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OZET

Siklofosfazenler, -N=PX>— gruplarinin tekrar ettigi inorganik hetero halkali
bilesiklerdir. Siklofosfazenlerdeki halojen gruplarinin yer degistirme tepkimelerine
uygun olmasi bilim insanlarinin bu bilesiklerle birgok ¢alisma yapmasina imkan
saglamustir. Parabenler ise birgok kullanim alanina sahip para-hidroksibenzoik asit
tiirevleridir. Antifungal ve antibakteriyel ozellikleri, genis pH aralifinda kararh
olabilmeleri gibi oOzellikleri parabenlere Onem kazandirmigtir. Ticari olarak
kullanimlarinin yaygin olmasi parabenler {izerine yapilan c¢alismalart artirmistir.
Biyosensorler saglik, tarim, gida ve savunma sanayi gibi ¢esitli alanlarda kullanicilara
hizli, hassas ve ekonomik analizler yapima imkani saglayarak gelisen teknolojiler
arasina girmistir.

Bu calismada hekzaklorosiklotrifosfazen halkasi ile 2,2’-bifenol bilesiginin
tepkimesinden monospiro ve dispiro yapidaki baslangig bilesikleri (1 ve I1) elde edildi.
Bu bilesiklerin (I-11) sirasiyla metil, etil, propil, biitil ve benzil paraben bilesikleri ile
reaksiyonlart gergeklestirildi. Sentezlenen ve uygun yontemlerle saflastirilan biitiin
bilesiklerin (I-X1I) yaps1 kiitle (MALDI-TOF), 3P ve *H NMR, FT-IR spektroskopisi
ve uygun kristal elde edilen bilesikler igin tek kristal X-1sin1 kirinimui teknigi (I11) ile
aydinlatildi. Sentezlenen bilesiklerin MiSens elektrokimyasal DNA biyosensor
cihazinda DNA analizleri gergeklestirildi.

Anahtar Kelimeler: Siklotrifosfazen, Paraben, MiSens Biyosensor Cihazi, DNA
Etkilesim Analizi, 2,2°-bifenol.



SUMMARY

Cyclophosphazenes are inorganic hetero-ring compounds in which the -
N=PX>— groups are repeated. The fact that halogen groups in cyclophosphazenes are
suitable for displacement reactions has allowed scientists to carry out a number of
studies with these compounds. Parabens are para-hydroxybenzoic acid derivatives
with many uses. Their antifungal and antibacterial properties, their stability over a
wide pH range, have given parabens an important place. The widespread use of
commercial products has increased the number of studies on parabens. Biosensors
have become one of the developing technologies by enabling users to perform fast,
sensitive and economic analyzes in various fields such as health, agriculture, food and
defense industry.

In this study, monospiro and dispiro starting compounds (I and 11) were obtained
from the reaction of hexachlorocyclotriphosphazene ring and 2,2’-bisphenol
compound. Reactions of these compounds (I-11) with methyl, ethyl, propyl, butyl and
benzyl paraben compounds were performed respectively. The structure of all
compounds (I-XI11) synthesized and purified by appropriate methods was elucidated
by mass (MALDI-TOF), 3P and 'H NMR, FT-IR spectroscopy and single crystal X-
ray diffraction technique (111) for the compounds obtained. DNA analysis of the
synthesized compounds was performed on MiSens electrochemical DNA biosensor

device.

Key Words: Cyclotriphosphazene, Paraben, MiSens Biosensor Device, DNA
Interaction Analysis, 2,2°-Bisphenol.
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SIMGELER ve KISALTMALAR DIZIiNi

Simgeler ve  Aciklamalar

Kisaltmalar

H Hidrojen atomunun kiitle numaras1 1 olan izotopu.

31p Fosfor atomunun kiitle numarasi 31 olan izotopu.

CDCls Dotorokloroform.

DCM Diklorometan.

DMSO Dimetilsiilfoksit.

H3PO4 Fosforik Asit.

MALDI-TOF Matriks ile Desteklenmis Lazer Desorpsiyon/Iyonizasyon Ugus
Zaman Kiitle Spektrometresi.

NaH Sodyum Hidriir.

NMR Niikleer Manyetik Rezonans.

THF Tetrahidrofuran.

TLC Ince Tabaka Kromotografisi.

TMS Tetrametilsilan.

NA NeutrAvidin.

HRP Horse Radish Peroxidase.

TMB 3,3°5,5’-Tetrametilbenzidin.

Au-Np Altin Nanopargacik.

FT-IR Fourier Dontisiimlii Kiz116tesi Spektroskopisi(Fourier Transform
Infrared Spectroscopy)

CSA Kiral ¢6ziicii ajani.

CSR Kiral kaydirma reaktifi.

TDK Tirk Dil Kurumu.

IUPAC International Union of Pure and Applied Chemistry

GOD Glikoz Oksidaz.

GDO Genetigi Degistirilmis Organizmalar.

SPR Surface Plazmon Resonance- Yiizey Plazmon Rezonans.

REP Real-Time Electrochemical Profiling.

MUDA Merkapto undekanoik asit.

BSA

Bovin Serum Albumin.
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NHS . N-Hidroksi suksinimid.
EDC . 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)karbodiimidhidrokloriir.
PBS . Fosfat Tampon Cozeltisi.
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2.17:
2.18:

Halkal1 fosfazen sentezi.

a) Diiz zincirli b) Trimer ¢) Tetramer d) Polimerik fosfazen
yapilart.

Halkali fosfazenlerden trimerin rezonans formiilii.

Trimerin {i¢ boyutlu yapisi.
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Fosfazenlerin a) Alkollerle b) Sodyum alkolatlarla reaksiyonlari.

Bisfenol ve hekzaklorosiklotrifosfazenin tepkimesi.

(1) Paraben molekiiliiniin genel formiilii, (2) Metil paraben(4-
hidroksi metil ester benzoik asit), (3) Etil Paraben(4-hidroksi
etil ester benzoik asit), (4) Propil paraben(4-hidroksi propil
ester benzoik asit), (5) Biitil Paraben(4-hidroksi biitil ester
benzoik asit), (6) Benzil Paraben(4-hidroksi benzil ester
benzoik asit).

a) Paraben sentezi, (b) Phukan ve arkadaslarinin paraben

yontemi, (c) Hosangadi ve arkadaglarinin paraben sentez yontemi

Biyosensorlerin algilayici kisimlarinda kullanilan biyomolekiil

tiirline gore siiflandirilmasi.

Cevirici sistemlerine gore biyosensorlerin siniflandirilmasi.

MiSens biyosensor cihazi ¢alisma sistemi.

Sensor ¢ip.

Tetramer NeutrAvidin molekiiliiniin ti¢ boyutlu yapisi.

Karbodiimit Reaksiyonu.

NeutrAvidin immobilizasyonunun ¢ip yiizeyindeki gosterimi.

NA kapl yiizeye tutunan yakalayici (capture) prob DNA nin

sematik gosterimi.
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'H NMR spektrumu.

Bilesik (I)’e ait FT-IR spektrumu.
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a) Bilesik (II)’ye ait tH NMR spektrumu b) Genisletilmis

'H NMR spektrumu.

Bilesik (IIT)’e ait FT-IR spektrumu.

Bilesik (IIT)’iin Tek Kristal X-Isin1 Kirinimi Teknigi ile
Cozilmiis Yapist.

Bilesik (IV)’iin Yapisi.

Bilesik (IV)’iin MALDI-TOF teknigi ile alinmis kiitle spektrumu.
Bilesik (IV)’e ait proton ile eslesmemis 3P NMR spektrumu.
a) Bilesik (IV)’e ait *H NMR spektrumu b) Genisletilmis

'H NMR spektrumu.

Bilesik (IV)’e ait FT-IR spektrumu.

Bilesik (V)’in Yapist.

Bilesik (V)’in MALDI-TOF teknigi ile alinmis kiitle spektrumu.
Bilesik (V)’e ait proton ile eslesmemis 3'P NMR spektrumu.

a) Bilesik (V)’e ait 'H NMR spektrumu b) Genisletilmis

'H NMR spektrumu.

Bilesik (V)’e ait FT-IR spektrumu.

Bilesik (VI)’nin Yapist.

Bilesik (VI)’nin MALDI-TOF teknigi ile alinmis kiitle spektrumu.
Bilesik (VI)’ya ait proton ile eslesmemis 3P NMR spektrumu.
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1.GIRIS

Fosfazenler, yapilarinda fosfor ve azot atomlar1 bulunduran bilesiklerdir. Bu
bilesikler diiz zincirli veya halkal1 yapilarda olabildikleri gibi yapilarinda tekrarlanan
—N=PX>— gruplar1 bulundurur ve bu grubun tekrarlanma sayisina bagli olarak da kii¢iik
molekiillerden polimerik yapilara kadar bir¢ok bilesik olustururlar [1].

Halkal1 fosfazenlerin fosfor atomunun iizerindeki halojenlerin, farkli yan gruplar
ile stibstitiisyon tepkimeleri vermeleri sonucunda ¢esitli 6zelliklerde bilesiklerin elde
edilebilmesi bilim insanlarinin ilgilerini fosfazen halkalarina yoneltmistir [2].
Calismalarin daha ¢ok halkali fosfazenlerden olan hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer,
N3P3Clg) ve oktaklorosiklotetrafosfazen (tetramer, N4P4Clg) bilesiklerinin g¢esitli
siibstitlie gruplar sayesinde kazandiklar1 o6zelliklerin incelenmesi ve yapilarinin
aydinlatilmas1 iizerinde yogunlastigi goriilmektedir. Fosfazenlerin kazandigi bu
ozellikler endiistriyel, askeri ve tibbi alanlarda kullanimlarini yayginlastirmistir.

Siklofosfazenlerin sarj edilebilir bataryalar [3-5], sentetik kemik ve membranlar
[6], antibakteriyel reaktifler [7] olarak kullanimlar1 bilinmektedir. Yapilan biyolojik
aktivite ¢alismalar1 bazi aminofosfazenlerin antikarsinojen ve antibakteriyel [8]
ozelliklerinin yaninda HIV viriisiine karsi da etkin oldugunu gostermektedir [9].

Bu ¢alismada, yeni tip paraben tiirevi siklotrifosfazen bilesikleri elde edilmis ve
elde edilen bilesiklerin yapisal Ozellikleri ile DNA etkilesimleri sonucu olusan
biyolojik aktiviteleri incelenmistir. Tez ¢aligmas1 kapsaminda, ilk olarak 2,2’-bifenol
bilesiginin hekzaklorosiklotrifosfazen ile reaksiyonu sonucunda monospiro ve dispiro
siklotrifosfazen bilesikleri elde edilmistir. Monospiro ve dispiro siklotrifosfazen
bilesikleri  elde  edildikten = sonra  paraben  tiirevi  olan  bilesikler
(metil/etil/biitil/propil/benzil paraben), yer degistirme tepkimesiyle siklotrifosfazen
halkasina baglannustir. Elde edilen bilesiklerin yapisi kiitle spektrometresi, FT-IR, 1H
ve 3P NMR spektroskopisi verilerinden faydalamlarak aydinlatilmistir. Ayrica kristal
formlar1 elde edilen bilesiklerin tek kristal X-1s1m1 kirinimi 6lglimii ¢alismalarindan
elde edilen veriler ile de yapilart dogrulanmistir. Sentezlenen bilesiklerin
elektrokimyasal tabanli biyosensor cihazi ile DNA etkilesimleri incelenmis ve
biyolojik aktiviteleri hakkinda bilgi sahibi olunmustur. Biyosensor cihazi ile
sentezlenen molekiillerin ila¢ aday1 olabilme olanaklari daha hizli ve ekonomik olarak

tespit edilebilmektedir.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1. Fosfazenler

[k fosfazen bilesigi 1834 yilinda Liebig ve Wohler tarafindan amonyumkloriir
ve forforpentakloriir tepkimesinden elde edilen hekzaklorosiklotrifosfazen[trimer,
(NPCI2)3] bilesigidir. Kristallendirilen bu kararli bilesigin yapisi agiklanamamustir;
fakat ilk bulunan bilesik oldugu i¢in fosfazen kimyas1 alaninda en ¢ok ¢alisma yapilan
bilesik olmustur. 1844°te Gerhardt ve Laurent yapiy1 (NPCl,) olarak agiklamis ve daha
sonra Gladstone, Holmes ve Wichelhaus molekiil formiilinii (NPClz)s olarak
bulmustur. 1895 yilindan sonraki caligmalarda H.N. Stokes,
hekzaklorosiklotrifosfazen igin halkali yap1 onermis ve (NPCl2)n (n=4,5,6,7)
bilesiklerini sentezlemis ve bilesiklerin 1sitildiginda polimerlestigini gézlemistir [10].

1924 yilinda Schenck ve RoOmer, gilinimiizde de kullanilan yontemle
amonyumkloriir ve fosforpentakloriirden ¢ikarak yiiksek verimle halkali (NPCl2)3 ve
(NPCly)4 bilesiklerini elde etmislerdir [11] (Sekil 2.1). Bu bilesiklerin yapis1 1936
yilinda X-1511  kristalografisi yardimiyla Meyer ve arkadaglari tarafindan
aydinlatilmistir  [12]. Brockway ve Bright 1943 yilinda elektron-difraksiyon
metoduyla hekzaklorosiklotrifosfazen tizerine ¢alismiglardir [13]. 1959 yilinda ise
infrared ve raman spektroskopisi teknikleri ile bu bilesikler tizerine ¢alismalar devam

etmistir [14].

nNH,Cl + npcl, diklorobenzen & (\peyy) 4 anHCl
120-150 °C

Sekil 2.1: Halkali fosfazen sentezi.

1965 yilinda Allcock ve Kugel tarafindan ilk polifosfazen bilesiklerinin
sentezlenmesi ile fosfazen polimerleri konusundaki ¢alismalar hiz kazanmistir [15].
Sonraki yillarda fosfazenlerin hidroliz, polimerlesme ve yer degistirme (siibstitiisyon)
tepkimelerinin yanisira bu bilesiklerin kullanim alanlarina yonelik ¢aligmalar artarak
devam etmistir.

Fosfazenler diiz zincirli(lineer), halkali(siklo) ve polimerik olmak iizere ii¢

sinifa ayrilmaktadir (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2: a) Diiz zincirli b) Trimer c) Tetramer d) Polimerik fosfazen yapilari.

2.2. Fosfazenlerin Geometrik ve Elektronik Yapisi

Fosfazen bilesiklerindeki baglarla ilgili bazi bilgiler soyledir

e Halkal1 ve zincirli molekiiller ¢ok kararlidir,

¢ [PN]n halkalarindaki biitiin P-N uzunluklar1 (PNX3)n bilesiklerinde esittir,

e P-N bag uzunluklari (~ 1.58 A), doygun fosfazen bilesiklerinden (~ 1.77 A) daha
kisadr,

e Halkali fosfazenlerdeki azot atomu ortaklanmamis elektronlar ile zayif Lewis
bazi olarak davranabilir,

eP-N-P acis1 (120-150°) olmakla beraber, N-P-N agis1 (120+£2°) olup genelde
sabittir,

e Fosfazenlerin  reaksiyonu genellikle fosfor atomu iizerinden gergeklesen

niikleofilik ataklara dayanir ve sonucunda siibstituentlerden birini ¢gikarir [16].

2.2.1. Halkahl Fosfazenler

Halkali fosfazenlerin genel formiilii (NPX2)n (X: F, Cl, Br; n=3-12) dir. Halkali
fosfazenlerin  en  bilineni —P=N-  biriminin ¢ kez tekrar ettigi
hekzaklorosiklotrifosfazen (Sekil 2.2.b) ve —P=N- biriminin dort kez tekrar ettigi
oktaklorosiklotetrafosfazendir (Sekil 2.2.c).

Halkal fosfazenler, rezonans sonucu olusan elektron delokalizasyonu sebebiyle
diiz zincirli fosfazenlere gore daha kararhidir [17, 18]. Ayrica azot atomlarinda sp? ve
fosfor atomlarinda sp® hibritlesmesi goriilmektedir. Azot ve fosfor arasindaki =

baglari, azot lizerine polarizlenmistir.
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Sekil 2.3: Halkali fosfazenlerden trimerin rezonans formiilii.

Fosfazen halkasinin m-elektron paylasimi, benzen halkasinin w-elektron
paylasimindan farklidir. Benzen halkasinda elektronlar birbirlerine yakin olmakla
beraber komsu atomlar iizerindedir ve ayni atomlar arasinda paylasilir; sonugta
paylasim esittir. Fosfazen halkasindaki P-N baginin iyonik karakteri daha fazladir ve
bu sebeple elektron paylasimi esit olmaz. n-Bagi, azot iizerinde kalan bir elektron ile
fosfor atomu iizerindeki bir elektronun Ortlismesi sonucu olusmaktadir. Fosfazen
halkasindaki fosfor-azot baglar1 beklenenden kisadir. Diizlemsel halkali yapida bag
acis1 ~121° dir [19].

2.3. Fosfazenlerin Stereokimyasi

Fosfozen bilesiklerinde fosfor atomunun karbona benzer olarak dort
koordinasyonlu olmasi karbon gibi optik¢e aktif olabilecegi diisiincesini akla
getirmistir. Nitekim kiral 6zellik gosterdikleri 1962 yilindaki ¢alismada belirtilmistir
[2]. Fosfazenlerin stereojenik 6zelligi sadece fosfor atomundan kaynaklanmayabilir;
fosfor atomuna baglanan gruplarin igerdigi kiral merkezler de stereojenik olabilir [20].

Stereojenik fosfor atomuna sahip bilesikler, P-kiral adini almaktadir.
Hekzaklorosiklotrifosfazene simetrik olmayan bir siibstitiient spiro diizlemde
baglanirsa, bilesikte bir kiral merkez olusur. Halkali fosfazenlerde iki es kiral merkez
varsa bilesik mezo (RS-SR) ve rasemik (RR-SS) olarak iki diastereoizomer yapi
olusturur.

Halkali fosfazenlerin kiral yapisi, kiral kolonlar yardimiyla kiral HPLC ve
kiral ¢oziicii ajan1 (CSA) veya kiral kaydirma reaktifi (CSR) eklenmesiyle 3P-NMR
spektroskopisi veya X-isin1 kristallografi verileri yardimiyla aydinlatilabilmektedir
[21].



Sekil 2.4: Trimerin ii¢ boyutlu yapisi.

Hekzaklorosiklotrifosfazenin(trimer) ii¢ boyutlu yapist Sekil 2.4’te [22]
gosterilmistir. Trimerdeki klor atomlarinin herhangi bir siibstitiient ile yer degistirme
tepkimeleri iki mekanizma {izerinden yiiriimektedir. Bunlardan biri olan geminal yer
degistirme, stibstitiientin klor atomlar ile ilk ve ikinci yer degistirmesi ayni1 fosfor
atomu {izerinden, ii¢lincli ve dordiincii yer degistirmesi diger fosfor atomu iizerinden
ve son olarak besinci ve altinci yer degistirmesi son fosfor atomu lizerinden gerceklesir
(Sekil 2.5.a). Geminal olmayan-nongeminal yer degistirmede ise halkaya baglanacak
stibstitlientler sirastyla farkli fosfor atomlarina baglanarak devam etmektedir (Sekil
2.5.b).
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Sekil 2.5: a) Trimerin geminal yerdegistirmesi b) Trimerin geminal olmayan(non-
geminal) yerdegistirmesi.

2.4. Fosfazenlerin Hidroksil Grubu Iceren Niikleofiller ile
Reaksiyonu

Yapisinda monofonksiyonlu gruplar bulunduran niikleofiller ile trimerin
tepkimesi sonucu olusan {iriinler, kullanilan sitokiyometrik oranlara gore farklilik
gosterir. Niikleofilin oranina gore ¢esitli siibstitiie iiriinler ve siibstitiient sayisina gore
geminal ve non-geminal baglanmalar goriilebilir. Trimerin alifatik veya aromatik
dioller, aminoalkoller gibi difonksiyonlu gruplar bulunduran niikleofiller ile
reaksiyonu sonucunda olusmasi beklenen ({irlinler spiro, ansa, ag¢ik zincir,
koprilii(bino) yapisina sahiptir (Sekil 2.6). Spiro yapist siibstitiie grubun her iki
ucunun da ayn1 fosfor atomuna baglanmasi ve ansa yapist baglanan grubun uclarinin
ayni molekiildeki farkli fosfor atomlarina baglanmasi sonucu olusur. A¢ik zincir yapi,
molekiildeki fosfor atomuna yalnizca bir grubun baglamasi ve grubun diger ucunun
serbest kalmasi ile ve kopriilii (bino) yapi ise baglanan grubun her iki ucunun da farkli

iki molekiildeki fosfor atomlarina baglanmasi ile olusur.
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Sekil 2.6: Trimerin a) spiro b) ansa c) agik zincir d) kopriilii(bino) yapisi.

Fosfazenlerin alkol ve fenollerle olan reaksiyonlar1 ‘Alkoliz ve Fenoliz
Reaksiyonlar1’ olarak isimlendirilir. Hidroksil grubu igeren alkol ve fenol gibi
niikleofillerin fosfazenlerle reaksiyonu sonucu yan iiriinler az olusmakta ve olusan
tirtinler kolayca saflagtirilabilmektedir. Bu avantajlar sayesinde bu reaksiyonlar
fosfazen kimyasinda sikca tercih edilmektedir. Fenoller ve alkollerle gergeklestirilen
stibstitiisyon reaksiyonlari nongeminal yol izlerken, tiyoller ile geminal yol iizerinden
gerceklesmektedir [23]. Fosfazenlerin alkollerle ve sodyum alkolatlarla verdigi

tepkimeler Sekil 2.7°de gdsterilmistir.

2nROH + (NPX,), ___ [NP(OR),], + 2nHX a

2nRONa + (NPX,), _, [NP(OR),], + 2nNaX

Sekil 2.7: Fosfazenlerin a) Alkollerle b) Sodyum alkolatlarla reaksiyonlari.

Literatiirde, fosfazenlerin alkol ve fenollerle olan ¢alismalarina siklikla
rastlanilmaktadir. Ornegin yapilan bir caligmada, bisfenol ile
hekzaklorosiklotrifosfazenin kismi yer degistirme tepkimeleri incelenmis Ve
sentezlenen bilesikler, X- 1sinlar kristallografisi ile analiz edilmistir [24]. Olusan

tiriinler spiro ve ansa olarak gozlenmistir (Sekil 2.8).
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Sekil 2.8: Bisfenol ve hekzaklorosiklotrifosfazenin tepkimesi.

Benzer sekilde 2,2’°- metilendifenoksi ile hekzaklorosiklotrifosfazenin tepkimesi

ile spiro ve ansa tiirevleri sentezlenmis ve yapilart incelenmistir [25].

2.5. Fosfazenlerin Alkoliz ve Fenoliz Reaksiyonlarina Etki
Eden Faktorler

2.5.1. Niikleofil Tiiri

Siibstitiie edilecek gruplarda dallanmanin olmamasi, dallanmis gruplara
oranla daha kolay reaksiyon saglar. Tepkimeye girecek niikleofilik grubun biytikligi
sterik etkiler ortaya ¢ikarir ve bu da halojenin yer degistirme hizina ve derecesine etki

eder.

2.5.2. Siibstitiientin Etkisi

Halka {izerindeki siibstitiientlerin etkisi NsP3Clg(trimer), NsP3ClsPhy ve
N3P3Cl2Phs bilesiklerinin alkoliz tepkimeleri ile incelenmistir. Metoksit, etoksit, n-
propoksit  ve izopropoksit iyonlart niikleofil olarak  kullanilmis  ve
(NPCl2)3>N3P3ClsPh2 >N3P3Cl2Phs sirasinda klor atomlarinin bahsi gegen niikleofiller
ile yer degistirmesinin zorlastig1 ve azaldig1 gozlenmistir. Fenil gruplarmin bilesikte

¢ogalmasi, niikleofillerle olan yerdegistirme reaksiyonunu zorlastiracagi agiktir [26].



2.5.3. Coziiciiniin Etkisi

Bu tepkimelerde fosfor-halojen baginin hidroliz olmamasi i¢in susuz ¢oziiciiler
secilmelidir. Bu amagla dietileter, benzen, toluen, ksilen, pridin gibi ¢oziiciiler
kullanilabilir ancak tetrahidrofuran, dioksan gibi ¢oziiciiler kullanilacaksa bu
¢Oziiciilerin kuru olmasina 6zen gosterilmelidir. Bu tepkimelerde ¢oziiciiniin polaritesi
ve ortamdaki sodyum tuzlarmin ¢oziintirliigii de etkindir. Coziiciiniin ortamda olusan
tuzlar1 ¢ozmemesi ancak alkoksit veya ariloksiti ¢gozmesi istenir. Coziiciiniin polarlig
her reaksiyona ayr1 sekilde etki etse de polar ¢oziicliler alkoksit ve ariloksitin
iyonlagmasini kolaylastirdigi i¢in reaksiyon hizini arttirmaktadir. Baz1 ¢oziiciilerde
stibstitiisyon derecesi, dimetilformamit > diglim > tetrahidrofuran > benzen >

dictileter seklindedir.

2.5.4. Fosfazen Halkasi ya da Zincir Biiyiikliigiiniin Etkisi

Trimer, tetramer, diger oligomerler ve polimerler arasinda yer degistirme
reaksiyonlarini en kolay veren bilesik trimerdir. Trimerin yer degistirme tepkimeleri,
birgok alkoksit ve fenoksitte 25 °C’de ve on iki saatten az siirede gergeklesirken,
poli(dikloro)fosfazende 70-80 °C’de en az on alt1 saatte tamamlanabilmektedir. Daha

biiyiik hacimli gruplarin tepkimelerinde ise bu sartlarin daha agir olmasi gerekir.

2.5.5. Baz Etkisi

Alkol ya da fenollerin bir klorofosfazen ile tepkimeleri sirasinda ortamda
genellikle bir baz veya sodyum tuzu bulunmaktadir. Sodyum tuzlar1 kullanilarak
yapilan alkoksit veya ariloksit tepkimeleri hizli ve kolay gerceklesmekte ve
reaksiyonda sodyum kloriir tuzu olusmaktadir. Bu tuzlar kolayca reaksiyon

ortamindan uzaklastirilabilmektedir.

2.6. Fosfazen Tiirevlerinin Uygulama Alan

Literatiir incelendiginde fosfazen bilesiklerinin pek ¢ok farkli alanda kullanildig:
goriilmektedir. Lineer poli[bis(trifloroetoksifosfazen)] bilesiginin 20-100°C arasinda
He, Xe, Oz, N2, CO2, CH4 gazlar iizerinde gegirgenligi ve difiizyonlari incelenmis ve

ozellikle COz2 i¢in yliksek gecirgenlik gosterdigi gézlenmistir. Ayrica oksijen gazi ve
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nem i¢in polimer filmlerinin sensor 6zellikte oldugu bulunmustur [27]. Baz1 halkali
fosfazen bilesiklerinin 15181 soguran elektroliiminesans cihazlar ve yanmay1 geciktirici
malzemeler olarak kullanilabilecegi belirlenmistir [28]. Polifosfazenler, sentetik
kemik yapiminda [29, 30], elektronik malzemelerde, 1siya dayanikli materyallerde,
enerji iiretimi ve enerji depolanmasinda kullanilmaktadir [31]. Bazi siibstitiie fosfazen
bilesiklerinin bakteri ve mayalara kars1 aktif oldugu [8, 32, 33], farkli niikleofiller ile
stibstitiic ferrosenilfosfazenlerin tiiberkiiloza karsi onemli aktivite gosterdigi [34],
cesitli gruplarla siibstitiie fosfazenlerin rahim agz1 kanser hiicrelerine karsi sitotoksik

aktivite gosterdigi bulunmustur [35].

