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OZET

TEZ BASLIGI: Dimetilamin Tiirevi Siklofosfazen Bilesiklerinin Kiral

Konfigiirasyonlarinin incelenmesi
YAZAR ADI: Seda DEMIRER

Bu caligmada, yeni tip kiral siklofosfazen bilesiklerinin sentezi ve stereojenik

ozellikleri HPLC ve NMR/CSA teknikleri ile incelendi.

Hekzaklorosiklotrifosfazatrien (1) ile dimetilaminin 1:2 mol oranindaki
reaksiyonu sunucu (4), (5), (6) bilesikleri elde edildi. 2,2,4,4-tetrakloro-6,6-
difenilsiklotrifosfazatrien (2) ile dimetilaminin 1:4 mol oraninda etkilestirilmesiyle
gerceklestirilen reaksiyonda (7), (8), (9) bilesikleri elde edildi. 2,2,4,4-tetrakloro-6,6-
ditiyofenilsiklotrifosfazatrien (3) ile dimetilaminin 1:2 mol oraninda
etkilestirilmesiyle gerceklestirilen reaksiyonda (10), (11), (12) bilesikleri elde edildi.
Sentezlenen biitiin bilesiklerin yapilari, Kiitle Spektrometresi, 'H ve *'P NMR
spektroskopisi ol¢iimleriyle yapilan incelemelerden elde edilen verilerle aydinlatildi.
Geometrik izomerlerin stereojenik oOzellikleri, 3P NMR 6l¢iimlerinde CSA [(S)-
2,2 2-trifloro-1-(9-anthryl)etanol] ilavesi ve kiral kromatografik ayirma yontemleri

(kiral-HPLC) ile belirlendi.

Mezo olan cis-izomerlerinin (6), (9), (12) *'P NMR 6l¢iimlerine CSA ilave
edildiginde beklenildigi gibi NMR sinyallerinde degisiklik olmazken, rasemik olan
trans-izomerlerin (5), (8), (11) ve bir dimetilamin bagli (7) ve (10) bilesiklerin
sinyallerinin esit siddette ikiye yarildig1 gozlendi. Ayrica bu bilesiklerin stereojenik

ozelliklerini belirlemede kiral-HPLC metodu kullanildi.



SUMMARY

THESIS TITLE: Investigation Of Chiral Configurations Of Dimethylamino
Derivatives Of Cyclophosphazenes

AUTHOR’S NAME: Seda DEMIRER

In this study, the synthesis of new type chiral cyclophosphazene compounds
and their stereogenic properties were investigated with chiral HPLC and the

NMR/CSA methods.

Compounds (4), (5), (6) were synthesized by the reaction of
hexachlorocyclotriphosphazatriene (1) with two equivalents of dimethylamino.
Compounds (7), (8), (9) were synthesized by the reaction of 2,2,4,4-tetrachloro-6,6-
diphenylcyclotriphosphazatriene (2) with  four equivalents of dimethylamino.
Compounds (10), (11), (12) were synthesized by the reaction of 2,2,4,4-tetrachloro-
6,6-dithiophenylcyclotriphosphazatriene (3) with two equivalents of dimethylamino.
The structure of these compounds were elucidated by Mass Spectrometer, 'H NMR
and >'P NMR spectroscopy techniques. The stereogenic properties of geometric
isomers have been confirmed by *'P NMR spectroscopy on addition of the chiral
solvating agent (CSA) [(S)-2,2,2-trifluoro-1-(9-anthryl)ethanol] and the chiral
HPLC.

There is no splitting of signals for the cis-isomers; (6), (9), (12) as expected
for a meso compound, but the signals for the trans-isomers; (5), (8), (11) and mono
dimethylamino substituted compounds; (7) and (10) split into two peaks of equal
intensity corresponding to two enantiomers as expected for a racemic compound.
Also, the stereogenic properties of these cyclotriphosphazatriene derivatives were

investigated by the chiral HPLC.



vi

TESEKKUR

Tez konusunu 6neren ve bu ¢alismay1 yapabilmem igin gerekli tiim olanaklar1
saglayan, kiymetli fikirleri ile bana yol gosteren, yardimlar1 ile beni her zaman
destekleyen degerli hocam Sayin Prof. Dr. Adem KILIC® a ve laboratuvar
caligmalarim boyunca sabir, emek, giiler yiiz ve bilgisini esirgemeksizin bana

yardimci olan Dog. Dr. Serkan YESILOT ’a, saygi, sevgi ve siikranlarimi sunarim.

Calismalarim siiresince yakin ilgi ve yardimlarini gordiigiim c¢alisma
arkadaglarim Hiisniilye ARDIC, Uzman Biinyemin COSUT ve Uzman Ilker UN’ e,
G.Y.T.E. Kimya Boliimii 6gretim iiyelerine, arastirma gorevlilerine ve G.Y.T.E.’de
yluksek lisansa baslamamda en biiylikk etken olan yol arkadasim Sener

GUVENALTIN’ a tesekkiir ederim.

Calismalarim siiresince maddi destegini gordiigiim TUBITAK’ a (Proje No:
106M539) tesekkiir ederim.

Ayrica, c¢alismalarim siiresince maddi, manevi her zaman desteklerini
gordiigiim sevgili aileme gosterdikleri sabir ve anlayis i¢in ve Amerika’ da olmasina
ragmen destegini benden hi¢ esirgemeyen nisanlim Mehmet CETINDERE’ ye

sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Seda DEMIRER



ICINDEKILER DIiZiNi

OZET
SUMMARY
TESEKKUR
ICINDEKILER DIZINI
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINi
SEKILLER DiZiNi
TABLOLAR DIZINI
SPEKTRUMLAR DIZINI
1. GIRIS
2. KURAMSAL BILGILER
2.1. Fosfazenlerin Tarihsel Gegmisi
2.2. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien (Trimer)’ in Yapisi
ve Fiziksel Ozellikleri
2.3. Fosfazenlerin Elektronik Yapilari
2.4. Fosfazenlerin Reaksiyonlar1
2.4.1. Fosfazenlerin Aminoliz Reaksiyonlar1
2.4.1.1. Trimer’in Reaksiyonlar1
2.4.1.2. Aminoliz Reaksiyonlaria Etki Eden Faktorler
2.4.2. Friedel Crafts Siibstitiisyonlar1
2.4.2.1. Reaksiyon Ozellikleri
2.4.2.2. Friedel Crafts Arilasyonunun Mekanizmalar1
2.4.3. Halofosfazenlerin Tiyoller ile Reaksiyonlar1
2.4.3.1. Alkiltiyo- ve Ariltiyofosfazenlerin Genel Ozellikleri
2.4.3.2. Siibstitiisyona Niikleofilligin Etkisi
2.4.3.3. Reaksiyonun Mekanizmast
2.5. Fosfazenlerin Kiral Ozellikleri
2.5.1. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien (Trimer)’in Stereokimyasi
2.5.2. Fosfazenlerin Kiral Konfigiirasyonlarinin NMR Kaydirma
Reaktifleri Ilavesi (CSA ve CSR) ile Belirlenmesi

Sayfa

v

vi

vil

Xi
Xiii

Xiv

co 0 N W

10
12
14
14
15
17
18
18
20
21
21

22

vii



viii

2.5.3. Fosfazenlerin Kiral Konfigiirasyonlarinin Kiral Bir Sabit Faz

Kullanarak Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi (HPLC)

Ile Belirlenmesi 24

2.5.3.1. HPLC’ nin Calisma Prensibi 24

2.5.3.2. HPCL’ de Kullanilan Parametreler 25

2.5.3.3. Kolonlar ve Kiral Sabit Fazlar 27

2.6. Fosfazenlerin Uygulama Alanlar1 28
2.6.1. Stv1 Kristal 28

2.6.2. Gaz Gegirgenligi 29

2.6.3. Gaz Sensor 29

2.6.4. Tibbi Uygulama Alanlari 29

2.6.5. Yiiksek Sicaklikta Kullanim Alanlar1 32

2.6.6. Katalizor Destek Olarak Kullanim Alanlari 32

3. KONU ILE ILGILI CALISMALAR 33
4. DENEYSEL BOLUM 39
4.1.Genel Islemler 39
4.1.1. Kuru THF Hazirlanmasi 39
4.1.2. TLC Incelemeleri icin Ninhidrin Cozeltisinin Hazirlanmas1 39
4.1.3. Hekzaklorosiklotrifosfazatrienin Saflastiriimasi 39

4.2. Kullanilan Maddeler 40
4.3. Kullanilan Aletler 41
4.4. Deneyler 42

4.4.1. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien’in (1) Friedel Crafts

Reaksiyonu ile Fenillenmesi 42
4.4.2. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien’in (1) Tiyofenil ile

Reaksiyonu 43
4.4.3. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien (1) Ile Dimetilamin’in

Reaksiyonu 44
4.4.4. 2,24 4-tetrakloro-6,6-difenilsiklotrifosfazatrien (2) ile

Dimetilamin’in Reaksiyonu 45
4.4.5. 2,24 4-tetrakloro-6,6-ditiyofenilsiklotrifosfazatrien (3)

ile Dimetilamin’in Reaksiyonu 46



4.5. Bilesiklerin Yap1 Analizleri
4.5.1. (2) Bilesiginin Yap1 Analizi
4.5.2. (3) Bilesiginin Yap1 Analizi
4.5.3. (4) Bilesiginin Yap1 Analizi
4.5.4. (5) Bilesiginin Yap1 Analizi
4.5.5. (6) Bilesiginin Yap1 Analizi
4.5.6. (7) Bilesiginin Yap1 Analizi
4.5.7. (8) Bilesiginin Yap1 Analizi
4.5.8. (9) Bilesiginin Yap1 Analizi
4.5.9. (10) Bilesiginin Yap1 Analizi
4.5.10. (11) Bilesiginin Yap1 Analizi
4.5.11. (12) Bilesiginin Yap1 Analizi

