamindaki kondenzasyon reaksiyonlari ile Schiff bazlar1 elde edilmis ve
sonra elde edilen Schiff bazlar1 NaBHy ile indirgenerek mono ve bisferrosenilaminler
elde edilmistir (bilesik 1-6) (Sekil 3.1). Sentezlenen ferrosenilamin bilesikleri
literatiirde bulundugu i¢in izole edilerek incelemeye gerek duyulmamistir (Neuse vd.,

1988).
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Sekil 3.1. imin ve amin bilesiklerinin sentezi (1-6).
3.2.2. Tetrakloro Ferrosenilfosfazen Bilesiklerinin Sentezi

Literatiire uygun olarak, sentezlenen aminlerin trimer ile stokiyometrik olarak 1:1
oraninda, kuru THF ortaminda, oda sicakligindaki reaksiyonlari sonucu ferrosenil
fosfazen tiirevleri (7-12) elde edilmistir (Sekil 3.2). Sentezlenen ferrosenilfosfazen
bilesikleri literatiirde daha Once tanimlanmis oldugundan, tekrar izole edilerek
incelenmemistir (Asmafiliz, 2009; ilter vd., 2010; Asmafiliz, 2013; Tiimer, 2013;
Tiimer, 2015).
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“ N “ \P\ pl (O]
o X N\
%
—CHZ_NH NR CHZ_N NR
¢ o \P/
—/ O T& \IT
TEA ; THF o cl cl n=0, R=-CHs (10)
’ Y p” n=0, R=-CH,CH5 (11)
o XN No 1,R=-CH; (12)
Sekil 3.2. Tetrakloro ferrosenilfosfazen bilesiklerinin sentezi (7-12).
3.2.3. Tetrakis-etil-4-hidroksibenzoatile Siibstitiie Ferrosenilfosfazen

Bilesiklerinin Sentezi

Sentezlenen tetrakloro ferrosenilfosfazen bilesiklerinin (7-12) THF ortaminda ve geri
sogutucu altinda etil-4-hidroksibenzoat ile stokiyometrik olarak 1:4 oraninda

etkilestirilmesiyle tamamen siibstitiie ferosenilfosfazen bilesikleri elde edilmistir (13-
18) (Sekil 3.3).
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K,COj3, THF

C— O— CH,—CHjs

o)
I
(HOR)
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-CH3 (18)
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n
n
n

K,COj3, THF

-CH,CHj3 (11)
-CH; (12)

0, R= -CHj (10)
0, R=
1, R=

n
n
n

Sekil 3.3. Etil-4-hidroksibenzoat ile siibstitiie ferrosenilfosfazen bilesiklerinin sentezi

(13-18).
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BOLUM 4

DENEYSEL BOLUM

4.1. FERROSENILAMIN TUREVLERININ SENTEZI (1-6)

Ferrosenkarboksaldehit (3,0 g; 14,00 mmol) 100 mL etanol ile ¢6ziilerek cam balona
aktarilmis ve tizerine 50 mL etanolde ¢oziinmiis 14,00 mmol amin tiirevleri (2-
aminoetanol: 0,84 mL; 3-amino-1-propanol: 1,07 mL; etilendiamin: 0,93 mL; N-
metil etilendiamin: 1,22 mL; N-etil etilendiamin: 1,47 mL; N-metil-1,3-
diaminopropan: 1,46 mL) yavasca eklenmistir. Elde edilen reaksiyon karigimlari geri

sogutucu altinda (8 saat) karigtirilmistir.

Sentezlenen Schiff bazlari, NaBHj ile indirgenmistir. Uriinlerin olusumu TLC (ince
tabaka kromatografisi) ile takip edilerek reaksiyonlar sonlandirilmistir. Kloroform-su
karigimiile yapilan ekstraksiyon isleminden ile sirasiyla 1-amino-2-hidroksi-N(1-
ferrosenilmetil)etan (1), 1-amino-3-hidroksi-N(1-ferrosenilmetil)propan (2), 1,2-
diamino-N,N’-bis(1-ferrosenilmetil)etan  (3),  1,2-diamino-N(1-ferrosenilmetil)-
N’(metil)etan (4), 1,2-diamino-N(1-ferrosenilmetil)-N’(etil)etan (5), 1,2-diamino-
N(1-ferrosenilmetil)-N’(metil)propan (6) bilesikleri reaksiyon ortamindan izole

edilmistir.

4.2. TETRAKLORO FERROSENILFOSFAZEN BIiLESIKLERININ SENTEZI
(7-12)

100 mL THF de ¢6ziinmiis hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer) (2,0 g, 5,75 mmol) ile
stokiyometrik olarak esdeger miktarda 50 mL THF iginde ¢o6ziinmiis amin
tirevlerinin [(1): 1,49 g, 5,75 mmol; (2): 1,57 g, 5,75 mmol; (3): 2,62 g, 5,75 mmol,
(4): 1,56 g, 5,75 mmol; (5): 1,65 g, 5,75 mmol; (6): 1,65 g, 5,75 mmol] TEA ve/veya

NaH esligindeki reaksiyonlari sonucunda ferrosenilfosfazen
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tiirevleri sentezlenmistir [spiro(etan-1-amino-2-oksi)-[N-(1-ferrosenilmetil)]-
4,4.6,6-tetraklorosiklotri  fosfazatrien (7), spiro(propan-1-amino-2-oksi)-[N-(1-
ferrosenilmetil)]-4,4,6,6-tetraklorosiklotri fosfazatrien (8), spiro(etan-1,2-diamino)-
[N, N’-bis(1-ferrosenilmetil)]-4,4,6,6-tetraklorosiklotri fosfazatrien (9), spiro(etan-
1,2-diamino)-[ N-(1-ferrosenilmetil)-N’(metil)]- 4,4,6,6-tetraklorosiklotri
fosfazatrien (10), spiro(etan-1,2-diamino)-[N-(1-ferrosenilmetil)-N’(etil)]-4,4,6,6-
tetraklorosiklotri fosfazatrien (11), spiro(propan-1,2-diamino)-[N-(1-ferrosenilmetil)-
N’(metil)]-4,4,6,6-tetraklorosiklotri fosfazatrien (12)]. Sentezlenen
ferrosenilfosfazen bilesikleri silikon dolgulu kolonda 15/1 oraninda toluen/THF

¢Oziicli karigimi ile saflagtirilmistir.

4.3. ETIL-4-HIDROKSIBENZOATILE TAMAMEN SUBSTITUE
FERROSENILFOSFAZEN BILESIKLERININ SENTEZI (13-18)

4,4' 4" 4"-[(4-ferrosenil-1-oksa-4,6,8,10-tetraaza-51°, 7A° 9A>-trifosfaspiro [4.5] deca-
5,7,9-trien-7,7,9,9-tetrayl)tetrakis(oksa)]tetrakis(etilbenzoat) (13)

Etil-4-hidroksibenzoatin (1,24 g, 7,48 mmol) kuru THF deki ¢ozeltisi (50 mL),
bilesik 7’nin (1,0 g, 1,87 mmol) kuru THF deki ¢ozeltisine K,CO5(2,0 g) varliginda
yavag yavas ilave edildi ve geri sogutucu altida 72 saat karigtirildi. Reaksiyonun
ilerleyisi ince tabaka kromatografisi (TLC) yontemi ile silka kapli tabakalar ve
toluene-THF (10:1) ¢oziici karisimi  kullanilarak takip edildi. Reaksiyon
sonlandirildiktan sonra ¢oziicii buharlastirildi ve kolon kromatografisi yontemi ile
toluen-THF (10:1) ¢oziicii karisimi yiiriitiici faz olarak kullanilarak sentezlenen
bilesik 13 saflastirildi (1,54 g, 78 %, e.n.: 174 °C).