2.7. Parabenler

Parabenler, para-hidroksibenzoikasit veya 4-hidroksibenzoikasitin  ve
tiirevlerinin literatiirde kisaltilmig genel ismidir. Ugucu olmadiklar1 gibi kokusuz ve
renksizdirler. Gida, kozmetik ve ila¢ endiistrisinde antibakteriyel ve antifungal
ozellikleri sayesinde koruyucu etki saglayarak triinlerin raf dmriinii uzatirlar. Genis
antimikrobiyal etki spektrumlarinin olmasi, kullanimlarinin giivenli olmasi, diger
bir¢ok koruyucu maddeye oranla daha az tahris edici olmalari, genis pH araligi
icerisinde kararli kalabilmeleri ve daha az oranda hassasiyete yol agmalar1 parabenleri
ideal koruyucu yapmustir [36]. Parabenlerin ester gruplarindaki karbon sayisi arttik¢a

sudaki ¢Oziiniirliikleri azalmaktadir.
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Sekil 2.9: (1) Paraben molekiiliiniin genel formiilii, (2) Metil paraben(4-
hidroksi metil ester benzoik asit), (3) Etil paraben(4-hidroksi etil ester benzoik asit),
(4) Propil paraben(4-hidroksi propil ester benzoik asit), (5) Biitil paraben(4-hidroksi

biitil ester benzoik asit), (6) Benzil paraben(4-hidroksi benzil ester benzoik asit).
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2.8. Paraben Sentezinde Kullanilan Yontemler

Paraben sentezine yonelik birgok yontem bulunmaktadir. Bu yontemlerden
bazilar1 bu boliimde yer alacaktir.

Ticari olarak kullanilan parabenler mikrodalga 1s1masi altinda p-
hidroksibenzaldehit ve alkoliin ZnCl, katalizorliiglinde esterlesmesi(Fischer
esterlesmesi) sonucu elde edilmektedir [Sekil 2.10:(a)] [37]. Phukan ve ark.
montmorillonite K10 kilini homojen katalizor olarak kullanip metil, etil ve propil
parabenleri bu gruplara karsilik gelen alkoller ve p-hidroksi benzoik asit ile esterlesme
tepkimesi sonucu sentezlemistir[Sekil 2.10:(b)] [38]. Hosangadi ve ark. ¢esitli
fonksiyonel gruplarla uyumlu bir sentez yontemi gelistirmis ve ¢esitli aromatik
karboksilli asitlerin alkollerle tiyonil kloriir varliginda gerceklestirilen tepkimeler

yiiksek verimlerde ester olusumuyla sonuglanmustir [Sekil 2.10:(c)] [39].
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(a) é (b)
COOH COOR é COOH COOR
Montmorillonite

Kataliz6r K10 Kili
+ ROH — » + Hzoé +* ROH — > + H,0
Geri sogutucu
OH altinda OH

(c)

COOH COOR
7 SOCl, N
X1 + ROH ——» x4l
= L

Sekil 2.10: (a) Paraben sentezi, (b) Phukan ve arkadaslarinin paraben sentez
yontemi, (c) Hosangadi ve arkadaglarinin paraben sentez yontemi.

2.9. Paraben Tiirevlerinin Uygulama Alanlari

Parabenlerin, paraben genel adi altinda bir¢ok tlirevi bulunmaktadir ve ¢esitli

alanlarda kullanilmaktadirlar (Sekil 2.9). Parabenlerin kullanim alanlarindan bazilari

e Gida endiistrisinde: Receller, mayonez, ketcap, meyve sulari, dondurulmus
gidalar, salata soslar1 vb.

e {la¢ sanayinde: Krem, merhem, lokal aneztezik ilaglar, antibiyotikler, kulak-burun
damlalari, bandajlar, vitaminler, diiiretikler, baz1 kemoterapdtik ajanlar vb.

e Kozmetik endiistrisinde: Deodorantlar, nemlendirici losyonlar, dis macunlari,
pudra, fondoten, makyaj temizleyiciler, ¢esitli dis temizleyicileri, sampuanlar, oje
vb.

Parabenler tek olarak veya diger paraben tiirevlerinden biriyle beraber ortak
kullanilabilir. Metil parabenin gidalarda %0.1 oraninda kullanilmas: giivenli kabul
edilmektedir. Ayrica metil paraben besin ambalajlarinda antimikotik(mantar
olusumunu engelleyen) olarak da kullanilmaktadir [40].

Matthews ve ark.(1956) tarafindan yapilan bir calismada, fare, sigan ve kopekler
tizerinde parabenlerin akut ve kronik toksisite deneyleri yapilmis, ¢ok diisiik oranda
toksisite gosterdigi ve gidalarda giivenli bir sekilde kullanilabilecegi belirtilmistir
[41]. Yapilan baska bir ¢aligmada ise, biitiin parabenlerin strojenik aktiviteye sahip
oldugu ancak bu aktivitenin dogal bir dstrojen olan 17B3-estradiolun aktivitesinden
1000-1000000 kat daha diisiik oldugu gozlenmistir [42]. 2008 yilinda F.A. Andersen
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tarafindan yapilan bir ¢aligmada, Cin hamster yumurtalik hiicrelerinde etil paraben ve
metil paraben bilesiklerinin etkisiyle kromozomal sapmalarin arttigi ancak mutajen bir
etki olmadig1 ayrica parabenlerin alerjik biinyeye sahip bireyler disindaki kisilere
herhangi bir olumsuz etkisinin olmadig: ifade edilmistir [43]. 2012 yilinda Aubert ve
ark. tarafindan Sprague-Dawley siganlar1 ile ¢alismis ve metil, propil ve biitil
parabenin deri, deri alt1 ve agiz gibi gesitli yollarla organizmaya alindiginda canlilar
tizerinde zararl etki verecek oranda plazmada birikmedigi, cok iyi emilim gosterdigi
ve tamamen zararsiz metabolitlere ayrildigi bildirilmistir [44]. Bu ¢alismalarin yani
sira bazi paraben tiirevlerinin de ¢ilek, arpa, mango, siyah {iziim, havug, sogan gibi

bitkilerde var oldugu belirtilmistir [45].

2.10. Sensorler

‘Sensdr’ sozciigii yabanci kokenli bir kelime olup dilimize de ayni sekliyle
yerlesmistir. Tiirk Dil Kurumu (TDK) tarafindan ‘duyarga’ olarak tiirk¢elestirilen bu
kelime ‘algilayict’ anlaminda da kullanilmaktadir. Kimyaya o6zellestirerek bir tanim
yapilacak olursa sensor, bir 6rnek karigimindan istenilen analitin dogrudan 6l¢timii
amactyla kullanilan ve bu analitin algilanmasi sonucu olusan elektriksel sinyali
dontistiirticii birimlerden olusan bir dedektordiir. Bir sensorde genel olarak ii¢ yapi
vardir. Bunlar; algilayict boliim, donistiiriicii(transducer) boliim ve elektronik
boliimdiir. Bu boliimler, kimyasal reaksiyonlarda ¢ok énemli roller listlenmektedir.
Algilayict boliim reaksiyondaki degisim i¢in veya degisen madde konsantrasyonunun
analizi igin kullanilirken; doniistiiriicii boliim bu degisimlerin hepsini anlamli veriler
haline getirerek kullaniciya sunar. Boliimlerinin ¢ok ¢esitli olmasi sensdrlerin de ¢ok
fazla tiiriiniin olmasina sebep olur. Sensorler, cok genis bir siniflandirilma alanina

sahiptir [46].

2.11. Kimyasal Sensorler

Kimyasal sensorlerin bilim insanlar1 tarafindan ¢ok yaygin kullanimi bu
cithazlara [UPAC tarafindan bir tanim getirilmesi ihtiyacin1 dogurmustur. Bu tanim:
‘kimyasal bir bilgiyi, gézlenebilir veya 6l¢iilebilir bir birime doniistiiren araglardir’
seklindedir [47]. Kimyasal bilesiklere ya da iyonlara secici ve tersinir sekilde cevap

veren ve derisime bagimli elektriksel sinyaller olusturan kii¢iiltiilmiis cihazlara ise
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elektrokimyasal sensorler denir. Bu sensorlerde algilanan yapilar biyolojik maddeler
ise ¢cok genel anlamda ‘biyosensor’ olarak adlandirilir. Kimyasal sensorler milli
giivenlik alanindan endiistriyel saglik, emisyon izleme, otomotiv, klinik teshis, insan
konfor kontrolleri gibi ¢ok genis alanda kullanilmaktadir ve bu da sosyoekonomik
acidan fayda saglamaktadir [48]. Bilgisayar ve mikrogip teknolojilerinin gelismesi
kimyasal sensorlerdeki ‘dontistiiriicii’ boliimiiniin de gelismesine katki saglamakta ve
bu sensérler doniistirlici  birimlerinin  ¢alisma  sistemine  gore  de

siiflandirilabilmektedir [49].

2.12. Biyosensorler

2.12.1. Biyosensorlerin Tanimi ve Tarihg¢esi

Biyosensorlerin tarihi 1950 li yillarda L.C. Clark’in Cincinnati Hastanesinde
(Ohio, ABD) ameliyat esnasinda kandaki oksijen miktarin1 bir elektrot yardimi ile
izlemesiyle baslamistir. 1962 yilinda ise Clark ve Lyons glukoz oksidaz (GOD)
enzimini oksijen elektrotu ile kombine ederek kandaki glukoz seviyesini 6l¢meyi
basarmiglardir [50]. Onlarca yil sonra [UPAC biyosensorleri ‘spesifik biyokimyasal
olaylar (enzim, doku, immiinosistemler veya diger hiicresel olaylar gibi) kullanilarak
kimyasal bilesiklere kars1 verilen biyolojik tepkilerin elektriksel, termal veya optik
sinyaller araciligiyla olgiilebilmesini saglayan araglar’ seklinde tanimlamigtir [51].
Her ne kadar aradan uzun bir zaman ge¢mis olsa da giliniimiizde hala en ¢ok kullanilan
sensorler glikoz analizi i¢in kullanilanlardir [52-56]. Tipik bir biyosensor, algilanmasi
istenen biyoaktif madde, biyoaktif maddeyi algilayacak biyoalgilama materyali ve bu
algmin sonucunu kullaniciya gonderecek sinyal doniistiiriicii  kisimlardan
olugmaktadir. Sinyal doniistiiriiciiler (transducerler) reseptorlerin (algilayicilarin)
biyolojik reaksiyonunu 6l¢iilebilir bir sinyale doniistiiriirler. Dontstiiriici birimleri
elektrokimyasal, optik, piezoelektrik, termal veya manyetik olabilir. Biyoalgilama
materyali ile analit arasinda anahtar-kilit iliskisi mevcuttur. Bu nedenle istenilen
analite uygun biyolojik algilama materyali se¢mek ¢ok 6nemlidir. Ayrica doniistiiriicii
ile biyolojik algilama materyali arasinda da giiglii bir etkilesim saglanmalidir.
Déniistiiriciiye biyolojik algilama materyalinin tutunmasinda kullanilan yontemler

arasinda tutuklama, ¢apraz baglama, adsorbsiyon ve kovalent baglama bulunur [57].
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2.12.2. Biyosensorlerin Kullanim Alanlari

Biyosensorler tipta, diabet hastaliginin teshisi i¢in kan ve idrarda glikoz tayini
yapan glikoz oksidaz elektrodu igeren sensérler seklinde kullanilir. Ure, Kreatinin
elektrotlar ile kas giiciinii 6l¢en laktat elektrotlar da mevcuttur. Gida {iretimi ve
analizinde, glikoz ve amino asit, organik asit, iire, alkol tayinlerinde enzim temelli
biyosensorler siklikla kullanilmaktadir. Pestisit, toksik madde, alerjen siit proteininin
tespitinde [58] ve gidadaki yabanci madde analizlerinde de biyosensorlerin
kullanimina rastlanmaktadir. Tarimda organofosfatlarin tayini/tespiti ve patojen
tespitinde biyosensorlerden yararlanilir [59]. Hava, su ve toprakta bulunan yiiksek
seviyedeki kirlilik durumunda potansiyel analitlerin varlig1 biyosensor kullanimi i¢in
uygun bir alandir. Tarim alanindaki pestisit, mikotoksin gibi toksik analizlerde
biyosensorler iglevseldir [60]. Ayrica askeri uygulamalar, toksik gaz analizi, proses
kontrolii, savunma sanayi, ilag¢ analizi ve ila¢ etki mekanizmasi, maden isletmelerinde
zehirli gaz analizlerinde biyosensorler kullanilmaktadir [61]. Biyoraportorler
yardimiyla petrol sizintilari, zehirli atiklar ve yeralti sularindaki uranyum miktari,

igme sularini kirleten mikroorganizmalarin derisimi belirlenebilmektedir [62].

2.12.3. Biyosensérlerde Aranan Ozellikler

e Secimlilik: Ideal bir biyosensor igin en dnemli dzelliklerden biridir. Biyosensoriin
Olciilmesi istenen analite karsi segici olmasi anlamina gelir.

e Kullanim Omrii: Bir biyosensdriin kullanim dmriiniin olabildiginCe uzun olmasi
beklenir. Biyosensoriin kullanim o6mriinii  kisitlayan temel etken biyolojik
¢eviricinin aktivitesidir.

e Tekrarlanabilirlik: Biyosensorde farkli zamanlarda aymi kosullar altinda arka
arkaya yapilan dlglimlerde birbirine ¢ok yakin sonug¢ vermesini ifade eder. Yiiksek
tekrarlanabilirlige sahip olmasi1 bir biyosensoriin avantajidir.

e Kararlilik (Stabilite): Biyosensoriin yapisinda kullanilan fiziksel materyalin
dayamkliliginin bir 6lciisiidiir. Ideal bir biyosensdrde elektrot stabilitesinin yiiksek
olmasi istenir. Kararlilik; pH, 1s1, nem, ortamdaki oksijen derigimi gibi cesitli
parametrelerden de etkilenmektedir.

e Duyarhilik: Biyosensoriin ¢ok kiiciik miktardaki analit degisimlerine karsi

gosterdigi algilama kapasitesidir.
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e Tayin Siniri: Biyosensorde belirli bir giiven diizeyinde analitin tayin edilebilecek
en diisiik miktar siniridir.

e Olciim Aralig1: Biyosensor cihazinda yapilan uygulamalar sonucu alman akim-
derisim egrilerinin dogrusal (lineer) olmasi istenir. Ayrica bu aralik ne kadar
genisse biyosensor i¢in o kadar iyidir.

eYanit zamani: Biyosensorlerin Slgiim sonucunu kullanictya cevap olarak
gosterme hizi elde edilen akim-zaman egrileri ile anlasilabilir. Ideal
biyosensorlerde yanit zamaninin hizli olmasi beklenir.

e Geriye D6nme Zamani: Amperometrik Ol¢iim alinan biyosensoérlerde birinci
numuneden sonra ne kadar kisa siirede ikinci numuneden 6l¢iim alinabiliyorsa
geriye donme zamani o kadardir. Ideal biyosensérlerde geriye dénme zamaninin
olabildiginde kisa olmasi istenir.

e Basitlik ve Ucuzluk: Ideal biyosensér kullanict dostu ve kolay kullanimli,
maliyeti miimkiin oldugu kadar diisiik olmalidir.

o Kiiciiltiilebilirlik ve Sterilize Edilebilirlik: Biyosensorlerin  kiigiiltiilmesi
giintimiizde lab-on-a-chip akiminin bir gereksinimidir. Ayrica biyosensoriin
yapisindaki biyolojik materyalin fiziksel olarak dayanikliligi sterilizasyon igin
onem tasir. lyi bir biyosensér olabildigince kiigiik ve kolayca sterilize edilebilir
olmalidir [63].

e Kalibrasyon Gereksinimi: Ideal bir biyosensdrden istenen dzellik kalibrasyona
ihtiyag duyulmamas: ya da olabildigince az kalibre edilme ihtiyaci duyulmasidir.
Ancak pratikte biyosensorler kullanicilar tarafindan siklikla kalibre edilmektedir
[64].

2.12.4. Biyosensorlerin Simiflandirilmasi

Biyosensor alanindaki her yeni aragtirma ile biyosensorlerin sinirlart biraz daha
genislemektedir. Bu durum biyosensorlerin  siniflandirilmasini  daha da
zorlastirmaktadir. Biyosensdrlerin birbirinden farklt ¢ok ¢esitli siniflandirmalari
bulunmaktadir. Biyosensorler taninacak biyolojik materyal, taniyict kisim ve
dontistiirticii (transducer) kisimlarindan olusmaktadir ve bu ii¢ grubun da farkliliklar

gOstermesi sonucu sayisiz kombinasyonda siiflandirma yapilabilmektedir.
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Algilama kisimlarina gore biyosensorler; bu kisimlar biyosensor sistemlerinin tayin
edilmesi istenen maddeye karsi en fazla segicilige sahip ve onunla tersinir olarak
etkilesime giren biyomolekiiler kisimlaridir. Bu boliim biyosensoriin kendisine 6zel
olan hedef molekiilii tanimas1 ve etkilesime girmesini saglar. Enzimler, antikorlar,
niikleik asitler en c¢ok kullanilan kimyasal reseptorlerdir (Sekil 2.11). Ayrica
mikroorganizmalar, organeller, doku kesitleri, biyolojik membranlar igine

yerlestirilmis kimyasal reseptorler de sensorlerde algilayici biyomolekiiller olarak

kullanilmaktadir.
Biyoaktif
Materyaller
Hiicreler Enzimler Antikorlar Lipitler Niikleik
asitler
Dokular
Mikroorganizmalar

Sekil 2.11: Biyosensorlerin algilayict kisimlarinda kullanilan biyomolekiil
tiirtine gore siiflandirilmasi.

Doniistiiriicti (transducer) kisimlarina gore biyosensorler; hedef analit ile algilayici
kisim arasindaki etkilesimi okunabilir bir birim olarak kullaniciya sunan kisim
ceviricidir. Ceviriciler(transducer) potansiyel, akim, 1s1k siddeti, kiitle ya da 1sidaki
degisimlere karsi hassastir. Biyosensorlerin geviricileri (transducer) elektrokimyasal
(voltametrik, potansiyometrik, kondiiktometrik, alan etkili- ISFET, chem- FET), optik
( Surface plazmon resonance-SPR, floresans, yansima, luminesans, kirilma indeksi),
elektriksel (ylizey etkinligi-MOS, elektrik iletkenligi), termal (reaksiyon 1sisi,
adsorbsiyon 1sis1), kiitle duyarli (piezoelektrik), manyetik (paramanyetik) sistemlere

dayal1 olarak ¢aligabilir (Sekil 2.12).
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Cevirici sistemler

Optik Elektrokimyasallar Termal Piezoelektrik

Voltametrik

Potansiyometrik

Empedans

Sekil 2.12: Cevirici sistemlerine gore biyosensorlerin siniflandirilmast.

2.13. Elektrokimyasal Sensorler

Elektrokimyasal sensorler, gergeklesen bir biyoetkilesim sirasinda reaksiyonda
olusan elektrokimyasal olarak Oolgiilebilir akimi (amperometri), Olgiilebilir yiik
toplulugunu veya potansiyel(potansiyometri) degisimlerini veya elektrotlar arasindaki
ortamda iletkenlik degisimlerini(kondiiktometri) algilar [65]. Bu tipteki biyosensorler,
bulanik ortamlarda dahi galisir ve hassas 6l¢iim almakla beraber kullanicilar i¢in ufak
boyutlarda iiretilmeye uygundur.

Olgiim almacak elektrokimyasal dzellige gore elektrokimyasal sensorler iig
gruba ayrilir: kondiiktometrik, potansiyometrik ve amperometrik biyosensorler [66].

Potansiyometrik biyosensorler, ihmal edilebilir akim altinda, elektrokimyasal
hiicredeki potansiyelin dl¢lilmesine dayanarak calisir. Elektrotlarin ylizeyinde secici
baglanma ile olusan yiik toplulugunu tayin eder [67]. Potansiyometrik sensorler tige
ayrilarak incelenir: Iyon segici elektrotlar, kaplama tel elektrotlar, alan etkili
transistorler.

Amperometrik biyosensorler, elektrokimyasal olarak gerceklesen tepkimede
reaktiflerin indirgenme ve yiikseltgenmesi ile olusan akim degisimlerini Olgen
sensorlerdir. Olgiim esnasinda calisma elektroduna (referans elektrota) sabit bir
potansiyel verilir ve potansiyel direkt istenilen degere getirilebilir ve olusan akim
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oOl¢iillir ya da potansiyel istenilen degerde sabit birakilir. Bu teknik digerlerinden daha
fazla segicidir ¢iinkii indirgenme-yiikseltgenme tepkimesi sirasinda uygulanan
potansiyel analitin tiirline 6zgiidjir.

Kondiiktometrik sensorler, iletkenlik temeline dayanarak calisir. Biyokimyasal
reaksiyonun oldugu ¢ozeltide tepkimeyle beraber olusan elektriksel iletkenlikteki

degisimi tayin eden sensorlerdir [68].

2.13.1. Elektrokimyasal DNA Biyosensorleri

Analizi yapilacak maddeyi taniyacak kisimda algilayict biyomolekiil olarak
DNA’nin kullanildig1 elektrokimyasal biyosensdrlerdir. DNA biyosensorleri toksik
madde analizlerinde, bazi kalitsal hastaliklarin teshisinde, genetigi degistirilmis
organizmalarin (GDO) tayininde, klinik arastirmalarda, mutasyon analizlerinde, ilag
etki mekanizmalarinin aydinlatilmasinda, ¢evre ve adli tip ile ilgili arastirmalarda
genis bir kullanim alanina sahiptir [69]. Elektrokimyasal DNA biyosensorleri ile
yapilan analizler genellikle sensoriin algilayict kismi ile analizi yapilacak ornek
arasinda gerceklesen etkilesim sonucu meydana gelen akim veya potansiyeldeki
degisimin kullaniciya ulagmasi prensibine dayanir.

Madde-DNA etkilesiminin sonucunda biyosensordeki g¢eviricinin(transducer)
tiirline gore elde edilen madde sinyali veya DNA’daki elektroaktif bir bazin
sinyalindeki azalma veya artmaya bagl olarak elektrokimyasal 6l¢tim alinir. Baz1 ilag
molekiillerinin gelistirilen yeni yontemlerle DNA etkilesiminin tayin edilmesi ya da
ila¢ olmaya aday molekiillerin DNA ile etkilesimlerinin yeni nesil DNA biyosensorleri
ile daha kisa siirede tespit edilmesi yeni ilag tasarimlari i¢in biiyiik onem tagimaktadir
[70].

DNA biyosensor tasarimlarina, bazt maddelerin DNA ile interkalasyonu (DNA
cift sarmali arasinda diizlemsel maddenin yerlesmesi) veya se¢imli baglanma sonucu
bir {irliniin meydana gelmesi ve bu iiriine 6zel bir elektrokimyasal yontemin bulunmasi
gibi yontemler yon vermistir [71]. Bir maddenin ya da metabolitin DNA ile
etkilesiminin kisa siirede ve dogru bir sekilde tespiti, kanser teshisi ve kanser i¢in
iretilen antikanser ilaclarin hizli bir sekilde arastirilip taramadan gegirilmesi igin
biiylik 6nem tagimaktadir. Yiizeyde hibridizasyon ile ideal bir elektrokimyasal DNA

biyosensorii ii¢ asamada tasarlanir. Birinci asama prob tutturulmasi
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(immobilizasyonu), ikinci asama hedef dizi ile hibridizasyon ve son asama isaretli ve
isaretsiz tekniklerin kullanimina dayanan tayindir.

DNA’nin redoks tepkimesi ¢ok yiiksek pozitif ve negatif potansiyellerde
goriiliir, ayrica tersinmez bir tepkimedir. Bu durumlar, DNA molekiiliine ait akim
Olglimiinii  zorlagtirir. Bu nedenle daha diisiik potansiyellerde tersinir elektrot
reaksiyonlar1 verebilen elektroaktif DNA problarinin olusturulmasina ihtiyag
duyulmaktadir. Hazirlanan probun yiizeye diizgiin olarak tutturulmasi onemli bir
basamaktir. Bu sirada spesifik olmayan baglanmalarin 6niine geg¢ilmesi alinan sinyalin
yanlis olarak yorumlanmamas: i¢in gereklidir. Probun yiizeye immobilizasyonu i¢in,
tutunma kimyasinin kararli olmasi, problarin baglanma sonunda islevsel olmast,
biyomolekiillerin uygun bir yonelim ve yapilandirma ile immobilize olmasi [72]
gerekir. DNA elektrot yiizeyine kovalent baglanma, adsorpsiyon, elektrostatik
baglanma yollar1 ile baglanabilir.

Adsopsiyon yoluyla baglanma; en basit yontemlerdendir, belirlenen kisa DNA
dizisi (prob) iceren hedef analitin elektrota temasi sonucu immobilizasyonudur.
Bunlara ornek olarak, avidin tutturulmus bir ylizeye biotinli oligoniikleotidlerin
baglanmasi, polimerik matrikslerle baglanma, kovalent ajanlarla yiizeye kovalent bag
ile baglanma verilebilir [73].

Elektrostatik yolla baglanma; elektrot yiizeyini pozitif yiikleyerek negatif bir
fosfat omurgasina sahip DNA’nin elektriksel cekim giicii sayesinde yiizeye
baglanmasinin saglanmasidir [74].

Kovalent baglanma; karbodiimit reaksiyonu ve silan kimyasi yardimi ile DNA
dizileri elektrot ylizeyine kovalent olarak tutturulmaktadir. Bu yolla prob elektrot
ylizeyine tutturulduktan sonra kovalent ajanlar ve baglama kimyasallari kullanilarak

ajanlarla ylizeye amino grubu isaretli prob gii¢lii bir sekilde baglanir [75].

2.14. Altin Nanoparcacik

Nanoteknolojideki geligsmeler elektrokimyay1 ve dolayisiyla da biyosensor
teknolojisini yakindan etkilemistir. Nanoteknoloji, genel olarak nano boyuttaki
atomlarin veya molekiillerin ayrilmasi, birlestirilmesi, islenmesi veya bozunmasidir.
Maddeler nano boyutlarda farkli 6zelliklere sahip olur. Nanopargaciklar genis yilizey

alanina sahip oldugundan ve nano boyutta istenilen fiziksel ve kimyasal 6zelliklere
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sahip oldugundan(elektron transferini kolaylastirir) elektrotlarda ve biyosensorlerde
kullanilir [76].

Altin, indiyum, ¢inko, kadmiyum veya kursun ve diger maddelerin kovalent
yolla (genellikle tiol ile) DNA problarina eklenmesi DNA algilanmasinda sinyalin
giiciinii artirict etki yaratmasi sebebiyle kullanilmaktadir. Tiol (-SH) igeren gruplarin
altina kovalent olarak baglanmasi ve streptavidin-biotin etkilesimi oligoniikleotitler
ve antikorlar gibi biyolojik materyallerin nanoparcaciklar iizerine immobilizasyonu
igin en ¢ok tercih edilen yontemlerdir. Streptavidin kapli altin nanopartikiillerle(Au-
Np) modifiye edilen grafit epoksi kompozit elektrotlarinin, biotin isaretli DNA
analizinde kullanilmasinda Bonanni vd. (2008) streptavidin ile biotin arasindaki
etkilesimden yararlanmiglardir [77].

Au-Np’ler ¢ozelti ortaminda gerekli kimyasal tepkimelerle iiretilebilir. Biiyiik
hacim/ylizey orani, analiti biriktirme yetenekleri, iyi elektriksel iletkenlikleri,
elektrokatalitik aktiviteleri altin nanoparcaciklara 6nemli roller yiikler. Altin
nanopargaciklar, redoks proteinlerine uygun mikrogevre saglar ve dogrudan elektron
transferine olanak tanir. Bu 6zellikler, enzimlerin kullanildigi biyosensorlerde ¢ok
onemlidir. Au-Np’lerin farkli nano boyutlarda sentezlenmesi hassas Olgiimlerin
olusmasini saglayan optik ozellikleri de beraberinde getirir. Bu da Au-Np’lerin SPR
(Surface Plazmon Resonance-Yiizey Plazmon Rezonans) biyosensorlerinde de

kullanimini saglar [77].

2.15. Biyosensor Cihaz1 Calisma Prensibi

MiSens Tiibitak-BILGEM tarafindan gelistirilen [78-81] elektrokimyasal
amperometrik DNA sensor siniflandirmasina dahil olan yeni nesil bir biyosensor
cihazidir. MiSens biyosensor cihazi kolay otomatik kullanimi, ekonomik ¢ipi ile genis
bir analit araliginda uygulama firsati sunabilen hizli ve yliksek duyarlilikli bir sensor
cihazidir. ELISA gibi geleneksel immunoassay testleri 2-3 saat siirerken MiSens
sayesinde bu siire hizli analiz siiresi ile dakika boyutuna kadar diigmiistiir. MiSens ile
ilag olmaya aday molekiillerin DNA etkilesimleri ve DNA hasarina neden olan
kimyasallar hizli bir sekilde tespit edilebilir[82]. MiSens Real-Time Electrochemical
Profiling (REP™) (gercek zamanli dlgiim yapan) bir sensoér olmasmin yani sira
geleneksel genotoksisite testleriyle arasindaki kargilagtirma Tablo 1.1°de verilmistir.