5. SONUCLAR ve TARTISMA

BILESIKLERIN TABLOSU

KAYNAKLAR

OZGECMIS

47
47
48
49
52
53
55
57
59
61
63
65
67
82
84
88

X



SIMGELER VE KISALTMALAR

NMR Niikleer Magnetik Rezonans

TLC Thin Layer Chromatography
(Ince Tabaka Kromatografisi)

ESI Electron Spray Ionization

(Elektron Piiskiirterek Iyonlasma)

CSA Chiral Solvating Agent
(Kiral Coziicii Ajant)
CSR Chiral Shift Reagent

(Kiral Kaydirma Reaktifi)
HPLC High Performanced Liquid Chromatography
(Yiiksek Performansh S1vi Kromatografisi)
CSp Chiral Stationary Phase
(Kiral Sabit Faz)
THF Tetrahidrofuran
DCM Diklorometan

IPA Izopropilalkol



Xi

SEKILLER DiZiNi
ekil Sayfa

2.1. Trimerin Tek Kristal X-151n1 Kirinimi Yontemi ile

Aydmlatilmis Yapisi 6
2.2. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien’in Atomlar1 Arast Agilari

ve Bag Uzunluklari 6
2.3. Monofosfazen ve Siklotrifosfazenlerdeki P-N Baglanmalar: 7
2.4. Benzen Halkasindaki p,-p, Ortiismesi 7
2.5. Fosfazen Halkasindaki d.-p, Ortiismesi 8
2.6. Aminofosfazenlerin Olusumu 8
2.7. Nongeminal Yer Degistirme Reaksiyonu 9
2.8. Geminal izomer Olusum Mekanizmas1 11
2.9. Fosfazenlerin Aminoliz Reaksiyonlari 13
2.10. cis-, trans- izomer Déniisiimii 14
2.11. Optik izomer Olusabilecek Yapilar 14
2.12. Gem-tetrafenildikloro ve Hekzafenilsiklofosfazatrien Bilesikleri 15
2.13. Fosfazenyum Katyonu 17
2.14. Halofosfazenlerin Tiyoller ile Reaksiyonlar1 17
2.15. Halofosfazenlerin Tiyoller Ile Reaksiyonlari 17
2.16. Klorofosfazenlerin Tiyoliz Reaksiyonlar1 Sonucu Olusan Bilesikler 18
2.17. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien (Trimer)’ in Stereokimyasi 21
2.18. (R)-(-)-O-metilmandelik asit 23
2.19. (S)-2,2,2-trifloro-1-(9-anthryl)etanol 23
2.20. Analizler Sonucu Elde Edilen Kromatogramda rasemik (a)

ve mezo (b) Formun HPLC Profili 25

2.21. Whelk —01 Tipi Kiral Kolonlar 28
2.22.2,2,4,4,6,6,8,8-oktaprolidinosiklotetrafosfazatetraen Bilesigi 30
2.23. Hekzakis(aziridino)siklotrifosfazatrien Bilesigi 30

2.24. Tetrakis(aziridino)siklotrifosfazatrien Bilesigi ile Alkildiaminlerin
Reaksiyon Uriinii 30

2.25. Tetrakis(aziridino)siklotrifosfazatrien Bilesiginin Spermin Tiirevi 31



3.1. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien’in Dimetilamin Tirevleri

3.2. Spermin Tiirevi Siklotrifosfazen Bilesigi

3.3. Hekzaklorosiklotrifosfazatrienin 3-amino—1-propanol ve
N- metiletanolamin ile Reaksiyonu

3.4. Tek Kiral Merkezli Siklotrifosfazen Tiirevleri

3.5. Piperazin Kopriilii Siklotrifosfazen Bilesigi

3.6. Tek ve Iki Kiral Merkezli Siklotrifosfazen Tiirevleri

4.1. (2) Bilesiginin Yapis1

4.2. (3) Bilesiginin Yapis1

4.3. (4) Bilesiginin Yapisi

4.4. (5) Bilesiginin Yapisi

4.5. (6) Bilesiginin Yapis1

4.6. (7) Bilesiginin Yapis1

4.7. (8) Bilesiginin Yapisi

4.8. (9) Bilesiginin Yapisi

4.9. (10) Bilesiginin Yapist

4.10. (11) Bilesiginin Yapis1

4.11. (12) Bilesiginin Yapist

Xii

33
34

35
36
36
38
47
48
49
52
53
55
57
59
61
63
65



xiil

TABLOLAR DIiZiNi

Tablo Sayfa
2.1. Bazi Aminofosfazen Tiirevlerinin Izomer Dagilimlar: 10
4.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler 40
4.2. Yap1 Aydinlatma Calismalarinda Kullanilan Cihazlar 41
5.1. Sentezlenen Bilesiklerin 'H NMR Spektrumlarinda

Kimyasal Kayma Degerleri 68
5.2. cis (6), (9), (12) ve trans (5), (8), (11) Bilesiklerinin Kimyasal Kaymalari,

*J(PP) Eslesme Sabitleri ve >'P NMR Sinyallerine CSA’ min Etkisi 70

5.3. mono-siibstitiie Bilesiklerin (4), (7), (10) Kimyasal Kaymalari,
’J (PP) Eslesme Sabitleri ve 3P NMR Sinyallerine CSA’ nin Etkisi 71
5.4. Bilesiklerin HPLC Ayrimlar1 Igin Kromatografik Kosullar 72



SPEKTRUMLAR DIiZiNi

Spektrumlar
4.1. (2) Bilesiginin Proton ile Eslesmemis 3'p NMR Spektrumu

4.2. (3) Bilesiginin Proton ile Eslesmemis *'P NMR Spektrumu
4.3. (4) Bilesiginin Kiitle Spektrumu

4.4. (4) Bilesiginin Proton Ile Eslesmemis 3P NMR Spektrumu
4.5. (4) Bilesiginin Proton ile Eslesmis 3P NMR Spektrumu

4.6. (4) Bilesiginin '"H NMR Spektrumu

4.7. (5) Bilesiginin Kiitle Spektrumu

4.8. (5) Bilesiginin Proton Ile Eslesmemis 3P NMR Spektrumu
4.9. (6) Bilesiginin Kiitle Spektrumu

4.10. (6) Bilesiginin Proton ile Eslesmemis 3'p NMR Spektrumu
4.11. (7) Bilesiginin Kiitle Spektrumu

4.12. (7) Bilesiginin Proton ile Eslesmemis 3P NMR Spektrumu
4.13. (7) Bilesiginin Proton ile Eslesmis 3P NMR Spektrumu
4.14. (7) Bilesiginin 'H NMR Spektrumu

4.15. (8) Bilesiginin Kiitle Spektrumu

4.16. (8) Bilesiginin Proton ile Eslesmemis 3P NMR Spektrum
4.17. (8) Bilesiginin '"H NMR Spektrumu

4.18. (9) Bilesiginin Kiitle Spektrumu

4.19. (9) Bilesiginin Proton ile Eslesmemis *'P NMR Spektrum
4.20. (10) Bilesiginin Kiitle Spektrumu

4.21. (10) Bilesiginin Proton ile Eslesmemis 3P NMR Spektrumu

4.22. (10) Bilesiginin Proton ile Eslesmis 3'p NMR Spektrumu
4.23. (11) Bilesiginin Kiitle Spektrumu

4.24. (11) Bilesiginin Proton ile Eslesmemis 3P NMR Spektrumu

4.25. (12) Bilesiginin Kiitle Spektrumu

4.26. (12) Bilesiginin Proton ile Eslesmemis 3'p NMR Spektrumu

Sayfa
47

48
49
50
51
51
52
53
54
54
55
56
56
57
58
58
59
60
60
61
62
63
64
64
65
66

X1V



5.1.

5.2.

5.3.

5.4.

5.5.

5.6.

5.7.

5.8.

5.9.

a) trans (5) izomerin ve b) cis (6) izomerin *'P NMR Ol¢iimiinde
CSA ilavesi Ille Meydana Gelen Degisiklikler

Oda Kosullarinda %97 Hekzan-%3 DCM Sisteminde 1ml/dk
Akisla Whelk-01 Kolonunda; a) trans izomerin (5) ve

b) cis izomerin (6) HPLC Profilleri

a) trans izomerin (8) ve b) Cis izomerin (9) 3'p NMR Ol¢iimiinde
CSA lavesi ile Meydana Gelen Degisiklikler

Oda Kosullarinda %99 Hekzan-%1 IPA Sisteminde 1ml/dk
Akisla Whelk-01 Kolonunda; a) trans izomerin (8) ve

b) cis izomerin (9) HPLC Profilleri

a) trans izomerin (11) ve b) cis izomerin (12) 3P NMR Ol¢iimiinde
CSA Ilavesi ile Meydana Gelen Degisiklikler

Oda Kosullarinda %99.5 Hekzan-%0.5 THF Sisteminde 0.5 ml/dk
Akisla Whelk-01 Kolonunda; a) trans izomerin (11) ve

b) cis izomerin (12) HPLC Profilleri

(7) Bilesiginin 3P NMR Olgiimiinde CSA Ilavesi ile Meydana
Gelen Degisiklikler

Oda kosullarinda %99 Hekzan-%]1 IPA sisteminde 1 ml/dk
akigla Whelk-01 kolonunda; (7) bilesiginin HPLC profili

(10) Bilesiginin 3P NMR Olgiimiinde CSA TIlavesi ile Meydana
Gelen Degisiklikler

5.10. Oda Kosullarinda %99.5 Hekzan-%0.5 THF Sisteminde 0.5 ml/dk

Akisla Whelk-01 Kolonunda; (10) Bilesiginin HPLC Profili

73

74

75

76

71

78

79

79

80

81

XV



1. GIRIS

Fosfazenler, fosfor ve azot atomlar1 arasinda ¢ift bag bulunduran diiz zincirli,
halkali veya polimerik yapida bulunabilen bilesiklerdir [Shaw, 1962]. Fosfazenler
organik bilesiklerde ¢ozilindiikleri i¢in organik, P=N zincirinden dolay1 da anorganik
karakter tagirlar. Bu bilesiklere ornek olarak, halkali trimer (I), halkali tetramer (I1),

p-trikloro-n-dikloro-fosforilmonofosfazen (III) ve yiiksek polimerler (IV) verilebilir.