4,4' 4" A"-[(11-ferrosenil-7-oksa-1,3,5,11-tetraaza-2A° 41>,61°-
trifosfaspiro[5.5]undeca-1,3,5-trien-2,2,4,4-tetrayl)tetrakis(oksa)]tetrakis(etilbenzoat)
(14)

Bilesik 13’in sentezi i¢in kullanilan yontem dikkate alinarak, bilesik 8 (1,00 g, 1,82
mmol) ile etil-4-hidroksibenzoatin (1,21 g, 7,28 mmol), K,CO3 (2,0 g) varliginda
etkilestirilmesiyle bilesik 14 sentezlenmistir (verim: 0,75 g, % 60, e.n.: 96-97 °C).
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4,4' 4" 4"-[(7,11-bisferrosenil-1,3,5,7,10-pentaaza-2)> 41> 61>-trifosfaspiro[4.5] deca-
1,3,5-trien-2,4,4,4-tetrayl)tetrakis(oksa)]tetrakis(etilbenzoat) (15)

Bilesik 13’in sentezi i¢in kullanilan yontem dikkate alinarak, bilesik 9 (1,00 g, 1,37
mmol) ile etil-4-hidroksibenzoatin (0,91 g, 5,47 mmol), K,CO3 (2,0 g) varliginda
etkilestirilmesiyle bilesik 15 elde edilmistir (verim: 1,44 g, %84, e.n.:139 °C).

4,4' 4" A"-[(1-ferrosenil-4-metil-1,4,6,8,10-pentaaza-51°, 71> 9A°>-trifosfaspiro  [4.5]
deca-5,7,9-trien-7,7,9,9-tetrayl)tetrakis(oksa)]tetrakis(etilbenzoat) (16)

Bilesik 13’in sentezi i¢in kullanilan yontem dikkate alinarak, bilesik 10 (1,00 g, 1,83
mmol) ile etil-4-hidroksibenzoatin (1,22 g, 7,31 mmol), K,CO3 (2,0 g) varliginda
etkilestirilmesiyle bilesik 16 elde edilmistir (verim: 1,37 g, %70, e.n.:172 °C).

4,4' 4" 4"-[(1-ferrosenil-4-etil-1,4,6,8,10-pentaaza-51>, 71>, 91>-trifosfaspiro [4.5]
deca-5,7,9-trien-7,7,9,9-tetrayl)tetrakis(oksa)]tetrakis(etilbenzoat) (17)

Bilesik 13’in sentezi i¢in kullanilan yontem dikkate alinarak, bilesik 11 (1,00 g, 1,78
mmol) ile etil-4-hidroksibenzoatin (1,19 g, 7,13 mmol), K,CO3 (2,0 g) varliginda
etkilestirilmesiyle bilesik 17 elde edilmistir (verim: 1,60 g, %83, e.n.:178 °C).

4,4' 4" A"-[(7-ferrosenil-11-metil-1,3,5,7,11-pentaaza-21>,4A°, 6\>-trifosfaspiro  [5.5]
undeca-1,3,5-trien-2,2,4,4-tetrayl)tetrakis(oksa)]tetrakis(etilbenzoat) (18)

Bilesik 13’in sentezi i¢in kullanilan yontem dikkate alinarak, bilesik 12 (1,00 g, 1,78

mmol) ile etil-4-hidroksibenzoatin (1,19 g, 7,13 mmol), K,CO3 (2,0 g) varliginda
etkilestirilmesiyle bilesik 18 elde edilmistir (verim: 1,56 g, % 81, e.n.:193 °C).
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BOLUM 5

ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

5.1. BILESIKLERIN SENTEZLERI ILE ILGILI YORUMLAR

Tez ¢alismasi kapsaminda, ferrosenkarboksaldehit ile alifatik mono ve diaminlerin
etanol ortamindaki reaksiyonlarindan Schiff bazlari elde edilmis ve Schiff bazlarinin
NaBH,; ile indirgenmesi ile ferrosenilamin tiirevleri  sentezlenmistir.
Ferrosenilaminlerin hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer, N3P3Clg) (1:1) ile ¢oziici
olarak THF kullanarak, oda sicaklhigindaki reaksiyonundan,
tetrakloroferrosenilfosfazenler elde edilmistir (7-12). Ferrosenilfosfazen bilesiklerin

sentezinde TEA (trietilamin) (7-12) ve NaH (7, 8) tuz tutucu olarak kullanilmistir.

Sentezlenen tetrakloroferrosenilfosfazen bilesiklerinin etil-4-hidroksibenzoat ile
¢oziicii olarak THF kullanarak, K,CO3 varliginda gergeklestirilen reaksiyonlarindan,
tamamen  slibstitlie  ferrosenilfosfazen  tiirevleri (13-18)  sentezlenmistir.
Reaksiyonlarin ilerlemesi TLC ile takip edilerek elde edilen iriinler silika dolgulu
kolon kullanilarak saflastirilmigtir. Sentezlenen orijinal bilesiklerin (13-18) mol

kiitleleri ve kapali formiilleri Cizelge 5.1°de verilmistir.
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Cizelge 5.1. Sentezlenen orjinal bilesiklerin (13-18) mol kiitleleri ve kapali formiilleri.

Bilesik Kapalh Formiil Mol Kiitlesi
13 CaoHs1N4Fe 1052.74
14 CsoHs3NsFe 1066.76
15 CeoHe2NsFe2 1249.79
16 CsoHs4NsFe 1065.78
17 Cs1Hs6NsFe 1079.81
18 Cs1Hs6NsFe 1079.81

5.2. ORJINAL BILESIKLERIN (13-18) ELEMENT ANALIZ SONUCLARI
Sentezlenen orijinal bilesiklerin elementel analiz verilerinin beklenen degerler ile
uyumlu oldugu goézlenmistir. Element analiz sonuglar1 (13-18) Cizelge 5.2°de

verilmigtir.

Cizelge 5.2. Sentezlenen orjinal bilesiklerin (13-18) element analiz sonuglart.

Bilesik | Kapah Formiilii Hesaplanan (Bulunan) (%)
C H N
13 Ca9Hs51N4OgFeP3 | 55.90 (55.89) | 4.88 (4.72) 5.32 (5.24)
14 CsoHs3N4OgFePs | 56.29 (56.50) | 5.01 (5.13) 5.25 (4.89)
15 CeoHes2NsOgFePs | 57.66 (57.34) | 4.99 (4.53) 5.60 (6.13)
16 CsoHs4NsOgFePs | 56.30 (55.75) | 5.11 (5.08) 6.57 (6.21)
17 Cs1Hs6NsOgFePs | 56.72 (56.34) | 5.23 (5.26) 6.48 (6.34)
18 Cs1Hs6NsOgFePs | 56.72 (57.22) | 5.23 (5.36) 6.48 (6.34)
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5.3. ORJINAL BILESIKLERIN (13-18) IR SPEKTRUMLARI iLE iLGILi
YORUMLAR

Bilesiklerin  (13-18) IR spektrumlarinda tespit edilen Kkarakteristik pikler
Cizelge5.3’de, IR spektrumlart boliim EK 1’de verilmistir. Bilesiklerin yapilarina ait
beklenen pikler, bilesiklerin IR spektrumlarinda gézlenmistir.

IR spektrumlarinda ferrosen halkasina ait simetrik ve asimetrik aromatik C-H
gerilme pikleri 3080-3100cm™ araliginda gozlenmektedir. Sentezlenen biitiin
bilesiklerin IR spektrumlarmda 2982-2979 cm™ ve 2936-2918 cm™ araliklarinda
alifatik C-H pikleri gozlenmektedir.  Etil-4-hidroksibenzoatin ferrosenilfosfazen
tiirevlerine baglandiginin en énemli kanitlar1 bilesiklerin (13-18) IR spektrumlarinda
1709-1715 cm™ araliginda gdzlenen vc-o gerilme piklerinin ve 1094-1095 cm™

araliginda gozlenen vc.o titresim piklerinin belirgin bir sekilde gézlenmesidir.