MiSens biyosensor cihazinin ¢aligsma sistemi kisaca Sekil 2.13te gdsterilmistir.
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Tablo 1.1: Genotoksisite testleri ve MiSens karsilastirmasi.

Geleneksel Yontemler MiSens

Pahali Ucuz

Zaman Alict Hizli

Zahmetli Otomatik

Kalitatif Kantitatif

Tarama testlerine uygun Tarama testlerine uygun degil

Sensbr ¢ip
: DNA
i Kontrol hasari
Hibridize NAve HRP YOK-
NeutrAvidin (NA) hedef ve Yiiksek
immobiliza syonu algilayict sinyal

N

Yakalayicl

Bilesik

NAve HRP

hedef ve ifiye > | TMB | =)
nanoparcacik

algilayici

Sekil 2.13: MiSens biyosensor cihazinin ¢alisma sistemi.

2.15.1. Sensor Cipin Hazirlanmasi

Altin kaplanmis yiizeyi ile ¢ipler bir gece merkapto undekanoik asit(MUDA)
cozeltisinde bekletilerek asitin —SH kisimlarindan ¢ip yiizeyine tutunmasi saglanir. Bu
sayede merkapto undekanoik asitin —-COOH uglar1 agikta kalir (Sekil 2.14). Cipler bu
sekilde hazir olarak alinmaktadir. Cip yilizeyinde birden fazla elektrot bulunmaktadir
ve bu elektrotlarin her biri i¢in ayr1 dl¢timler alinir. Bu dl¢iimler icerisinde yapilan

optimizasyon ile ideal 6l¢tim grafigi elde edilir.
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Sekil 2.14: Sensor ¢ip.
2.15.2. NeutrAvidin Immobilizasyonu

Akigkan sistemle ¢ipin iizerinden gegirilen NeutrAvidin (Sekil 2.15) [85]
proteininin —NH: gruplar1 ve elektrotlarin yiizeyinde tutunmus merkapto undekanoik
asite ait -COOH uglar ile karbodiimit reaksiyonunu (Sekil 2.16) gerceklestirir [83].
Boylece neutravidine immobilizasyonu gergeklesir (Sekil 2.17). Bu islem bittikten
sonra cihaza verilen komut ile ¢ipin lizerinden tampon ¢ozelti (yikama ¢ozeltisi)

gegirilerek ¢ip yikanir [84].

(A)

«.J

i}xaa

Sekil 2.15: Tetramer NeutrAvidin molekiiliiniin ii¢ boyutlu yapisi.
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Sekil 2.16: Karbodiimit reaksiyonu.

NH,
1
1
0 NA proteini : i s}
OH—!! - NH—!
—

Sekil 2.17: NeutrAvidin immobilizasyonunun ¢ip ylizeyindeki gosterimi.

2.15.3. Yakalayic1 (Capture) Prob

Birbirini tantyan DNA dizini, Capture DNA (yakalayici prob), detection DNA
(algilayict prob) ve target DNA (hedef prob) olmak iizere 3 adet DNA sekindedir.
Yakalayici prob ve algilayici probun uglari biotin ile isaretlenmistir. Buradaki amag
NeutrAvidine’in biotine olan ilgisi ile birbirlerini tanimalarini saglamaktir [86]. Cip
tizerinden gegirilen yakalayicit prob DNA’nin ucundaki biotin, neutravinidine’i tanir
ve ona baglanir. Sekil 2.18’de ¢ip ylizeyi NeutrAvidin ile kaphdir ve bu ylizeye
yakalayici prob tutunmustur. Bu agama sonunda ¢ipin ylizeyi DNA ile kaplanmis olur
ve daha sonra her yeni kimyasal denemesinde ¢ip kullanilirken HCI yikama protokolii

uygulanir.
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Yakalayici (capture)

NA lainl elp viizevi
ph cip yiizeyi prob

Biotin 7

Sekil 2.18: NA kapli yiizeye tutunan yakalayici (capture) prob DNA ’nin sematik
gosterimi.

2.15.4. Kontrol Hibridize Hedef Prob

[k olarak bir tiip igerisinde algilayict DNA ve hedef DNA nin hibridize olmasi
saglanir. Hibridizasyon isleminden sonra agikta kalan DNA kismi1 yakalayict DNA nin
eslenik kismidir. Boylece hibridize DNA ¢ipe gonderildiginde yakalayict DNA’y1
taniyarak ¢ipe baglanir (Sekil 2.19).

Biotin Hibridize hedef ve
algilayic1 DNA <

Yakalayici (capture)
prob

Algilayici
(detection)
DNA

Hedef (target) _ L
DNA Biotin /

Sekil 2.19: Hibridize olan hedef ve algilayict DNA’nin yakalayict DNA ile
etkilesiminin sematik gosterimi.
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2.15.5. Enzim ve NeutrAvidin Modifiye Edilmis Au-Np

Au-Np’larin ¢esitli amaglarla elektrokimyasal DNA sensorlerinde sikca
kullanildig1 goriilmektedir. Au-Np, NeutrAvidin(NA) ve HRP enzimi dis ortamda ayr1
bir tiipte karistirllmaktadir. Altin nanopargaciklarin yiizeyi HRP ve NA ile kaplanir.
AuU-Np iizerindeki NA’lar ¢ipin biotin isaretli hibrid DNA kisimlari tanir ve bu
kisimlardan birbirlerine baglanir (Sekil 2.20). Cipin ylizeyinden Au-Np gegirildik¢e
¢ip ylizeyindeki biotinli hibrit DNA Au-Np’nin NA kisimlari ile baglanir. Bu
asamalarin ardindan ortamdan TMB (3,3’,5,5’-tetrametilbenzidin) substrat ¢ozeltisi
gecirildiginde ¢ip ylizeyine bagli Au-Np iizerindeki HRP ile TMB arasinda
indirgenme/ylikseltgenme reaksiyonu gergeklesir. Sonug¢ olarak olusan sivi mavi
renklidir. TMB’nin c¢esitli yiikseltgenme basamaklarinda farkli renkler gosterdigi
calismalar da gozlenmistir. Bu reaksiyon sirasinda meydana gelen amperometrik

degisimi dlgen cihaz ise yiiksek sinyal verir [87].

HRP
o
Altin / NeutrAvidin
\
nanoparcacik . \1’
-y

Biotin

Sekil 2.20: NeutrAvidin ve HRP enzimi ile modifiye edilmis Au-Np iizerindeki
NA —Biotin etkilesiminin sematik gosterimi.
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2.15.6. HRP Enzimi ile TMB Arasinda Gerg¢eklesen Tepkimenin
Mekanizmasi

Peroksitli ortamda TMB, HRP enzimi ile yiik transfer kompleksi olusturur ve bu
kompleks 652 nm dalga boyunda absorbsiyonu olan mavi renkli bir yapidir (Sekil
2.21). Reaksiyon TMB nin —NH: uglarinda yiikseltgenme ve peroksit iizerinden de
indirgenmenin olmasi sonucu gergeklesir [88]. Islem sonrasi cihazdan mavi renkli atik
cikist ile de bu islem gozlenebilmektedir. Tepkime sonrasi olusan renk degisimi
Olctilebildigi gibi cihaz amperometrik 6l¢lim yaparak tepkime sirasinda ortaya ¢ikan

elektronlarin meydana getirdigi akim degisikligini 6l¢iip sinyal vermektedir.

TMBind
j//i\ Q‘_ NA ve HRP
‘3\\* #  modifiye Au-Np
TMByiik % f

—

Sekil 2.21: TMB reaksiyonunun sematik gosterimi.

2.15.7. Cip Rejenerasyonu

Au-Np kapli olarak hazir gelen ¢ipler yukaridaki islemlerde kullanildiktan sonra
yeniden MUDA+ NA+ yakalayict DNA(capture prob) tutunmus haline getirilir.
Bunun i¢in 0.1 M HCI c¢ozeltisi yaklasik 2 dakika boyunca sistemden gegirilir. Bu
islemle ¢ipin yakalayict DNA’l1 hale getirilmesindeki amag herhangi bir kimyasal ile

muamele edilmis DNA ile cihazda yeniden islem yapabilmektir.
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Yakalayic1 (capture)
prob

Biotin y

Sekil 2.22: Yikama protokolii ile rejenere edilmis ¢ip.
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3. KONU ILE ILGILI CALISMALAR

3.1. Hekzaklorosiklotrifosfazen ile Paraben Bilesiklerinin
Tepkimesi

Son yillarda literatiirde paraben bilesikleri ile ilgili ¢alismalara daha sik
rastlanmaktadir. Bu bilesikler, kullanim alanlarinin yayginlagmasit sonucu bilim
insanlariin dikkatini ¢ekmis ve canli organizmalar tizerindeki etkileri daha dikkatli
incelenmistir.

Paraben siibstitiie hekzaklorosiklotrifosfazen bilesikleri ilk defa 2016 yilinda
Yenilmez Ciftci ve ark. tarafindan literatiire kazandirilmistir. Metil, etil, propil, biitil
ve benzil paraben bilesikleri siklotetrafosfazen (tetramer) bilesigine siibstitiie edilmis
ve propil ve benzil paraben siibstitiie siklotetrafosfazen bilesiklerinin DNA ile yiiksek
oranda etkilestigi bulunmustur [81]. 2017 yilinda ise ayn1 grup paraben bilesiklerini
hekzaklorosiklotrifosfazen bilesigine siibstitiie etmis, etil ve benzil paraben siibstitiie
hekzaklorosiklotrifosfazen bilesiklerinin DNA ile yiliksek oranda etkilestigini
belirlemistir [80]. 2018 yilinda floreniliden ¢ift kopriilii siklotrifosfazen bilesigine
paraben tiirevleri siibstitiie edilmis, biitil ve benzil paraben siibstitiie floreniliden ¢ift
koprilii siklotrifosfazen bilesiklerinin yiiksek oranda DNA etkilesimi gozlenmistir
[89]. Tim bu c¢alisgmalarda MiSens biyosensor cihazi kullanilarak sentezlenen
bilesiklerin DNA’ya etki orani bulunmustur.

Tez calismast kapsaminda 2,2’-bifenol bilesigi hekzaklorosiklotrifosfazen
bilesigine mono ve dispiro konumlarinda baglanmis ve olusan bilesiklere metil, etil,
propil, biitil ve benzil paraben bilesikleri siibstitiie edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin
DNA ile etkilesim orani, MiSens elektrokimyasal DNA biyosensor cihazi kullanilarak

tayin edilmistir.

3.2. MiSens Biyosensor Cihaz ile ilgili Yapilan Calismalar

Uludag ve arkadaslar1 2014 yilinda bisfenol A’nin elektrokimyasal yontemlerle
analizini farkli degiskenler esliginde incelemistir. Bu g¢alisma ile arastirmacilarin
cesitli amaglarla kullanabilecekleri sensor araglarinin gelistirilmesi hedeflenmistir.
Calismada sinyal doniisiimii i¢in {i¢ farkli elektrot tasarlanmis ve farkli boyutlarda

altin elektrot (1.5 mm, 2 mm,3mm ve 4 mm) ve referans elektrodu olusturulmustur.
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Elektrokimyasal analiz kisminda siklik voltametri(Cyclic voltammetry) olglimleri
alinmig ve Ol¢timler sirasinda 1 M KCl iginde 1mM potasyum ferrosiyaniir ¢ozeltisi
kullanilmistir. Bisfenol A tayin belirleme limiti sirasiyla 12.5 ng/mL, 10 ng/mL olarak
bulunmustur. Plastik ve polimer sektoriiniin vazgegilmezi bisfenol A icin taginabilir,
diisiik maliyetli, hizli ve hassas bir sensor gelistirilmistir [79, 90]. Gida sektoriinde ve
cevre analizlerinde kullanilabilecektir. Olger ve arkadaslarinin bir calismasinda
bugdaydaki mitotoksinler mikroakiskan REF(Real-time Electrochemical Profiling)
temelli sensOr kullanilarak hizli ve hassas bir sekilde belirlenmistir. Mitotoksinler
ELISA, sivi kromatografisi (Liquid Chromatography), kiitle spektroskopisi (Mass
spectroscopy), gaz kromatografisi (gas chromatography) gibi pahali yontemlerle tespit
edilirken ¢alismada bu yontemlere alternatif ve daha ekonomik bir sensor
tasarlanmistir. Sonug olarak sensor hizli ve etkili bir sekilde caligmistir [78]. Ayni grup
bir y1l sonra temiz sular1 toksik hale getiren siyanobakterilerin belirlenmesine yonelik
bir ¢alisma yapmistir. Deneylerde yeni nesil mikroakiskan ve nanopargacik temelli
amperometrik 6lgtim veren biyosensor kullanilmistir. Dizini bilinen bir DNA prob ile
siyonabakterilerin etkilesimi sonucu olusan amperometrik deger ile sadece DNA
probun amperometrik degerleri karsilastirilarak biyosensoriin etkili ve hizli galistigi
gozlenmistir [84], DNA ile etkilesim gosteren bilesiklerin analizi yapilmistir [80, 81].
Elde edilen sonuglar, MiSens biyosensor cihazinda DNA ile etkilesim gosteren
bilesiklerin antikanser ajani olabilecek potansiyelde oldugunu gostermistir. ilag aday1
olma potansiyeline sahip bu molekiillerin MiSens biyosensor cihazi ile hizli,
ekonomik ve hassas bir sekilde tayininin gelecekte antikanser ilaglarin tespitinde ve
Oon tarama testlerinde kullanilarak insanliga ¢ok faydali bir katki sunacagi

diistiniilmektedir.
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4. MATERYAL VE YONTEM

4.1. Laboratuvar Cahsmalarinda Kullamilan Maddeler

Tez ¢aligmasinda yapilan deneylerde sentezlenen bilesiklerin sentezlenmesi ve

ayrilip saflagtirilmasinda kullanilan kimyasal maddeler Tablo 4.1°de verilmistir. DNA

etkilesim analizleri i¢in kullanilan kimyasal maddeler ise Tablo 4.2’de sunulmustur.

Tablo 4.1: Tez ¢alismasinda deneysel asamalarda kullanilan kimyasal maddeler.

Ltd.

Ad1 Uretici Firma Katalog No | Ozellik
Fosfonitrilik kloriir(trimer) | Fluka Ltd. 79562 Sentez i¢in, > 98.0%
Tetrahidrofuran Merck Ltd. 822306 Sentez i¢in, > 99.0 %
Diklorometan Merck Ltd. 106049 Ekstra saf, > 99.0 %
Etil asetat Fluka Ltd. 45780 Ekstra saf, >99.0 %
n-Hekzan Merck Ltd. 104368 Ekstra saf, > 95.0 %
Silikajel Merck Ltd. 107734 0.063-0.200 mm
Silikajel Merck Ltd. 109385 0.040-0.063 mm
Sodyum hidriir Merck Ltd. 814552 Sentez i¢im, 60 %
Ninhidrin Fluka Ltd. 33437 Analiz i¢in, 99.0 %
Asetik asit Merck Ltd. 100056 Ekstra saf, 100 %
Dotero kloroform Merck Ltd. 134200 NMR Analizi igin,
99 %
Metil paraben Alfa Aesar Ltd. | 99-76-3 Sentez igin, > 99.0
Etil paraben Alfa Aesar Ltd. | 120-47-8 Sentez i¢in, > 99.0
Propil paraben Alfa Aesar Ltd. | 94-13-3 Sentez igin, > 99.0
Biitil paraben Alfa Aesar Ltd. | 94-26-8 Sentez i¢in, > 99.0
Benzil paraben Sigma-Aldrich | 94-18-8 Sentez i¢in, > 99.0 %
Ltd.
n-Biitanol Merck Ltd. 822262 Sentez i¢in, > 99.0 %
2-2’-Bifenol Sigma-Aldrich | 1806-29-7 | Sentez i¢in, >99.0 %
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Tablo 4.2: DNA etkilesim ¢alismalarinda kullanilan kimyasal maddeler.

Adi Uretici Firma | Katalog No | Ozellik

BSA Sigma A2153 Analiz igin, > 96.0 %
Etanol amin Sigma 398136 Analiz i¢in, > 99.0 %
Biotin Sigma B4639 Analiz i¢in, > 99.0 %
Glisin Sigma 244023 Analiz igin, > 99.0 %
NHC Sigma 130672 Analiz igin, > 98.0 %
NA Thermofisher 31000 Analiz i¢in

EDC Sigma 25952-53-8 Analiz igin, > 99.0 %
Potasyum Hekzasiyano | Sigma 244023 Analiz i¢in, > 99.0 %
Ferrat (I11)

Oligoniikleotit Dizisi TIB Molbiol

4.2. Laboratuvar Calismalarinda Kullanilan Cihazlar

Tez calismasinda yapilan deneylerde sentezlenen bilesiklerin yapilarinin analiz

edilmesi ve 6zelliklerinin incelenmesinde kullanilan cihazlar Tablo 4.3°te verilmistir.

Tablo 4.3: Laboratuvar ¢alismalarinda kullanilan cihazlar.

Biyosensor

Adi Modeli Bulundugu Yer
NMR Spektrometresi Varian 500 MHz GTU
Bruker Microflex LT .
Kiitle Spektrometresi GTU
MALDI-TOF MS
) _ Bruker Smart Apex Il .
X-Isin1 Difraktometresi GTU
Quazar
Infrared ) .
) Bio-Rad FTS 175C GTU
Spektrofotometresi
Elektrokimyasal .
Biyosensor Cihazi GTU
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5. DENEYSEL BOLUM

5.1. Genel islemler

Yapilan biitlin tepkimeler, kimyasallarin havadaki oksijen, nem ve istenmeyen
maddelerle etkilesmemeleri amaci ile kuru argon (inert ortam) atmosferinde
gerceklestirildi. Sentezlenen bilesiklerin reaksiyonlar1 ince tabaka kromatografisi
(Thin Layer Chromatography) ile izlendi ve sonlandirildi, kolon kromatografisi
yontemi ile de ayirma ve saflagtirma islemleri yapildi.

Sentezlenen biitiin bilesiklerin *'P ve 'H NMR 6l¢iimlerinde CDCls ¢oziicii
olarak kullanildi.

5.1.1. Hekzaklorosiklotrifosfazen (Trimer)’in Saflastirilmasi

Hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer), hekzanda fraksiyonlu kristallendirme

metotu ile kristallendirildi. Saflastirildiktan sonra deneylerde kullanildi.

5.1.2. TLC Incelemeleri Icin Ninhidrin Cézeltisinin Hazirlanmasi

n-Biitanol (100 mL) ve asetik asit (5 mL) ¢ozeltisi hazirland1 ve ninhidrin (0.3
gram) bu karigima ilave edildi. Oda sicakliginda manyetik karistirici yardimi ile

¢oziinme tamamland: ve deneylerde bu sekilde kullanildi.
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5.2. Deneyler

5.2.1. Hekzaklorosiklotrifosfazen (Trimer) ile 2,2°-Bifenol’iin (1:2)
Reaksiyonu
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Sekil 5.1: Trimer ile 2,2’-Bifenol reaksiyonu.

150 mL kuru THF’de ve argon atmosferinde hekzasiklotrifosfazen (trimer) (3
gram, 8.62 mmol) 250 mL’lik ii¢ boyunlu yuvarlak dipli reaksiyon balonunda ¢6ziildii.
Reaksiyon balonuna 30 mL kuru THF i¢indeki NaH (0.6896 gram, 28.7 mmol) ilave
edildi. Reaksiyon ortami -5 °C’ ye kadar buz banyosu yardimi ile sogutuldu. 50 mL
THF iginde ¢6ziilmiis 2,2’-bifenol (3.213 gram, 17.25 mmol ) ¢ozeltisi damlatma
hunisi yardimiyla reaksiyon ortamina damlatildi. Reaksiyon karigimi 2 saat boyunca
oda sicakliginda manyetik karistirici ile karistirildi ve bu siiregte TLC (Thin Layer
Chromatography) ile Kontrol edildi. Iki saat sonunda reaksiyon sonlandirildi ve
karisim G4 filtreden siiziilerek NaCl tuzu ayrildi. Cozeltinin siiziintiisiine kismen
vakum uygulanarak doner buharlagtirici yardimi ile THE’in ortamdan ayrilmasi
sagland1. Geriye kalan reaksiyon karigimi n-hekzan:diklorometan (1:1) ¢6ziicii sistemi
yiriitiicli faz olarak kullanilarak silikajel (230-400 mesh, 110 gram) dolgulu kolonda
(3.5 g, 90 cm) izole edildi. Mono spiro 2,2’-bifenoksi siibstitiie siklotrifosfazen(l)
(Rf=0.635) kat1 olarak (1.6 g, 3.47 mmol) % 40 verimle elde edildi (Sekil 5.1).
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5.2.2. Hekzaklorosiklotrifosfazen(Trimer) ile 2,2°-Bifenol’iin (1:3)
Reaksiyonu
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Sekil 5.2: Trimer ile 2,2’-Bifenol reaksiyonu.

150 mL kuru THF’ de ve argon atmosferinde hekzasiklotrifosfazen (trimer) (3
gram, 8.62 mmol) 250 mL lik {i¢ boyunlu yuvarlak dipli reaksiyon balonunda ¢6ziildii.
Reaksiyon balonuna 30 mL kuru THF i¢indeki NaH (1.04 gram, 43.3 mmol) ilave
edildi. Reaksiyon ortami -5 °C’ye kadar buz banyosu yardimi ile sogutuldu. 50 mL
THF iginde ¢6ziilmiis 2,2’-bifenol (4.82 gram, 0.26 mmol ) ¢6zeltisi damlatma hunisi
yardimiyla reaksiyon ortamina damlatildi. Reaksiyon karisimi 5 saat boyunca oda
sicakliginda manyetik karistirici ile karistirildi ve bu siiregte TLC ile kontrol edildi.
Iki saat sonunda reaksiyon sonlandirildi ve karisim G4 filtreden siiziilerek NaCl tuzu
ayrildi. Cozeltinin siizlintiistine kismen vakum uygulanarak doner buharlastirici
yardimi ile THF’in ortamdan ayrilmasi saglandi. Geriye kalan reaksiyon karigimi n-
hekzan:diklorometan (1.5:1) ¢6ziicii sistemi yiiriitiicli faz olarak kullanilarak silikajel
(230-400 mesh, 110 gram) dolgulu kolonda (3.5 g, 90 cm) izole edildi. Dispiro 2,2’-
bifenoksi siibstitiie siklotrifosfazen(ll) (Rf=0.286) yagims1 olarak (1.8 g, 3.13 mmol)
% 36 verimle elde edildi (Sekil 5.2).

35



5.2.3. Mono spiro 2,2’-Bifenoksi Siklotrifosfazen(I) Bilesigi ile Metil
Paraben’in (1:5) Reaksiyonu
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Sekil 5.3: Bilesik (I) ile metil paraben’in reaksiyonu.

150 mL kuru THF’de ve argon atmosferinde mono spiro 2,2’-bifenoksi
Siklotrifosfazen(l) (0.3 gram, 0.65 mmol) 250 mL ii¢ boyunlu yuvarlak dipli reaksiyon
balonunda ¢oziildii. Reaksiyon balonuna 30 mL kuru THF igindeki NaH (0.13 gram,
5.4 mmol) ilave edildi. Reaksiyon ortami -5 °C’ye kadar buz banyosu yardimi ile
sogutuldu. 50 mL THF i¢inde ¢oziilmiis metil paraben (0.4919 gram, 3.25 mmol)
¢ozeltisi damlatma hunisi yardimiyla reaksiyon ortamima damlatildi. Reaksiyon
karisimi 2 saat boyunca oda sicakliginda manyetik karigtirici ile karistirildi ve bu
siirecte TLC ile kontrol edildi. iki saat sonunda reaksiyon sonlandirildi ve karisim G4
filtreden siiziilerek NaCl tuzu ayrildi. Cozeltinin siiziintiisiine kismen vakum
uygulanarak doner buharlastirict yardimi ile THF’in ortamdan ayrilmast saglandi.
Geriye kalan reaksiyon karigimi n-hekzan:THF (2:1) ¢oziict sistemi yiiriitiicli faz
olarak kullanilarak silikajel (230-400 mesh, 110 gram) dolgulu kolonda (3.5 g, 90 cm)
izole edildi. Metil paraben siibstitlie mono spiro Siklotrifosfazen(ll1) (Rf= 0.266)
yagimsi olarak (0.41 g, 0.44 mmol) % 68 verimle elde edildi (Sekil 5.3).
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5.2.4. Mono spiro 2,2’-Bifenoksi Siklotrifosfazen(I) Bilesigi ile Etil
Paraben’in (1:5) Reaksiyonu
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Sekil 5.4: Bilesik (1) ile etil paraben reaksiyonu.

150 mL kuru THF’de ve argon atmosferinde mono spiro 2,2’-bifenoksi
siklotrifosfazen(l) (0.3 gram, 0.65 mmol) 250 mL ii¢ boyunlu yuvarlak dipli reaksiyon
balonunda ¢oziildii. Reaksiyon balonuna 30 mL kuru THF igindeki NaH (0.13 gram,
5.4 mmol) ilave edildi. Reaksiyon ortami1 -5 °C’ye kadar buz banyosu yardimi ile
sogutuldu. 50 mL THF i¢inde ¢6ziilmiis etil paraben (0.543 gram, 3.25 mmol) ¢ozeltisi
damlatma hunisi yardimiyla reaksiyon ortamina damlatildi. Reaksiyon karisimi 4 giin
boyunca oda sicakliginda manyetik karistirict ile karigtirildi ve bu siiregte TLC ile
kontrol edildi. Iki saat sonunda reaksiyon sonlandirildi ve karisim G4 filtreden
stiziilerek NaCl tuzu ayrildi. Cozeltinin siizlintlisiine kismen vakum uygulanarak doner
buharlastirict yardimi ile THE’in ortamdan ayrilmasi saglandi. Geriye kalan reaksiyon
karisimi  n-hekzan:tetrahidrofuran (3:1) ¢ozilicii sistemi yiirlitiici faz olarak
kullanilarak silikajel (230-400 mesh, 110 gram) dolgulu kolonda (3.5, 90 cm) izole
edildi. Etil paraben siibstitiie mono spiro siklotrifosfazen(1V) (Rf= 0.3) yagimsi olarak
(0.51 g, 0.52 mmol) %80 verimle elde edildi (Sekil 5.4).
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5.2.5. Mono spiro 2,2’-Bifenoksi Siklotrifosfazen(I) Bilesigi ile Propil
Paraben’in (1:5) Reaksiyonu
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Sekil 5.5: Bilesik (1) ile propil paraben reaksiyonu.

150 mL kuru THF’de ve argon atmosferinde mono spiro 2,2’-bifenoksi
Siklotrifosfazen(l) (0.3 gram, 0.65 mmol) 250 mL ii¢ boyunlu yuvarlak dipli reaksiyon
balonunda ¢oziildii. Reaksiyon balonuna 30 mL kuru THF igindeki NaH (0.13 gram,
5.4 mmol) ilave edildi. Reaksiyon ortami1 -5 °C’ye kadar buz banyosu yardimi ile
sogutuldu. 50 mL THF iginde ¢oziilmiis propil paraben (0.543 gram, 3.25 mmol)
cozeltisi damlatma hunisi yardimiyla reaksiyon ortamima damlatildi. Reaksiyon
karisimi 5 gilin boyunca oda sicakliginda manyetik karistirici ile karistirildi ve bu
siirecte TLC ile kontrol edildi. iki saat sonunda reaksiyon sonlandirildi ve karisim G4
filtreden siiziilerek NaCl tuzu ayrildi. Cozeltinin siiziintiisiine kismen vakum
uygulanarak doner buharlastirict yardimi ile THF’in ortamdan ayrilmast saglandi.
Geriye kalan reaksiyon karisimi n-hekzan:etil asetat (2:1) ¢oziicii sistemi yiiriitiicii faz
olarak kullanilarak silikajel (230-400 mesh, 110 gram) dolgulu kolonda (3.5 g, 90 cm)
izole edildi. Propil paraben siibstitiic mono spiro siklotrifosfazen(V) (Rf=0.4) yagimsi

olarak (0.48 g, 0.46 mmol) %71 verimle elde edildi (Sekil 5.5).
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5.2.6. Mono spiro 2,2’-Bifenoksi Siklotrifosfazen(I) Bilesigi ile Biitil
Paraben’in (1:5) Reaksiyonu
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Sekil 5.6: Bilesik (1) ile biitil paraben’in reaksiyonu.