)
R—P=N—P—R
cl_ Cl | ; o o
~Px N N | I R R
aji ¥ | | Cl—P=N—P—ClI —p
N | _Cl R—lla—N:}r—R i | %N—P 4
P
o N\ R R Cl Cl (n-15,000)
@ ey (1) av)

Fosfazen teriminin ilk ortaya c¢ikisi, 1834 yilinda Rose tarafindan yapilan
calismada, fosfor pentakloriir (PCls) ile amonyak (NHj3) arasinda gergeklestirilen
reaksiyona dayanir. En basit formiilii 1850 yilinda NPCl, olarak belirlenen bilesigin
halkali (N3;P;Clg) yapist ise 19. ylizyilin sonlarina dogru ilk defa H. N. Stokes
tarafindan Onerilmis olup siklotrifosfazen homologlarinin [(NPCl))n, n = 3-7)]
yapisinin aydinlatilmasiyla bilimdeki yerini “Fosfazen Kimyas1” olarak almistir
[Stokes, 1895]. Fosfazenlerin yapis1 X-1sinlariyla Meyer, Lotmar ve Pankowe grubu
tarafindan aydimnlatilmistir. 1960’11 yillara kadar yapilan calismalar fosfazen
bilesiklerine yenilerini katmak ve yapilarimi incelemek yoniinde olmustur. Bu
caligmalar ultraviyole spektroskopisi, niikleer magnetik rezonans, elektron spin
rezonans, termal analiz, kiitle spektroskopisi ve diger gelismis tekniklerle
glinimiizde de siirmektedir. Fosfazenler ile ilgili ¢alismalar, ileri teknoloji
malzemelerinin temelini olusturmasi nedeniyle hiz kazanmustir. Ozellikle son
yillarda, halkali yapidaki fosfazen bilesiklerinin kiral ozellik gostermesi, bu

bilesiklere olan ilgiyi daha da arttirmistir [Davies, 2000; Bilge ve ark., 2004].



Siklofosfazenler; ii¢ 6zelligi sayesinde anorganik halkali sistemlerin énemli
bir ailesini olustururlar. Birincisi; fosfazenler fosfor atomu tizerinde bulunan klor
atomlar1 sayesinde ¢ok c¢esitli gruplarla niikleofilik yerdegistirme reaksiyonu vererek
degisik fosfazen bilesikleri olusturur ve baglanan anorganik, organik ya da
organometalik gruba gore de olusan bilesikler farkli 6zellikler tasir [Allcock, 1972;
Allen, 1991]. Ikincisi; bilinen anorganik polimerlerin en genis sinifi olan yiiksek
molekiil agirlikli polifosfazenlerin elde edilmesinde baslangic maddesi olarak
kullanilmalaridir.  Ugiinciisii ise; gegis metalleri ile koordinasyon bilesikleri

olusturmalaridir [Chandrasekhar, 1993; Chandrasekhar 2001].

Fosfor-azot bilesiklerinin endiistriyel ve tibbi 6nemleri biiyiiktiir. Bunlar yeni
polimerlerin hazirlanmasinda, yanmaya dayanikli malzemelerin iiretiminde ve anti-
karsinojen maddelerin hazirlanmasinda kullanilmaktadirlar. Bir fosfazen tiirevinde
yan gruplar degistikce tiirev, sivi kristal, gaz sensor, faz transfer katalizorii 6zelligi,
nonlineer optik karakter ve biyomedikal madde olarak kullanilabilme 6zelligi
kazanmaktadir. Siklofosfazenler; yliksek performansh elastomerler, yanmaz fiberler,
filmler, membranlar, kontakt lensler, cerrahi dikis iplikleri, dis dolgu maddeleri,
enerji depolama alanlarinda kat1 elektrolitler, yar iletkenler, sivi kristal materyaller,
non-lineer optik ve yliksek kirilma indisine sahip camlar [Sullivan, 1984; Kusuda,
1992; Mariya, 1995; Palma, 1995] ve sentetik kemik [Greish, 2005] olarak
endiistriyel ve tibbi uygulamalarda ¢ok genis kullanim alanlarina sahiptir. Halkali
yapidaki fosfazen bilesikleri ile ilgili daha ¢ok (NPCl,); ve (NPCl,)s bilesiklerinin
siibstitlisyon reaksiyonlar1 ve sentezlenen bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasi ile
ilgili caligmalar yapilmistir. Bir kisim aminofosfazenlerin biyolojik aktivite
calismalarinda anti-karsinojenik [Labarre, 1979], anti bakteriyel [Konar, 2000] ve
HIV viriisiine kars1 [Brandt, 2001] aktiviteye sahip olduklar1 belirlenmistir. Yapilan
son ¢aligmalarda bu bilesiklerin toksik 6zelliginin az olmasindan dolay1 kemoterapik

uygulamalarda 6nemli avantajlar sagladig: belirtilmistir [Beak, 2000].



Siklofosfazenlerde (NPXY), fosfor atomlar1 dort koordinasyonlu ve bes
degerliklidir. Bundan dolay1 potansiyel kiral bilesiklerdir. Fosfazenlerin optik 6zellik
gosterebilecegi ilk olarak 1962’de yayinlanan bir ¢alismada tartigilmistir [Shaw,
1962]. Fosfazenlerin kiral ozellik gdsterebilecegi ¢cok onceleri tartisilmasina ragmen
kiral ozelliklerinin arastirilmast ve belirlenmesi son yillarda daha ¢ok Onem

kazanmustir.

Bu caligmada amag, dimetilamin ile kiral 6zellik gosterebilecek yeni tip
fosfazen bilesikleri sentezlemek, sentez i¢in en uygun reaksiyon sartlarini belirlemek,
sentezi  gergeklestirilen  bilesiklerin  yapilarii aydinlatmak  ve  kiral

konfigiirasyonlarini incelemektir.

Siklofosfazenlerin kiral konfigiirasyonlarinin belirlenmesinde baslica iki
metot kullanilmaktadir. Bu metotlar tek kristal X-iginlart kirnimu 8lgiimleri ve *'P
NMR ol¢iimlerinde NMR kaydirma reaktifleri olarak bilinen chiral solvating agent
(CSA) veya chiral shift reagent (CSR) ilavesi yontemidir. Bilinen bu metotlar ile
fosfazenlerin kiral 6zelliklerini belirlemek her zaman miimkiin olamamaktadir. Bu
ylizden fosfazen bilesiklerinin kiral konfigiirasyonlarini belirlemede yeni metotlara
ihtiyag duyulmaktadir. Bu c¢alismada amag, sentezlenen bilesiklerin kiral
konfigiirasyonlarinin belirlenmesinde kiral yiiksek performansli sivi kromatografisi
(Kiral-HPLC) teknigi kullanip, elde edilen sonuglar1 >'P NMR 6lgiimlerinde CSA

ilavesiyle elde edilen sonuglarla karsilagtirmaktir.

Hekzaklorosiklotrifosfazatrien (1) ile dimetilaminin 1:2 mol oranindaki
reaksiyonu sunucu akiral (4) ve iki kiral merkezli halkali fosfazen bilesikleri (5), (6)
elde edildi. Ince tabaka-kolon kromotografisi teknikleri uygulanmasiyla bu bilesikler

birbirinden ayrildi.

Calismada kullanilan 2,2,4,4-tetrakloro-6,6-difenilsiklotrifosfazatrien (2)
Friedel-Crafts yontemi uygulanarak hekzaklorosiklotrifosfazatrien ile benzenin
reaksiyonu sonucu hazirlandi. 2,2,4,4-tetrakloro-6,6-difenilsiklotrifosfazatrien (2) ile
dimetilaminin 1:4 mol oraninda etkilestirilmesiyle gerceklestirilen reaksiyonda bir ve
iki kiral merkezli halkali fosfazen bilesikleri (7), (8), (9) elde edildi. Ince tabaka-

kolon kromotografisi teknikleri uygulanmasiyla bu bilesikler birbirinden ayrild.



Hekzaklorosiklotrifosfazatrien (1) ile tiyofenilin reaksiyonuyla 2,2,4,4-
tetrakloro-6,6-ditiyofenilsiklotrifosfazatrien (3) bilesigi hazirlandi. 2,2,4,4-tetrakloro-
6,6-ditiyofenilsiklotrifosfazatrien (3) ile dimetilaminin 1:2 mol oraninda
etkilestirilmesiyle gerceklestirilen reaksiyonda bir ve iki kiral merkezli halkali
fosfazen bilesikleri (10), (11), (12) elde edildi. Ince tabaka-kolon kromotografisi
teknikleri uygulanmasiyla bu bilesikler birbirinden ayrildi.