Cizelge 5.3. Sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlarinda gozlenen karakteristik

pikler.
. . Vc- Vc-
Bilesik Vc=0 Vc=C(arom.) Vp=N vc-o
H(aromatik) H(alifatik)
2982, 1601, 1500,
13 3100 1714 1265, 1158 | 1094
2930 1475
2981, 1601, 1501,
14 3090 1709 1268, 1155 | 1094
2936 1466
2979, 1600, 1502,
15 3085 1713 1272, 1149 | 1095
2918 1464
1600, 1503,
16 - 2981 1715 1265, 1154 | 1095
1464
1599, 15083,
17 3080 2980 1715 1258, 1150 | 1094
1464
1600, 1503,
18 3080 2981 1715 1464 1260, 1158 | 1094
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5.4. ORJINAL BILESIKLERIN (13-18) *P-NMR SPEKTRUMLARININ
YORUMLARI

Elde edilen orijinal bilesiklerin (13-18) *P-NMR spektrumlari EK 2°de, yapilardaki
fosforlara karsilik gelen kimyasal kayma degerleri ve eslesme sabitleri Cizelge 5.4’te
verilmigtir. Alinan spektrumlar protonla eslesmemis $Ip_.NMR spektrumlaridir ve
CDCl; igerisinde almmustir. Tiim bilesiklerin 3*P-NMR spektrumlarindaki spin

sistemleri Sekil 5.1’de verilmistir.

Tamamen siibstitiie ferrosenilfosfazen bilesiklerinin  *P-NMR  spektrumlari
incelendiginde (13-18), P(OAr), fosforuna ait bir ikili ve P(spiro) fosforuna ait bir
ticlii pik gozlenmistir. Benzoat gruplarmin bagh oldugu fosforlar, P(NO) spiro) (13,14)
ve P(NNR)(spiro) (15-18) fosforunu iice yararken; P(NO)(spiro) (13,14) ve P(NNR) spiro)
(15-18) fosforu, benzoat grubunun baglandigi fosforu ikiye yarmaktadir.

Sentezlenen ferrosenilfosfazen bilesiklerinin eslesme sabitleri 50.53-62.65 Hz

arasindadir ve diaminlerin baglh oldugu fosfazen tlirevleri igin beklenen

degerlerdedir. Biitiin bilesiklerin spin sisteminin AX; oldugu belirlenmistir.
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C—0— CHZ_ CH3

HO

(HOR)

Sekil 5.1. Sentezlenen bilesiklerin (13-18) spin sistemleri (AX3).
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Cizelge 5.4. Sentezlenen bilesiklerin (13-18)*'P-NMR spektrum verileri (kimyasal
kayma degerleri ppm, eslesme sabitleri Hz olarak verilmistir) (ii: ticli,

i ikili).
Bilesik 5(ppm) 2305 (H2)
P(NO)wirg  P(NNR)ig  P(OAN);
13 29.74 (4) i 1050 (i) 62.65
14 18.85 () i 9.28 (i) 60.64
15 i 24.97 (d) 10.84 (i) 54.57
16 i 2633 (4) 10.96 (i) 54.57
17 i 24.46 (1) 10.92 (i) 54.57
18 i 23.07 (4) 9.33 (i) 50.53

5.5. ORJINAL BIiLESIKLERIN (13-18) *C-NMR SPEKTRUMLARI iLE
ILGILI YORUMLAR

Sentezlenen bilesiklerin *C-NMR spektrumlari bélim EK 3’te, spektrumlarn
degerlendirilmesi sonucunda elde edilen veriler Cizelge 5.5 ve 5.6’da verilmistir.
Kaydedilen *C-NMR spektrumlari proton ile eslesmemis spektrumlardir ve bu
sebeple fosfor ile etkilesmeye girmeyen karbonlar tek pik vermistir. Spektrumlar
CDCl; igerisinde almmustir. Bilesik 13-18’in**C-NMR spektrumlari incelendiginde
bilesiklerin yapisi ile uyumlu piklerin ve eslesmelerin oldugu belirlenmistir.
Bisferrosenilfosfazen igeren bilesik 15’in spiro olarak baglanan ferrosenildiamin
grubunda simetri oldugu i¢in ‘*C-NMR spektrumu, monoferrosenil igeren
bilesiklerin spektrumlarina gére daha sadedir ve bu nedenle daha kolay analiz

edilmistir.

Bilesik 13-18’in ferrosen halkasindaki ipso karbonunun kimyasal kayma degerlerinin
8=83.47-82.45 ppm Ve ii¢ bag 6teden karbon-fosfor eslesmelerinin 3Jpc= 6.7-19.4 Hz
araliginda oldugu gdzlenmistir. Siibstitliie benzoatin karboniline ait karbon atomunun

kimyasal kayma degerlerinin 6=161.85-165.51ppm araliginda oldugu belirlenmistir.
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Cizelge 5.5. Sentezlenen bilesiklerin *C-NMR spektrumundaki kimyasal kayma
degerleri (ppm) ve eslesme sabitleri (Hz) (i: ikili).
302
: C
— CH, —
L —cn,
Tl 5
)
Bilesik 1 2 3 4 5 6 7 8 9
43.14 61.34
_ _ 46.15 (i) _
6 7 83.20 (i) (i) , (i)
13 , 69.03 | 68.78 | 68.43 Joc= - -
Joc= 6.0 2Jpe= 2=
N o PC PC PC
134
49 7.3
7 ] 60.25(i)
6 g 82.80 (i) ,
14 , 68.47 | 67.55 | 67.16 | 44.29 4531 25.0 Joc= -
Jpc: 6.1
| S 49
6 6 82.45 (i)
15 , 68.11 | 67.54 | 67.04 | 42.50 42.85 - - -
N N Jpc: 7.3
c 83.05 (i)
16 g Jpc= | 6859 | 68.08 | 67.55 | 43.00 42.96 46.00 | 30.23 -
N N—CH, 121
83.05 (i) .55 13.16 (i)
5 I . I
67 . 0 | 38130,
17 e o Joc= | 68.59 | 68.07 | 67.54 | 43.63 43.44 b, Y Joc=
N N——CH,CH, 121 Jpc= Jpc=7.3 109
9.7
7 83.47 (i)
18 6m8 Jpc= | 68.95 | 68.06 | 67.60 | 44.65 49.74 2355 | 44.84 34.16
9
N N——CHs 13.4

40




Cizelge 5.6. Sentezlenen bilesiklerin *C-NMR spektrumundaki kimyasal kayma
degerleri (ppm) ve eslesme sabitleri (Hz) (i: ikili).

30
Il

—0 C—0—CH,CHj
1 4" 5 6' 7
3
Bilesik r 2’ 3 4 5 6’ k
153.91 121.58 (i) 127.56 165.33
13 ] 131.91 60.60 14.43
153.79 121.13 (i) 124.24 165.26
153.17 (i)
120.45 130.58 126.38
14 152.97 164.27 59.50 13.53
) 120.26 130.38 126.25
(1)
130.76
15 153.28 120.36 126.25 164.26 59.25 13.53
130.54
165.51
153.70 (i) 131.30
) _ 164.84 | 60.79
16 Jpc= 4.8 121.11120.93 131.01 (i) 126.79 14.22
. 164.80 | 60.02
Jpc= 7.3
161.85
153.77 (1) 121.07 (d) 131.05 164.84
17 ) 126.79 60.77 14.07
Jpc=4.9 120.93 (i) 130.97 164.80
154.02 (4)
121.00 131.08 126.73 164.84
18 153.79 60.77 14.05
@ 120.80 130.96 126.66 164.81
u

5.6. ORJINAL BILESIKLERIN (13-18) 'H-NMR SPEKTRUMLARI iLE
ILGILi YORUMLAR

Bilesiklerin *H-NMR spektrumlar1 EK 4’te, protonlarin kimyasal kayma degerleri ve
eslesme sabitleri ise Cizelge 5.7 ve 5.8’de verilmistir. Spektrumlar CDClj3 igerisinde

almmustir. Bilesik 13-18’in *H-NMR spektrumlari beklenilene uygundur.