150 mL kuru THF’de ve argon atmosferinde mono spiro 2,2’-bifenoksi
siklotrifosfazen(l) (0.3 gram, 0.65 mmol) 250 mL ii¢ boyunlu yuvarlak dipli reaksiyon
balonunda ¢oziildii. Reaksiyon balonuna 30 mL kuru THF igindeki NaH (0.13 gram,
5.4 mmol) ilave edildi. Reaksiyon ortam1 -5 °C’ye kadar buz banyosu yardimi ile
sogutuldu. 50 mL THF i¢inde ¢oziilmis biitil paraben (3.213 gram, 17.25 mmol)
cozeltisi damlatma hunisi yardimiyla reaksiyon ortamima damlatildi. Reaksiyon
karisimi 2 saat boyunca oda sicakliginda manyetik karistirici ile karistirildi ve bu
siirecte TLC ile kontrol edildi. iki saat sonunda reaksiyon sonlandirildi ve karisim G4
filtreden siiziilerek NaCl tuzu ayrildi. Cozeltinin siiziintlisiine kismen vakum
uygulanarak doner buharlastirict yardimi ile THF’in ortamdan ayrilmasi saglanda.
Geriye kalan reaksiyon karisimi n-hekzan:diklorometan (1:1) ¢6ziicii sistemi yliriitiicii
faz olarak kullanilarak silikajel (230-400 mesh, 110 gram) dolgulu kolonda (3.5 g, 90
cm) izole edildi. Biitil paraben siibstitiie mono spiro siklotrifosfazen(V1) (Rf= 0.8)

yagimsi olarak (0.55 g, 0.50 mmol) %77 verimle elde edildi (Sekil 5.6).
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5.2.7. Mono spiro 2,2’-Bifenoksi Siklotrifosfazen(l) Bilesigi ile Benzil
Paraben’in (1:4.2) Reaksiyonu
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Sekil 5.7: Bilesik (I) ile benzil paraben reaksiyonu.

150 mL kuru THF’de ve argon atmosferinde mono spiro 2,2’-bifenoksi
siklotrifosfazen(l) (3 gram, 8.62 mmol) 250 mL ii¢ boyunlu yuvarlak dipli reaksiyon
balonunda ¢oziildii. Reaksiyon balonuna 30 mL kuru THF i¢indeki NaH (0.6896 gram,
28.7 mmol) ilave edildi. Reaksiyon ortam1 -5 °C’ye kadar buz banyosu yardimi ile
sogutuldu. 50 mL THF iginde ¢oziilmiis benzil paraben (3.213 gram, 17.25 mmol)
cozeltisi damlatma hunisi yardimiyla reaksiyon ortamima damlatildi. Reaksiyon
karisimi 2 saat boyunca oda sicakliginda manyetik karigtirici ile karistirildi ve bu
siirecte TLC ile kontrol edildi. iki saat sonunda reaksiyon sonlandirildi ve karisim G4
filtreden siiziilerek NaCl tuzu ayrildi. Cozeltinin siiziintiisiine kismen vakum
uygulanarak doner buharlastirict yardimi ile THF’in ortamdan ayrilmast saglandi.
Geriye kalan reaksiyon karisimi n-hekzan:diklorometan (1:1) ¢6ziicti sistemi yiriitiicii
faz olarak kullanilarak silikajel (230-400 mesh, 110 gram) dolgulu kolonda (3.5 g, 90
cm) izole edildi. Benzil paraben siibstitiie mono spiro siklotrifosfazen(V11) (Rf=0.88)
yagimsi olarak (0.6 g, 0.50 mmol) %75 verimle elde edildi (Sekil 5.7).
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5.2.8. Dispiro 2,2’-Bifenoksi Siklotrifosfazen(11) Bilesigi Ile Metil
Paraben’in (1:2.2) Reaksiyonu

(m (v

Sekil 5.8: Bilesik (I1) ile metil paraben’in reaksiyonu.

150 mL kuru THF’de ve argon atmosferinde dispiro 2,2’-bifenoksi
siklotrifosfazen (0.3 gram, 0.52 mmol) 250 mL ii¢ boyunlu yuvarlak dipli reaksiyon
balonunda ¢6ziildii. Reaksiyon balonuna 30 mL kuru THF i¢indeki NaH (0.046 gram,
1.15 mmol) ilave edildi. Reaksiyon ortami -5 °C’ye kadar buz banyosu yardimi ile
sogutuldu. 50 mL THF i¢inde ¢6ziilmiis metil paraben (0.175 gram, 1.15 mmol)
cozeltisi damlatma hunisi yardimiyla reaksiyon ortamima damlatildi. Reaksiyon
karigim1 3 glin boyunca oda sicakliginda manyetik karistirict ile karistirildi ve bu
siiregte TLC ile kontrol edildi. Ug giin sonunda reaksiyon sonlandirild: ve karisim G4
filtreden siiziilerek NaCl tuzu ayrildi. Cozeltinin siizlintiisiine kismen vakum
uygulanarak doner buharlagtirict yardimi ile THE’in ortamdan ayrilmasi saglandi.
Geriye kalan reaksiyon karisimi n-hekzan:etil asetat (3:1) ¢oziicii sistemi yiiriitiicli faz
olarak kullanilarak silikajel (230-400 mesh, 110 gram) dolgulu kolonda (3.5 g, 90 cm)
izole edildi. Metil paraben siibstitiie dispiro siklotrifosfazen(VIIl) (Rf= 0.545)
yagimsi olarak (0.28 g, 0.34 mmol) %66 verimle elde edildi (Sekil 5.8).
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5.2.9. Dispiro 2,2’-Bifenoksi Siklotrifosfazen(II) Bilesigi Ile Etil
Paraben’in (1:2.2) Reaksiyonu
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Sekil 5.9: Bilesik (1) ile etil paraben’in reaksiyonu.

150 mL kuru THF’de ve argon atmosferinde dispiro 2,2’-bifenoksi
siklotrifosfazen (0.3 gram, 0.52 mmol) 250 mL ii¢ boyunlu yuvarlak dipli reaksiyon
balonunda ¢6ziildii. Reaksiyon balonuna 30 mL kuru THF i¢indeki NaH (0.046 gram,
1.15 mmol) ilave edildi. Reaksiyon ortami -5 °C’ye kadar buz banyosu yardimi ile
sogutuldu. 50 mL THF i¢inde ¢o6ziilmiis etil paraben (0.191 gram, 1.15 mmol) ¢ozeltisi
damlatma hunisi yardimiyla reaksiyon ortamina damlatildi. Reaksiyon karigimi 3 giin
boyunca oda sicakliginda manyetik karistirici ile karistirildi ve bu siiregte TLC ile
kontrol edildi. Ug¢ giin sonunda reaksiyon sonlandirildi ve karisim G4 filtreden
stiziilerek NaCl tuzu ayrildi. Cozeltinin siiziintiisiine kismen vakum uygulanarak doner
buharlastirict yardimi ile THF ’in ortamdan ayrilmasi saglandi. Geriye kalan reaksiyon
karisimi n-hekzan:THF (2:1) ¢6ziicti sistemi ylriitiicii faz olarak kullanilarak silikajel
(230-400 mesh, 110 gram) dolgulu kolonda (3.5 g, 90 cm) izole edildi. Etil paraben
stibstitiie dispiro siklotrifosfazen(1X) (Rf=0.51) yagims1 olarak (0.33 g, 0.40 mmol)
%75 verimle elde edildi (Sekil 5.9).
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5.2.10. Dispiro 2,2’-Bifenoksi Siklotrifosfazen(11) Bilesigi Ile Propil
Paraben’in (1:2.2) Reaksiyonu
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Sekil 5.10: Bilesik (I1) ile propil paraben’in reaksiyonu.

150 mL kuru THF’de ve argon atmosferinde dispiro 2,2’-bifenoksi
siklotrifosfazen (0.3 gram, 0.52 mmol) 250 mL ii¢ boyunlu yuvarlak dipli reaksiyon
balonunda ¢6ziildii. Reaksiyon balonuna 30 mL kuru THF i¢indeki NaH (0.046 gram,
1.15 mmol) ilave edildi. Reaksiyon ortami -5 °C’ye kadar buz banyosu yardimi ile
sogutuldu. 50 mL THF iginde ¢6ziilmiis propil paraben (0.21 gram, 1.15 mmol)
cozeltisi damlatma hunisi yardimiyla reaksiyon ortamima damlatildi. Reaksiyon
karigim1 2 giin boyunca oda sicakliginda manyetik karistirict ile karistirildi ve bu
siiregte TLC ile kontrol edildi. Iki giin sonunda reaksiyon sonlandirild: ve karisim G4
filtreden siizillerek NaCl tuzu ayrildi. Cozeltinin siizlintiisiine kismen vakum
uygulanarak doner buharlastirict yardimi ile THF’in ortamdan ayrilmast saglandi.
Geriye kalan reaksiyon karisimi n-hekzan:THF (4:1) ¢oziicti sistemi yiiriitiicii faz
olarak kullanilarak silikajel (230-400 mesh, 110 gram) dolgulu kolonda (3.5, 90 cm)
izole edildi. Propil paraben siibstitiie dispiro siklotrifosfazen(X) (Rf=0.367) yagimsi
olarak (0.35 g, 0.40 mmol) %77 verimle elde edildi (Sekil 5.10).
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5.2.11. Dispiro 2,2’-Bifenoksi Siklotrifosfazen(II) Bilesigi Ile Biitil
Paraben’in (1:2.2 mol) Reaksiyonu
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Sekil 5.11: Bilesik (I1) ile biitil paraben’in reaksiyonu.

150 mL kuru THF’de ve argon atmosferinde dispiro 2,2’-bifenoksi
siklotrifosfazen (0.3 gram, 0.52 mmol) 250 mL ii¢ boyunlu yuvarlak dipli reaksiyon
balonunda ¢6ziildii. Reaksiyon balonuna 30 mL kuru THF i¢indeki NaH (0.046 gram,
1.15 mmol) ilave edildi. Reaksiyon ortami -5 °C’ye kadar buz banyosu yardimi ile
sogutuldu. 50 mL THF i¢inde ¢oziilmiis biitil paraben (0.223 gram, 1.15 mmol)
cozeltisi damlatma hunisi yardimiyla reaksiyon ortamima damlatildi. Reaksiyon
karigim1 3 gilin boyunca oda sicakliginda manyetik karistirict ile karistirildi ve bu
siiregte TLC ile kontrol edildi. Ug giin sonunda reaksiyon sonlandirild: ve karisim G4
filtreden siiziilerek NaCl tuzu ayrildi. Cozeltinin siizlintiisiine kismen vakum
uygulanarak doner buharlastirict yardimi ile THF’in ortamdan ayrilmasi saglandi.
Geriye kalan reaksiyon karisimi n-hekzan:THF (4:1) ¢oziicti sistemi yiiriitiicii faz
olarak kullanilarak silikajel (230-400 mesh, 110 gram) dolgulu kolonda (3.5 g, 90 cm)
izole edildi. Biitil paraben siibstitiie dispiro siklotrifosfazen (XI) (Rf=0.412) yagimsi
olarak (0.40 g, 0.44 mmol) %86 verimle elde edildi (Sekil 5.11).
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5.2.12. Dispiro 2,2’-Bifenoksi Siklotrifosfazen(II) Bilesigi ile Benzil
Paraben’in (1:2.2 mol) Reaksiyonu
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Sekil 5.12: Bilesik (I1) ile benzil paraben’in reaksiyonu.

150 mL kuru THF’de ve argon atmosferinde dispiro 2,2°- bifenoksi
siklotrifosfazen (0.3 gram, 0.52 mmol) 250 mL ii¢ boyunlu yuvarlak dipli reaksiyon
balonunda ¢oziildii. Reaksiyon balonuna 30 mL kuru THF igindeki NaH (0.046 gram,
1.15 mmol) ilave edildi. Reaksiyon ortami -5 °C’ye kadar buz banyosu yardimi ile
sogutuldu. 50 mL THF iginde ¢6ziilmiis benzil paraben (0.262 gram, 1.15 mmol)
cozeltisi damlatma hunisi yardimiyla reaksiyon ortamimna damlatildi. Reaksiyon
karisimi 2 gilin boyunca oda sicakliginda manyetik karistirici ile karistirildi ve bu
siiregte TLC ile kontrol edildi. Iki giin sonunda reaksiyon sonlandirild: ve karisim G4
filtreden siiziilerek NaCl tuzu ayrildi. Cozeltinin siiziintlisiine kismen vakum
uygulanarak doner buharlastirict yardimi ile THF’in ortamdan ayrilmasi saglandi.
Geriye kalan reaksiyon karigimi n-hekzan:THF (4:1) ¢oziici sistemi yiiriitiicii faz
olarak kullanilarak silikajel (230-400 mesh, 110 gram) dolgulu kolonda (3.5 g, 90 cm)
izole edildi. Benzil paraben siibstitiie dispiro siklotrifosfazen(XI1) (Rf=0.283) yagimsi
olarak (0.47 g, 0.50 mmol) %75 verimle elde edildi (Sekil 5.12).
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6.DENEYSEL VERILERIN DEGERLENDIRILMESI

6.1. Bilesik I’e Ait Yap1 Analizi

Sekil 6.1: Bilesik (I)’in Yapisi.

Bilesik (I)’in kiitle spektrumu Matriks Yardimli Lazer Desorpsiyon/Iyonlasma
(MALDI-TOF) teknigi ile alind1 ve molekiiler iyon piki 460.64 m/z (%100) olarak
goriildii ve sonucun beklenen deger ile (460.94) uyum iginde oldugu belirlendi (Sekil
6.2).
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Sekil 6.2: Bilesik (1)’in MALDI-TOF teknigi ile alinmis kiitle spektrumu.
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Bilesik (1)’in yapist Sekil 6.1°de goriilmektedir. Bilesigin proton ile eslesmemis
3P NMR spektrumu (CDCls, 298 K) alind1. Bilesik (1)’in proton ile eslesmemis 3P
NMR spektrumu A>X spin sistemindedir. 6=24.75 ppm’de [PCI2] grubundaki fosfor
atomlarma ait ikili pik goriilmektedir. Bu pik spiro[P(O2)] grubundaki fosfor
atomundan dolay1 ikiye (3Jene =71.56 Hz) yarilmaktadir. 5=12.85 ppm’de gériilen pik
ise spiro[P(O)2] grubundaki fosfor atomuna aittir. Bu pik [PCl2] grubundaki fosfor
atomlarindan dolay iice yarilmaktadir (2Jenp=71.56 Hz). Bu spektruma ait integrasyon
degerleri 2.01:1.00 olup 2:1 fosfora karsilik gelmektedir (Sekil 6.3).
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Sekil 6.3: Bilesik (I)’e ait proton ile eslesmemis P NMR spektrumu.

Bilesik (I1)’in *H NMR spektrumunda (CDCls, 298 K) §=7.34-7.59 ppm
arasindaki ¢oklu pikler sirayla He, Hg, He Ve Ht protonlarina aittir. 6=7.50 ppm’de Hg
komsu karbonlarda bulunan protonlar He ve Hc’dan dolay: iige (3Jna-Hc=8.31 Hz) ve
8=7.42 ppm’de He komsu karbonlarda bulunan protonlar Hg ve H¢’den dolay iice (3Jne-
Hd=7.53 Hz), 6=7.59 ppm’deki Hc, Hq protonundan dolayi ikiye (3Jnc-na=7.45 Hz) ve
8=7.34 ppm’deki Hf protonu He protonu sebebiyle ikiye ((Jne-n=8.06 Hz)
yarilmaktadir. Integral degerleri He, Ha, He, Hr sirasiyla 2.01:2.00:1.92:1.86 olup
2:2:2:2 protona karsilik gelmektedir (Sekil 6.4).
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Sekil 6.4: a) Bilesik (I)’e ait 'H NMR spektrumu b) Genisletilmis *H NMR
spektrumu.

Bilesik (1)’in FT-IR spektrumunda (vmax); 3066.9-2921.2 cm™’de aromatik
C-H bagmin asimetrik ve simetrik gerilme titresimleri; 1501.6 cm™’de aromatik C=C
iskelet gerilmeleri; 1262.4 cm™’de P-O gerilmesi; 1169.6 cm™°de P=N gerilmeleri;

580.1 cm™°de fosfazen halkasinin karakteristik P-Cl gerilmesi goriilmektedir (Sekil
6.5).

48



98,0
95
1607,2

85 | 1501,6

8] l
14384

75 14713

70

65

60 12624
%T 12270
55

50

45

40 1092,1 9835
35
580,1

30
11696 1150,7

25

20’0 T T T T 1
4000,0 3000 2000 1500 1000 500,0

Sekil 6.5: Bilesik (1)’e ait FT-IR spektrumu.

6.2. Bilesik II’ye Ait Yap1 Analizi

Sekil 6.6: Bilesik (11)’nin Yapisi.

Bilesik  (II)’nin  kiitle  spektrumu  Matriks ~ Yardimli  Lazer
Desorpsiyon/iyonlasma (MALDI-TOF) teknigi ile alindi ve molekiiler iyon piki
574.39 m/z (%100) olarak goriildii ve sonucun beklenen deger ile (574.23) uyum
icinde oldugu belirlendi (Sekil 6.7).
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Sekil 6.7: Bilesik (I1)’nin MALDI-TOF teknigi ile alinmis kiitle spektrumu.

Bilesik (1)’ nin yapisi Sekil 6.6’da goriilmektedir. Bilesigin proton ile
eslesmemis 3P NMR spektrumu (CDCls, 298 K) alind1. Bilesik (11)’nin proton ile
eslesmemis 3'P NMR spektrumu AX; spin sistemindedir. 6=29.18 ppm’de [PCl;]
grubundaki fosfor atomuna ait tiglii pik goriilmektedir. Bu pik spiro[P(O2)] grubundaki
fosfor atomundan dolayr iice (*Jene =79.41 Hz) yarilmaktadir. $=19.47 ppm’de
goriilen pik ise spiro[P(O2)] grubundaki fosfor atomlarina aittir. Bu pik [PCl]
grubundaki fosfor atomlardan dolayr ikiye yarilmaktadir (3Jene=79.41 Hz). Bu
spektruma ait integrasyon degerleri 1.09:2.07 olup 1:2 fosfora karsilik gelmektedir
(Sekil 6.8).
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Sekil 6.8: Bilesik (11)’e ait proton ile eslesmemis>:P NMR spektrumu.

Bilesik (I)I'nin *H NMR spektrumunda (CDCls, 298 K) &= 7.38-7.54 ppm
arasindaki ¢oklu pikler sirayla He, Hg, He Ve Hs protonlarina aittir. 8=7.48 ppm’de Hg
komsu karbonlarda bulunan protonlar He ve Hc¢’dan dolayr iige (3Jmg-Hc=7.55 Hz)
yarilmaktadir. §=7.54 ppm’deki Hc, Hq protonundan dolay: ikiye (3Jnc-Hd=7,31 Hz)
yarilmaktadir. Hr ve He protonlarinin kimyasal kayma degerleri birbirlerine ¢ok yakin
oldugundan 6=7.38 ppm’de {ist iiste ¢oklu pikler vermektedir; bu yiizden Hf ve He
protonlarinin integral degerleri beraber alinarak hesaplanmistir. Integral degerleri He,

Ha, He-Hs sirasiyla 2.00:2.05:4.00 olup 2:2:4 protona karsilik gelmektedir (Sekil 6.9).
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Sekil 6.9: a) Bilesik (11)’ye ait *H NMR spektrumu b) Genisletilmis *H NMR
spektrumu.
Bilesik (11)’nin FT-IR spektrumunda (vmax); 3062.9-3027.5 cm™’de aromatik C-
H baginin gerilme titresimleri; 1499.8 cm™°de aromatik C=C iskelet gerilmeleri;
1281.5 cm™*’de P-O gerilmesi [91]; 1175.8 cm™’de P=N gerilmeleri; 583.0 cm™*’de
fosfazen halkasinin karakteristik P-Cl1 gerilmesi goriilmektedir (Sekil 6.10).
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6.3. Bilesik III’e Ait Yap1 Analizi

Sekil 6.10: Bilesik (11)’ye ait FT-IR spektrumu.

(1)

Sekil 6.11: Bilesik (I11)’{in Yapist.
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Bilesik (1my’in - kiitle spektrumu  Matriks ~ Yardimli  Lazer
Desorpsiyon/Iyonlasma (MALDI-TOF) teknigi ile alindi ve molekiiler iyon piki
924.05 m/z (%100) olarak goriildii ve sonucun beklenen deger ile (923.69) uyum
icinde oldugu belirlendi (Sekil 6.12).

g

Intens. [a.u

Sekil 6.12: Bilesik (111)’tin MALDI-TOF teknigi ile alinmis kiitle spektrumu.

Bilesik (I11)’tin yapis1 Sekil 6.11°de goriilmektedir. Bilesigin proton ile
eslesmemis 3P NMR spektrumu (CDCls, 298 K) alind1. Bilesik (111)’iin proton ile
eslesmemis 3P NMR spektrumu AX; spin sistemindedir. §=24.32 ppm’de
spiro[P(O2)] grubundaki fosfor atomuna ait liglii pik goriilmektedir. Bu pik [P(R2)]
grubundaki fosfor atomlarindan dolay iige (2Jene =93.67 Hz) yarilmaktadir. 5=8.28
ppm’de goriilen pik ise [PR2] grubundaki fosfor atomlarina aittir. Bu pik spiro[P(O2)]
grubundaki fosfor atomundan dolay1 ikiye yarilmaktadir (2Jene=93.67 Hz). Bu
spektruma ait integrasyon degerleri 1.00:2.07 olup 1:2 fosfora karsilik gelir (Sekil
6.13).
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Sekil 6.13: Bilesik II¢ ait proton ile eslesmemis®P NMR spektrumu.

Bilesik (111)’iin *H NMR spektrumunda (CDCls, 298 K) 6=6.79-7.96 ppm
arasindaki ¢oklu pikler Ha, Hb, He, Hd, He Ve Ht protonlarina aittir. $=7.96 ppm’de Ha
komsu karbonda bulunan Hp protonundan dolayr ikiye ((Jup-Ha=8.45 Hz)
yarilmaktadir. §=7.18 ppm’deki Hp, Ha protonundan dolay: ikiye (3Jna-+»=8.39 Hz)
yarilmaktadir. §=6.79 ppm’deki He protonu Hq protonundan dolay ikiye (3Jnc-1i=6.91
Hz) yarilmaktadir. §=7.53 ppm’deki H protonu He protonundan dolay1 ikiye (3Jut.
He=7.64 Hz) yarilmaktadir. Siibstitiie gruplarin metil (-CH3) protonlari ise 6=3.93
ppm’de tekli pik vermektedir. Hqy ve He protonlarinin kimyasal kayma degerleri
birbirlerine ¢ok yakin oldugundan 6=7.34 ppm’de {ist {iste ¢oklu pik vermistir; bu
yiizden Hg ve He protonlarinin integral degerleri beraber alinarak hesaplanmustir.
integral degerleri  Ha, Hp, He, Hg-He, Hs, (-CHy) sirastyla
8.04:8.04:1.80:4.00:2.0:12.00 olup 8:8:2:4:2:12 protona karsilik gelmektedir (Sekil
6.14).
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Sekil 6.14: a) Bilesik (111)’e ait *H NMR spektrumu b) Genisletilmis *H NMR
spektrumu.

Bilesik (111)’iin FT-IR spektrumunda (vmax); 3072.4-3000.0 cm™’de aromatik C-
H bagmin simetrik ve asimetrik gerilmeleri; 2945.6-2840.5 cm™’de alifatik C-H
titresimleri; 1714.3 cm™’de siibstitiie metil paraben grubuna ait C=0 gerilmeleri;
1600.4 cm™°de siibstitiie paraben gruplarinin C=0 gerilmeleri; 1500.9 cm™’de
aromatik C=C iskelet gerilmeleri; 1273.1 cm™*’de P-O gerilmesi [91]; 1180.9 cm™’de
P=N gerilmeleri goriilmektedir (Sekil 6.15).
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Sekil 6.15: Bilesik (111)’e ait FT-IR spektrumu.

Bilesik (111)’iin yapist, tek kristal X-1sin1 kirinimi yontemiyle de incelendi. 2,2°-
Bisfenol halkasinin siklotrifosfazen halkasina monospiro konumunda baglandig1 ve
trimer halkasinin diger fosfor atomlari ile metil parabenin tamamen siibstitiie oldugu
gorildii. X-151m1 kirmimi sonucu elde edilen veriler ve bilesige ait yapisal ozellikler
Tablo 6.1°de verildi (Sekil 6.16).

Sekil 6.16: Bilesik (III)’tin Tek Kristal X-Isin1 Kirtnimi Teknigi ile Coziilmiis
Yapisi.
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Tablo 6.1: Bilesik I11’tin kristallografik verileri.

Bilesik 3

Kapal Formiil CHNOFP
4436 3 14 3
Kristal Sistemi Monoklinik
Uzay Grubu P-121/cl
a (A) 8.6660(5)
b (A) 22.8807(13)
c(A) 21.5107(11)
a(°) 90
B (©® 90.322(3)
7 () 90
3
Hacim(A) 4265.2(4)
Z 4
3
Yogunluk(cale,Mg/m ) 1.438
F(000) 1912
0 (© 26.73
Reflections collected 31652
Rim(merging R value) 0.0431
Parametreler 592
2 2
R (F >26F ) 0.0408
wR (all data) 0.1022
2 1.030

Goodness-of-fit on F
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6.4. Bilesik IV’e Ait Yap1 Analizi
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Sekil 6.17: Bilesik (IV)’iin Yapisi.
Bilesik  (IV)’in  kiitle  spektrumu  Matriks

Yardiml

Lazer

Desorpsiyon/Iyonlasma (MALDI-TOF) teknigi ile alindi ve molekiiler iyon piki
979.61 m/z (%100) olarak goriildii ve sonucun beklenen deger ile (979.81) uyum

icinde oldugu belirlendi (Sekil 6.18).
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Sekil 6.18: Bilesik (IV)’iin MALDI-TOF teknigi ile alinmis kiitle spektrumu.
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Bilesik (IV)’tin yapist Sekil 6.17°de goriilmektedir. Bilesigin proton ile
eslesmemis 3P NMR spektrumu (CDCls, 298 K) alindi. Bilesik IV’iin proton ile
eslesmemis 3P NMR spektrumu AX: spin sistemindedir. §=24.33 ppm’de
spiro[P(0O2)] grubundaki fosfor atomuna ait ti¢lii pik goriilmektedir. Bu pik [P(R2)]
grubundaki fosfor atomlarindan dolay1 {ige (3Jene =94.31 Hz) yarilmaktadir. $=8.29
ppm’de goriilen pik ise [PR2] grubundaki fosfor atomlarina aittir. Bu pik spiro[P(O2)]
grubundaki fosfor atomundan dolayr ikiye yarilmaktadir (*Jene=94.31 Hz). Bu
spektruma ait integrasyon degerleri 1.00:2.01 olup 1:2 fosfora karsilik gelir (Sekil
6.19).
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Sekil 6.19: Bilesik (IV)’e ait proton ile eslesmemis>'P NMR spektrumu.