Bu c¢alisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin  yapilari, Kiitle
Spektrometresi, 'H ve *'P NMR o6l¢iimleriyle yapilan incelemelerden elde edilen
verilerle aydinlatildi. Kiral konfigiirasyon ozellikleri, >'P NMR &l¢iimlerinde CSA
[(CSA), (S)-2,2,2-trifloro-1-(9-anthryl)etanol)] ilavesi ve kromatografik ayirma
yontemlerinden kiral-HPLC ile belirlendi.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1. Fosfazenlerin Tarihsel Ge¢misi

Ilk fosfazen bilesigi olan klorofosfazenler, (NPCl,), 1834 yilinda Liebig
tarafindan, amonyak ile PCls ’iin etkilestirilmesi sonucunda elde edilmistir. Daha
sonra Stokes, NH4Cl ile PCls’ in reaksiyonundan cesitli fosfonitrilik klortirler elde

etmistir.

coziicil
nPCl, + nNHCl ————= (PNCL)n + 4n HCl
120-150 °C
cl
nPCl, + nNHC — o | _ L\ | 4+ annal
250 °C &

1850 yilinda en basit formiilii NPCl, olarak belirlenen bilesigin halkali
(N3P3Clg) yapist ise 19. yiizyilin sonlarina dogru ilk defa H. N. Stokes tarafindan
onerilmistir. Fosfazenin ilk X-151n1 yap1 incelemesi 1936’da Meyer, Lotmar ve

Pankow tarafindan yapilmustir.

2.2. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien (Trimer)’ in Yapisi ve

Fiziksel Ozellikleri

Trimer beyaz, kristal yapida bir bilesiktir [Leibig, 1834]. Erime noktas1 114,6
OC, kaynama noktas1 256 °C “dir. 55 °C de 0,1 mm Hg basing altinda siiblimlesme
ozelligine sahiptir. Yogunlugu 1,98 g/cm’ olup, kristal yapisi rombiktir. Petrol eteri
veya hekzanda iyi kristallenir. Havada kararlidir ve ¢Ozelti ortaminda olmadigi

surece hidroliz olmaz.



Trimerin yapisi tek kristal X-1s1m1 kirinimi yontemi ile aydinlatilmistir (Sekil
2.1). Buna gore fosfazen halkasi, fosfor atomlarinin tetrahedral geometride oldugu
diizlemsel bir yapidadir. Trimerde fosfor dort koordinatli ve bes degerlikli, azot ise
iki koordinath ve ii¢ degerliklidir. Halkada P-N bag uzunluklar birbirine esittir ve
1.581 A dur. N-P-N bag acis1 118,4° ve P-N-P bag acis1 121,4°, dis bag acis1 CI-P-Cl,
101,4° dir (Sekil 2.2.). Trimer Ds, nokta grubundadir ve genellikle fosfazen

halkasinin diizlemi o}, ayna diizlemi olarak alinir [Breza, 2000].

Sekil 2.1. Trimerin Tek Kristal X-1s1n1 Kirmimi Yéntemi ile Aydinlatilmis Yapist

1 2
1.9836(14) \ 101.40(6) ,/1.9911(14)

108.93(10) P 108.80(10)

1.581(2)
118.61(17)

121.12(15) 121.12(15)

1.577(2) 1.9813(10)
109.06(10) 109.06(10) 4
% 118.89(14) 118.89(14)
101.98(5) |\ » 2\ 1 5817(18) 1 5817(18) 101.93(5)
1.9915(10) 108. 27(14) 108.27(14) '\ 1.9915(10)

Sekil 2.2. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien’in Atomlar1 Arasi Agilart ve Bag

Uzunluklarn



2.3. Fosfazenlerin Elektronik Yapisi

Diiz zincirli ve halkali yapidaki fosfazenler, fosfor ile azot atomlarinin ardisik
baglanmalar1 ile olusan ¢ ve m bagl iskelet yapisina sahiptir. Her bir fosfor atomu,
sp> hibritlesmesi yapar. Bu hibrit orbitalleri iizerindeki dért elektronu diger atomlar
ile 6 bag1 yapmakta kullanir. Geride kalan bir elektron ise 3d atom orbitallerinde
bulunur. Azot atomlari sp® hibritlesmesi yapar, bu hibrit orbitalleri iizerindeki
elektronlardan ikisini fosfor atomlari ile o bag1 yapmakta kullanir, diger sp® hibrit
orbitali lizerinde ortaklanmamis elektron ¢iftini bulundurur ve diger bag yapmamis
tek elektronunu da p, atomik orbitali T{izerinde bulundurur. Fosforun d
orbitallerindeki bir elektron ile azot atomlarmin p, atomik orbitalleri tizerindeki
elektronlar m baglarini olusturur (Sekil 2.3). © Baglarinin varhigi X-isinlart kirmimi
calismalarinda fosfor-azot bag uzunluklarinim, (1.58 A°), tek bag uzunlugundan (1.77

A’) daha kisa bulunmast ile de desteklenmistir [Corbridge, 1974].

R R
N Ny
Ny % NN
R—P—N—R l | R
R/ ) R—p. .p”
SN
R NT g

Sekil 2.3. Monofosfazen ve Siklotrifosfazenlerdeki P-N Baglanmalari

Hekzaklorosiklotrifosfazen halkali yapidadir ve alti1 tane m elektronu vardir.
Hiickel kuralina uyar ve aromatik olmasi beklenir fakat benzendeki gibi bir
aromatiklik yoktur. Benzende p,-p, etkilesimi vardir ve atomik orbitallerin uygun

simetride Ortiismesi ile elektron delokalizasyonu saglanir (Sekil 2.4).

Sekil 2.4. Benzen Halkasindaki p,-p, Ortiismesi



Fosfazenlerde ise, d,-p, etkilesimi vardir ve alt1 {iyeli trimer halkasinda d ve p
orbitalleri uygun simetride ortiismedigi icin elektron delokalizasyonu yeterince

saglanamaz (Sekil 2.5).

Sekil 2.5. Fosfazen Halkasindaki dg-p, Ortiismesi

2.4. Fosfazenlerin Reaksiyonlari

Fosfazen reaksiyonlarinin biiyiik bir kismi, fosfor {izerindeki siibstitiientlerin

niikleofillerle (OH, OR, RNH2veya R, vb.) yer degistirmesini esas alir.

2.4.1. Fosfazenlerin Aminoliz Reaksiyonlari

Fosfazen kimyasinda en c¢ok c¢alisilan reaksiyonlardan birisi aminoliz
reaksiyonlaridir. Primer ve sekonder aminlerin halofosfazenler ile reaksiyonlarindan
HX ¢ikmasi sonucu aminofosfazenler olusur (Sekil 2.6.). Cikan HX genel olarak
aminin bir mol asiris1 veya trietilamin ve piridin gibi tersiyer bir amin kullanarak
tutulur. Baz1 durumlarda reaksiyon sirasinda olusan aminofosfazen tiirevinin bazligi,

aminden daha fazla olur ve amin tuzu yerine fosfazen tuzu olusur.

(NPX,)n + NHRR' ——> (NPCL,_.),NRR' + mHCI.NRR'

(X=F,Cl,Br ; R=H, alkil,aril ; R'=alkil,aril)

Sekil 2.6. Aminofosfazenlerin Olusumu



Bir¢cok aminosiklofosfazen tiirevi kararli, beyaz kati kristal haldedir.
Genellikle organik c¢oziiciilerde ¢oziiniirler ve bazik Ozellik gosterirler. Sulu
ortamlarda alkoksi ve ariloksi fosfazenlere gore daha az dayaniklidirlar. Ayrica
yiiksek sicakliklarda bozulma egilimindedirler ve bu yiizden termal dayanikliliklar

sinirlidir.

Klorofosfazenlerin aminoliz reaksiyonlar1 dietileter, benzen, toluen,
asetonitril, kloroform ve tetrahidrofuran gibi organik c¢oziiciilerde yapilabilir.
Literatiirde baz1 aminlerin sulu ¢ozeltilerle de reaksiyon verdigi belirtilmistir. Sulu
ortamda ¢ikis maddesinin veya iiriinlerin hidroliz olma ihtimali ytliksek oldugu igin
genellikle su ve nem ortamindaki reaksiyonlardan ka¢imilmistir. Klor atomlarinin
tamaminin yer degistirmesi i¢in, aminin tlirline baghh olarak, etkin sartlar
gerekebilmektedir. Aminler ile halojenlerin yerdegistirmesi geminal- veya
nongeminal- yoldan olabilir. Yer degistirmenin hangi yolu izleyecegi, aminlerin
elektron salma giiciine, sterik etkilere ve ¢oziiciiye baghdir. Eger geminal- ve
nongeminal- izomer dagilim varsa, bunlardan birisi baskindir. Ik baglanan aminin
niikleofilik giicti fazla ise, (PCIR) grubundaki fosfor atomunun {izerindeki elektron
yogunlugunun artmasi sonucu fosfor iizerinde kismen negatif yiik olusur ve ikinci
aminin ayni fosfora baglanmasi giiclesir (Sekil 2.7.). Bu durumda baskin olarak veya

tamamen nongeminal- iirlin olusur.

(..

ClY NR,

P
cl_li | _Cl

P. _P
TN NHR2

Sekil 2.7. nongeminal- Yer Degistirme Reaksiyonu
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2.4.1.1 Trimer’in (N3;P;Clg) Reaksiyonlari:

Trimer, amonyak ve primer aminlerle reaksiyonlarinda oldukca farklh
davranig gosterir. Amonyakta geminal- yoldan degisim olurken, metilamin, etilamin
gibi primer aminlerde SN* mekanizmasi iizerinden nongeminal- yer degistirme olur
ve sterik engellilik arttikca nongeminal- yerdegistirmede artis gozlenir. (-Haloetil)
aminlerin reaksiyonlarinda elektronik etkilerden dolayr geminal- izomerlerin
olustugu da bilinmektedir. [Allen ve MacKay 1986]. Bazi aminlerin izomer

dagilimlar1 Tablo 2.1.’de verilmistir.