Sentezlenenbilesiklerin  *H-NMR  spektrumlari incelendiginde, 4,01-3,84 ppm
bolgesinde ferrosen halkasina beklenildigi gibi (H2, H3 ve H4 protonlar1 i¢in) ii¢
farkli pik goézlenmistir. Fc-CH, grubuna ait HS protonlarinin 3.14-3.24 ppm
araliginda oldugu tespit edilmistir. Ayrica bilesiklerde ii¢c bag 6teden fosforun Fc-
CH; protonlarini yarma sabitinin (3JpH) 2.63-3.40 Hz araliginda oldugu bulunmustur.
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Siibstitiie benzoat grubuna ait metil grubu protonlarinin (H7’) 1.33-1.29 ppm
araliginda oldugu ve NO spiro halkali bilesik 13 ile 14 de metil grubu protonlarinin

kimyasal ¢evrelerinin farklanmasi nedeniyle iki ayr1 pik verdigi gozlenmistir.

Cizelge 5.7. Sentezlenen bilesiklerin (13-18) *H-NMR spektrumundaki kimyasal
kayma degerleri (ppm) ve eslesme sabitleri (Hz).

3 2 .
—CH, —
LS,
Fo2 5

—
Bilesik 2 3 4 5 6 7 8 9
401 | 383 3.18
. ’ ( w4 2.40 3.12
7 i, u, . I
13 3, 4l (¢p, (¢p,
NGO 2H) | 2H) | (tL5H) | “Jpu=
2H) 2H)
2.6
401 | 3.92 3.16 2.91
7 q d &~ L 2.51 1.71 (
1, 1, . 1, (%%
14 ° ’ . (cp, (¢p,
2H) | 2H) | (t,5H) | *Jpu= 2H)
N o) 2H) 2H)
2.8
4.00 3.18 2.84
. d 3.88 | 3.94 i | G e
6 I, Il I’
15 (, (t, s s
N N 4H) Jpn= Jnn=
4H) | 10H)
2.8 3.6
3.99 | 3.84 3.17 1.87
) 2.87 2.90 )
p— (i, (i, 3.95 | (i, 2H) (i, 3H)
o ¢ 2H) | 2H) | (t,5H) | o= (<P, 0] gy
N N—CH, ) PH 2H) 2H) PH
3.4 4.9
399 | 384 3.14 0.66
o ; ’ 304 | G.2H) 2.89 2.86 2.11 (@ 3H)
u, u, . I, u,
17 8 o M) | 2H) | 5H) | Gl (p, (sp, G
N N——CH,CH, . PH 2H) 2H) 2H) HH
33 3.4
400 | 391 3.24 1.89
7 d d 384 | G.2H) 2.88 1.56 2.88 . 3H)
6 8 I, I, . I, I,
18 , , :
m 9 " o) | @sr) | e (sp (sp (¢p 3, =
N N—CH, 2H) 2H) 2H)
3.0 5.7
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Cizelge 5.8. Sentezlenen bilesiklerin (13-18) *H-NMR spektrumundaki kimyasal
kayma degerleri (ppm) ve eslesme sabitleri (Hz).

23 o
—0 < " (lIJS'—O—C6H2(;H3
2 3
Bilesik 2’ 3 6’ k
7.26 7.96 1.33
(i, 4H) (i, 4H) (ii, 6H)
3= 3.0 $Jun= 3.0 4.29 $un= 2.4
s 7.20 7.87 (sp, 8H) 1.29
(i, 4H) (i, 4H) (ii, 6H)
$3ui=3.0 $Jun= 3.0 $Jun= 2.4
7.37 8.02 1.33
(i, 4H) (i, 4H) (i1, 6H)
y M=l 3= 3.00 4.30 3= 2.2
7.194 7.882 (¢p, 8H) 1.29
(i, 4H) (i, 4H) (ii, 6H)
$3uy=3.0 $Jun= 3.0 $Jun= 2.4
7.34 7.99 4.30 1.30
15 (i, 8H) (i, 8H) (ii, 8H) (ii, 12H)
$3ui=3.0 $Jun= 3.0 = 2.2 $Jun= 2.2
16 7.28 7.94 4.29 1.33
(¢p, 8H) (¢p, 8H) (¢p, 8H) (i, 12H)
7.30 7.95
4.30 1.30
17 (i1, 8H) (ii, 8H) N
= 3.0 3= 3.0 (¢p, 8H) (ii, 12H)
7.36 7.72
(i, 4H) (i, 4H)
$9uy=135 $Jun=3.5 4.29 1.31
18 7.28 7.81 (sp, 8H) (ii, 12H)
(i, 4H) (i, 4H)
3= 3.5 Jun=3.5

5.7. X-ISINLARI KIRINIMMETRESI

Uygun kristali elde edilebilen 17 ve 18 numarali bilesiklerinkati-hal yapis1 ve

fosfazen halkalarinin konformasyonlari incelenmis, bag uzunluklar1 ve bag agilar1 X-
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isinlart kirmnimmmetresi ile belirlenmistir. Bilesiklere ait deneysel veriler Cizelge
5.9°da, bilesiklere ait bag uzunluklar1 ve bag ve torsiyon agilar1 Cizelge 5.10’da ve
hidrojen-bag geometrileri (A, °) Cizelge 5.11°de verilmistir. Bilesik 17 ve 18’in
Kristal yapisi, sirast ile Sekil 5.1 ve Sekil 5.2°de goriilmektedir.

Her iki bilesik de spiro olarak baglanmig ferrosenildiamin ve dort etilbenzoat grubu

bagl siklotrifosfazen merkez igerir. Kristal sistemleri monoklinik, uzay gruplari

P2;/c dir.

Halkalarin  diizlemsel olup olmadigin1 gosteren parametre Cremer Pople
parametresidir (Qr). Cremer Pople parametresi 0 veya 0’a yakin olan halkalar
diizlemselken, 0’dan farkli degerlere sahip olan halkalar diizlemsellikten sapmaktadir
(Cremer, 1975). Bilesik 17 ve 18’in fosfazen halkalarmmin Qt degerleri sirasi ile
0.126(3)A and 0.086(4)A’dir. Her iki bilesikteki fosfazen halkalar1 diizlemsel
degildir. Bilesik 17 ve 18’in fosfazen halkalarinin konformasyonu burkulmus
kayiktir (twisted-boat) [sirasiyla, ;= 0.045(3)A ve 0.033(4)A, q3=0.118(3)A ve -
0.080(4)A, @,=273(4)° ve85(6)° ved,= 21.0(14)° vel58(3)°].

Fosfazen halkasinda ortalama P-N bag uzunlugu halka dis1 ortalama P-N bag
uzunlugundan kisadir. Bilesik 17 ve 18’in fosfazen halkasinda halka i¢i (o) ve halka
disi (') agilar, standart bilesik olan N3P3Clg’in halka i¢i ve dis1 agilarindan
[0118.3(2)° and a’ 101.2(1)°] hafif¢ce sapma gostermistir (Ttimer, 2008; Kilig, 1996;
Bullen, 1971).
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Cizelge 5.9. Bilesik 17 ve 18’in kristalleri i¢in deneysel veriler.