Bilesik (IV)’iin 'H NMR spektrumunda (CDCls, 298 K) 6=6.75-7.97 ppm
arasindaki ¢oklu pikler sirayla Ha, Hb, He, Hd, He Ve Hs protonlarmna aittir. $=7.97
ppm’de Ha komsu karbonda bulunan Hp protonundan dolayi ikiye (3Jub-Ha=8.56 Hz)
yarilmaktadir. §=7.18 ppm’deki Hp, Ha protonundan dolay1 ikiye (3Jua-+b=8.40 Hz)
yarilmaktadir. §=6.75 ppm’deki He protonu Hq protonundan dolay ikiye (*Juc-nd=4.88
Hz) yarilmaktadir. =7.51 ppm’deki Hy protonu He protonundan dolay1 ikiye (3Ju-
He=3.80 Hz) yarilmaktadir. Siibstitiie etil grubunun (-CH2) protonlart 6=4.37 ppm’de
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coklu pik verirken (-CHz3) protonlar1 =1.39 ppm’de (-CH2) protonlarindan dolay tiglii
pik vermistir (3Ju-4=7.09 Hz). Hq ve He protonlarinin kimyasal kayma degerleri
birbirlerine ¢ok yakin oldugundan 6=7.33 ppm’de iist {iste ¢oklu pikler vermisdir; bu
yiizden Hq ve He protonlarinin integral degerleri beraber alinarak hesaplanmustir.
Integral degerleri Ha, Hb», Hc, Ha-He, Hf, (-CH2), (-CH3z) sirasiyla
8.08:8.10:2.01:4.06:2.02:8.42:12.00 olup 8:8:2:4:2:8:12 protona karsilik gelmektedir
(Sekil 6.20).
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Sekil 6.20: a) Bilesik (1V)’e ait 'H NMR spektrumu b) Genisletilmis *H NMR
spektrumu.

Bilesik (IV)’iin FT-IR spektrumunda (vmax); 3072.4 cm™*’de aromatik C-H
bagmin gerilmeleri; 2978.2 cm™’de alifatik C-H titresimleri;1714.3 cm™°de siibstitiie
etil paraben grubuna ait aromatik C=0 gerilmeleri; 1600.4 cm™’de siibstitiie etil
paraben grubuna ait alifatik C=0 gerilmeleri; 1499.1 cm™’de aromatik C=C iskelet
gerilmeleri; 1265.9 cm™’de P-O gerilmesi [91]; 1157.4 cm™’de P=N gerilmeleri
goriilmektedir (Sekil 6.21).
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Sekil 6.21: Bilesik (1V)’e ait FT-IR spektrumu.

6.5. Bilesik V’e Ait Yap1 Analizi

V)

Sekil 6.22: Bilesik (V)’in Yapisi.
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Bilesik (V)’in kiitle spektrumu Matriks Yardimli Lazer Desorpsiyon/lyonlasma
(MALDI-TOF) teknigi ile alindi ve molekiiler iyon piki 1035.79 m/z (%100) olarak
gorildii ve sonucun beklenen deger ile (1035.92) uyum i¢inde oldugu belirlendi (Sekil
6.23).
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Sekil 6.23: Bilesik (V)’in MALDI-TOF teknigi ile alinmus kiitle spektrumu.

Bilesik (V)’in yapisi Sekil 6.22°de goriilmektedir. Bilesigin proton ile
eslesmemis 3P NMR spektrumu (CDCls, 298 K) alindi. Bilesik (V)’in proton ile
eslesmemis 3P NMR spektrumu AX; spin sistemindedir. §=24.29 ppm’de
spiro[P(O2)] grubundaki fosfor atomuna ait tiglii pik goriilmektedir. Bu pik [P(R2)]
grubundaki fosfor atomlarindan dolayi iice (*Jene =94.20 Hz) yarilmaktadir. 5=8.32
ppm’de goriilen pik ise [PR2] grubundaki fosfor atomlarina aittir. Bu pik spiro[P(O2)]
grubundaki fosfor atomundan dolayr ikiye yarilmaktadir (2Jene=94.20 Hz). Bu
spektruma ait integrasyon degerleri 1.06:2.31 olup 1:2 fosfora karsilik gelir (Sekil
6.24).
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Sekil 6.24: Bilesik (V)’e ait proton ile eslesmemis 3P NMR spektrumu.

Bilesik (V)’in 'H NMR spektrumunda (CDCls, 298 K) §=6.75-7.99 ppm
arasindaki ¢oklu pikler Ha, Hb, Hc, Hd, He, Hf protonlarina aittir. 5=7.99 ppm’de Ha
komsu karbonda bulunan Hp protonundan dolayr ikiye (3Jmb-Ha=8.08 Hz)
yarilmaktadir. §=7.20 ppm’deki Hp, Ha protonundan dolay: ikiye ((Jna-+»=8.15 Hz)
yarilmaktadir. §=6.75 ppm’deki Hc protonu Hq protonundan dolayz ikiye (3Jnc-a=6.13
Hz) yarilmaktadir. §=7.51 ppm’deki H protonu He protonundan dolay1 ikiye (3Jut.
He=6.81 Hz) yarilmaktadir. Siibstitiie propil grubunun oksijene komsu (-CH2)
protonlar1 =4.29 ppm’de ona komsu (-CH2) protonlar1 sebebiyle iiglii pik verir (3Jn-
H=6.52 Hz). (-CH3)’e komsu (-CH2) protonlar1 6=1.80 ppm’de (-CH2) ve (-CHa)
protonlarindan dolay1 ¢oklu pik vermistir. =1.03 ppm’deki (-CHz3) protonlari komsu
(-CHy) protonlari sebebiyle iiclii pik vermistir (3J1-+=7.31 Hz). Hq Ve He protonlarmin
kimyasal kayma degerleri birbirlerine ¢cok yakin oldugundan 6=7.33 ppm’de iist iiste
pik vermisdir; bu yiizden Hg ve He protonlarinin integral degerleri beraber alinarak
hesaplanmistir. Integral degerleri Ha, Hb, Hc, Ha-He, Hr, (-CH2), (-CH2), (-CHa)
sirastyla  8.08:8.07:2.08:4.06:2.00:8.09:8.00:12.01 olup 8:8:2:4:2:8:8:12 protona
karsilik gelmektedir (Sekil 6.25).
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Sekil 6.25: a) Bilesik (V) e ait *H NMR spektrumu b) Genisletilmis *H NMR
spektrumu.

Bilesik (V)’in FT-IR spektrumunda (vmax.); 3068.8-2971.0 cm™*de aromatik
C-H bagmin simetrik ve asimetrik gerilmeleri; 2876.8 cm™’de alifatik C-H
titresimleri;1717.9 cm™’de siibstitiie propil paraben grubuna ait aromatik C=O
gerilmeleri; 1602.2 cm™de siibstitiie propil paraben grubuna ait alifatik C=0
gerilmeleri; 1499.1 cm™°de aromatik C=C iskelet gerilmeleri; 1269.5 cm™’de P-O
gerilmesi [91]; 1175.5 cm™’de P=N gerilmeleri goriilmektedir (Sekil 6.26).
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Sekil 6.26: Bilesik (V)’e ait FT-IR spektrumu.

6.6. Bilesik VI’ya Ait Yap1 Analizi
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Sekil 6.27: Bilesik (VI)’nin Yapist.
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Bilesik  (VI)’nin  kiitle  spektrumu  Matriks ~ Yardimhi  Lazer
Desorpsiyon/Iyonlasma (MALDI-TOF) teknigi ile alindi ve molekiiler iyon piki
1092.13 m/z (%100) olarak goriildii ve sonucun beklenen deger ile (1092.13) uyum
icinde oldugu belirlendi (Sekil 6.28).
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Sekil 6.28: Bilesik (VI1)’nin MALDI-TOF teknigi ile alinmis kiitle spektrumu.

Bilesik (VI)’nin yapis1 Sekil 6.27°de goriilmektedir. Bilesigin proton ile
eslesmemis *'P NMR spektrumu (CDCls, 298 K) alind1. Bilesik (VI)’nin proton ile
eslesmemis 3P NMR spektrumu AX; spin sistemindedir. §=24.25 ppm’de
spiro[P(O2)] grubundaki fosfor atomuna ait tiglii pik goriilmektedir. Bu pik [P(R2)]
grubundaki fosfor atomlarindan dolay: iice (3Jene =95.13 Hz) yarilmaktadir. 5=8.36
ppm’de goriilen pik ise [PR2] grubundaki fosfor atomlarina aittir. Bu pik spiro[P(O2)]
grubundaki fosfor atomundan dolay1 ikiye yarilmaktadir (2Jene=95.13 Hz). Bu
spektruma ait integrasyon degerleri 1.00:2.15 olup 1:2 fosfora karsilik gelmektedir
(Sekil 6.29).
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Sekil 6.29: Bilesik (V1)’ya ait proton ile eslesmemis®P NMR spektrumu.

Bilesik (V1)’nin *H NMR spektrumunda (CDCls, 298 K) §=6.68-7.92 ppm
arasindaki ¢oklu pikler Ha, Hp, Hc, Hd, He, Hf protonlarina aittir. =7.92 ppm’de Ha
komsu karbonda bulunan Hp protonundan dolayr ikiye (3Jmb-Ha=7.96 Hz)
yarilmaktadir. §=7.13 ppm’deki Hp, Ha protonundan dolay1 ikiye (}Jna-Hb=8.08 Hz)
yarilmaktadir. §=6.68 ppm’deki Hc protonu Hq protonundan dolay1 ikiye (3Jwc-1a=6.73
Hz) yarilmaktadir. 6=7.45 ppm’deki Hf protonu goriilmektedir. Siibstitiie biitil
grubunun oksijene komsu (-CH2) protonlart 6=4.26 ppm’de ona komsu (-CH>)
protonlar1 sebebiyle iiclii pik verir ((Ju.n=6.52 Hz). Sirasiyla oksijene komsu (-
CHy)’ye komsu (-CH2) protonlari 6=1.68 ppm’de ve (-CHz)’e komsu (-CHa)
protonlart 6=1.41 ppm’de ¢oklu pikler vermektedir. (-CH3) protonlar1 ise komsu (-
CHy>) protonlar1 sebebiyle §=0.95 ppm’de iiclii pik vermektedir (3Ju-4=7.36 Hz). Hq ve
He protonlarinin kimyasal kayma degerleri birbirlerine ¢ok yakin oldugundan 6=7.26
ppm’de ist iiste pik vermisdir; bu ylizden Hg Ve He protonlarinin integral degerleri
beraber alinarak hesaplanmuistir. integral degerleri Ha, Ho, He, Ha-He, Hy, (-CH2), (-
CHa), (-CH2), (-CHa3) sirasiyla 8.00:8.06:1.66:4.08:1.91:8.02:8.07:8.00:12.04 olup
8:8:2:4:2:8:8:8:12 protona karsilik gelmektedir (Sekil 6.30).
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Sekil 6.30: a) Bilesik (V1) ya ait *H NMR spektrumu b) Genisletilmis *H NMR

spektrumu.

Bilesik (VI)’min FT-IR spektrumunda (vmax); 3072.4-2960.1 cm™’de aromatik

C-H bagmin simetrik ve asimetrik gerilmeleri; 2876.8 cm™’de alifatik C-H

titresimleri;1714.3 cm™’de siibstitiie biitil paraben grubuna ait aromatik C=0

gerilmeleri; 1602.2 cm™°de siibstitiie biitil paraben grubuna ait alifatik C=0
gerilmeleri; 1500.9 cm™°de aromatik C=C iskelet gerilmeleri; 1264.1 cm™’de P-O

gerilmesi [91]; 1157.4 cm™’de P=N gerilmeleri goriilmektedir (Sekil 6.31).
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Sekil 6.31: Bilesik (VI)’ya ait FT-IR spektrumu.

6.7. Bilesik VII’ye Ait Yap1 Analizi
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Sekil 6.32: Bilesik (VI1)’nin Yapisi.
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Bilesik  (VI)’nin  kiitle  spektrumu  Matriks ~ Yardimli  Lazer
Desorpsiyon/Iyonlasma (MALDI-TOF) teknigi ile alindi ve molekiiler iyon piki
1227.56 m/z (%100) olarak goriildii ve sonucun beklenen deger ile (1228.08) uyum
iginde oldugu belirlendi (Sekil 6.33).
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Sekil 6.33: Bilesik (VI1)’nin MALDI-TOF teknigi ile alinmig kiitle spektrumu.

Bilesik (VI1I)’nin yapis1 Sekil 6.32°de goriilmektedir. Bilesigin proton ile
eslesmemis 3P NMR spektrumu (CDCls, 298 K) alinmistir. Bilesik (V11)’nin proton
ile eslesmemis 3'P NMR spektrumu AX; spin sistemindedir. §=24.21 ppm’de
spiro[P(O2)] grubundaki fosfor atomuna ait tiglii pik goriilmektedir. Bu pik [P(R2)]
grubundaki fosfor atomlarindan dolay iige (2Jene =93.25 Hz) yarilmaktadir. $=8.26
ppm’de goriilen pik ise [PR2] grubundaki fosfor atomlarina aittir. Bu pik spiro[P(O2)]
grubundaki fosfor atomundan dolay1 ikiye yarilmaktadir (Jene=93.25 Hz). Bu
spektruma ait integrasyon degerleri 1.00:2.09 olup 1:2 fosfora karsilik gelmektedir
(Sekil 6.34).
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Sekil 6.34: Bilesik (VI11)’ye ait proton ile eslesmemis®P NMR spektrumu.

Bilesik (VI1)’nin *H NMR spektrumunda (CDCls, 298 K) 8=6.77-8.02 ppm
arasindaki coklu pikler Ha, Hb, Hc, Ha, He, Hf, Ho, Hm, Hp protonlarina aittir. 6=8.02
ppm’de Ha komsu karbonda bulunan Hp protonundan dolay ikiye ((Jnp-Ha=8.47 Hz)
yarilmaktadir. §=7.20 ppm’deki Hp, Ha protonundan dolay1 ikiye (3Jna-Hb=8.11 Hz)
yarilmaktadir. §=6.77 ppm’deki Hc protonu Hq protonundan dolay1 ikiye (3Jc-1a=7.25
Hz) yarilmaktadir. 5=7.52 ppm’deki Ht protonu He protonu sebebiyle ikiye (3Jur
He=6.85 Hz) yarilmaktadir. Siibstitiie benzil grubunun oksijene komsu (-CH2)
protonlart 8=5.37 ppm’de tek pik verir. Siibstitiie benzil grubunun aromatik
halkasindaki orto (Ho) protonlar1 8=7.45 ppm’de, meta (Hm) protonlar1 6=7.40 ppm’de
coklu pik vermektedir. Hp, Hda ve He protonlarmin kimyasal kayma degerleri
birbirlerine ¢ok yakin oldugundan 6=7.31 ppm’de iist iiste pik vermistir; bu yiizden Hqg
ve He protonlarinin integral degerleri beraber almarak hesaplanmistir. Integral
degerleri Ha, Hb, H¢, Hp-Ha-He, Hf, Ho, Hm, , (-CH2) protonlari sirasiyla
8.00:8.09:1.90:12.01:2.01:7.85:7.88:4.08 olup 8:8:2:4:2:8:8:4:8 protona karsilik
gelmektedir (Sekil 6.35).
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Sekil 6.35: a) Bilesik (V1) ye ait 'H NMR spektrumu b) Genisletilmis *H
NMR spektrumu.

Bilesik (VII)’nin FT-IR spektrumunda (vmax); 3065.2-2923.9 cm™’de
aromatik C-H baginin simetrik ve asimetrik gerilmeleri; 2851.4 cm™’de alifatik C-H
titresimleri;1716.1 cm™’de siibstitiie benzil paraben grubuna ait aromatik C=O
gerilmeleri; 1600.4 cm™’de siibstitiie benzil paraben grubuna ait alifatik C=O
gerilmeleri; 1499.1 cm™’de aromatik C=C iskelet gerilmeleri; 1264.1 cm™*’de P-O
gerilmesi [91]; 1157.4 cm™’de P=N gerilmeleri goriilmektedir (Sekil 6.36).
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Sekil 6.36: Bilesik (VI1)’ye ait FT-IR spektrumu.

6.8. Bilesik VIII’e Ait Yap1 Analizi
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Sekil 6.37: Bilesik (VI11)’in Yapisi.



Bilesik  (VII)’in  kiitle  spektrumu  Matriks ~ Yardimli  Lazer
Desorpsiyon/Iyonlasma (MALDI-TOF) teknigi ile alindi ve molekiiler iyon piki
805.52 m/z (%100) olarak goriildii ve sonucun beklenen deger ile (805.61) uyum
iginde oldugu belirlendi (Sekil 6.38).

Intens. [a.u.,

Sekil 6.38: Bilesik (VIII)’in MALDI-TOF teknigi ile alinmis kiitle spektrumu.

Bilesik (VII)’in yapisi Sekil 6.37’de goriilmektedir. Bilesigin proton ile
eslesmemis 3'P NMR spektrumu (CDCls, 298 K) alind. Bilesik (V11I)’in proton ile
eslesmemis P NMR spektrumu A;X spin sistemindedir. §=25.10 ppm’de
spiro[P(O2)] grubundaki fosfor atomlarina ait ikili pik goriilmektedir. Bu pik [P(R2)]
grubundaki fosfor atomundan dolay1 ikiye (3Jene =94.09 Hz) yarilmaktadir. 5=8.84
ppm’de goriilen pik ise [PR2] grubundaki fosfor atomuna aittir. Bu pik spiro[P(O2)]
grubundaki fosfor atomlarindan dolayr iige yarilmaktadir (2Jene=94.09 Hz). Bu
spektruma ait integrasyon degerleri 1.92:1.00 olup 2:1 fosfora karsilik gelmektedir
(Sekil 6.39).
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Sekil 6.39: Bilesik (V111)’e ait proton ile eslesmemis>'P NMR spektrumu.

Bilesik (V1II)’e *H NMR spektrumunda (CDCls, 298 K) §=7.09-8.12 ppm
arasindaki ¢oklu pikler Ha, Hb, Hc, Hd, He, Hf protonlarina aittir. 6=8.12 ppm’de Ha
komsu karbonda bulunan Hp protonundan dolayr ikiye (3Jmb-Ha=8.52 Hz)
yarilmaktadir. §=7.09 ppm’deki Hp, Ha protonundan dolay: ikiye ((Jna-+n=7.81 Hz)
yarilmaktadir. §=7.53 ppm’deki Hr protonu He protonundan dolay1 ikiye (3Juf-re=7.39
Hz) yarilmaktadir. §=7.46 ppm’deki Hc protonu Hg protonundan dolay: ikiye ((Juc-
Hd=8.34 Hz) yarilmaktadir. Siibstitiie gruplarin metil (-CH3) protonlari ise 6=3.94
ppm’de tekli pik vermistir. Hg ve He protonlarinin kimyasal kayma degerleri
birbirlerine ¢ok yakin oldugundan 8=7.36 ppm’de st iiste ¢oklu pik vermistir; bu
yiizden Hg ve He protonlarinin integral degerleri beraber alinarak hesaplanmistir.
integral degerleri Ha, Hb, He, Ha-He, Hs, (-CH3) sirasiyla 4.00:4.09:4.01:8.09:4.06:6.03
olup 4:4:4:8:4:6 protona karsilik gelmektedir (Sekil 6.40).
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Sekil 6.40: a) Bilesik (VI11)’e ait *H NMR spektrumu b) Genisletilmis *H
NMR spektrumu.

Bilesik (VIII)’in FT-IR spektrumunda (vmax); 3068.8 cm™’de aromatik C-H
bagimin gerilmeleri; 2851.4 cm™*de alifatik C-H titresimleri; 1721.5 cm™’de siibstitiie
metil paraben grubuna ait aromatik C=0 gerilmeleri; 1602.2 cm™’de siibstitiie metil
paraben grubuna ait alifatik C=0 gerilmeleri; 1502.7 cm™’de aromatik C=C iskelet
gerilmeleri; 1273.1 cm™’de P-O gerilmesi [91]; 1161.0 cm™’de P=N gerilmeleri
goriilmektedir (Sekil 6.41).
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Sekil 6.41: Bilesik (VI11)’e ait FT-IR spektrumu.

6.9. Bilesik IX’a Ait Yap1 Analizi

(IX)

Sekil 6.42: Bilesik (1X)’un Yapist.




Bilesik  (IX)’un  kiitle  spektrumu  Matriks ~ Yardimli  Lazer
Desorpsiyon/Iyonlasma (MALDI-TOF) teknigi ile alindi ve molekiiler iyon piki
833.69 m/z (%100) olarak goriildii ve sonucun beklenen deger ile (833.43) uyum
iginde oldugu belirlendi (Sekil 6.43).

Intens. [a.u

300 1

200

100

Sekil 6.43: Bilesik (1X)’un MALDI-TOF teknigi ile alinmis kiitle spektrumu.

Bilesik (IX)’un yapis1 Sekil 6.42°de goriilmektedir. Bilesigin proton ile
eslesmemis 3P NMR spektrumu (CDCls, 298 K) alindi. Bilesik (IX)’un proton ile
eslesmemis P NMR spektrumu AxX spin sistemindedir. §=25.10 ppm’de
spiro[P(O2)] grubundaki fosfor atomlarina ait ikili pik goriilmektedir. Bu pik [P(R2)]
grubundaki fosfor atomundan dolay1 ikiye (2Jene =94.06 Hz) yarilmaktadir. 5=8.84
ppm’de goriilen pik ise [PR2] grubundaki fosfor atomuna aittir. Bu pik spiro[P(O2)]
grubundaki fosfor atomlarindan dolayr iige yarilmaktadir (2Jpne=94.06 Hz). Bu
spektruma ait integrasyon degerleri 1.81:1.00 olup 2:1 fosfora karsilik gelmektedir
(Sekil 6.44).
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Sekil 6.44: Bilesik (IX)’a ait proton ile eslesmemis®P NMR spektrumu.

Bilesik (IX)’un *H NMR spektrumunda (CDCls, 298 K) 6=7.08-8.12 ppm
arasindaki ¢oklu pikler Ha, Hb, Hc, Ha, He, Hf protonlarina aittir. 6=8.12 ppm’de Ha
komsu karbonda bulunan Hp protonundan dolayr ikiye ((Jup-Ha=7.76 Hz)
yarilmaktadir. §=7.08 ppm’deki Hp, Ha protonundan dolay1 ikiye (3Jna-Hb=7.42 Hz)
yarilmaktadir. §=7.53 ppm’deki Hc protonu Hq protonundan dolay ikiye (3Jnc-rd=6.99
Hz) yarilmaktadir. Siibstitiie etil grubunun (-CH2) protonlari 6=4.39 ppm’de ¢oklu pik
verirken (-CHs) protonlar1 6=1.41 ppm’de (-CH2) protonlarindan dolay: iiglii pik
vermistir (3Ju-1=6.48 Hz). Ha, He, H¢ protonlarinin kimyasal kayma degerleri
birbirlerine ¢ok yakin oldugundan 6=7.39 ppm’de st liste ¢oklu pik vermistir; bu
yiizden Hg, He, Hf protonlarinin integral degerleri beraber alinarak hesaplanmustir.
integral degerleri Ha, Hb, H¢, Ha-He-Hr, (-CH2), (-CHs) sirasiyla
4.00:4.04:4.02:12.07:4.06:6.08 olup 4:4:4:12:4:6 protona karsilik gelmektedir (Sekil
6.45).
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Sekil 6.45: a) Bilesik (1X)’a ait 'H NMR spektrumu b) Genisletilmis *H NMR
spektrumu.

Bilesik (IX)’un FT-IR spektrumunda (vmax); 3072.4-2920.2 cm™’de aromatik C-
H baginin simetrik ve asimetrik gerilmeleri; 2851.4 cm™*de alifatik C-H titresimleri;
1714.3 cm™°de siibstitiie etil paraben grubuna ait aromatik C=0 gerilmeleri; 1602.2
cm™°de siibstitiie etil paraben grubuna ait alifatik C=O gerilmeleri; 1500.9 cm™ de
aromatik C=C iskelet gerilmeleri; 1269.5 cm™’de P-O gerilmesi [91]; 1159.2 cm™’de
P=N gerilmeleri goriilmektedir (Sekil 6.46).
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Sekil 6.46: Bilesik (1X)’a ait FT-IR spektrumu.

6.10. Bilesik X’a Ait Yap1 Analizi

X)

Sekil 6.47: Bilesik (X)’un Yapisi.
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Bilesik (X) un kiitle spektrumu Matriks Yardimli Lazer Desorpsiyon/lyonlasma
(MALDI-TOF) teknigi ile alind1 ve molekiiler iyon piki 862.12 m/z (%100) olarak
goriildii ve sonucun beklenen deger ile (861.74) uyum iginde oldugu belirlendi (Sekil
6.48).

Intens. [a.u
=

100 1

400  e0 80 1000 1200 1400 1600 m

Sekil 6.48: Bilesik (X)’un MALDI-TOF teknigi ile alinmis kiitle spektrumu.

Bilesik (X)’un yapisi Sekil 6.47°de gorilmektedir. Bilesigin proton ile
eslesmemis 3P NMR spektrumu (CDCls, 298 K) alindi. Bilesik (X)’un proton ile
eslesmemis 3P NMR spektrumu ApX spin sistemindedir. §=25.10 ppm’de
spiro[P(O2)] grubundaki fosfor atomlarina ait ikili pik goriilmektedir. Bu pik [P(R2)]
grubundaki fosfor atomundan dolay1 ikiye (3Jene =93.72 Hz) yarilmaktadir. 5=8.93
ppm’de goriilen pik ise [PR2] grubundaki fosfor atomuna aittir. Bu pik spiro[P(O2)]
grubundaki fosfor atomlarindan dolayr iige yarilmaktadir (2Jpne=93.72 Hz). Bu
spektruma ait integrasyon degerleri 1.86:1.00 olup 2:1 fosfora karsilik gelmektedir
(Sekil 6.49).
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Sekil 6.49: Bilesik (X)’a ait proton ile eslesmemis 3P NMR spektrumu.

Bilesik (X)’un *H NMR spektrumunda (CDCls, 298 K) §=7.07-8.12 ppm
arasindaki ¢oklu pikler Ha, Hb, Hc, Hd, He, Hf protonlarina aittir. 6=8.12 ppm’de Ha
komsu karbonda bulunan Hp protonundan dolayr ikiye (3Jmb-Ha=8.52 Hz)
yarilmaktadir. §=7.07 ppm’deki Hp, Ha protonundan dolay: ikiye (3Jna-rn=7.89 Hz)
yarilmaktadir. §=7.51 ppm’deki Hr protonu He protonundan dolayi ikiye (3Jnt-re=7.49
Hz) yarilmaktadir. §=7.44 ppm’deki Hc protonu Hg protonundan dolayr ikiye ((Juc-
Hd=7.66 Hz) yarilmaktadir. Siibstitiie propil grubunun oksijene komsu (-CH2)
protonlar1 =4.29 ppm’de ona komsu (-CH2) protonlar1 sebebiyle iiglii pik verir (3Jn-
H=6.63 Hz). (-CH3)’e komsu (-CH2) protonlari 6=1.79 ppm’de (-CH2) ve (-CHs)
protonlarindan dolay1 ¢oklu pik vermistir. 6=1.03 ppm’deki (-CHz3) protonlari komsu
(-CH>) protonlari sebebiyle iiclii pik vermistir ((Ju-+=7.41 Hz). Hq Ve He protonlarmin
kimyasal kayma degerleri birbirlerine ¢cok yakin oldugundan 6=7.35 ppm’de iist iiste
pik vermistir; bu ylizden Hg Ve He protonlarmin integral degerleri beraber alinarak
hesaplanmistir. Integral degerleri Ha, Hb, Hc, Ha-He, Hr, (-CH2), (-CH2), (-CHa)
sirastyla 4.00:3.92:4.04:8.04:4.06:4.01:4.02:5.66 olup 4:4:4:8:4:4:4:6 protona karsilik
gelmektedir (Sekil 6.50).
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Sekil 6.50: a) Bilesik (X)’a ait *H NMR spektrumu b) Genisletilmis *H NMR

spektrumu.

Bilesik (X)’un FT-IR spektrumunda (vmax); 3065.2-2920.2 cm™**de aromatik C-

H baginin simetrik ve asimetrik gerilmeleri; 2847.8 cm™*de alifatik C-H titresimleri;

1719.7 cm™°de siibstitiie propil paraben grubuna ait aromatik C=0 gerilmeleri; 1600.4

cm™°de siibstitiie propil paraben grubuna ait alifatik C=0 gerilmeleri; 1500.9 cm™"de
aromatik C=C iskelet gerilmeleri; 1267.7 cm™*’de P-O gerilmesi [91]; 1157.4 cm™"de

P=N gerilmeleri goriilmektedir (Sekil 6.51).