Tablo 2.1. Baz1 Aminofosfazen Tiirevlerinin izomer Dagilimlart

Amin N3P3Clg.n(NRR),

n=2 n=3 n=4

NH; Geminal - -

NH,CH; Nongeminal, - -
trans>cis

NH,C,Hs Nongeminal, Az miktarda geminal
trans>cis

NH(CHs), Nongeminal, Geminal, Nongeminal *
trans>cis tarans>cis

NHCsH; Nongeminal, Nongeminal *, Nongeminal, cis
trans>cis geminal

NHC,Hg Nongeminal, Nongeminal *, Nongeminal,
trans>cis geminal cis>trans

NH(CH,C¢Hs), Nongeminal * - -

* Literatiirde cis-trans orani belirtilmemistir (Allen,1991)
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Sekonder aminlerin reaksiyonlari primer aminlerle kiyaslandiginda uyum
icerisindedir. Bir¢ok sekonder amin nongeminal- yer degistirme reaksiyonu verir. Bu
reaksiyonlar stereo ve regio selektiftir. Dimetilamin, dietilamin ve piperidin
kullanildiginda, genellikle trans-bis izomer baskin olarak olusur. Reaksiyon ortami
degistirilerek geminal- , nongeminal- oran1 degisebilmektedir. Bu bulgular
agiklamak icin ‘cis etki’ Onerilmistir [Keat, 1965]. Buna alternatif olarak, kinetik
verilere dayanilarak °‘siibstitiient ¢oziicii etkisi’ Onerilmistir [Goldschmidt ve Licht
1972]. Dietilamin, dimetilaminden daha hacimli olmasina ragmen, cis-bis izomer,
dietilaminde frans’a gore daha fazladir. Buradan acikg¢a goriildiigii gibi ikinci klorun
degisiminde, niikleofilin sterik etkisinin rolii ¢ok azdir. N-Metilanilin ve
dibenzilamin gibi zayif niikleofillerde cis- etki olduk¢a azdir ve bu nedenle cis-

izomer az olusur [Hasan ve ark., 1975].

Uciincii klor degisiminde, trans-nongeminal izomer ana bilesendir. Bunun
yaninda aromatik ¢oziiciilerde geminal- izomerde olusabilmektedir [Shaw, 1976].
Sekonder aminlerin reaksiyonlarinda ¢dzilicii olarak asetonitrilin kullanilmast
durumunda trans nongeminal- izomer olusur. Bunun yaninda ayni ¢oziicii ortaminda
N-metilanilinin reaksiyonunda geminal-tris izomer ana bilesendir. Dordiincii klor
degisiminde, dimetilamin ve dietilaminde cis- ve trans- izomer en fazla oranlarda
olusur ve az miktarda da diger sterecoizomerler olusur. Aziridinde ise geminal-
bilesikler olusur. Burada, aziridin halkasinin kiigiik olmasi, niikleofilliginin diisiik
olmasi ve bazik karakteri etkilidir [Shaw, 1976]. Amonyak ve fersiyerbiitilaminin
geminal-  bilesik  olusturmast  "proton alimip, klor salinmasi (proton
abstraction/chlorine elimination mechanisms)" ile agiklanmistir (Sekil 2.8.) [Das ve

ark., 1965].

! o
. NR NR
Cl ) WCIU AR (H N RHN_ RHN
N~ N baz PN N/P\\ RNH, Py
ol 1. —— ¢l .o ——ckll Il.c——= c |_cl
P_ _P “H* P_ _P Cr > Z > Z
c” N7 el cl” N7 el c” N7 el oW e

Sekil 2.8. Geminal izomer Olusum Mekanizmasi



12

2.4.1.2 Aminoliz Reaksiyonlarina Etki Eden Faktorler

(a) Coziicii etkisi: Fosfazenlerin aminoliz reaksiyonlarina ¢oziicliniin etkisi kesin
olarak anlasilamamistir. Bununla beraber ¢oziicii degistirilerek istenilen izomer
miktart arttirtlabilir ya da azaltilabilir. Bu tilir reaksiyonlar i¢in reaksiyon sonucu
olusan aminofosfazen tiirevini ¢ozen, fakat reaksiyon sirasinda olusan amin tuzunu
¢ozmeyen c¢oziiciiler idealdir. Ayrica ¢oziicliniin reaksiyon mekanizmasina etkisi de

g6z onilinde bulundurulmalidir.

(b) Sicakhk etkisi: Yiiksek sicakliklarda klorofosfazenlerin yer degistirme
reaksiyonlar1 hizlanir ve degisen klor sayis1 artar. Reaksiyonun kontrolli bir sekilde
ylirlimesi i¢in diisiik sicakliklarda reaksiyon baslatilarak yavas yavas yiikseltilir.
Mono ve bisamino tiirevlerinin olusumu i¢in oda sicaklig1 yeterlidir. Daha fazla yer
degistirmis tiirevlerin sentezi i¢in yiiksek sicakliklara ¢ikilmasi gerekmektedir. Bu

tiir reaksiyonlar i¢in uygun kaynama noktali ¢oziiciiler secilmelidir.

(c) Reaksiyon Mekanizmalari: Fosfazenlerin aminoliz reaksiyonlar1 genel olarak
unimolekiiler (Sy') [Sekil 2.9.(a)] ve bimolekiller (Sx?) [Sekil 2.9.(b)]
mekanizmalar1 {izerinden yiiriir. Bu mekanizmalardan hangisinin etkin oldugu
coziiciiye ve niikleofilin elektronik ve sterik etkilerine baghdir. Bir reaksiyonda

mekanizmalardan birisi ya da ikisi birden etkin olabilir.
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X X X
/\ /\ \ + X\ /NHR
~N N~ \\N N~ N
X X ——  x_I I_X + NHR ———

P PC X > _p7 2 i X | _X
X N X \N/ \X X/ \N// \X
(a)

X X X X NHR
\ 7/ R-NH,_ I - \P/
SR N/PT&( N

R-NH, + x_II I X — Xl | X — X\||:|> I _X
~

X/P\N//P\X X/P\N//P\X -HX X~ N7 X

(b)

(@) Sy!reaksiyon mekanizmasi

(b) S\? reaksiyon mekanizmasi

Sekil 2.9. Fosfazenlerin Aminoliz Reaksiyonlar1

(d) Aminoliz reaksiyonlarinda olusan izomer tiirleri: ikinci halojen atomunun
siibstitiisyonundan itibaren geminal- ve nongeminal- izomerlik, nongeminal
yerdegistirmede ise cis- trans- izomerligi ortaya cikar. Aminoliz reaksiyonlarinin
termodinamik verilerinden, cis- izomerin termodinamik olarak tercih edilen izomer
oldugu, herhangi bir reaksiyon sonucunda bir izomer dagilimi s6z konusu ise
reaksiyonun termodinamik kontrolliiden ¢ok, kinetik kontrollii oldugu belirtilmistir

[Allen, 1991].

Bir reaksiyonda hangi tiir izomerin olusacagi, fosfazenin tiiriine, kullanilan
¢Oziiciiye, reaksiyon ortaminda bulunan tiirlere ve niikleofilin cinsine baghdir.
Ornegin trans-tris(dimetilamino)triklorosiklotrifosfazen kloroform ortaminda ve
dimetilaminin hidroklorik asit tuzu varlifinda 1sitilirsa cis- ve trans- izomer karigimi
olusur (Sekil 2.10.). cis- izomerden ¢ikildig1 zaman da ayni sonug elde edilmistir

[Allcock, 1972].



14

Cl, ,NMe, Cl, ,NMe,
N/P\\N Me,NH.HCI N/P\\
Cl ! FI)\\CI = = Cl, |l | . Cl
Me, N SNT “NMe, CHCI, Me,N” SNEY Me,

Sekil 2.10. cis-, trans- [zomer Doniisimii

Bu izomer doniistimii asetonitril, kloroform ve piridin ortaminda olusurken,
benzen ya da eter gibi ¢oziiclilerde olusmamaktadir. Ayrica amin tuzunun tiirii ve
ortamdaki ¢oziiniirligii de 6nemlidir. X ve Y gibi farkl iki grup igeren geminal- tri-
siibstitiie bilesiklerde [Sekil 2.11.(a)] ve trans-nongeminal- di-, ve tetra- siibstitlie
bilesiklerde [(Sekil 2.11.(b)] fosfor atomlarinda kiral merkezler olugsmaktadir. Bu
merkezler, R,S (mezo) veya R,R/S,S (rasemik) olabilir. Bu tiir bilesiklerin optik
izomerlerinin olabilecegi ilk defa Shaw tarafindan kuramsal olarak ortaya

konulmustur [Shaw ve ark., 1962].