17 18
Ampirik formiili Cs1HssFeNsO1,P3 Cs;HseFeNsO1,P3
Formiil agirligi 1079.76 1079.76
CCDC numarasi 1446475 1451311
Sicaklik (K) 296 296
Kristal rengi bronz sar1
Kristal sistemi Monoklinik Monoklinik
Uzay grubu P2,/c P2,/c
Birim hiicre boyutlari:
a(A) 14.0306(12) 14.3409(13)
b (A) 10.9976(8) 10.9552(11)
c(A) 33.420(3) 33.073(3)
a(®) 90 90
B () 94.212(3) 92.074(3)
vy (°) 90 90
Hacim, A° 5142.8(7)4 5192.6(9)
z 4 4
Peale, MY M > 1.395 1.381
Sogurma katsayist, g, mm 0.453 0.449
multi-scan
SuperNova (Single source ]
Absorpsiyon diizeltme at offset), Eos multi-scan
diffractometer/rotation (®
scan)
Indeksaralig: (h, k. I -16<h<16;-12<k<13, | -17<h<16;-13 <k <13,
-39<1<39 -39<1<39
0(°) 3.05-24.97 2.95-25.00
Olgiilen yansimalar 50493 87235
Bagimsiz yansimalar 9030 9113
Gozlenen yansimalar (I> 26(1)) 6177 6709
Goodness-of-fit on F* 1.078 1.175
Final R indices (I> 26(1)) 0.06 0.09
WR (1> 20(1)) 0.14 0.17
APrmaxs Apmin, € A 0.368, —0.282 0.377,-0.601
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Cizelge 5.10. Bilesik 17 ve 18 igin secilmis bag uzunluklar1 (A), bag ve torsiyon

acilar (°).
Bilesik 17 Bilesik 18
Bag uzunluklar1 (A) Bag uzunluklar (A)
P(1)-N(1) 1.575(3) P(1)-N(1) 1.556(5)
P(1)-N(2) 1.563(3) P(1)-N(3) 1.588(4)
P(2)-N(1) 1.576(3) P(2)-N(1) 1.611(5)
P(2)-N(3) 1.557(4) P(2)-N(2) 1.600(5)
P(3)-N(2) 1.603(4) P(3)-N(2) 1.566(5)
P(3)-N(3) 1.592(4) P(3)-N(3) 1.577(5)
P(1)-0(6) 1.587(3) P(1)-0(2) 1.604(4)
P(1)-0(7) 1.585(3) P(1)-0(2) 1.605(4)
P(2)-0(1) 1.596(3) P(3)-0(3) 1.594(4)
P(2)-0(4) 1.599(3) P(3)-0(4) 1.594(4)
P(3)-N(4) 1.636(4) P(2)-N(4) 1.651(5)
P(3)-N(5) 1.633(4) P(2)-N(5) 1.643(5)
Bag acilar1 (°) Bag acilar (°)
N(1)-P(1)-N(2) 118.23(2) N(1)-P(1)-N(3) 118.8(3)
P(1)-N(1)-P(2) 119.80(2) P(1)-N(3)-P(3) 119.9(3)
N(1)-P(2)-N(3) 118.47(2) N(3)-P(3)-N(2) 118.8(3)
P(2)-N(3)-P(3) 124.90(2) P(3)-N(2)-P(2) 123.7(3)
N(3)-P(3)-N(2) 111.99(2) N(2)-P(2)-N(1) 113.9(3)
P(3)-N(2)-P(1) 124.30(2) P(2)-N(1)-P(1) 123.9(3)
O(6)-P(1)-0O(7) 98.07(2) O(1)-P(1)-0(2) 97.0(2)
O(1)-P(2)-0O(4) 97.71(1) O(3)-P(3)-0(4) 97.9(2)
N(4)-P(3)-N(5) 94.25(2) N(4)-P(2)-N(5) 102.7(3)
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Cizelge 5.11. Bilesik 17 ve 18’in hidrojen-bag geometrileri (A, °).

Bilesikler | Hidrojen bag (A,°) D-H | H..A D..A D-H..A
C(34)-H(34)..0(9) | 0.93 | 2.38 | 2.703(7) 100
C(37)-H(37A)..0(8) | 0.97 | 2.23 | 2.657(12) | 106
17 C(46)-H(46A)...0(10) | 0.97 | 2.29 | 2.663(8) 102
C(38)-H(38A)..0(12)' | 0.96 | 2.60 | 3.402(12) | 142
C(6)-H(6)...Cg(7)" | 0.93 | 2.93 | 3.698(5) 140
C(27)-H(27)..0(8) | 0.93 | 2.40 | 2.715(10) | 100
18 C(41)-H(41B)...0(9) | 0.97 | 2.14 | 2.590(20) | 107
C(45)-H(45)..0(12) | 0.93 | 2.38 | 2.705(10) | 100

Simetri kodlart: (i) X,-1/2-y,1/2+z, (ii) x, 1+y, z, Cg(7) halkanin merkezi (C(30)-
C(35))

Sekil 5.2. Bilesik 17’nin ORTEP diyagrami (Farrugia, 1997).
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C(34) X !:’
A

“
Yo(ae)

Sekil 5.3. Bilesik 18’in ORTEP diyagrami (Farrugia, 1997).

Bilesik 17 hem molekiiller aras1 hem de molekiil ici C—H...O hidrojen baglarina
sahipken bilesik 18 yalnizca molekiil i¢i C—H...O hidrojen baglara sahiptir.
Bilesiklere ait molekiil i¢i ve molekiiller aras1 hidrojen-bag geometrileri (A, °)
Cizelge 5.11°de verilmistir. Bilesik 17°nin molekiil i¢i hidrojen baglar1 Sekil 5.2°de,
molekiiller arast hidrojen baglari Sekil 5.4°de gosterilmistir. Bu molekiiller arasi
hidrojen baglari ilk olarak molekiilleri sentrosimetrik dimerler olarak birbirine baglar
daha sonra bu dimerler zig-zag baglarla baglanarak c-boyutunda uzanan sonsuz
zincir olusturur (Sekil 5.4). Diger taraftan, ferrosen halkalari arasinda 7 ... =«
etkilesimi, Cg(2)-Cg(3) [Cg(2) ve Cg(3); (C4-C7/C13) ve (C8-C12) halkalarnin
merkezidir] merkezleri arasindaki uzaklik 3.286(3) A dur (Sekil 5.5). C-H...x

etkilesimi kristal yapinin kararli olmasinda etkin rol almis olabilir.
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Sekil 5.4. Bilesik17°nin molekiiller aras1 hidrojen baglarinin C(38)—H(38A)...0(12),
¢ aksisi boyunca uzanimimin PLUTON ¢izimi (Spek, 1990).

Sekil 5.5. Bilesik 17°nin C(6)—H(6)...Cg(7)"etkile$iminin b aksisi boyunca
uzaniminin PLUTON ¢izimi (Spek, 1990). Simetri kodlar: ii (x), 1+y, z.
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BOLUM 6

SONUCLAR

Tez kapsaminda yapilan ¢alismalarda once ferrosenkarboksaldehit ile uygun
alifatik aminlerin (2-amino etanol, 3-amino etanol, etilendiamin, N-metil-1,3
diaminopropan, N-etil etilendiamin, N-metil etilendiamin) reaksiyonundan
Schiff baz tiirevleri sentezlenmistir. Daha sonra NaBH, ile indirgenen Schiff
bazlarindan amin tiirevleri elde edilmistir (1-6). Sentezlenen aminlerin trimer
ile reaksiyonundan tetrakloro ferrosenilfosfazen bilesikleri (7-12)
sentezlenmistir. Kismen siibstitiie fosfazen tiirevlerinin etil-4-hidroksibenzoat
ile niikleofilik siibstitisyonu ile tamamen stibstitiie fosfazenler (13-18) elde

edilmistir.

Benzoat tlirevi igeren ferrosenilfosfazenler, karboksilli asit tiirevlerine
donustiirtilerek tuzlari elde edilebilir. Tuz tiirevlerinin suda ¢oziinebiliyor

olmasi fosfazen tilirevlerinin uygulama alanlarini artiracaktir.

Sentezlenen tamamen  siibstitiie fosfazen bilesiklerin  yapilarinin
belirlenmesinde element analizi, FTIR, 'H-, *C-, *P-NMR teknikleri
kullanmilmistir. ~ Spektroskopik bulgular spektroskopi bilimine katkida

bulunacaktir.

Uygun kristalleri elde edilebilen 17 ve 18 bilesiklerinin kat1 hal yapilar X-
1s1inlart krsitallografi teknigi ile aydinlatilmistir ve bu bilesiklerde molekiil i¢i

ve molekiiller aras1 C—H...O hidrojen baglarinin oldugu bulunmustur.