85



100,0

95

30652
85 28478

80

29202
75 r

16004 ﬂ

L 15009 14376

65

1719,7
%T
55

50
45 |

40
1267,7

35

30 9278

25 ] 1090,5

20 | Wiy 11574

17,0 T T T T T T T T T T

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000
cm-1

Sekil 6.51: Bilesik (X)’a ait FT-IR spektrumu.

6.11. Bilesik XI’e Ait Yap1 Analizi
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Sekil 6.52: Bilesik (XI)’in Yapisi.
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Bilesik (X1)’in kiitle spektrumu Matriks Yardimli Lazer Desorpsiyon/iyonlasma
(MALDI-TOF) teknigi ile alind1 ve molekiiler iyon piki 890.18 m/z (%100) olarak
goriildii ve sonucun beklenen deger ile (889.75) uyum iginde oldugu belirlendi (Sekil
6.53).
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Sekil 6.53: Bilesik (XI)’in MALDI-TOF teknigi ile alinmis kiitle spektrumu.

Bilesik (XI)’in yapist Sekil 6.52°de goriilmektedir. Bilesigin proton ile
eslesmemis 3P NMR spektrumu (CDCls, 298 K) alindi. Bilesik (XI)’in proton ile
eslesmemis %P NMR spektrumu ApX spin sistemindedir. §=25.11 ppm’de
spiro[P(O2)] grubundaki fosfor atomlarina ait ikili pik goriilmektedir. Bu pik [P(R2)]
grubundaki fosfor atomundan dolay1 ikiye (2Jene =94.01 Hz) yarilmaktadir. 5=8.93
ppm’de goriilen pik ise [PR2] grubundaki fosfor atomuna aittir. Bu pik spiro[PO;]
grubundaki fosfor atomlarindan dolayr iige yarilmaktadir (2Jpne=94.01 Hz). Bu
spektruma ait integrasyon degerleri 1.88:1.00 olup 2:1 fosfora karsilik gelmektedir
(Sekil 6.54).
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Sekil 6.54: Bilesik (XI)’e ait proton ile eslesmemis®P NMR spektrumu.

Bilesik (XI)’in *H NMR spektrumunda (CDCls, 298 K) 8=7.08-8.12 ppm
arasindaki ¢oklu pikler Ha, Hb, Hc, Hd, He, Hf protonlarina aittir. 6=8.12 ppm’de Ha
komsu karbonda bulunan Hp protonundan dolayr ikiye (3Jmb-Ha=8.30 Hz)
yarilmaktadir. 5=7.08 ppm’deki Hp, Ha protonundan dolay1 ikiye (3Jna-Hb=7.85 Hz)
yarilmaktadir. §=7.52 ppm’deki Hr protonu He protonundan dolayi ikiye (3Jut-+e=7.54
Hz) yarilmaktadir. 6=7.45 ppm’deki Hc¢ protonu Hg protonundan dolayr ikiye
yarilmaktadir (3Juc-He=8.56 Hz). Siibstitiie biitil grubunun oksijene komsu (-CHa)
protonlar1 =4.35 ppm’de ona komsu (-CH2) protonlar1 sebebiyle iiglii pik verir (3Jn-
H=6.57 Hz). Sirasiyla oksijene komsu (-CH2)’ye komsu (-CHz) protonlar1 6=1.76
ppm’de ve (-CHsz)’e komsu (-CH2) protonlart 6=1.50 ppm’de c¢oklu pikler
vermektedir. (-CHs) protonlar1 ise komsu (-CH2) protonlari sebebiyle 6=0.99 ppm’de
ti¢lii pik vermektedir (3Jun=7.37 Hz). Hq Ve He protonlariin kimyasal kayma degerleri
birbirlerine ¢ok yakin oldugundan 6=7.35 ppm’de iist iiste pik vermistir; bu ylizden Hqg
ve He protonlarinin integral degerleri beraber alarak hesaplanmistir. Integral
degerleri Ha, Hb, Hc, Hda-He, Hf, (-CH2), (-CH2), (-CH2), (-CH3) sirasiyla
4.00:4.03:4.03:8.07:4.01:4.07:4.07:4.08:5.97 olup 4:4:4:8:4:4:4:4:6 protona karsilik
gelmektedir (Sekil 6.55).
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Sekil 6.55: a) Bilesik (X1)’e ait 'H NMR spektrumu b) Genisletilmis *H NMR
spektrumu.

Bilesik (X1)’in FT-IR spektrumunda (vmax); 3072.4 cm™*’de aromatik C-H
baginin gerilmeleri; 2869.5 cm™°de alifatik C-H titresimleri; 1716.1 cm™’de siibstitiie
biitil paraben grubuna ait aromatik C=0 gerilmeleri; 1602.2 cm™’de siibstitiie biitil
paraben grubuna ait alifatik C=0 gerilmeleri; 1500.9 cm™’de aromatik C=C iskelet
gerilmeleri; 1271.3 cm™’de P-O gerilmesi [91]; 1157.4 cm™’de P=N gerilmeleri
goriilmektedir (Sekil 6.56).
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Sekil 6.56: Bilesik (XI)’e ait FT-IR spektrumu.

6.12. Bilesik XII’ye Ait Yap1 Analizi
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Sekil 6.57: Bilesik (XI1)’nin Yapisi.
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Bilesik  (XI)’nin  kiitle  spektrumu  Matriks ~ Yardimli  Lazer
Desorpsiyon/Iyonlasma (MALDI-TOF) teknigi ile alindi ve molekiiler iyon piki
958.19 m/z (%100) olarak goriildii ve sonucun beklenen deger ile (957.80) uyum
iginde oldugu belirlendi (Sekil 6.58).

-
S
g
i 9
250-
200-
150
100
m_
01
'460'660'860'1600'12'00'14'00'16'00'm

Sekil 6.58: Bilesik (XI1)’nin MALDI-TOF teknigi ile alinmig kiitle spektrumu.

Bilesik (XI)’nin yapis1 Sekil 6.57’de goriilmektedir. Bilesigin proton ile
eslesmemis *!P NMR spektrumu (CDCls, 298 K) alindi. Bilesik (XI1)’nin proton ile
eslesmemis P NMR spektrumu A,X spin sistemindedir. §=25.07 ppm’de
spiro[P(O2)] grubundaki fosfor atomlarina ait ikili pik goriilmektedir. Bu pik [P(R2)]
grubundaki fosfor atomundan dolay1 ikiye (Jene =94.08 Hz) yarilmaktadir. $=8.89
ppm’de goriilen pik ise [PR2] grubundaki fosfor atomuna aittir. Bu pik spiro[P(O2)]
grubundaki fosfor atomlarindan dolayr iige yarilmaktadir (2Jpne=94.08 Hz). Bu
spektruma ait integrasyon degerleri 1.81:1.00 olup 2:1 fosfora karsilik gelmektedir
(Sekil 6.59).
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Sekil 6.59: Bilesik (XI1)’ye ait proton ile eslesmemis®P NMR spektrumu.

Bilesik (XI1)’nin *H NMR spektrumunda (CDCls, 298 K) 8=7.08-8.15 ppm
arasindaki coklu pikler Ha, Hp, Hc, Ha, He, H, Ho, Hm, Hp protonlarina aittir. 6=8.15
ppm’de Ha komsu karbonda bulunan Hp protonundan dolayi ikiye (3Jub-Ha=8.58 Hz)
yarilmaktadir. §=7.08 ppm’deki Hp, Ha protonundan dolay1 ikiye (3Jna-Hb=7.82 Hz)
yarilmaktadir. §=7.52 ppm’deki Hc protonu Hq protonundan dolayi ikiye (3Jnc-a=6.31
Hz) yarilmaktadir. Siibstitiie benzil grubunun oksijene komsu (-CH2) protonlari
0=5.39 ppm’de tek pik verir. Siibstitiie benzil grubunun aromatik halkasindaki orto
(Ho), meta (Hm), para (Hp) protonlari ve Hg, He, Hf protonlarinin kimyasal kayma
degerleri birbirlerine ¢ok yakin oldugundan 6=7.39 ppm’de iist iiste pik vermistir; bu
yiizden orto (Ho), meta (Hm), para (Hp) protonlar: ve Hg, He, Ht protonlarinin integral
degerleri beraber alinarak hesaplanmistir. Integral degerleri Ha, Hb, He, Ha-He-H¢-Ho-
Hm-Hp, (-CH2) protonlar sirasiyla 4.00:3.97:4.16:22.09:4.03 olup 4:4:4:22:4 protona
karsilik gelmektedir (Sekil 6.60).
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Sekil 6.60: a) Bilesik (X11)’ye ait 'H NMR spektrumu b) Genisletilmis *H
NMR spektrumu.

Bilesik (X11)’nin FT-IR spektrumunda (vmax); 3068.8-2920.2 cm™’de aromatik

C-H bagmin simetrik ve asimetrik gerilmeleri; 2851.4 cm™’de alifatik C-

titresimleri; 1717.9 cm™de siibstitiie benzil paraben grubuna ait aromatik C=

H
O

gerilmeleri; 1602.2 cm™’de siibstitiie benzil paraben grubuna ait alifatik C=0O

gerilmeleri; 1499.1 cm™’de aromatik C=C iskelet gerilmeleri; 1267.7 cm™’de P-
gerilmesi [91]; 1157.4 cm™’de P=N gerilmeleri goriilmektedir (Sekil 6.61).
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Sekil 6.61: Bilesik (XI1)’ye ait FT-IR spektrumu.
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7. DNA ETKILESIMLERININ INCELENMESI

7.1. MiSens Biyosensor Cihazinda Sentezlenen Bilesikler ile
DNA Etkilesim Calismalari

Cihazin ¢alisma sistemi boliim 2.12°de anlatildi. Bu boéliimde, herhangi bir
bilesigin DNA ile etkilesiminin cihazda nasil tayin edilecegi ile ilgili bilgiler
verilecektir.

[lk olarak dis ortamda daha &nceden hazirlanmis hibridize DNA, DNA ile
etkilesiminin arastirilacagi bilesik ve tampon ¢ozelti (Buffer Tris-T) karistirlir.
Hazirlanan karisim 15 dakika bekletildikten sonra cihaza gonderilir ve ¢ipin
tizerindeki yakalayici DNA ile ¢ipe baglanmasi beklenir. Eger bilesik DNA ile
etkilesime girdiyse degisen DNA ile eslenigi olan yakalayict DNA birbirini
tantyamayacagi i¢in hibrit DNA sistemden akip gider. Sonrasinda islemlere devam
ederken cihaza verilen Au-Np ve iizerinde bulunan NA da ortamda hibridize DNA
olmadigi i¢in ¢ipe baglanamayacak ve sistemden akip gidecektir. Son olarak TMB,
reaksiyon verecegi Au-Np’e bagli bir HRP olmayacagi icin sistemden ¢ikacaktir. Bu
durumda herhangi bir reaksiyon olmayacagi igin sistem higbir sinyal vermeyecektir
ya da sistemden diisiik sinyal alinacaktir.

Eger bilesik DNA iizerinde %100 etkiye sahipse, cihazdan higbir sinyal gelmesi
beklenmez; ancak buna ragmen cihazdan bazi sinyaller okunabilir. Bu yiizden
bilesigin DNA’ya etkisi, baslangi¢ durumu ile son durum arasinda bir yiizdelik oran
kurularak belirlenir. Oranin hesaplanmasi i¢in ilk once bilesiksiz hibrit DNA cihazdan
gegirilerek sistemdeki akim degeri kaydedilir. Ikinci olarak kimyasal ile etkilestirilen
DNA karisimi cihaza gonderilerek alinan sinyaller kaydedilir. Bilesiksiz hibrit DNA’1
karisim ile alinan sinyal degeri 100 kabul edilerek bilesikle etkilestirilmis DNA’T1
sistemden alinan degerler arasinda yiizdelik oran bulunur. Bu yiizdelik deger, bilesigin
DNA’ya etki etmeden biraktig1 kismin sinyal oranidir. Bilesigin DNA’ya etki oranini
bulabilmek i¢in ylizdelik degerler 100 den ¢ikarilir, boylece elde edilen sonug bilesigin

DNA’ya etki etme oranini verir.
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7.2. MiSens Biyosensor Cihaz1 i¢in Gerekli Cozeltilerin
Hazirlanmasi

7.2.1. DNA ile Etkilesimi incelenecek Bilesiklerin Cozeltilerinin
Hazirlanmasi

Cihazda Ol¢tim alinabilmesi igin incelenecek bilesigin uygun bir ¢oziiciide
¢Oziilmesi sarttir. MiSens cihazinda DNA etkilesimleri arastirilacak olan bilesikler
DMSQO’da 2 uM derisimde olacak sekilde ¢oziiliir. Hazirlanan bu ¢ozeltiden istenilen
oranlarda seyreltme yapilarak Slglimler alinir. Cozeltilerin hazirlanmasinda Esitlik

(1.1), Esitlik (1.2) ve Esitlik (1.3)’deki formiiller kullanilir.

M =2 (7.0)
1mL ¢éziicii icin gereken miktar = % (7.2)
M1 X Vi=M2x V> (7.3)

DNA etkilesimi incelenecek bilesiklerin miktar1 ve galisilan konsantrasyonlari

Tablo 7.1°de verilmistir.
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Tablo 7.1. DNA ile etkilesimi arastirilan bilesiklerin 1 mL ¢oziiciide ¢oziinen miktari
ve ¢alisilan konsantrasyonu. (Stok konsantrasyonu 2 uM)

Bill\legik Molczlgjlr:] g%uhgl I\él rl:éilr kor%zlrllﬂg;on
(uM)
1 460.94 0.92 125,25
2 574.23 114 125, 25
3 923.69 184 125,25
2 979.81 1.95 125,25
5 1035.92 2.07 125,25
6 1092.13 218 125,25
7 1228.08 2.45 125,25
8 805.61 161 125,25
9 833.43 1.66 125,25
10 861.74 172 125,25
11 889.75 178 125,25
12 957.80 191 125,25

7.2.2. MiSens Cihazinda Kullanilacak Stok Cozeltilerin
Hazirlanmasi

7.2.2.1. CV Protokoliinde Kullanilan Co6zeltinin Hazirlanmasi

e Potasyum Ferrosiyanat (Cozeltisinin Hazirlanmasi

MiSens biyosensor cihazinda ilk olarak CV alinarak cihazin ¢ipi iizerindeki
elektrotlarin caligmalar1 kontrol edilir. 1 mM derisimde potasyum ferrosiyanat
¢ozeltisi hazirlamak i¢in 4.89 mg potasyum ferrosiyanat 15 mL (1 M) KClI ¢ozeltisinde
¢Oziiliir. Bu c¢oOzeltinin islemlerden hemen Once taze olarak hazirlanmasi daha

uygundur.

97



7.2.2.2.NA(NeutrAvidin) immobilizasyonu Protokoliinde Kullanilan
Cozeltilerin Hazirlanmasi

e EDC ve NHS c¢ozeltilerinin hazirlanmasi

0.1 M’lik NHS ¢ozeltisi hazirlamak i¢in 460 mg NHS (N-hidroksi suksinimid)
40 mL saf suda ¢oziilir. 0.4 M’lik EDC [1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) karbodiimid
hidrokloriir] ¢ozeltisi elde etmek icin ise 1.534 g EDC 20 mL saf suda ¢oziiliir. Her
iki ¢ozelti de hizli bir sekilde hazirlanmali ve sonra her biri 200 uL igerecek sekilde
eppendorflara aktarilir ve -20 °C’de saklanir. Cihaz kullanimi sirasinda ihtiyag
duyuldugunda 1:1 oraninda EDC/NHS karistirilarak kullanilir. Kullanilmadan kalan

¢Ozelti atiktir, tekrar dondurularak kullanilmaz.

e NA (NeutrAvidin) Cozeltisinin Hazirlanmasi

1 mg katt NeutrAvidin 1000 pL saf suda c¢oziiliir. Bu sekilde hazirlanan
¢ozeltiden 20 pL’lik miktarlar ayr1 ayri tiiplere konulur ve -20 °C’de saklanir. Cihazda
kullanilacak ¢6zelti hazirlanirken bu karisimdan 20 uL alinir ve 380 uL PBS (Fosfat
Tampon Cozeltisi) ile karistirilarak derigsimi 50 pg/mL ye diisiiriiliir. Cihaza ihtiyag

kadar ¢ozelti konulur ve fazla kalan karisim yeniden kullanilmaz.

¢ Yikama Tampon Cdozeltisinin (PBS) Hazirlanmasi
Ticari olarak hazir alinan fosfat tabletinden 1 adet 200 mL saf suda ¢oziiliir ve
sonugta 10 mM konsantrasyonunda pH 7.4 olan bir ¢6zelti olusur. Cozelti +4 °C’de

saklanir.

e BSA(Bovin Serum Albumin) Cozeltisinin Hazirlanmasi

50 mg BSA 5 mL saf suda ¢oziilerek elde edilen ¢6zeltiden 200 pL’lik miktarlar
alinarak tiiplere esit olarak konulur. Stok ¢6zeltiler -20 °C’de saklanir. Bu ¢ozeltiden
cihazda kullanilmadan 6nce iki seyreltme yapilmasi gerekir.

1.seyreltme: Ornekten 100 pL alinarak 900 pL saf su ilave edilir. Bu islemin
sonucunda 1 mg/mL derisim hazirlanmis olur. Bu ¢ozelti +4 °C sicaklikta saklanir.

2.seyreltme: Son hazirlanan ¢ozeltiden 100 pL alinarak 900 pL saf su ilave
edilerek konsantrasyon 100 pg/mL seviyesine getirilir. Cihazda, hazirlanan son ¢6zelti
kullanilir ve ¢ozelti +4 °C’de saklanabilir. Ancak bekleme siiresinin 1 haftay
gecmemesine dikkat edilmelidir.
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e Etanol Amin Cozeltisinin Hazirlanmasi

Hazir satin alinan etanol amin sivisinin yogunlugu 1.012 g/mL’dir. Hazir etanol
aminin 3.12 mL’si 50 mL ye saf su ile tamamlanir ve derisik HCI den birka¢ damla
damlatilarak pH metre yardimiyla pH 8.5 olarak ayarlanir. Sonugta 1 M’lik etanol

amin ¢o6zeltisi olusur. Bu ¢ozelti ihtiya¢ miktarinca kullanilir ve +4 °C’de saklanir.

e Tris Buffer (Tris buffer+EDTA+NaCl, pH 7.0) Cozeltisinin Hazirlanmasi

500 mL saf suda 1.21 gram Tris ¢oziildiikten sonra 0.186 gram EDTA ve 4.38
gram NaCl eklenerek ¢oziiliir ve pH 7’ye ayarlanir. Olusan bu ¢ozelti 20 mM Tris, 1
mM EDTA, 150 mM NaCl igerir. Karisim +4 °C’de saklanir ve ihtiyag duyuldugu

kadar kullanilir.

7.2.2.3. DNA Immobilizasyonu Protokoliinde Kullanilan Cézeltilerin
Hazirlanmasi

e DNA Cozeltilerinin Hazirlanmasi

DNA ¢ozeltileri ticari firmalarin  verdigi prosediirler dogrultusunda
hazirlanmaktadir. Ticari olarak satin alinmis capture(yakalayicl) DNA’ya yeterli
miktarda tris buffer eklenerek 10° M’lik ¢dzelti hazirlamir ve depolanir, MiSens
biyosensor cihazinda da bu konsantrasyonda kullanilir. Bu ¢6zelti -20 °C’de saklanir.
Target (hedef) DNA/detection (yakalayict) DNA ile sirasiyla hacimce 1:2 oraninda
karistirilarak 55 °C’de 15 dakika inkiibe edilir ve bu sekilde hibrit DNA hazirlanir.
Konsantrasyonu 10 M olan bu hibrit DNA ¢ézeltisi +4 °C’de muhafaza edilir.

¢ Biotin ¢0zeltisinin hazirlanmasi
0.061 g biotin tris buffer ile 25 mL’ye tamamlanir boylece derigsimi 10 mM olur
ve sonrasinda NaOH yardimiyla pH’1 7.6 olarak ayarlanir. Bu ¢ozelti +4 °C’de

saklanir.

7.2.2.4. Hibrit DNA Immobilizasyonu Protokoliinde Kullanilan
Cozeltilerin Hazirlanmasi

e HRP (Horse Redish Peroxidase) Cozeltisinin Hazirlanmasi
2 mL saf suda 20 mg HRP (Horse Redish Peroxidase) ¢oziiliir ve hazirlanan

¢ozeltiden 50 pL lik miktarlarda tiip igerisine konularak ¢ozelti -20 °C’de saklanir.
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e Au-Np (Altin Nanopartikiil ) Hazirlanmasi

15 nm boyutlarinda altin parcaciklar igeren ¢ozeltiden 1000 pl’lik tiiplere
konulur. Ayri bir tiipte 2 pL. HRP [Img/mL (suda)] +1 pL. NA Img/mL (suda)]
karistirilir ve Au-Np’ler ile 45 dakika inkiibasyona birakilir. Elde edilen bu ¢ozelti +4
°C’de 30 dakika 8000 rpm’de santrifiij edilir. Santrifiij sonunda tistteki siiziintii alinir.
Stiziintli alindiktan sonra kalan kati ekstrakta 33 pL 10 mg/ml BSA eklenerek
karistirilir ve son olarak 70 uL Tris Buffer eklenir.

7.3. MiSens Cihazimin Calisma Protokolleri

Cihaz agma/kapama tusu ile acilir. Cihazin calismasi ve uygulanacak

protokollerin komutlar1 cihazda yiiklii olan MiCont programu ile kontrol edilir.

Sekil 7.1: MiCont programi arayiizii.

Cihaz ile ¢alisma protokolleri sirasi ile su sekildedir

¢ CV protokolii

¢ NeutrAvidin immobilizasyonu protokolii
¢ DNA immobilizasyonu protokolii

e Hibrit DNA immobilizasyonu protokolii
¢ HCI yikama protokolii

e Hibrit DNA + Bilesik protokolii

e Amperometrik 6l¢iim protokolil
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7.3.1. CV Protokolii

-# MiCont
Protokoller

") PR -
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Sekil 7.2: MiCont programi CV protokolii.

Cihaz acildiginda ilk olarak CV alinmasmin sebebi, cihazin ¢iplerindeki
elektrotlarin yiizeyini kontrol etmektir. Bunun i¢in de 1 M KCl i¢inde hazirlanan 1

mM Potasyum Ferrosiyanat ¢ozeltisi kullanilir.

7.3.2. NeutrAvidin Immobilizasyonu Protokolii

Bu asamada hedeflenen, sensor ¢ip tizerindeki merkaptoundekanoik asit
(MUDA) ile NA arasindaki karbodiimit reaksiyonu yoluyla NA’nin baglanmasini
saglamaktir. Bunun i¢in asagidaki islemler sirasi ile cihazin ara yiizii olan MiCont

programina komut olarak verilir ve gergeklestirilir.

¢ EDC/NHS 200 pL/ 50 pL/dakika (4 dakika)
e NeutrAvidin 200 pL/ 50 pL/dakika (4 dakika)
e Buffer Wash (PBS) 200 pL/ 100 pL/dakika (2 dakika)
eBSA 200 pL/ 50 pL/dakika (4 dakika)
¢ Buffer Wash (PBS) 200 puL/ 100 pl/dakika (2 dakika)
e Etanol Amin 200 pL/ 50 pL/dakika (4 dakika)
e Tris Buffer 200 pL/ 100 pL/dakika (2 dakika)
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7.3.3. DNA Baglanma Protokolii

NeutrAvidin immobilize edilmis ¢ipe DNA’nin baglanabilmesi i¢in bu protokol

gereklidir. Bunun i¢in cihaza asagidaki komutlar sirasiyla verilir.

e Capture Prob 150 pL/ 25 pl/dakika
e Buffer Wash (TRIS) 200 pL/ 100 pL/dakika
¢ Biotin 200 pL/ 50 uL/dakika
e Buffer Wash (TRIS) 200 pL/ 100 pl/dakika

7.3.4. Hibrit DNA Baglanma Protokolii

(6 dakika)
(2 dakika)
(4 dakika)
(2 dakika)

Disarida hibridize edilmis DNA’nin ¢ip yiizeyine baglanmasi i¢in asagidaki

islemler yapilir. Bu islemden sonra sistemden Au-Np gegirilerek sensor ¢ipin ylizeyine

Au-Np tizerindeki NeutrAvidin yoluyla baglanmasi saglanir. Ardindan sistemden

TMB gegirilir ve olusan indirgenme/yiikseltgenme tepkimesi sonucu cihazdan yiiksek

sinyal alinir. Sistemden alinan sinyalin ardindan HCI yikama protokolii uygulanir. Bu

protokoldeki islemler ve siireleri asagidaki gibidir.

e Hibrit DNA 200 pL/ 50 pL/dakika

¢ Buffer Wash 200 pL/ 100 pL/dakika

e Au-Np 200 pL/ 50 pL/dakika

e Buffer Wash 200 pL/ 100 pL/dakika

e TMB 200 pL/ 50 pL/dakika
Bu islemlerden sonra amperometrik dl¢tim yapilir.
e Buffer Wash 400 pL/ 100 pL/dakika
Bu islemlerden sonra yikama protokolii uygulanir.
oHCI 150 pL/ 100 pL/dakika

e Buffer Wash 100 pL/ 100 pL/dakika

e HCI 100 L/ 100 pL/dakika

e Buffer Wash 100 uL/ 100 pl/dakika

(4 dakika)
(2 dakika)
(4 dakika)
(2 dakika)
(4 dakika)

(4 dakika)

(1.5 dakika)
(1 dakika)
(1 dakika)
(1 dakika)
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7.3.5. Hibrit DNA + Bilesik Protokolii

Hibridize DNA ve DNA ile etkilesimi incelenecek kimyasal karigtirtlir ve 15
dakika beklenir. Yikama protokolii uygulanan sensor ¢ipe hibrit DNA baglama islemi
boliim 7.3.4°teki protokoller uygulanarak yapilir. Gelen sinyalin diisiikliigiine bagl

olarak kurulan oran ile DNA ve bilesigin etkilesiminin oldugu sonucuna varilir.

7.4. Sentezlenen Bilesiklerin DNA Etkilesiminin Incelenmesi

Sentezlenen bilesiklerin DNA etkilesimleri, DMSQO’da c¢esitli derisimlerde
cozeltileri hazirlanarak MiSens biyosensor cihazinda ilgili protokol uygulanarak

gerceklestirildi.