X Y w Xy
X v Y X' ¢ X
(a) (b)

Sekil 2.11. Optik izomer Olusabilecek Yapilar

2.4.2. Friedel-Crafts Siibstitiisyonlari

2.4.2.1. Reaksiyon Ozellikleri

2,2.4,4-tetrakloro-6,6-difenilsiklotrifosfazatrien molekiiliiniin sentezi, ilk defa
Bode ve Bach tarafindan hekzaklorosiklotrifosfazatrien ile benzenin, aliiminyum

kloriir varliginda etkilestirilmesiyle yapilmistir [Bode,1942].
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N ~Ps
N AlCI, o NTSN
Cl I CI @ ——— » N\l | _ClI
P AN AN
c” N7 ¢ CeHg c” N7 ¢

Shaw ve caligma arkadaslari, iki fenil grubundan daha fazlasinin baglanmasi
icin daha farkli reaksiyon sartlarinin gerektigini gostermislerdir [Shaw, 1959].
Ornegin, difenil tiirevi, 1:2 mol oraminda hekzaklorosiklotrifosfazatrien ve
aliminyum kloriir karigtminin bir kag¢ giin geri sogutucu altinda benzenin kaynama
noktasinda 1sitilmasiyla %25-40 verim ile elde edilir. Aliiminyum kloriiriin daha
fazla oranda kullanilmas1 verilen bu reaksiyon siiresinde verimi artirmaz, fakat toz
alliminyum veya trietilaminin eklenmesinin, arilasyon hizini arttirdigina dair kanitlar
mevcuttur. Geminal-tetrafenil bilesiginin %41 verimle ve beraberinde %16 verimle
difenil iiriiniinii elde etmek icin alt1 haftalik bir reaksiyon siiresi gerekir. Tetrafenil
tirevi elde etmek icin, alt1 haftalik Friedel-Crafts reaksiyonunda baslangic maddesi
olarak  difenil  bilesigi kullanildiginda ~ verim  yiikseltilebilir  ve
hekzafenilsiklotrifosfazen bilesigi de %6°lik verimle elde edilir (Sekil 2.12).

Ph\ /Ph Ph\ /Ph
P P
a N~ SN on N7 SN
NI N
~ N
c’ N7 Npy ph” N7 “ph

Sekil 2.12. Gem-tetrafenildikloro- ve hekzafenilsiklotrifosfazatrien Bilesikleri

2.4.2.2. Friedel-Crafts Arilasyonunun Mekanizmalar

Bu islem icin 6nemli bir mekanizma, su sekilde agiklanabilir: (a) (NPCl)s’in
arilasyonu sirasinda mono-, tris- veya pentakis- aril tiirevlerinin olusmamasi, (b)
siibstitlisyonun geminal yoldan yiirlimesi, (c) geminal-difenil veya tetrafenil
gruplarinin ardigik arilasyon iizerindeki hiz geciktirme etkisi, Ph-P-Cl birimindeki bir
fenil grubunun, CI-P-CI grubundaki bir klor atomundan daha etkili oldugu goriiliir.
Bu durumda, elektronun bir liganddan karsilanmasinin, P-CI baginin elektronlar ile

klorun ayrilmasini destekledigini gosterir:
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R
R -
NN N
P Ps
N7 SN AlCI N N alc,

Aliiminyum kloriir katalizorii, bu reaksiyon i¢in ¢ok gereklidir, hatta yiiksek
sicaklik reaksiyonlari i¢in bile eger katalizor olmaz ise; (NPCl,)s; nicel olarak benzen
cozeltisinden tekrar geri kazanilabilir. Katalizoriin fonksiyonu, diger Friedel-Crafts
reaksiyonlarindaki gibi, fosfor {izerinde elektrofilik bir bolge iiretmek icin klor
iyonunun fosfordan uzaklastirilmasin1 kolaylastirmaktir. Bu adimda farkh
aragtirmacilar tarafindan iki alternatif yorum Onerilmistir. Birincisinde, yapisi
N3P3Clg.2AI1Clg olan kompleksin izolasyonunun ve reaksiyon stokiyometrisinin kanit

olarak verilmesidir ki, burada iyonize olmus fosfazenyum yapisi reaktif bir ara

urindir:
© G)
C| C| C| C|
cl cl ¢ cl AN
4 N S A’ Al
Al A N o’ e
cl \CI Cl Cl
C|\ /C| @
AT P\
N SN S
SN e ol V¢
/D - \ —_— > N, 2
c” N™ g c’ Ny

Fosfazenyum, bir aromatik molekiil {izerine -elektrofilik saldir1 yapar.

Hidrojen kloriir ve aliiminyum kloriir serbest kalir:

o
Cl g [AICL] o ph
/P\\ A2
CIUI | _Cl NS
Moo _p T GHg  CKI T _cl
s \N/ N _— P\ _P + HCI + A|C|3
Cl Cl c’ N~ e,
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Katyonun biyiikliigli ve fosfazen halkasinin elektronik karakteristikleri,
reaksiyonun yavas olmasina sebep olmaktadir. Bundan dolayi, fosfazenyum gibi

tirlerin benzen {izerine saldirisi, yapiya biiyiik hacimli fenil gruplarinin
eklenmesinden dolay1 yavastir. Bir farkli yorum da, fosfazenyum elektrofilliginin,
pozitif yiikiin dagitilmasi ile azaltilmasi seklinde yapilabilir.Bunun nedeni, Sekil
2.13’de gosterildigi gibi azotun ortaklanmamis elektronlarinin etkisidir [Allcock,

1972].
Cl
D

N | _Cl
/P\N/

Cl
N\

Cl Cl
Sekil 2.13. Fosfazenyum Katyonu
2.4.3. Halofosfazenlerin Tiyoller ile Reaksiyonlari

Halofosfazenlerin  tiyoller ile reaksiyonlar1 Sekil 2.14’deki gibi
genellestirilebilir [Shaw ve Carroll, 1966].

20RSH  + (NPX»), — [NP(SR)], + 2nHX (Sekil 2.14)

Reaksiyonlarin ¢ogunda serbest tiyollerin yerine sodyum tiyolatlar kullanilir.
Asagida gozlendigi gibi (Sekil 2.15) bazi durumlarda sodyum kloriir reaksiyon

ortaminda tuz olarak ¢oker.
2nRSNa + (NPCl,), — [NP(SR);], + 2nNaCl (Sekil 2.15)

Serbest tiyoller kullanildigi zaman hidrojen halojentirleri uzaklagtirmak igin
genellikle trietilamin veya sodyum karbonat gibi bir baz kullanilir. Halojen atomu X
flor, klor veya brom olabilir ve halofosfazenin kullanilmasi polimerizasyonun
derecesine etki etmez. Reaksiyon, hemen hemen her c¢oziiclide olur. Bu tip
niikleofilik siibstitlisyon reaksiyonlari, organofosfazenlerin sentezinde en kolay
yollarindan biridir. Bu reaksiyonlar genelde, az sayida yan reaksiyon veren temiz
proseslerdir. Uriinler genellikle kolay temizlenen ve karakterize edilen kararl

katilardir.
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2.4.3.1. Alkiltiyo- ve Ariltiyofosfazenlerin Genel Ozellikleri

Genel olarak [NP(SR).], yapisindaki fosfazenler, bilinen en kararli fosfor-
azot tiirevleri arasindadir. Bununla birlikte sicakliga ve hidrolize kars1 kararlilik —-SR
siibstitiientinin  yapisina baghdir. Tamamen siibstitie olmus alkiltiyo- ve
ariltiyofosfazenlerin ¢ogunlugu kararlhidir ve organik ¢oziiciilerde ¢oziinebilen beyaz

kristal katilardir. [NP(SBu"),]; gibi alkiltiyo tiirevleri oda sicakliginda renksiz sividir.

2.4.3.2. Siibstitiisyona Niikleofilligin Etkisi

Niikleofilin rolii hakkinda kullanisli bilgiler, tamamlanmamis siibstitiisyon
orneklerinin incelenmesi, siibstitiisyon reaksiyonunun yoluna dair kanitlar, yan
reaksiyonlarin etkileri, diger siibstitiientlerin reaksiyon Ttzerindeki etkisi ve

fosfordaki halkalagma proseslerinin sonuglari ile elde edilir.

(a) Halojenin Yerdegistirme Derecesi: Benzende n-BuS’, EtS, n-PrS ile
(NPCl,)3’iin reaksiyonu hekzatiyaalkil tiirevlerini verir, fakat Pr'S” veya siklohekzil-
S™ gibi dallanmis reaktifler yalnizca tetrasiibstitiie {irtinler verirler. Benzende
[NP(SPh),]; tiirevinin hazirlanmasi i¢in agir reaksiyon sartlari gerekir. Reaksiyon
¢oziiciisiinlin bu reaksiyonda tiyoalkil ve tiyoaril niikleofillerinin reaktivitesi iizerine
biliytik etkisi vardir. Niikleofilin sterik biiyiikliigii, halojenin yer degistirme

derecesinde etkilidir.

(b) Halojenin Yerdegistirme Yollari: Halkali veya polifosfazenlerde fosfor
iizerinde siibstitiisyon ya geminal ya da non-geminal yolla gerceklesebilir. Deneysel
veriler, klorofosfazenlerin tiyoliz reaksiyonlari sonucu olusan {iriinlerin geminal
oldugunu gostermektedir. N3P3(SEt)s, N3P3(SPh)s, N3P;Cl4(SEt), bilesikleri 6rnek
olarak gosterilebilir (Sekil 2.16).

c C o, SR srR_ SR srR_ SR
Py Py P Px
cll 1SR N NT SN skl Lsr
> - \/ C|\||\ /||D/SR C|\|Fl | _SR \P\ //P/

/ s ~. 7 \
cl SR o’ N"sr o NTgr SR
N ) 3) 4
R=Ph veya Et

Sekil 2.16. Klorofosfazenlerin Tiyoliz Reaksiyonlart Sonucu Olusan Bilesikler
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(¢) Coziiciiniin Etkisi: Bu tip yer degistirme reaksiyonlar1 i¢in, susuz coziiciiler
kullanilir. Bunlar; dietileter, tetrahidrofuran, dioksan, benzen, toluen, ksilen, aseton,
metil-etil keton, dimetilformamid, piridin ve yer degistirme i¢in reaktif olarak
kullanilan tiyollerin asirist olabilir. Reaksiyon ¢oziiciisii segilirken birka¢ Onemli
husus hesaba katilmalidir. Fosfor-halojen baglarinin hidrolizinden kaginmak igin
siibstitlisyon sirasinda susuz sartlar saglanmalidir. Coziicii olarak kullanilan
tetrahidrofuran, dioksan, dimetilformamid ve piridin gibi hidrofilik ¢dziiciiler
kullanmadan 6nce iyice kurutulmalidir. Bunun aynis1 diger ¢oziiciiler, reaktif olarak
kullanilan tiyoller i¢inde gegerlidir. Baz olarak kati potasyum hidroksit veya sodyum
hidroksit kullanildi§i zaman reaksiyon; ksilen, benzen, toluen gibi ¢d6ziiciilerin
kaynama sicakliginda yapilir. Ciinkii; reaksiyon sirasinda olusan su distilasyonla
hizli bir sekilde uzaklastirilir. kinci 6nemli ¢oziicii etkisi; ¢oziicii polaritesi ve
ortamda sodyum tuzlarmin ¢oziiniirliigii ile baglantiidir.  Ornegin, sodyum
merkaptidlerin ¢oziilebildigi fakat sodyum kloriiriin ¢6ziilmedigi bir ¢oziicii tercih

edilir. Eterler genelde, bu tip ¢oziiciilere girerler.