Paraben tiirevleri, antibakteriyel ve antifungal o&zellikler tasidigindan
endiistride yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Paraben tiirevi igeren yeni

fosfazen tiirevlerinin antimikrobiyal ve 6zellikleri arastirilabilir.

50



KAYNAKLAR

Akgol, Y., Hofmann, C., Karatas, Y., Cramer, C., Wiemhofer, H. D., and Schénhoff,
M., “Conductivity Spectra of Polyphosphazene-Based Polyelectrolyte Multilayers.J”,
Phys. Chem. B; 111: 8532-8539 (2007).

Allcock, H. R., “Recent advances in phosphazene (phosphonitrilic) chemistry”,
Chem. Rev., 72: 315-356 (1972).

Allcock, H. R., Allen, R. W., and O'Brien, J. P., “Synthesis of platinum derivatives
ofpolymeric and cyclic phosphazenes”, J. Am. Chem. Soc., 99: 3984-3987 (1977).

Allcock, H. R., Kwon, S., Riding, G. H., Fitzpatrick, R. J., and Bennett, J. L.,
“Hydrophilic Polyphosphazenes as Hydrogels: Radiation Cr osslinking and Hydrogel
Characteristics of Poly[bis(methoxyethoxyethoxy)phosphazene]” Biomaterials,:
509-513 (1988)

Allcock, H. R., and Kwon, S., “An ionically-crosslinkable polyphosphazene: poly
[di(carboxylatophenoxy-phosphazene] and its hydrogels and membranes”,
Macromolecules, 22: 75-79 (1989).

Allcock, H. R., and Kim C., “Liquid crystalline phosphazenes bearing biphenyl
mesogenic groups”, Macromolecules, 23(17): 3881-3887 (1990).

Allcock, H. R., Mark, J. E., West, R., “Inorganic polymers”, Journal Of
Organometalic Chemistry, 427, Prentice Hall, Englewood Cliffs (NJ)., C19 (1992).

Allcock, H. R., Pucher, S. R., Fitzpatrick, R. J., and Rashid, K., “Antibacterial
activity and mutagenicity studies of water-soluble phosphazene high polymers”,
Biomaterials, 13 (12): 857-862 (1992).

Allen, C. W., “Linear, cyclic and polymeric phosphazenes”, Coord. Chem. Rev.,
130: 137-173 (1994).

Almeida, C. A., and Barry, S. A., "Cancer: Basic Science and Clinical Aspects"”,
John Wiley & Sons Ltd., Chichester, 1-23 (2010).

Andrianov, A. K., “Polyphosphazenes for Biomedical Applications”, John Wiley &
Sons, Inc, New Jersey, references therein (2009).

Andrianov, A. K., DeCollibus, D. P., Gillis, H. A, Kha, H. H., Marin, A., Prausnitz,
M. R, Babiuk, L. A., Townsend, H., and Mutwiri, G.,
“Poly[di(carboxylatophenoxy)phosphazene] is a potent adjuvant for intradermal
immunization”, P Natl Acad Sct Usa; 106 (45): 18936-18941 (2009).

51


http://www.pnas.org/search?author1=Daniel+P.+DeCollibus&sortspec=date&submit=Submit
http://www.pnas.org/search?author1=Helice+A.+Gillis&sortspec=date&submit=Submit
http://www.pnas.org/search?author1=Henry+H.+Kha&sortspec=date&submit=Submit
http://www.pnas.org/search?author1=Alexander+Marin&sortspec=date&submit=Submit
http://www.pnas.org/search?author1=Mark+R.+Prausnitz&sortspec=date&submit=Submit
http://www.pnas.org/search?author1=Lorne+A.+Babiuk&sortspec=date&submit=Submit
http://www.pnas.org/search?author1=Hugh+Townsend&sortspec=date&submit=Submit
http://www.pnas.org/search?author1=George+Mutwiri&sortspec=date&submit=Submit

Asmafiliz N., Kili¢ Z., Oztiirk A., Hokelek T., Kog L. Y., A¢ik L., Kisa O., Albay
A., Ustiindag Z., ve Solak A. O., “Phosphorus-Nitrogen Compounds: Part 18.
Syntheses, Stereogenic Properties, Structural and Electrochemical Investigations,
Biological Activities and DNA Interactions of New Mono- and Bis-Ferrocenyl
Spirocyclic Phosphazene Derivatives”, Inorg. Chem.; 48: 10102-10116 (2009).

Asmafiliz, N., “Mono ve bis(ferrosenil)-fosfazen tiirevlerinin sentezi, kristal yapilari,
spektroskopik ve stereojenik Ozelliklerinin incelenmesi ve biyolojik aktifliklerinin

arastirilmasi1”, Doktora Tezi, Ankara Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Ankara,
1-184 (2011).

Asmafiliz, N., Kilig, Z., Hokelek, T., Kog, L. Y., Acik, L., Siizen, Y., ve Oner, Y.,
“Phosphorus—nitrogen compounds: Part 26. Syntheses, spectroscopic and structural
investigations, biological and cytotoxic activities, and DNA interactions of mono and
bisferrocenylspirocyclotriphosphazenes”, Inorganica Chimica Acta, 400: 250-261
(2013).

Avel, O., “Dért disli ligandlarin trimer ile etkilestirilmesinden olusan fosfazen
bilesiklerinin biyolojik aktivitesi”, Yiiksek Lisans Tezi, Gazi Universitesi Fen
Bilimleri Enstitiisiz, Ankara, 5-27 (2013).

Aygiil, G., “Paklitaksel Igeren Nanopartikiillerin Formiilasyonu ve In Vitro
Degerlendirilmesi”, Yiiksek Lisans Tezi, Hacettepe Universitesi Fen Bilimleri
Enstitiisii, Ankara, 24-25 (2011).

Bernheim, K. A., Reed, C. S., and Allcock, H. R., “Synthetic Bone:
APolyphosphazene/Hydroxyapatite Composite”, Jounal of Investigative Medicine,
47 (2): 42A-42A (1999).

Bledzka D., Gromadzinska J., and Wasowicz W., “Parabens. from environmental
studies to human health”, Environ. Int., 67: 27-42 (2014).

Brandt, K., Kruszynski, R., Bartczak, T. J., and Porwolik-Czomperlik, 1., “AIDS-
related lymphoma screen results and molecular structure determination of a new
crown ether bearing aziridinylcyclophosphazene, potentially capable of ion-regulated
DNA cleavage action”, Inorganica Chimica Acta, 322: 138-144 (2001).

Bullen, G. J., “An improved determination of the crystal structure of
hexachlorocyclotriphosphazene (phosphonitrilicchloride)”, Journal of the Chemical
Society A: Inorganic, Physical, 1450-1453 (1971).

Bruker, “SADABS”, Bruker AXS Inc., Madison, Wisconsin, USA (2005).

Calicati, P., Lora, S., Marsilio, F., Guietto, A., and Verenose, F. M., “Amino acid
esters and imidazole derivatives of polyposphazenes: Influence on release of drugs,
degradability and swelling”, Il Farmaco, 49: 69-74 (1994).

Chandrasekhar, V., Andavan, G. T. S., Nagendran, S., Krishnan, V., Azhakar, R.,
and Butcher, R. J., “Cyclophosphazene hydrazides as scaffolds for multi ferrocenyl

52



assemblies: Synthesis, structure and electrochemistry”, Organometallics, 22: 976-
986 (2003).

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

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

Ciftci G. Y., Senkuytu E., Incir S. E., Yiiksel F., Ol¢erZ., YildirrmT., Kilig A., ve
Uludag Y., “First paraben substituted cyclotetraphosphazene compounds and DNA

interaction analysis with a new automated biosensor”, Biosensors and
Bioelectronics; 80: 331-338 (2016).