7.4.1. Bilesik I ve II’nin DNA Etkilesiminin Incelenmesi

Baslangic maddeleri olarak sentezlenen ve paraben tiirevi bilesiklerin siibstitiie
edilmesiyle DNA {izerine etkileri incelenen I ve Il numaralar bilesikler i¢in ayr1 ayri
DMSO ile 12.5 uM ve 25 uM’lik derisimlerde ¢ozeltiler hazirlandi. Hibrit DNA ile
herhangi bir bilesigin etkilesimi olmadan alinan 6lgiimlerde DNA’ya etki eden bir
bilesik olmadigi igin (konsantrasyon 0 uM) biitin DNA aktif olarak varligina devam
edecektir ve boylece Sekil 7.3°te goriildiigii gibi %100 sinyal alinacaktir. Sekil 7.3’ten
de anlasilacag gibi I ve Il numarali bilesiklerin 25 uM’lik ¢ozeltilerinin DNA iizerine

etkisi sirasiyla %25.74 ve %50.70’tir.
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Sekil 7.3: Bilesik I ve II'nin kargilastirmali DNA etkilesim analizi.
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7.4.2. Bilesik I ve III’iin DNA Etkilesiminin Incelenmesi

Bilesik I ve III’{in her biri icin DMSO’da 12.5 uM ve 25 uM’lik derigimlerde
cozeltileri hazirlandi. Sekil 7.4’de goriildiigii gibi bilesik I’in 25 uM’lik derisimli
cozeltisi DNA’ya %25.74 oraninda etki etmistir. Ayni bilesige metil paraben
bilesiginin siibstitlie edilmesi ile elde edilen bilesik I11’in 25 uM’lik ¢ozeltisinin DNA
etki yiizdesi ise %18.88’dir. Metil paraben grubunun siibstitiie edilmesi ile bilesigin
DNA etkisinin azaldig1 anlagilmaktadir.
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Sekil 7.4: Bilesik I ve IIT’lin karsilagtirmali DNA etkilesim analizi.
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7.4.3. Bilesik I ve IV’iin DNA Etkilesiminin incelenmesi

Bilesik I ve IV’iin her biri icin DMSO’da 12.5 uM ve 25 uM’lik derisimlerde
cozeltileri hazirlandi. Sekil 7.5’te goriildiigii gibi sentezlenen I numarali bilesigin 25
uM’lik derisimli ¢ozeltisi DNA’ya %25.74 oraninda etki etmistir. Ayn1 bilesige etil
paraben bilesiginin siibstitiie edilmesi ile elde edilen IV numarali bilesigin 25 uM’lik
cozeltisinin DNA etki yiizdesi ise %41.11°dir. Etil paraben grubunun siibstitiie
edilmesi ile bilesigin DNA etkisinin arttig1 goriilmektedir.
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Sekil 7.5: Bilesik I ve IV iin karsilastirmali DNA etkilesim analizi.
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7.4.4. Bilesik I ve V’in DNA Etkilesiminin incelenmesi

Bilesik I ve V’in her biri icin DMSO’da 12.5 uM ve 25 uM’lik derisimlerde
cozeltileri hazirlanmistir. Sekil 7.6’da goriildiigii gibi sentezlenen I numarali bilesigin
25 uM’lik derisimli ¢ozeltisi DNA’ya %25.74 oraninda etki etmistir. Ayn1 bilesige
propil paraben bilesiginin siibstitiie edilmesi ile elde edilen V numarali bilesigin 25
uM’lik ¢ozeltisinin DNA etki yiizdesi ise %33.04’diir. Propil paraben grubunun

stibstitiie edilmesi ile bilesigin DNA etkisinin arttig1 goriilmektedir.
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Sekil 7.6: Bilesik I ve V’in karsilastirmali DNA etkilesim analizi.
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7.4.5. Bilesik I ve VI’nin DNA Etkilesiminin incelenmesi

Bilesik I ve VI’in her biri igcin DMSO’da 12.5 uM ve 25 uM’lik derigimlerde
cozeltileri hazirlanmistir. Sekil 7.7°de goriildiigii gibi sentezlenen I numarali bilesigin
25 uM’lik derisimli ¢ozeltisi DNA’ya %25.74 oraninda etki etmistir. Ayn1 bilesige
biitil paraben bilesiginin siibstitiie edilmesi ile elde edilen bilesik VI'nin 25 uM’lik
¢ozeltisinin DNA etki yiizdesi ise %55.95°diir. Propil paraben grubunun siibstitiie
edilmesi ile bilesigin DNA etkisinin yaklasik iki kat oraninda artti1 gortiilmektedir.
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Sekil 7.7: Bilesik I ve VI’nin karsilastirmali DNA etkilesim analizi.
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7.4.6. Bilesik I ve VII’nin DNA Etkilesiminin Incelenmesi

Bilesik I ve VII’nin her biri icin DMSQO’da 12.5 uM ve 25 uM’lik derigimlerde
cozeltileri hazirlanmistir. Sekil 7.8’de goriildiigii gibi sentezlenen I numarali bilesigin
25 uM’lik derisimli ¢ozeltisi DNA’ya %25.74 oraninda etki etmistir. Ayn1 bilesige
benzil paraben bilesiginin siibstitiie edilmesi ile elde edilen VII numarali bilesigin 25
uM’lik ¢ozeltisinin DNA etki yiizdesi ise %25.7°dir. Benzil paraben grubunun

stibstitiie edilmesi ile bilesigin DNA etkisinin degigsmedigi goriilmektedir.
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Sekil 7.8: Bilesik I ve VII'nin karsilastirmali DNA etkilesim analizi.
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7.4.7. Bilesik II ve VIII’in DNA Etkilesiminin incelenmesi

Bilesik II ve VIII’in her biri icin DMSO’da 12.5 uM ve 25 uM’lik derisimlerde
cozeltileri hazirlanmistir. Sekil 7.9°da goriildiigii gibi sentezlenen bilesik II’nin 25
uM’lik ¢ozeltisi DNA’ ya %50.70 oraninda etki etmistir. Ayn1 bilesige metil paraben
bilesiginin siibstitiie edilmesi ile elde edilen VIII numarali bilesigin 25 puM’lik
¢ozeltisinin DNA etki yiizdesi ise %25.44’°diir. Metil paraben grubunun siibstitiie
edilmesi ile bilesigin DNA etkisinin azaldig1 anlasilmaktadir.

) N 100
'
< 80
~ O 0 b
o\c 3 60 <
o//\@ N 8 4 02
N7 N ] T
N L Y 20 25§
/SN 0 o
0 o—\ ) ° 5
CC Il Vil g
/o/ o Bilesik Numaras! M

(vin)

Sekil 7.9: Bilesik II ve VIII’in karsilastirmali DNA etkilesim analizi.
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7.4.8. Bilesik II ve IX’un DNA Etkilesiminin incelenmesi

Bilesik II ve IX un her biri igin DMSO’da 12.5 uM ve 25 uM’lik derisimlerde
cozeltileri hazirlanmigtir. Sekil 7.10°da goriildiigii gibi bilesik II’'nin 25 puM’lik
¢ozeltisi DNA’ya %50.70 oraninda etki etmistir. Ayni1 bilesige etil paraben bilesiginin
siibstitiie edilmesi ile elde edilen IX numarali bilesigin 25 uM’lik ¢ozeltisinin DNA
etki ylizdesi ise %25.29°diir. Etil paraben grubunun siibstitiie edilmesi ile bilesigin

DNA’ ya etkisinin yaklasik iki kat azaldig1 anlagilmaktadir.
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Sekil 7.10: Bilesik II ve IX’un karsilagtirmali DNA etkilesim analizi.
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7.4.9. Bilesik II ve X’un DNA Etkilesiminin incelenmesi

Bilesik II ve X un her biri igin DMSO’da 12.5 uM ve 25 uM’lik derigimlerde
cozeltileri hazirlanmistir. Sekil 7.11°de goriildiigii gibi bilesik 1I’'nin 25 uM’hik
cozeltisi DNA’ya %50.70 oraninda etki etmistir. Ayni bilesige propil paraben
bilesiginin siibstitiie edilmesi ile elde edilen X numarali bilesigin 25 puM’lik
¢ozeltisinin DNA etki yilizdesi ise %35.28’dir. Propil paraben grubunun siibstitiie
edilmesi ile bilesigin DNAya etkisinin azaldig1 anlagilmaktadir.
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Sekil 7.11: Bilesik II ve X un karsilastirmali DNA etkilesim analizi.
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7.4.10. Bilesik IT ve XI’in DNA Etkilesiminin incelenmesi

Bilesik IT ve XI’in her biri icin DMSO’da 12.5 uM ve 25 uM’lik derigimlerde
cozeltileri hazirlanmigtir. Sekil 7.12°de goriildiigii gibi bilesik II’'nin 25 pM’lik
derisimli ¢ozeltisi DNA’ya %50.70 oraninda etki etmistir. Ayni bilesige biitil paraben
bilesiginin siibstitiie edilmesi ile elde edilen XI numarali bilesigin 25 pM’lik
cozeltisinin DNA etki yiizdesi ise %28.11°dir. Biitil paraben grubunun siibstitiie
edilmesi ile bilesigin DNA’ya etkisinin yaklasik iki kat azaldig1 anlasilmaktadir.
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Sekil 7.12: Bilesik II ve XI’un karsilastirmali DNA etkilesim analizi.
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7.4.11. Bilesik II ve XII’nin DNA Etkilesiminin Incelenmesi

Bilesik II ve XII'nin her biri igcin DMSO’da 12.5 uM ve 25 uM’lik derigimlerde
cozeltileri hazirlanmistir. Sekil 7.13°de goriildiigii gibi bilesik 1I’'nin 25 uM’hik
derisimli ¢ozeltisi DNA’ya %50.70 oraninda etki etmistir. Ayni bilesige benzil
paraben bilesiginin siibstitiie edilmesi ile elde edilen XII numarali bilesigin 25 uM’lik
¢ozeltisinin DNA etki yiizdesi ise %36.71°dir. Benzil paraben grubunun siibstitiie

edilmesi ile bilesigin DNA’ya etkisini belirgin oranda azaldig1 anlagilmaktadir.
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Sekil 7.13: Bilesik 11 ve XII’nin karsilagtirmali DNA etkilesim analizi.
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8. SONUCLAR VE TARTISMA

Siklotrifosfazenlerin yapilarindaki klorlarin ¢esitli gruplarla yer degistirme
tepkimesi sonucu farkl 6zelliklerdeki bilesikler sentezlenebilmektedir. Arastirmacilar
bu tepkimeleri, uygulama alanlar1 ve bilimsel 6nemi sayesinde siklotrifosfazenler
hakkinda bir¢ok ¢alisma yapmistir. Benzer olarak paraben bilesikleri de gida, ilag,
kozmetik endiistrisinde yaygin kullanima sahip oldugundan arastirmacilarin, dikkatini
¢eken bilesiklerdir.

Bu tez calisgmasinda 2,2’-bifenol bilesigi hekzaklorosiklotrifosfazen
halkasina mono spiro ve di spiro konumlarinda baglanilarak baslangic bilesikleri (I ve
I1) elde edildi. Elde edilen bilesiklerin ayr1 ayri metil paraben, etil paraben, propil
paraben, biitil paraben ve benzil paraben ile tepkimeleri gergeklestirildi. Bu tepkimeler
sonucu elde edilen iriinler (111-X11) izole edilerek saflastirildi ve bilesiklerin yapist
kiitle (MALDI-TOF), 3P ve 'H NMR, FT-IR spektroskopisi ve tek kristal X-1smn
kirmimi teknigi (1) ile aydinlatildi. Genellikle ayni gruplarin baglandig: fosfor
atomlar1 esdegerdir ve es kimyasal kayma degerlerine sahiptir. Mono spiro konumda
2,2’-bifenol grubunun bagli oldugu bilesiklerin spin sistemi AX> iken di spiro
konumda 2,2’-bifenol grubunun bagli oldugu bilesiklerin spin sistemi A>X’dir. Biitiin
bilesiklerin deneysel olarak bulunan kiitle spektrumu verileri, beklenen kiitle spektrum

verileri ile uyum igindedir ve onerilen yapilari desteklemektedir (Tablo 8.1).
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Tablo 8.1: Sentezlenen Bilesiklerin 3P NMR ve Kiitle spektrum verileri.

o Spin | 2(PP)
Blll\leglk 5 (“P NMR)[ppm] Sistemi [ [Hz] [M+HTM]
Pic));pi PR, | P(CI): 2)ax

1 12.85 - 24.75 AxX 71.56 460.64
2 19.47 - 29.18 AX> 79.41 574.39
3 24.32 | 8.28 - AX; 93.67 924.05
4 2433 | 8.29 - AX> 94.31 979.61
5 24.29 | 8.32 - AXz 94.20 1035.79
6 24.25 | 8.36 - AX; 95.13 1092.13
7 2421 | 8.26 - AXz 93.25 1227.56
8 25.10 | 8.84 - AxX 94.09 805.52
9 25.10 | 8.84 - AoX 94.06 833.69
10 25.10 | 8.93 - AxX 93.72 862.12
11 25.11 | 8.93 - AxX 94.01 890.18
12 25.07 | 8.89 - AoX 94.08 958.19

Baslangig¢ bilesikleri olan 2,2’-bifenoksi siibstitiie mono spiro (I) ve di spiro
siklotrifosfazen (I1) bilesiklerine paraben bilesikleri siibstitiie edildikten sonra
oksijene bagh fosfor atomlarinin kimyasal kayma degeri 6nemli bir artig gosterirken
paraben gruplarmin baglandigi fosfor atomlarinin kimyasal kayma degerlerinde
belirgin bir artis gozlenmemistir. Baslangig bilesikleri | ve 11’ye baglh 2,2’-bifenoksi
gruplarinm protonlarinin *H NMR spektrumunda kimyasal kayma degerleri 7.3-7.6
ppm arasindadir.

Bilesik I ve I1’ye metil, etil, propil, biitil ve benzil paraben baglandiktan sonra
elde edilen yeni bilesiklerin *H NMR spektrumlari incelendiginde, aromatik
protonlarn 7.35-7.45 ppm aralignda, -OCH2 protonlarin 3.9-5.4 ppm araliginda ve
genel olarak alifatik protonlarin 0.95-4.5 ppm araliklarinda pik verdigi goriilmektedir.

Halkali ve polimerik fosfazenlerin karakteristik olarak, 1200-1400 cm*
araliginda kuvvetli asimetrik P-N-P ve 700-950 cm™ araliginda kuvvetli simetrik P-N-
P gerilmeleri literatiirde bilinmektedir [91]. Bu sebeple bilesiklerin FT-IR
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spektrumlar1 yorumlanirken 1200-1400 bolgesi 6zellikle incelendi. Bilesik I ve 11 de
P-CI baglar1 bulunmaktadir ve klorun elektronegatifliginin yiiksek olmasi sebebiyle
P-N-P titresim frekans degerleri de artmaktadir [10]. 2850-2950 cm™ araliginda
alifatik C-H gerilmeleri, 1710-1720 cm™* araliginda siibstitiie olan paraben gruplarinin
C=0 gerilmeleri, 1500-1600 cm™ araliginda siibstitiie olan 2,2-bifenoksi gruplari ve
paraben gruplarinin aromatik C=C gerilmeleri, 1260-1280 cm™ araliginda P-O bag1
gerilmesi, 1150-1230 cm™ araliginda fosfazen halkasinin karakteristik P=N gerilmesi
[10], 500-600 cm™ araliginda fosfazen halkasina 6zgii P-Cl bag gerilmeleri
goriilmektedir [91]. Sentezlenen bilesiklerin karakteristik FT-IR spektrum verileri
Tablo 8.2°de goriilmektedir.

Tablo 8.2: Sentezlenen bilesiklerin karakteristik IR spektrum verileri ( Vmax cm™2).

Bilesik VC-H VC-H VCc=0 | vc=0 | vc=C VP-0 VP=N [VP-CI
No Aromatik Alifatik  [Aromatik | Alifatik ~[Aromatik
I 3066.9-2921.2 - - 1501.6 |1262.4 (1169.6 |580.1
Il [3062.9-3027.5 - - 1499.8 |1281.5 (1175.8 |583.0
111 [3072.4-3000.0 22%25065_ 1714.3 |1600.4 (1500.9 |1273.1 |1180.9 | -
Y] 3072.4 2978.2 (1714.3 |1600.4 |1499.1 [1265.9 |1157.4 | -

V  |3068.8-2971.0 | 2876.8 |1717.9 [1602.2 |1499.1 |1269.5 (11755 | -

VI  |3072.4-2960.1 | 2876.8 |1714.3 |1602.2 (1500.9 |1264.1 |1157.4 | -

VIl [3065.2-2923.9 | 2851.4 (1716.1 |1600.4 [1499.1 [1264.1 |1157.4 | -

1 3068.8 2851.4 |17215 [1602.2 (1502.7 |1273.1 |1161.0 | -

IX [3072.4-2920.2 | 2851.4 |1714.3 |1602.2 |1500.9 |1269.5 |1159.2 | -

X [3065.2-2920.2 | 2847.8 |1719.7 |1600.4 |1500.9 |1267.7 |1157.4 | -

Xl 3072.4 2869.5 |1716.1 [1602.2 [1500.9 |1271.3 |1157.4 | -

X1l |3068.8-2920.2 | 2851.4 |1717.9 |1602.2 (1499.1 |1267.7 |1157.4 | -

Paraben siibstitiie mono spiro ve di spiro siklotrifosfazen (111-XI11) bilesikleri
ile baslangic bilesikleri (I ve II), 12.5 uM ve 25 puM derisimlerde, MiSens
elektrokimyasal DNA biyosensor cihazinda DNA ile etkilesim analizleri yapildi. Bu
analizlere gére DNA ile etkilesen biitlin bilesiklerin 25 pM derisimlerinde en iyi
sonuglar1 verdigi saptandi. Sonuglar incelendiginde paraben siibstitiie mono spiro 2,2’-

bifenoksi siklotrifosfazen bilesikleri i¢inde baslangic bilesigi (I)’e oranla en yiiksek
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DNA etkilesimini %55.95 oranmiyla VI numarali biitil paraben siibstitiie edilmis
bilesigin verdigi bulundu. Sekil 8.1’de 12.5 uM ve 25 uM konsantrasyonlardaki
bilesiklerin DNA etkilesimi sonucu etkilesime girmeden kalan DNA oranlari verildi.
0 uM konsantrasyonda DNA’nin etkilesime girebilecegi bir bilesik olmadigi i¢in
analiz sonucunda %100 sinyal alinmaktadir. 25 uM konsantrasyonunda etkilesime
giren DNA oranlar ise Sekil 8.2°de gosterildi ve grafikten de anlasilacagi lizere en
yiiksek oranda DNA etkilesiminin VI numarali biitil paraben siibstitiie 2,2’-bifenoksi

mono spiro siklotrifosfazen bilesigine ait oldugu goriildii.

100 100

100
X
2 g0
=
&
« 60
g =
S
= 3
s (=
£ 2 :
G} g
:
| 11l v Vv Vi Vi e
S
Bilesik Numarasi X

Sekil 8.1: Bilesik L, III, IV, V, VI, VII’ nin DNA Etkilesim Analizleri.
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Sekil 8.2: Bilesik I, III, IV, V, VI, VII’'nin DNA ile Etkilesen Oranlari(C=25 pM).

Ayrica baslangig bilesikleri olan I ve I numarali mono ve dispiro konumda 2,2°-
bifenoksi siibstitiie siklotrifosfazen bilesiklerinin DNA etkilesim oranlaria bakilirsa
25 uM derisimde II numarali bilesigin daha yiiksek oranda DNA ile etkilesimde
oldugu anlasilmaktadir (Sekil 8.3).
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Sekil 8.3: Bilesik I ve II’'nin DNA Etkilesim Analizleri.
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Paraben siibstitiie 2,2’-bifenoksi dispiro siklotrifosfazen bilesiklerinin 12.5 uM
ve 25 uM derisimlerdeki ¢ozeltilerinin DNA ile etkilesim sonuglar1 Sekil 8.4’te
gosterildi. Sekil 8.4 incelendiginde, baslangi¢ bilesigine paraben bilesikleri siibstitiie
edildiginde DNA’ya olan etkinin, baslangi¢ bilesigi olan dispiro siklotrifosfazen
bilesigine (1) gore azaldigr goriildi. Sekil 8.5°te 25 uM derisiminde bilesiklerin
etkilestikleri DNA oranlar1 verildi ve baslangi¢ bilesigine oranla DNA’ya etki orani
oldukga diisiik gozlendi. Bu diisiise ragmen bilesikler arasinda DNA’ya en ¢ok etki
eden bilesigin %36.71 oranla X11 numarali benzil paraben siibstitiic edilmis bilesik

oldugu goriilmektedir.
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Sekil 8.4: Bilesik II, VIII, IX, X, XI, XII’nin DNA Etkilesim Analizleri.
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Sekil 8.5: Bilesik II, VIII, IX, X, XI, XII'nin DNA ile Etkilesen Oranlari(C=25 uM).

Baslangig bilesikleri olan I ve Il igin bilesik (I)’in DNA etkilesim oran1 12.5 uM
daha yiiksek iken bilesik (I1)’nin 25 pM derisimde DNA ile etkilesim oran1 daha
yiiksektir. Paraben siibstitiie 2,2’-bifenoksi monospiro fosfazen bilesikleri i¢erisinde
en yliksek DNA etkilesim orant 12.5 uM ve 25 uM’lik her iki derisimde de biitil
paraben siibstitiie edilmis bilesik VI’ya aittir. Paraben siibstitiie 2,2’-bifenoksi dispiro
fosfazen bilesikleri igerisinde en yiiksek DNA etkilesim orani 25 uM derisimde benzil
paraben siibstitiie edilmis bilesik XII’ye aittir; 12.5 uM’hik derisimde ise metil
paraben siibstitlie edilmis bilesik V111 e aittir. Literatiirde paraben tiirevleri siibstitiie
edilerek sentezlenmis fosfazen bilesiklerine bakildiginda tamamen paraben siibstitiie
floreniliden cift kopriilii siklotrifosfazen bilesiginde biitil ve benzil paraben siibstitiie
edilmis bilesiklerin yliksek DNA etkilesimine sahip oldugu goriilmistiir [89]. Deney
sonuglarina gore biitil paraben siibstitiic 2,2’-bifenoksi mono spiro siklotrifosfazen
(VI) ve benzil paraben siibstitiie 2,2’-bifenoksi di spiro siklotrifosfazen (XII)
bilesiklerinin DNA ile yiiksek oranda etkilesim gdstermeleri literatiir ile uyumludur.

Tez kapsaminda, literatiirde bulunmayan on yeni bilesik sentezlenmis ve kiitle,
FT-IR, 3P NMR, 'H NMR spektroskopisi ile karakterizasyonlar1 yapilmstir. Tlag
gelistirme asamalar1 zorlu ve zaman alic1 bir siire¢ gerektirir. ilag aday molekiillerin
bulunmasi i¢in daha hizli, ekonomik ve hassas 6n tarama testleri yapabilen cihazlarin
gelistirilmesi bu anlamda biiyilk 6nem tasimaktadir. Bu amagla sentezlenen
bilesiklerin MiSens biyosensor cihazi ile DNA etkilesim 6n tarama testleri yapilmistir.

Sonugta biitil ve benzil paraben ile siibstitiie edilmis baslangi¢ bilesikleri yiiksek
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oranda DNA ile etkilesim gdstermistir. Sonug olarak yiiksek DNA etkilesimi gosteren
bilesiklerin gelecekteki in vivo ¢aligmalar i¢in potansiyel aktif bilesikler olabilecegi

diistiniilmektedir.
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Germany, 20-23 March.

Ek B: Bilesik I1I’e Ait Tek Kristal X-Isinlar1 Kirinmm Ol¢iimiinden
Elde Edilen Veriler

Table B1.1. Sample and crystal data for I11.

Identification code 17gtul74_BP17ES 03_A
Chemical formula Ca4H3sN3014P3
Formula weight 923.67 g/mol
Temperature 296(2) K
Wavelength 0.71073 A
Crystal size 0.132 x 0.279 x 0.424 mm
Crystal habit clear colourless block
Crystal system monoclinic
Space group P12l/c1
Unit cell dimensions  a =8.6660(5) A o =90°

b=22.8807(13) A B =90.322(3)°
c=215107(11)A  y=90°

Volume 4265.2(4) A3
Z 4
Density (calculated) 1.438 glcm?®
Absorption coefficient 0.213 mm*
F(000) 1912
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Table B1.2. Data collection and structure refinement for I1I.

Theta range for data
collection

Index ranges

Reflections collected

Independent
reflections

Coverage of
independent
reflections

Absorption
correction

Max. and min.
transmission

Structure solution
technique

Structure solution
program

Refinement method
Refinement program
Function minimized

Data / restraints /
parameters

Goodness-of-fit on
|:2
A/Gmax

Final R indices

Weighting scheme

Largest diff. peak
and hole

R.M.S. deviation
from mean

2.95 to 25.00°

-10<=h<=10, -27<=k<=24, -
25<=|<=25

31652
7383 [R(int) = 0.0431]

98.1%

multi-scan
0.9700 and 0.8600
direct methods

SHELXTL V6.14 (Bruker AXS)

Full-matrix least-squares on F?
SHELXTL V6.14 (Bruker AXS)
h W(F02 - Fc2)2

7383 /36 /592
1.030
0.001
5805 data; R1 =0.0550, wR2 =
>20(I) 0.1401
R1=0.0723, wR2 =
all data

0.1492

w=1/[62(Fo?)+(0.0701P)?+3.9599P]

where P=(Fo?+2F¢?)/3
0.651 and -0.653 eA™3

0.055 eA
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Table B1.3. Atomic coordinates and equivalent isotropic atomic displacement

C1

C2

C3

C4

C5

C6

C7

C8

C9

C10
Cil1
Ci12
C13
Cl4
C15
C16
C17
C18
C19
C20
C21
C22
C23
C24
C25
C26
C27
C28
C29
C30
C31
C32
C33
C34
C35
C36
C37

xla
0.8889(3)
0.0326(4)
0.1191(4)
0.0616(4)
0.9200(4)
0.8290(3)
0.6742(3)
0.5828(4)
0.4402(4)
0.3836(4)
0.4703(4)
0.6135(3)
0.6532(3)
0.7431(4)
0.8284(4)
0.8254(4)
0.7353(4)
0.6474(4)
0.9209(4)
0.0115(5)
0.0941(3)
0.1243(4)
0.1916(4)
0.2246(4)
0.1927(4)
0.1294(4)
0.2962(4)
0.4358(5)
0.3918(3)
0.3278(4)
0.2657(4)
0.2642(4)
0.3309(5)
0.3942(5)
0.1903(5)
0.0369(8)
0.8310(4)

parameters (A?) for 111,

y/b

0.70409(12)
0.67814(14)
0.68088(17)
0.70972(17)
0.73626(15)
0.73431(12)
0.76161(12)
0.76234(15)
0.78879(17)
0.81489(16)
0.81553(14)
0.78951(12)
0.60724(12)
0.59279(14)
0.54230(14)
0.50680(13)
0.52277(15)
0.57310(14)
0.45297(15)
0.37275(19)
0.68479(13)
0.65306(14)
0.59869(14)
0.57568(14)
0.60888(16)
0.66372(16)
0.51728(15)
0.44241(17)
0.80326(13)
0.81901(15)
0.87387(16)
0.91221(15)
0.89496(16)
0.84042(15)
0.97065(18)
0.0328(3)

0.88095(13)

z/c

0.65857(12)
0.65742(15)
0.60378(17)
0.55262(16)
0.55474(14)
0.60788(12)
0.60800(12)
0.55414(14)
0.55286(16)
0.60485(16)
0.65881(14)
0.65969(12)
0.88579(14)
0.93566(15)
0.93402(15)
0.88224(14)
0.83166(15)
0.83332(15)
0.88319(16)
0.8263(2)

0.89104(13)
0.94331(14)
0.93828(15)
0.88061(15)
0.82844(16)
0.83336(15)
0.87331(18)
0.9223(2)

0.88176(14)
0.82603(14)
0.82002(15)
0.86947(16)
0.92472(17)
0.93115(16)
0.8654(2)

0.8039(3)

0.89003(14)

U(eq)
0.0375(7)
0.0511(8)
0.0620(10)
0.0584(9)
0.0480(8)
0.0366(7)
0.0368(7)
0.0484(8)
0.0582(9)
0.0570(9)
0.0475(8)
0.0365(6)
0.0401(7)
0.0501(8)
0.0520(8)
0.0435(7)
0.0527(8)
0.0509(8)
0.0510(8)
0.0826(13)
0.0398(7)
0.0481(8)
0.0512(8)
0.0473(8)
0.0610(10)
0.0583(9)
0.0561(9)
0.0835(13)
0.0398(7)
0.0530(8)
0.0574(9)
0.0529(8)
0.0687(11)
0.0600(10)
0.0696(11)
0.143(3)
0.0449(7)
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Table B1.3. Atomic coordinates and equivalent isotropic atomic displacement

C38
C39
C40
C41
C42
C43
C44A
C44B
N1
N2
N3
02
03
04
05
06
o7
08
09
010
011
012
013
014
015
P1
P2
P3

*U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized U;; tensor.

xla
0.7722(5)
0.6890(6)
0.6649(6)
0.7198(7)
0.8051(6)
0.5815(9)
0.4720(14)
0.4243(18)
0.6041(3)
0.8908(3)
0.7405(3)
0.7964(2)
0.7061(2)
0.0407(2)
0.9268(2)
0.4412(2)
0.5540(2)
0.1813(5)
0.1223(4)
0.2973(4)
0.3627(3)
0.9081(3)
0.0012(4)
0.5400(6)
0.5500(6)
0.74886(9)
0.88896(9)
0.59603(9)

parameters (A?) for 111’{iin devami.

y/b

0.89912(17)
0.95022(19)
0.98296(17)
0.96271(19)
0.91190(17)
0.0384(3)
0.1151(4)
0.1138(5)
0.72023(10)
0.76668(10)
0.74370(11)
0.69411(8)
0.79648(8)
0.74188(9)
0.83211(9)
0.74568(9)
0.65550(9)
0.00290(15)
0.97976(15)
0.49035(12)
0.49905(10)
0.42199(11)
0.43816(13)
0.05569(19)
0.06648(17)
0.74407(3)
0.76915(3)
0.71837(3)

zlc

0.83476(17)
0.8324(2)
0.8846(2)
0.9392(2)
0.94283(18)
0.8847(4)
0.8350(5)
0.9065(7)
0.79344(10)
0.79708(10)
0.90229(11)
0.71111(8)
0.71295(8)
0.89913(9)
0.89558(9)
0.89154(10)
0.89057(10)
0.90811(18)
0.81164(15)
0.82558(14)
0.92544(12)
0.83161(12)
0.92570(13)
0.8314(2)
0.9280(2)
0.75780(3)
0.87019(3)
0.86645(3)

U(eq)
0.0719(12)
0.0837(13)
0.0838(12)
0.1002(17)
0.0824(14)
0.1285(14)
0.124(3)
0.123(3)
0.0386(6)
0.0368(6)
0.0406(6)
0.0412(5)
0.0385(5)
0.0443(5)
0.0464(5)
0.0464(5)
0.0456(5)
0.1278(15)
0.1034(11)
0.0833(9)
0.0653(7)
0.0679(7)
0.0830(9)
0.1549(15)
0.1446(15)
0.0331(2)
0.0347(2)
0.0350(2)
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Table B1.4. Bond lengths (A) for I11.