(d) Kullamlan Bazin Etkisi: Bir klorofosfazen ile tiyol etkilestirilmeden once,
ortama bir baz veya sodyum tuzu konulmalidir. Bu tip reaksiyonlarin ¢apraz bagh
polifosfazen recinelerinin yliksek sicakliklarda sertlesmesi i¢in olanlarinda baz
konulmayabilir. Fakat bu durumda bile, bir HCI tutucunun varlig1 prosesi dnemli
derecede kolaylastirir. Baz yoklugunda, alkantiyoller ve feniltiyoller, kloro veya

alkoksi siklofosfazenler ile 1sitildig1 zaman yer degistirme olmaz.

Tiyollerin sodyum tuzlarimin kullanildig1 reaksiyonlar genellikle ¢ok temiz,
hizli ve kolaydir. Ayni zamanda, yan iiriin olan NaCl’lin uzaklastirilmasi da kolaydir.
Tiyollerin sodyum tuzlari, tetrahidrofuran veya eterde c¢oziilmiis reaktif {izerine
metalik sodyumun ilavesiyle hazirlanir. Ayrica, HCI tutucu olarak trietilamin
kullanilarak 1limli reaksiyon ortami olusturulur. Bu yontem oOzellikle spirosiklik

fosfazenlerin eldesinde kullanilir.

RSH + Et3N — RS + EtNH'
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Bu reaksiyonlarda hidrohalid tutucu olarak bir bazin bulunmasi tam anlamiyla
gerekmez, ¢linkii bu tip bazi reaksiyonlar bir baz olmaksizin da gergeklesir. Sodyum

karbonat, tiyolleme prosesinde hidrohalid tutucu olarak kismen kullanilir.
6RSH + N;P;Cls — [NP(SR);] + 6HCI
HCI + Na,CO; — NaCl + NaHCO;

Tiyolleme reaksiyonlarinda baz olarak piridin kullanilabilir [Shaw ve Carroll,
1966]. Ancak bu reaksiyonlar, eser miktarda neme karsi bile oldukca hassastir.
Ayrica, piridin hekzaklorosiklotrifosfazatrien ile izole edilebilir ve kristal yapiya

sahip bir bilesik olusturur [Allcock, 1972].
N3;P;Clg + nRSH-NCsHs — N3P3Clg.n(SR), +nNCsHs.HCI

(e) Sicakh@in Etkisi: Merkaptanlarin veya sodyum tuzlarmin reaksiyonlarinda
¢Oziicii olarak dimetilformamid kullanildigi zaman, bozulma reaksiyonlarindan

kaginmak icin sicaklik 100°C’ nin altinda tutulmahdr.
2.4.3.3. Reaksiyon Mekanizmasi

Tiyolleme sirasindaki reaksiyon mekanizmasimin dogasi, hidroliz, aminoliz,
metatetikal degisim ve halofosfazenlerin iskelet degisimi reaksiyonlarinin
mekanizmalari ile baglantilidir. Reaksiyon ortamina baz ilave edilmeden bir tiyol ile
halofosfazen arasindaki direkt reaksiyon, siibstitlie fosfazenlerden daha ziyade
bozunma tiirlerinin veya yan {lriinlerin olustugu yavas bir reaksiyondur. Sodyum
tiyolatlar kullanildiginda, giiclii bir baz ortama konuldugunda reaksiyon hizlidir. Bu
durum, tiyolat iyonlarmnin normal siibstitlisyon sirasinda reaktif tiirler oldugunu
gosterir. Siibstitiisyon derecesi ve halojenin yer degistirme bi¢imi, niikleofilin sterik
karekterine baglhidir. Dallanmis alkiltiyolatlar olduk¢a zor siibstitiisyon verirler.
Alkiltiyo siibstitiientlerin elektronegatifligi, kloro gruplarindan daha diisiik olmasina
ragmen alkiltiyolat iyonlar1 nongeminalden daha ziyade geminal olarak siibstitiie
olurlar.  CI-P-SR  grubunun polarlanabilirliginin, CI-P-Cl  grubununkiyle
karsilastirildiginda, daha yiiksek olusu, bu davranisin sebebi olarak Onerilmistir

[Shaw ve Carroll, 1966].
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2.5. FOSFAZENLERIN KIiRAL OZELLIKLERI

Anorganik bilesiklerin 6nemli bir sinifin1 olusturan siklofosfazenlerde
(NPXY), fosfor atomlar1 bes degerlikli ve dort koordinasyonludur. Bundan dolay1
potansiyel kiral bilesiklerdir. Fosfazenlerin optikce aktif 6zellik gosterebilecegi ilk
olarak 1962’de yayinlanan bir ¢alismada tartisilmistir [Shaw, 1962].

2.5.1. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien (Trimer)’ in Stereokimyasi

Klor atomlarinin ikinci bir stibstitiient ile yerdegistirdiginde trimer halkasinin
miimkiin olabilen izomerleri Sekil 2.17°de goriilmektedir. Fosfor atomlarinin nokta
ile gosterildigi trimer, hekzagonal sekilde ¢izilmistir. Klor atomlar1 gosterilmeyip
ikinci siibstitiientin pozisyonlar1 diiz ¢izgi veya noktali ¢izgi ile gosterilmistir. Yildiz
isareti simetri elemanlarinin olmadigini ve optik izomerligin miimkiin olabildigini

gosterir. cis-trans izomerleri ve izomerlesme durumlart birbirinden ayirt edilebilir

[Shaw, 1962 1.

Sekil 2.17. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien (Trimer)’ in Stereokimyasi
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2.5.2. Fosfazenlerin Kiral Konfigiirasyonlarinin NMR Kaydirma
Reaktifleri (CSA ve CSR) Ilavesi ile Belirlenmesi

NMR kaydirma reaktiflerinin (CSA ve CSR) *'P NMR sinyallerine etkisine
bakildiginda, rasemik formun NMR sinyallerinin esit siddette ikiye yarildigi, mezo
formun ise etkilenmedigi veya kimyasal kaymalarinda c¢ok kiiclik degisikliklere yol
actig1 goriilmektedir. Bu bilgiler esas alinarak izomerlerin kiral konfigiirasyon

ozellikleri belirlenir.

Enantiyomerlerin NMR spektrumlarina CSA ve CSR etkisi agiklanirken, kiral
komplekslerin ¢ozeltisi bir denge tepkimesi olarak kabul edilir. Kiral ligand L, kiral
molekiil M ile gosterilir [Sullivan, 1984]. Kiral bir molekiilde rasemik karisim Mgg +
Mgs, mezo form Mgs olarak gosterilebilir. Coziicli i¢cinde rasemat bir bilesigin
kompleks karigimlari bir denge tepkimesi olusturur. Bir siklofosfazen igeren rasemik

bir bilesik i¢in denge tepkimesi yazilabilir.
Mgg + Mss + Lr — MgrLr + Mss Lr

MgrrLr ve MgsLr kompleksleri diasteroizomerdir. Bir siklofosfazen halkasi
iceren rasemik bir bilesigin NMR kaydirma reaktifi ilavesiyle *'P NMR spektrumu
alindiginda, hem kimyasal kayma degerlerinin degismesi, hem de enantiyomerlerin

farklanmasi beklenir.

Bir siklofosfazen halkasi iceren mezo formdaki bilesik icin denge tepkimesi
yazilabilir.

MRS + LR — MRS LR

Denge tepkimesinde goriildiigii gibi herhangi bir diastereoizomer mevcut
degildir. NMR kaydirma reaktifleri ilavesiyle *'P NMR spektrumu incelendiginde

sadece bir set NMR sinyalleri goriilmesi beklenir.

Organik kimyada enantiyomerlerin kompozisyonunu belirlemede NMR
kaydirma reaktifleri ilk kez 1965 yilinda Raban ve Mislow tarafindan yapilan bir
calismada kullamilmigtir. Bu calismada diasteromer karisimina NMR kaydirma

reaktifi ilave edilerek enantiyomerlerin konfigilirasyonlar1 belirlenmistir.
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NMR kaydirma reaktifi olarak Chiral Derivatizing Agent (CDA), (R)-(-)-O-
metilmandelik asit, (Sekil 2.18) kullanilmistir [Raban ve Mislow, 1965].

OMe
H-.

[ TCOM
H5C6

Sekil 2.18. (R)-(-)-O-metilmandelik asit

Daha sonra kiral konfigilirasyonlar1 belirlemede NMR kaydirma reaktifleri
olarak Chiral Shift Reagents (CSR) ve Chiral Solvating Agents (CSA)

kullanilmustir.