Cil E., Arslan M., Aslan F. ve Oztiirk 1., “The Synthesis and Characterization of
Aryloxy-Linear Phosphazenes”, Phosphorus, Sulfur, and Silicon and Related
Elements; 178(5): 1037-1046 (2003).

Cil, E., Tanyildizi, M. A., Ozen, F., Boybay, M., Arslan, M., ve Gorgulu, A. O.,
“Synthesis, characterization, and biological-pharmacological evaluation of new

phosphazenes bearing dioxybiphenyl and schiff base groups”, Arch. Pharm. Pharm.
Med. Chem., 345 (6): 476-485 (2012).

Demir, D., “Dosetaksel igeren nanopartikiillerin formiilasyonu ve in vitro
degerlendirilmesi”, Yiiksek Lisans Tezi, Hacettepe UniversitesiFen Bilimleri
Enstitiisii, Ankara, 11-39 (2013).

Deng, M., Kumbar, S. G., Wan. Y., Toti, U. S, Allcock, H. R., and Laurencin, C. T.,
“Polyphosphazene polymers for tissue engineering: an analysis of material synthesis,
characterization and applications”, The Royal Society of Chemistry, 6: 3119-3132
(2010).

Dewar, M. J. S., Lucken, E. A. C., and Whitehead, M. A., “The structure of the
phosphonitrilic halides”, Journal of Chemical Society, 01/1960, 2423-2429 (1960).

Dumanogullari, F. M., “Bis(Fenoksi)Fosfazen tiirevlerinin sentezi ve yapilari”,
Yiiksek Lisans Tezi, Ankara Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Ankara, 79-80
(2006).

Ekti Dal S. F., “Baz1 ferrosenil amitlerin ve ferrosenil esterlerin organik sentezi”,
Yiiksek Lisans Tezi, Anadolu Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Eskisehir, 1-5
(2010).

El-Amin, S. F., Kwon, M. S., Starnes, T., Allcock, H. R., and Laurencin, C. T., “The
biocompatibility of biodegradable glycine containing polyphosphazenes: a
comparative study in bone.” Journal of Inorganic and Organometallic Polymers
and Materials, 16(4): 387-396 (2006).

53



Emsley J., Moore J., and Udy P.B., “A new and simple method of preparing
dichlorophosphinylphosphorimidic trichloride”, J. Chem. Soc. (A); 2863-2864
(1971).

Farrugia L. J., “ORTEP-3 for Windows-a version of ORTEP-III with a Graphical
User Interface (GUI)”, J Appl. Cryst.;30: 565-566 (1997).

Fei S. T. and Allcock H. R., “Methoxyethoxyethoxyphosphazenes as Ionic
Conductive Fire Retardant /additives for Lithium Battery Systems”, J. Power
Sources; 195 (7): 2082—2088 (2010).

Fei S. T., Lee S. H. A., Pursel S. M., Basham J., Hess A., Grimes C. A., Horn M. W.,
Mallouk T. E., and Allcock H. R., “Electrolyte Infiltration in Phosphazene-Based
Dye-Sensitized Solar Cells”, J. Power Sources; 21: 2641-2651 (2011).

Geng F., “Safra Asitlerinin Fosfazen Ile Yapti§1 Bilesiklerin Sentezi, Yapisinin Ve
Ozelliklerinin Incelenmesi”, Doktora Tezi, Trakya Universitesi Fen Fakiiltesi
Kimya Boliimii, Edirne (2011).

He Y., Chen Y., and Zheng Q., “Preparation and properties of flame-retardant
viscose fiber modified with poly[bis(methoxyethoxy)phosphazene]”, Fibers and
Polymers; 16 (5): 1005 (2015).

Howarth, J., Thomaz, J. L., Hanlon, K., and McGuirk, D., “1,3-(Diferrocenylmethyl)
imidazolium and 1-ferrocenylmethyl-3-alkylimidazolium salts: a high yield and
facile synthesis”, Synthetic Communication, 30 (10): 1865-1878 (2000).

Howarth, J., and Hanlon, K., “Novel, N-ferrocenylmethyl, N'-methyl-2-substituted
benzimidazolium iodide salts with in vitro activity aganist the P. falciparum malarial
parasite strain NF54”, Tetrahedron Letters, 42 (4): 751-754 (2001).

Howarth, J., and Hanlon K., “N-ferrocenylmethyl, N’-methyl-2-substituted
benzimidazolium iodide salts with in vitro activity aganist the Leishmania infantum
parasite strain L1, Tetrahedron Letter, 13 (12): 2017-2020 (2003).

Ilter, E. E., Asmafiliz, N., Kilic, Z., Acik, L., Yavuz, M., Balic, E. B., Solak, A. O.,
Buyukkaya, F., Dal, H., ve Hokelek, T., “Phosphorus—nitrogen compounds: Part 19.
Syntheses, structural and electrochemical investigations, biologicalactivities, and
DNA interactions of new spirocyclic monoferrocenylcyclotriphosphazenes”,
Polyhedron, 29: 2933-2944 (2010).

Jankowsky S., Hiller M. M., and Wiemhofe H. D., “Preparation and electrochemical
performance of polyphosphazene based salt-in-polymer electrolyte membranes for
lithium ion batteries”, Journal of Power Sources; 253: 256-262 (2014).

Jaeger, R., and Gleria, M., “Poly (Organophosphazene)s and related compounds:
Synthesis, properties and applications”, Prog. Poly. Sci., 23: 179-276 (1998).

54


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378775313019666
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378775313019666
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378775313019666

Kilic A., Begeg S., Cetinkaya B., Kili¢ Z., Hokelek T., Giindiiz N., ve Yildiz M.,
“Unusual products in the reactions of hexachlorocyclotriphosphazatriene with
sodium aryloxides”, Heteroatom Chem.;7: 249-256 (1996).

Kim J., Chun C., Kim B., Hong J. M., Cho J. K., Lee S. H., and Song S. C.,
“Thermosensitive/magnetic poly(organophosphazene) hydrogel as a long-term
magnetic resonance contrast platform”, Biomaterials; 33: 218-224 (2012).

Konar, V., Yilmaz, O., Oztiirk, A. 1., Kirbag, S., ve Arslan, M., “Antimicrobial and
Biological Effects of Bomphos and Phomphos on Bacterial and Yeast Cells”,
Bioorganic Chemistry, 28: 214-225 (2000).

Lakshmi S., Lee, D. A., Bender, J. D., Allcock H. R., and Laurencin, C. T., “In vitro
evaluation of novel biodegradable polyphosphazenes for bone tissue engineering”,
Proc. Annual Mtg. of Orthopeadic Res. Soc., New Orleans, LA, 937-938 (2003).

Langone, F., Lora, S., Veronese, F. M., Caliceti, P., Parnigotto, P. P., Valenti, F., and
Palma, G., “Peripheral nerve repair using a poly(organo)phosphazene tubular
prosthesis”, Biomaterials, 16: 347-353 (1995).

Mark, J. E., Allcock, H. R., and West, R., “Inorganic Polymers 2nd ed.”, Oxford
University Press, New York, 125-126 (2005).

Mayer-Gall T., Knittel D., Guttmann J. S., and Opwis K., “Permanent flame
retardant finishing of textiles by allyl-functionalized polyphosphazenes”, ACS Appl.
Mater. Interfaces; 7(18): 9349-9363 (2015).

Metinoglu, S., “Bazi OO Ve NO Siibstitiie Spiro, Ansa Ve Bino Fosfazen
Tiirevlerinin Sentezi ve Yapilarinin Karakterizasyonu”, Anadolu Universitesi Fen
Bilimleri Enstitiisii, Eskisehir, 26-29 (2013).

Girgig, O. M., “Yeni hibrit fosfazen polimerlerinin sentezi ve karakterizasyonu”,
Gebze Yiiksek Teknoloji Enstitiisit Miihendislik ve Fen Bilimleri Enstitiisii, Gebze,
40. Sayfa, 39-42 (2012).