C1-C2 1.380(4) C1-C6 1.389(4)
C1-02 1.408(3) C2-C3 1.381(5)
C2-H2 0.93 C3-C4 1.375(5)
C3-H3 0.93 C4-C5 1.370(5)
C4-H4 0.93 C5-C6 1.393(4)
C5-H5 0.93 C6-C7 1.480(4)
C7-C12 1.388(4) C7-C8 1.400(4)
C8-C9 1.376(5) C8-H8 0.93
C9-C10 1.362(5) C9-H9 0.93
C10-C11 1.379(4) C10-H10 0.93
C11-C12 1.377(4) C11-H11 0.93
C12-03 1.404(3) C13-C14 1.363(4)
C13-C18 1.373(4) C13-07 1.404(3)
C14-C15 1.372(5) C14-H14 0.93
C15-C16 1.379(4) C15-H15 0.93
C16-C17 1.384(4) C16-C19 1.484(4)
C17-C18 1.381(5) C17-H17 0.93
C18-H18 0.93 C19-013 1.194(4)
C19-012 1.321(4) C20-012 1.444(4)
C20-H20A 0.96 C20-H20B 0.96
C20-H20C 0.96 C21-C22 1.363(4)
C21-C26 1.367(4) C21-04 1.397(3)
C22-C23 1.378(4) C22-H22 0.93
C23-C24 1.379(4) C23-H23 0.93
C24-C25 1.382(5) C24-C27 1.482(5)
C25-C26 1.374(5) C25-H25 0.93
C26-H26 0.93 C27-010 1.197(4)
C27-011 1.325(4) C28-011 1.444(4)
C28-H28A 0.96 C28-H28B 0.96
C28-H28C 0.96 C29-C34 1.361(4)
C29-C30 1.367(4) C29-06 1.401(3)
C30-C31 1.372(5) C30-H30 0.93
C31-C32 1.379(5) C31-H31 0.93
C32-C33 1.376(5) C32-C35 1.485(5)
C33-C34 1.370(5) C33-H33 0.93
C34-H34 0.93 C35-08 1.181(5)
C35-09 1.312(5) C36-09 1.431(5)
C36-H36A 0.96 C36-H36B 0.96
C36-H36C 0.96 C37-C38 1.356(5)

134



C37-C42
C38-C39
C39-C40
C40-C41
C41-C42
C42-H42
C43-014
C44A-H44A
C44A-H44C
C44B-H44D
C44B-H44F
N1-P3
N2-P1
N3-P3
03-P1
05-P2
O7-P3

C2-C1-C6
C6-C1-02
C1-C2-H2
C4-C3-C2
C2-C3-H3
C5-C4-H4
C4-C5-C6
C6-C5-H5
C1-C6-C7
C12-C7-C8
C8-C7-Cb6
C9-C8-H8
C10-C9-C8
C8-C9-H9
C9-C10-H10
C12-C11-C10
C10-C11-H11
C11-C12-03
C14-C13-C18
C18-C13-07

Table B1.4. Bond lengths (A) for III’ {in devamu.

1.358(5)
1.375(5)
1.367(6)
1.348(6)
1.380(6)
0.93
1.264(7)
0.96
0.96
0.96
0.96
1.573(2)
1.576(2)
1.577(2)

1.5819(19)

1.575(2)
1.573(2)

Table B1.5. Bond angles (°) for III.

122.2(3)
119.9(3)
120.3
119.6(3)
120.2
119.8
121.6(3)
119.2
122.9(3)
116.3(3)
120.8(3)
119.1
120.3(3)
119.9
120.0
119.6(3)
120.2
118.2(3)
121.8(3)
119.2(3)

C37-05
C38-H38
C39-H39
C40-C43
C41-H41
C43-015
C44A-014

C44A-H44B

C44B-015

C44B-H44E

N1-P1
N2-P2
N3-P2
02-P1
04-P2
06-P3

C2-C1-02
C1-C2-C3
C3-C2-H2
C4-C3-H3
C5-C4-C3
C3-C4-H4
C4-C5-H5
C1-C6-C5
C5-C6-C7
C12-C7-Cé6
C9-C8-C7
C7-C8-H8
C10-C9-H9
C9-C10-C11
C11-C10-H10
C12-C11-H11
C11-C12-C7
C7-C12-03
C14-C13-07
C13-C14-C15

117.5(3)
119.3(3)
120.3
120.2
120.5(3)
119.8
119.2
116.7(3)
120.4(3)
122.9(2)
121.7(3)
119.1
119.9
119.9(3)
120.0
120.2
122.2(3)
119.3(3)
118.7(3)
119.3(3)

1.397(4)
0.93
0.93
1.460(6)
0.93
1.166(7)
1.484(8)
0.96
1.603(11)
0.96
1.572(2)
1.574(2)
1.575(3)
1.578(2)
1.580(2)
1.578(2)
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C13-C14-H14
C14-C15-Cl6
C16-C15-H15
C15-C16-C19
C18-C17-Cl6
C16-C17-H17
C13-C18-H18
013-C19-012
012-C19-C16
012-C20-H20B
012-C20-H20C

H20B-C20-H20C

C22-C21-0O4

C21-C22-C23
C23-C22-H22
C22-C23-H23
C23-C24-C25
C25-C24-C27
C26-C25-H25
C21-C26-C25
C25-C26-H26
010-C27-C24

011-C28-H28A
H28A-C28-H28B
H28A-C28-H28C

C34-C29-C30
C30-C29-06
C29-C30-H30
C30-C31-C32
C32-C31-H31
C33-C32-C35
C34-C33-C32
C32-C33-H33
C29-C34-H34
08-C35-09
09-C35-C32
09-C36-H36B
09-C36-H36C

H36B-C36-H36C

Table B1.5. Bond angles (°) for III” {in devamu.

120.3
120.6(3)
119.7
118.0(3)
120.5(3)
119.7
120.7
122.5(3)
112.9(3)
109.5
109.5
109.5
117.2(3)
119.7(3)
120.1
119.8
118.6(3)
119.5(3)
119.4
118.9(3)
1205
124.1(4)
109.5
109.5
109.5
121.6(3)
120.1(3)
120.6
121.0(3)
119.5
119.2(3)
121.0(3)
119.5
1205
123.7(4)
112.7(4)
109.5
109.5
109.5

C15-C14-H14
C14-C15-H15
C15-C16-C17
C17-C16-C19
C18-C17-H17
C13-C18-C17
C17-C18-H18
013-C19-C16

012-C20-H20A
H20A-C20-H20B
H20A-C20-H20C

C22-C21-C26
C26-C21-04
C21-C22-H22
C22-C23-C24
C24-C23-H23
C23-C24-C27
C26-C25-C24
C24-C25-H25
C21-C26-H26
010-C27-011
011-C27-C24
011-C28-H28B
011-C28-H28C

H28B-C28-H28C

C34-C29-06
C29-C30-C31
C31-C30-H30
C30-C31-H31
C33-C32-C31
C31-C32-C35
C34-C33-H33
C29-C34-C33
C33-C34-H34
08-C35-C32
09-C36-H36A

H36A-C36-H36B
H36A-C36-H36C

C38-C37-C42

120.3
119.7
119.2(3)
122.8(3)
119.7
118.6(3)
120.7
124.6(3)
109.5
109.5
109.5
121.2(3)
121.2(3)
120.1
120.3(3)
119.8
121.9(3)
121.2(3)
119.4
1205
123.9(3)
112.03)
109.5
109.5
109.5
117.9(3)
118.8(3)
120.6
1195
118.6(3)
122.2(3)
1195
119.1(3)
1205
123.2(4)
1095
1095
1095
120.7(3)
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C38-C37-05

C37-C38-C39
C39-C38-H38
C40-C39-H39
C41-C40-C39
C39-C40-C43
C40-C41-H41
C37-C42-C41
C41-C42-H42
015-C43-C40

014-C44A-H44A

Table B1.5. Bond angles (°) for III” {in devamu.

122.7(3)
119.2(4)
120.4
1194
118.3(4)
123.8(5)
119.2
118.9(4)
120.6
126.7(7)
109.5

H44A-C44A-H44B  109.5
H44A-C44A-H44C  109.5

015-C44B-H44D

109.5

H44D-C44B-H44E  109.5
H44D-C44B-H44F  109.5

P1-N1-P3
P2-N3-P3
C12-03-P1
C37-05-P2
C13-07-P3
C27-011-C28

C43-014-C44A

N1-P1-N2
N2-P1-O2
N2-P1-O3
N2-P2-O5
05-P2-N3
05-P2-04
O7-P3-N1
N1-P3-N3
N1-P3-0O6

122.45(15)
124.73(15)
122.86(17)
125.42(19)
123.52(18)
115.6(3)
110.4(6)
118.36(12)
111.93(13)
104.94(11)
112.10(12)
110.81(13)
93.06(11)
111.46(12)
116.00(13)
111.92(13)

C42-C37-05

C37-C38-H38
C40-C39-C38
C38-C39-H39
C41-C40-C43
C40-C41-C42
C42-C41-H41
C37-C42-H42
015-C43-014
014-C43-C40

014-C44A-H44B
014-C44A-H44C
H44B-C44A-H44C
015-C44B-H44E
015-C44B-H44F
H44E-C44B-HA44F

P2-N2-P1
C1-02-P1
C21-04-P2
C29-06-P3
C35-09-C36
C19-012-C20
C43-015-C44B
N1-P1-O2
N1-P1-O3
02-P1-03
N2-P2-N3
N2-P2-O4
N3-P2-O4
O7-P3-N3
07-P3-06
N3-P3-06

116.5(3)
120.4
121.2(4)
119.4
118.0(5)
121.7(4)
119.2
120.6
119.1(5)
114.1(6)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
122.39(15)
123.05(17)
126.58(17)
125.52(18)
117.8(4)
115.8(3)
107.6(7)
105.73(12)
112.06(13)
102.83(10)
115.95(13)
111.51(13)
111.16(13)
111.09(13)
92.89(11)
111.19(13)
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C6-C1-C2-C3
C1-C2-C3-C4
C3-C4-C5-C6
02-C1-C6-C5
02-C1-C6-C7
C4-C5-C6-C7
C5-C6-C7-C12
C5-C6-C7-C8
C6-C7-C8-C9
C8-C9-C10-C11
C10-C11-C12-C7
C8-C7-C12-C11
C8-C7-C12-03
C18-C13-C14-C15
C13-C14-C15-Cl6
C14-C15-C16-C19
C19-C16-C17-C18
07-C13-C18-C17
C15-C16-C19-013
C15-C16-C19-012
C26-C21-C22-C23
C21-C22-C23-C24
C22-C23-C24-C27
C27-C24-C25-C26
04-C21-C26-C25
C23-C24-C27-010
C23-C24-C27-011
C34-C29-C30-C31
C29-C30-C31-C32
C30-C31-C32-C35
C35-C32-C33-C34
06-C29-C34-C33
C33-C32-C35-08
C33-C32-C35-09
C42-C37-C38-C39
C37-C38-C39-C40
C38-C39-C40-C43
C43-C40-C41-C42
05-C37-C42-C41

Table B1.6. Torsion angles (°) for III.

-1.6(5)
0.5(5)
-1.0(5)
-172.3(2)
5.4(4)
-177.8(3)
-144.1(3)
33.5(4)
-178.3(3)
0.9(6)
-0.9(5)
1.3(4)
-172.6(3)
-1.1(5)
0.9(5)
179.7(3)
179.5(3)
-174.1(3)
-0.3(5)
179.3(3)
-0.1(5)
-1.7(5)
-179.7(3)
-178.6(3)
175.0(3)
163.5(4)
-18.3(5)
0.5(5)
-1.5(6)
-176.6(4)
177.1(4)
-172.9(3)
-2.4(7)
-175.6(4)
1.7(7)
0.1(7)
178.1(6)
-177.3(6)
175.7(4)

02-C1-C2-C3
C2-C3-C4-C5
C2-C1-C6-C5
C2-C1-Ce-C7
C4-C5-C6-C1
C1-Ce6-C7-C12
C1-Ce-C7-C8
C12-C7-C8-C9
C7-C8-C9-C10
C9-C10-C11-C12
C10-C11-C12-03
C6-C7-C12-C11
C6-C7-C12-03
07-C13-C14-C15
C14-C15-Cl6-C17
C15-C16-C17-C18
C14-C13-C18-C17
C16-C17-C18-C13
C17-C16-C19-013
C17-C16-C19-012
04-C21-C22-C23
C22-C23-C24-C25
C23-C24-C25-C26
C22-C21-C26-C25
C24-C25-C26-C21
C25-C24-C27-010
C25-C24-C27-011
06-C29-C30-C31
C30-C31-C32-C33
C31-C32-C33-C34
C30-C29-C34-C33
C32-C33-C34-C29
C31-C32-C35-08
C31-C32-C35-09
05-C37-C38-C39
C38-C39-C40-C41
C39-C40-C41-C42
C38-C37-C42-C41
C40-C41-C42-C37

172.2(3)
0.8(6)
1.3(4)
179.0(3)
0.0(5)
38.3(4)
-144.1(3)
-0.6(5)
-0.4(5)
-0.2(5)
173.0(3)
178.9(3)
5.1(4)
173.2(3)
0.2(5)
-1.1(5)
0.2(5)
0.9(5)
179.2(4)
-1.2(5)
-173.6(3)
1.7(5)
0.05)
1.7(5)
-1.7(6)
-17.9(6)
160.3(3)
173.2(3)
2.0(6)
-1.5(6)
-0.1(6)
0.6(6)
176.2(5)
3.0(6)
-174.8(4)
-2.6(8)
3.3(9)
-1.0(7)
-1.6(8)
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Table B1.6. Torsion angles (°) for III’iin devamu.

C41-C40-C43-015  -4.0(11) C39-C40-C43-015  175.3(7)
C41-C40-C43-014  176.9(6) C39-C40-C43-014  -3.7(10)
C2-C1-02-P1 114.6(3) C6-C1-02-P1 -71.5(3)
C11-C12-03-P1 112.9(3) C7-C12-03-P1 -73.0(3)
C22-C21-04-P2 -125.9(3) C26-C21-04-P2 60.5(4)
C38-C37-05-P2 -52.9(4) C42-C37-05-P2 130.5(3)
C34-C29-06-P3 -109.0(3) C30-C29-06-P3 78.1(4)
C14-C13-07-P3 96.6(3) C18-C13-07-P3 -89.0(3)
08-C35-09-C36 2.2(8) C32-C35-09-C36 175.3(4)
010-C27-011-C28  -1.6(5) C24-C27-011-C28  -179.8(3)
013-C19-012-C20  -7.4(5) C16-C19-012-C20  173.0(3)
015-C43-014-C44A  7.2(12) C40-C43-014-C44A  -173.7(7)
014-C43-015-C44B  13.0(11) C40-C43-015-C44B  -166.0(9)
P3-N1-P1-N2 0.2(2) P3-N1-P1-02 126.54(17)
P3-N1-P1-03 -122.16(17) P2-N2-P1-N1 -3.2(2)
P2-N2-P1-02 -126.51(16) P2-N2-P1-03 122.68(17)
C1-02-P1-N1 160.3(2) C1-02-P1-N2 -69.5(2)
C1-02-P1-03 42.7(2) C12-03-P1-N1 -67.4(2)
C12-03-P1-N2 162.9(2) C12-03-P1-02 45.7(2)
P1-N2-P2-05 -124.71(17) P1-N2-P2-N3 3.9(2)
P1-N2-P2-04 132.47(17) C37-05-P2-N2 69.4(3)
C37-05-P2-N3 -61.9(3) C37-05-P2-04 -175.9(2)
P3-N3-P2-N2 -1.8(3) P3-N3-P2-05 127.42(18)
P3-N3-P2-04 -130.56(18)  C21-04-P2-N2 -50.3(3)
C21-04-P2-05 -174.5(2) C21-04-P2-N3 71.8(3)
C13-07-P3-N1 68.5(3) C13-07-P3-N3 -62.5(3)
C13-07-P3-06 -176.6(2) P1-N1-P3-07 -126.69(17)
P1-N1-P3-N3 1.8(2) P1-N1-P3-06 130.80(17)
P2-N3-P3-07 127.73(18) P2-N3-P3-N1 -0.9(3)
P2-N3-P3-06 -130.30(18)  C29-06-P3-07 -174.6(2)
C29-06-P3-N1 -60.1(3) C29-06-P3-N3 71.5(3)
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C1
C2

C3
C4
C5
C6
C7

C8

C9

C10
Cl1
C12
C13
C14

C15

C16
C17

C18

C19
C20

c21

C22
C23

C24

C25

C26

c27
C28
C29
C30

C31

Table B1.7. Anisotropic atomic displacement parameters (A2) for IlI.

Ui
0.0484(18)

0.061(2)

0.050(2)
0.053(2)
0.0471(19)
0.0414(17)
0.0406(17)

0.0477(19)
0.048(2)

0.047(2)
0.054(2)
0.0455(17)
0.0423(17)
0.063(2)

0.058(2)

0.0414(17)
0.062(2)

0.057(2)

0.052(2)
0.087(3)

0.0353(16)

0.052(2)
0.053(2)

0.0399(17)
0.072(2)

0.073(2)

0.047(2)
0.079(3)
0.0368(16)
0.067(2)

0.070(2)

U2
0.0336(15)

0.0476(19)

0.075(3)
0.077(3)
0.064(2)
0.0402(16)
0.0413(16)

0.066(2)
0.082(3)

0.070(2)

0.0485(18)
0.0360(15)
0.0351(15)
0.0451(18)

0.0517(19)

0.0446(17)
0.053(2)

0.055(2)

0.053(2)
0.078(3)

0.0427(16)

0.0537(19)
0.0504(19)

0.0475(18)
0.066(2)

0.062(2)

0.049(2)
0.056(2)
0.0409(16)
0.054(2)

0.065(2)

Uss
0.0306(14)

0.0452(18)

0.061(2)
0.0446(19)
0.0333(16)
0.0282(14)
0.0285(14)

0.0314(16)
0.0436(19)

0.054(2)

0.0406(17)
0.0280(14)
0.0430(16)
0.0427(17)

0.0463(18)

0.0447(17)
0.0431(18)

0.0406(17)

0.0480(19)
0.083(3)

0.0413(16)

0.0382(16)
0.0496(19)

0.0544(19)
0.0458(19)

0.0396(18)

0.072(2)
0.116(4)
0.0417(16)
0.0378(17)

0.0373(17)

Uz
-0.0051(11)

-0.0009(14)

-0.0042(19)
0.0015(17)
0.0019(14)
-0.0035(11)
0.0002(12)

-0.0087(14)
-0.0054(17)

0.0023(17)
-0.0002(14)
0.0031(11)
0.0089(13)
-0.0016(14)

0.0035(15)

0.0058(14)
-0.0034(15)

0.0052(15)

0.0062(16)
-0.012(2)

-0.0040(13)

-0.0034(14)
0.0074(15)

-0.0056(15)
-0.0163(17)

-0.0060(15)

-0.0060(18)
0.014(2)
0.0067(13)
-0.0052(14)

0.0036(16)

Uiz Ui,
0.0048(13) -0.0060(13)

0.0001(16) ©-0072(16)

0.0101(18) 0.0104(18)
0.0145(16) -0.0003(18)
0.0056(14) -0.0073(16)
0.0011(12) -0.0119(13)
0.0020(12) -0.0120(13)

0.0031(14) "0-0074(16)

0.0135(16) ©-0030(18)

0.0030(16) ©-0050(17)

0.0077(15) 0.0009(15)

0.0012(12) “0-0087(13)

0.0084(14) -0.0040(13)

0.0006(16) ~0-0008(16)

0.0082(16) ©-0014(16)

0.0045(14) -0.0002(13)
0.0011(16) 0.0087(16)

0.0028(15) ©-0068(16)

0.0050(16) 0.0055(16)
0.003(2)  0.040(2)

0.0059(13) 0-0006(13)

0.0021(14) 0.0036(15)
0.0008(16) 0.0040(15)

0.0018(15) ©-0000(14)

0.0088(18) ©-0140(19)

0.0107(17) ©0172(18)

0.0029(18) 0.0011(15)
0.018(3)  0.019(2)

0.0088(13) 0.0018(13)
0.0014(16) 0.0094(17)

0.0024(16) *-0171(18)
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C32
C33
C34
C35
C36
C37
C38
C39
C40
C41
C42
C43

Table B1.7. Anisotropic atomic displacement parameters (A2) for I11’iin devamu.

Un
0.055(2)
0.093(3)
0.081(3)
0.077(3)
0.144(6)
0.0525(19)
0.109(3)
0.110(4)
0.103(3)
0.164(5)
0.138(4)
0.171(3)

C44A 0.172(6)
C44B 0.167(7)

N1
N2
N3
02
03
o4
05
06
o7
08
09
010
011
012
013
014
015
P1
P2
P3

0.0404(14)
0.0398(14)
0.0484(16)
0.0621(14)
0.0583(13)
0.0488(13)
0.0532(13)
0.0448(12)
0.0461(12)
0.192(4)
0.123(3)
0.102(2)
0.0653(16)
0.0761(18)
0.098(2)
0.212(4)
0.194(3)
0.0436(4)
0.0406(4)
0.0396(4)

Uz
0.0505(19)
0.058(2)
0.056(2)
0.056(2)
0.105(4)
0.0327(16)
0.056(2)
0.063(3)
0.046(2)
0.058(3)
0.056(2)
0.075(2)
0.084(5)
0.069(5)
0.0435(14)
0.0399(13)
0.0489(15)
0.0312(10)
0.0315(10)
0.0417(11)
0.0374(11)
0.0421(12)
0.0391(11)
0.076(2)
0.094(2)
0.0641(17)
0.0515(14)
0.0646(16)
0.086(2)
0.109(3)
0.084(2)
0.0307(4)
0.0342(4)
0.0344(4)

Uss
0.054(2)
0.054(2)
0.0432(18)
0.077(3)
0.181(6)
0.0496(18)
0.051(2)
0.077(3)
0.103(3)
0.079(3)
0.052(2)
0.140(3)
0.116(5)
0.132(6)
0.0319(12)
0.0309(12)
0.0246(12)
0.0305(10)
0.0256(9)
0.0424(12)
0.0485(12)
0.0525(13)
0.0516(13)
0.114(3)
0.093(2)
0.084(2)
0.0792(18)
0.0629(16)
0.0655(17)
0.145(3)
0.156(3)
0.0250(4)
0.0294(4)
0.0311(4)

U2
0.0061(16)
-0.0133(17)
-0.0003(16)
0.008(2)
0.048(4)
-0.0057(13)
-0.0066(17)
0.013(2)
0.007(2)
-0.011(2)
-0.0092(18)
0.020(2)
-0.002(4)
-0.011(5)
0.0005(10)
0.0018(10)
0.0007(10)
-0.0007(8)
0.0002(8)
-0.0061(9)
-0.0080(9)
0.0100(10)
0.0112(9)
-0.032(2)
0.0266(18)
-0.0241(15)
0.0039(12)
-0.0080(13)
0.0019(15)
0.012(2)
0.005(2)
0.0002(3)
-0.0016(3)
0.0043(3)

Uiz
0.0029(16)
-0.017(2)

U1z
0.0064(16)
0.014(2)

-0.0143(18) 0.0126(19)

0.004(2)
0.026(5)
0.0019(15)
-0.006(2)
-0.004(3)
0.035(3)
0.031(3)
0.002(2)
0.044(3)
-0.024(5)
0.009(6)
0.0008(11)
0.0052(10)
0.0048(11)
0.0096(9)
-0.0035(9)

0.018(2)
0.067(4)
-0.0029(14)
0.023(2)
0.027(2)
0.022(2)
0.033(3)
0.019(3)
0.052(2)
0.081(5)
0.073(5)
-0.0089(11)
-0.0071(10)
-0.0058(12)
-0.0038(9)
-0.0042(9)

-0.0115(10) 0.0032(9)
-0.0086(10) -0.0005(10)

0.0153(10)
0.0154(10)
-0.027(3)
0.009(2)

0.0058(9)
0.0007(9)
0.061(3)
0.058(2)

-0.0039(17) 0.0171(16)

0.0027(14)

0.0132(12)

-0.0049(13) 0.0274(13)
-0.0168(16) 0.0405(17)

0.030(3)
0.046(3)
0.0021(3)
-0.0018(3)
0.0064(3)

0.090(3)
0.070(2)
-0.0048(3)
-0.0022(3)
-0.0011(3)

*The anisotropic atomic displacement factor exponent takes the form: -2n?[
h2a?Up+...+2hka b” U2 ]
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Table B1.8. Hydrogen atomic coordinates and isotropic atomic displacement
parameters (A?) for 111,

H2
H3
H4
H5
H8
H9
H10
H11
H14
H15
H17
H18
H20A
H20B
H20C
H22
H23
H25
H26
H28A
H28B
H28C
H30
H31
H33
H34
H36A
H36B
H36C
H38
H39
H41
H42
H44A
H44B
H44C
H44D
H44E
H44F

x/a
1.0708
1.2158
1.1191
0.8838
0.6194
0.3823
0.2866
0.4322
0.7465
0.8889
0.7340
0.5857
1.1163
0.9923
0.9946
1.0997
1.2147
1.2144
1.1109
1.3591
1.4867
1.5102
0.3263
0.2239
0.3330
0.4382
-0.0250
-0.0288
0.1071
0.7879
0.6483
0.6996
0.8443
0.3671
0.5304
0.4747
0.4582
0.3274
0.4121

ylb
0.6590
0.6633
0.7112
0.7561
0.7445
0.7888
0.8323
0.8334
0.6169
0.5319
0.4994
0.5836
0.3863
0.3528
0.3464
0.6680
0.5774
0.5938
0.6861
0.4130
0.4343
0.4423
0.7930
0.8854
0.9207
0.8290
1.0396
1.0296
1.0648
0.8773
0.9627
0.9835
0.8991
1.1140
1.1414
1.1284
1.1521
1.1054
1.1122

zlc
0.6924
0.6023
0.5163
0.5198
0.5183
0.5163
0.6040
0.6944
0.9704
0.9681
0.7963
0.7996
0.8274
0.7878
0.8603
0.9822
0.9740
0.7893
0.7980
0.9144
0.9611
0.8894
0.7928
0.7820
0.9582
0.9687
0.8400
0.7679
0.7984
0.7989
0.7945
0.9754
0.9808
0.8206
0.8096
0.8774
0.9185
0.9259
0.8621

U(eq)
0.061
0.074
0.07
0.058
0.058
0.07
0.068
0.057
0.06
0.062
0.063
0.061
0.124
0.124
0.124
0.058
0.061
0.073
0.07
0.125
0.125
0.125
0.064
0.069
0.082
0.072
0.215
0.215
0.215
0.086
0.1
0.12
0.099
0.186
0.186
0.186
0.184
0.184
0.184
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Table B1.9. Hydrogen bond distances (A) and angles (°) for I11.

Donor-H Acceptor-H AI\DC izg:or Angle
C26-H26N2 0.93 2.65 3.228(4) 120.7
C38-H38"N2 0.93 2.68 3.302(4) 124.7
C44A-H44A 02 0.96 2.41 3.105(8) 128.7
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