Mutwiri, G., Benjamin, P., Soita, H., and Babiuk, L. A., “Co-administration of CpG
ODN strongly enhances immune responses in mice immunized with Hepatitis B
surface antigen”, Vaccine, 26: 2680-2688 (2008).

Neuse E. W., Meirim M. G., and Blorn N. F., “Metallocene-containing platinum
complexes as potential antitumor agents.1.Dichloro(1,6-differrocenyl-2,5-
diazahexane)platinum(ll) and cis-dichlorobis(1-ferrocenylethylamine) platinum(II)”,
Organometallics; 7: 2562-2565 (1988).

Okutan E., “Poli(Organofosfazen) igeren karbon nanotlip nanokompozitlerinin
hazirlanmas1 ve ozelliklerinin belirlenmesi”, Doktora Tezi, Gebze Yiiksek Teknoloji
Enstitiisii Miihendislik Ve Fen Bilimleri Enstitiisii, Gebze, 52 (2012).

55



Ozcan, 1., “Kemige hedeflemek igin sentezlenen biyolojik parcalanabilen polimerler
kullanilarak hazirlanan nanopartikiiler ilag tasiyici sistemlerin tasarimive in vitro-in

vivo degerlendirilmesi”, Doktora Tezi, Ege Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii,
23-26 (2008).

Pillai, O., and Panchagnula, R., “Polymers in drug delivery”, Current Opinion in
Chemical Biology, 5 (4): 447-451 (2001).

Ruiz E., Ramirez C. A., Aponte M. A., and Barbosa-Chavas G. V., “Degration of
poly[bis(glycine ethyl ester)phosphazene] in aqueous media”, Biomaterials, 14: 491-
496 (1993).

Shim, D. H., Ko, H-J., Volker, G., Potter, A. A., Mutwiri, G., Babiuk, L. A., and
Kweon M-N., “Efficacy of poly[di(sodiumcarboxylatophenoxy)phosphazene]
(PCPP) as mucosal adjuvant to induce protective immunity against respiratory
pathogens”, Vaccine, 28: 2311-2317 (2010).

Sohn, Y. S., and Jun, Y. J., “Poly- and Cyclophosphazenes as Drug Carriers for
Anticancer Therapy”, Polyphosphazenes for Biomedical Applications, Alexander K.
Andrianov, John Wiley & Sons, Inc., Hoboken, New Jersey, 249-275 (2009).

Spek A. L., Acta Cryst. A 46, C34 (1990).

Staudinger H., and Meyer J., “Uber neue organische Phosphorverbindungen III.
Phosphinmethylenderivate und Phosphinimine”, Helv. Chim. Acta; 2 (1): 635
(1919).

Steichen, S. D., Caldorera-Moore M., and Peppas, N. A., “A review of current
nanoparticle and targeting moieties for the delivery of cancer therapeutics”, Eur. J

Pharm. Sci., 48 (3): 416-427 (2012).

Stokes, H. N., Am. Chem. J., 19, 782-796 (1897).

Stone, M. L., Wilson, A. D., Harrup, M. K., and Stewart, F. F, “An initial study of
hexavalent phosphazene salts as draw solutes in forward osmosis”, Desalination,

312:130-136 (2012).

Teasdale I., Briiggemann O., “Polyphosphazenes: Multifunctional, Biodegradable
Vehicles for Drug and Gene Delivery”, Polymers; 5(1): 161-187 (2013).

Togni, A., and Hayashi, T., “Ferrocenes: Homogeneous catalysis, organic synthesis
and material science”, Journal of Organometallic Chemistry, 498: C27-C28 (1995).

Timer, Y.” Baz1 fosfazen bilesiklerinin ve ge¢is metal komplekslerinin
sentezlenerek yapilarinin  aydinlatilmasi1”, Doktora Tezi, Ondokuz Mayis

Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Samsun, 4-25 (2008).

Tiimer, Y., Asmafiliz, N., Kili¢, Z., Hokelek, T., Kog, L. Y., Acik, L., Yola, M. L.,
Solak, A. O., Oner, Y., Diindar, D., ve Yavuz, M., “Phosphorus—nitrogen

56


https://en.wikipedia.org/wiki/Hermann_Staudinger
https://en.wikipedia.org/wiki/Helv._Chim._Acta
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Teasdale%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24729871
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Br%C3%BCggemann%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24729871
http://www.sciencedirect.com/science/journal/0022328X

compounds: Part 28. Syntheses, structural characterizations, antimicrobial and
cytotoxic activities, and DNA interactions of new phosphazenes bearing vanillinato
and pendant ferrocenyl groups”, Journal of Molecular Structure, 1049: 112-124
(2013).

Timer Y., Ko¢ L.Y., Asmafiliz N., Kili¢ Z., Hokelek T., Soltanzade H., Acik L.,
Yola M.L., ve Solak A.O., “Phosphorus—nitrogen compounds: part 30. Syntheses and
structural investigations, antimicrobial and cytotoxic activities and DNA interactions
of  wvanillinato-substituted NN or NO  spirocyclic ~ monoferrocenyl
yclotriphosphazenes”, J Biol Inorg Chem.; 20: 165-178 (2015).

Verep, G., “Bazi Ferrosenil Siibstitiie 1,3,4-Oksadiazol Tiirevlerinin Sentezi”,
Akdeniz Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Antalya, 2. Sayfa (2013).

Wang, L., Ye, Y., Zhong, S. B., Zhang, D., and Zhao, Y. F., “Synthesis and DNA-
cleaving function of cyclotriphosphazene polydentate ligands”, Chemical Journal of
Chinese Universities, 30 (3): 493-496 (2009).

Wang X., Li Q., Di Y., and Xing G., “Preparation and properties of flame-retardant
viscose fiber containing phosphazene derivative”, Fibers and Polymers, 13(6): 718-
723 (2012).

Yavuz, M., “Baz1 fosfazen bilesiklerinin antimikrobiyal aktivitelerinin belirlenmesi
ve bu bilesiklerin dna ile etkilesimi”, Yiiksek Lisans Tezi, Gazi Universitesi Fen
Bilimleri Enstitiisii, Ankara, 42-44 (2010).

Yildiz, M., Yilmaz, S., ve Dolger, B., “Synthesis, spectral properties, and
antimicrobial  activity = of  2-arilamino-2,4,4,6,6-pentachloro 1,3,5,20&lt;
sup&gt;S&lt;/sup&gt; 4r&lt;sup&gt; S&lt;/sup&gt;,6A&lt;sup&gt; 5 &lt;/sup&gt;-
triazatriphosphines and poly[bis(4-fluorophenylamino)phosphazene]”, Russian
Journal of General Chemistry, 77 (12): 2117-2122 (2007).

Yilmaz, O., Aslan, F., Oztiirk, A. I, Vanli, N. S., Kirbag, S., ve Arslan, M.,
“Antimicrobial  and  biological  effects of  N-diphenylphosphoryl-P-
triphenylmonophosphazene-II and di(o-tolyl) phosphoryl-P-tri(o-
tolyl)monophosphazene-III on bacterial and yeast cells”, Bioorganic Chemistry, 30
(5): 303-314 (2002).

Yilmaz, S., “Baz1 halkali fosfazenlerin sentezi, polimerizasyonu ve karakterizasyonu,
Yiiksek Lisans Tezi, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii,
Canakkale, 1-44 (2004).

57


http://link.springer.com/journal/12221

EK ACIKLAMALAR A.

SENTEZLENEN BILESIKLERIN (13-18) IR SPEKTRUMLARI
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EK ACIKLAMALAR B.

SENTEZLENEN BIiLESIKLERIN (13-18) *'P-NMR SPEKTRUMLARI
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EK ACIKLAMALAR C.

SENTEZLENEN BIiLESIKLERIN (13-18) *C-NMR SPEKTRUMLARI
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EK ACIKLAMALAR D.

SENTEZLENEN BIiLESIKLERIN (13-18) 'H-NMR SPEKTRUMLARI
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