Bu calismada sentezlenen bilesiklerin kiral konfiglirasyon o6zelliklerini
belirlemek icin NMR kaydirma reaktifi olarak CSA, (S)-2,2,2-trifloro-1-(9-
anthryl)etanol (TFAE) kullanild1 (Sekil 2.19).

Sekil 2.19. (S)-2,2,2-trifloro-1-(9-anthryl)etanol
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2.5.3. Fosfazenlerin Kiral Konfigiirasyonlarinin Kiral Bir Sabit Faz
Kullanarak Yiiksek Performansh Sivi Kromatografisi (HPLC)

ile Belirlenmesi

2.5.3.1. HPLC' nin Calisma Prensibi

Genel olarak kromatografi, cesitli maddelerin hareketli bir faz yardimiyla,
sabit bir faz lizerinde degisik hizlarla hareket etmeleri esasina dayanir. Sabit faz ile
hareketli faz arasinda karisimdaki maddelerden her biri i¢in denge kurulur. Hareketli
faz siirekli olarak yenilendigi i¢in, s6z konusu denge, kii¢iik bir alanda pek cok kere
tekrarlanir. Onun i¢in, belirli bir zaman sonra, karisimdaki maddelerin her biri, sabit

faz lizerinde ayr1 ayr1 bolgelerde yer alir [Ganapathy, 2001].

S1vi kromatografisi yonteminin 6zel bir uygulamasi olan HPLC’ de, sabit faz
olarak kullanilan maddenin parcacik boyutlarinin 6nemli oOlgiide kiigiiltiilmesi
sonucu, kolonun etkinligi arttirilmis olur. Yiiksek performans terimi buradan
gelmektedir. Bu yontem giliniimiizde, kimya, biyokimya, biyoteknoloji, farmakoloji,
tip, bitki kimyasi, tarim ve kimya miihendisligini iceren alanlarda ayirma ve analiz

icin vazgecilmez bir arag olarak kullanilmaktadir.

HPLC de kullanilan teknikler:

1) Normal Faz Teknigi (Normal phase-NP): i1k gelistirilen tekniktir. Kolon polar,
mobil faz apolardir. Kullanilan kolonlar silika jel, siyano, amino, diol veya nitro
kolonlardir.

2) Ters Faz Teknigi (Reverse phase-RP): En sik kullanilan tekniktir. Kolon apolar,
mobil faz polardir. Kullanilan kolonlar C18, C8, C4, fenil, TMS, siyano’dur.

3) Iyon Degisim Teknigi (Ion exchange-1C)

4) Boyut Eleme Teknigi (Size exclusion-SEC): Jel gecirgenlik teknigi (gel permation
chromatography-GPC) ve Jel siizme teknigi (gel filtration chromatography- GFC)
olarak iki sekilde olabilir.

5) Kiral Ayirim Teknigi (Chiral separation)
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Enantiyomerler, sadece baska bir kiral madde ile etkilestigi zaman farkli
davranis gosterdikleri i¢in kullanilan HPLC teknigi “Kiral Ayirim Teknigi” sinifina
girer. Enantiyomerlerin ayrimi kolon dolgu materyaline bagl kiral sabit faz ile
enantiyomer arasinda gegici diasteroizomerlerin olugmasi iizerine dayanmaktadir

[Ganapathy, 2001].

En kararli diasteroizomer olusturan enantiyomer sistemde daha fazla
tutunurken, kararsiz diastereomer olusturan diger enantiyomer ilk olarak sistemden
eliie olacaktir. Kromatogramda her iki enantiyomer farkli zamanlarda ¢ikan iki pik

Verir.

(a) (b)

Sekil.2.20. Analizler Sonucu Elde Edilen Kromatogramda rasemik (a) ve mezo (b)
Formun HPLC Profili

2.5.3.2.HPLC de Kullanilan Paremetreler

Olii zaman (Void time) (,); Kolonda hig alikonmayan tiiriin dedektore kadar
ulasma siiresidir. Bu zaman hareketli faz olarak kullanilan ¢6ziicli molekiillerinin

dedektore ulasma siiresine esittir.

Alikkonma zamam (7g); Bir tiiriin kolona enjekte edilmesinden dedektordeki

pik noktasina kadar gecen zamandir. [tr - to: Net Alikonma zamani]
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Kapasite Faktorii (k’); Alikonma, mobil faz igerisinde gelen, analizi
yapilacak maddeye ait bilesenlerin sabit faz ile etkilesime girerek belirli oranda
tutulmas1 ve boylece daha ge¢ olarak sabit fazi terk etmesi olayidir. Bu 6zellikten
yola ¢ikilarak, belirli sabit analitik kosullar altinda, her kimyasal madde i¢in parmak
izi niteligi tasiyan alikonma zamani (retention time-tg) tanimi tlretilmistir. Bu
kavram belirli sabit deneysel kosullarda analizi yapilan maddenin sabit fazi terk

etmesi i¢in gegen siireyi gostermektedir [Ganapathy, 2001].

tr

“R-to— tr - to

to — K =

L4

Ayirma faktorii (Seperation Factor, a); Ayirma faktort, ikinci bilesenin
kapasite faktoriiniin birinci bilesenin kapasite faktoriine orani ile bulunur. Mobil faz
ve kolon dolgu maddesinin se¢imi gibi kromatografik metodlarin oturtulmasi igin

kullanilir.

— tR1 —>

K'1 Resolution: Rs=2x — 21
Wi+ W2

K2

| Separation factor : Qf = o
1
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Coziiniirliik (resolution) faktorii; Rg ile sembolize edilir. Birbirini takip
eden 2 adet bilesene ait piklerin birbirinden ayirimlarinin oranini gosterir. Takip eden
piklere ait maksimumlar arasi1 mesafenin 2 pike ait genisliklerin toplamina
boliinmesiyle hesaplanir. [(Rs= [2(trz-tr1)] / Wi+W2 ) veya (Rs =1.18(¢; -
t1)/[(wo.s)1+(wo.5)2 )]. Takip eden pikler i¢in iyi bir ¢dziiniirliikkten bahsedebilmek icin
hesaplanan Rg degerinin 1-1,5 civarinda olmasi istenir. Coziiniirliigii artirmak i¢in ya
iki bandin birbirinden uzakta olmasi gerekir ya da band genisliklerinin az olmasi

gerekmektedir [Ganapathy, 2001].

2.5.3.3. Kolonlar ve Kiral Sabit Fazlar (Chiral Stationary Phases, CSP)

Kiral sabit faz, mobil faz icerisinde gelen 6rnege ait bilesenlerin etkilesime
girdikleri ve belirli 6l¢lide alikonulduklar1 fazdir. Enantiyomer ayrimi, sabit faza
kovalent olarak bagli CSP ile rasemik madde arasinda gecici bir diastereomerik
kompleks olusumuna baglidir. Rasemik karisim ile etkilesme tiiriine gore kiral sabit

fazlar asagidaki gibi siniflandirilmastir:

- Tip 1: CSPs Pirkle Tipi

- Tip 2: CSPs Seliiloz Tipi

- Tip 3: CSPs Siklodekstrin Tipi

- Tip 4: CSPs Ligand Degisim Tipi
- Tip 5: CSPs Protein Tipi

Enantiyomer ayrimi su etkilesmelerle gergeklesmektedir: 1. Rasemik madde
ve CSP’ nin n-donor ve m-akseptor aromatik halkalar1 arasindaki n-m etkilesmeleri.
2. Hidrojen baglari. 3. Dipol etkilesmeleri [Ganapathy, 2001]. Pirkle tipi kiral sabit
fazlar, itme-cekme etkilesimleri ve ¢ogunlukla 7 elektron donor—akseptor
etkilesmeleriyle diastereomerik kompleks olusturmaktadir. Bu nedenle, bu ¢aligmada
sentezlenen bilesiklerin kiral konfigiirasyon 6zelliklerini belirlemek icin kiral sabit
faz olarak Tip 1 tercih edildi ve kolon olarak Pirkle Model Whelk 01 kolon (Sekil
2.21) kullanildi.
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Whellk-01

NO,

MO,
Sekil.2.21. Whelk —01 Tipi Kiral Kolonlar

2.6. Fosfazenlerin Uygulama Alanlar

Fosfazen tiirevlerinin siibstitiie olan gruplarin 6zelliklerine bagli olarak sivi
kristal, secici gaz gecirgen madde, gaz sensor, faz transfer katalizorli, yanmaya
dayaniklt malzeme, antikarsinojen madde, katalizor destek gibi uygulama alanlar

aragtirilmustir.

2.6.1. Sivi1 Kristal

Son yillarda sivi kristal ozellik gosteren fosfazen tiirevleri iizerine yogun
caligmalar olmaktadir [Mariya, 1995]. Trimer sivi kristal 6zellik gostermez; fakat
cesitli ligandlarin siibstitiisyonu ile elde edilen bazi fosfazen tiirevlerinin sivi kristal
ozellik gosterdigi bulunmustur. Sivi kristal maddeler hesap makinalari, telefonlar,
saatler, ofis donanimlari, bilgisayarlar, minyatiir televizyonlar ve otomobil 6n tablosu
panelinde kullanilmaktadir. Fosfazen polimerlerinin sivi kristal 6zellikleri halkali

yapidaki fosfazenlere gore daha yaygin olarak incelenmistir [Atkins ve ark., 1995].
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2.6.2. Gaz Gegirgenligi

Icerisinde cesitli gaz karisimimin bulundugu bir sistemden, bir gazin segimli
olarak ayrilmasinda fosfazen tiirevlerinden yapilmis membranlarin kullanilmasi
iizerine birgok ¢alisma yapilmistir. Ozellikle O,, Ny, CO,, He, CHy, CO, SO,, H,S
gazlarmin ayrilmasi ile denemeler yapilmistir [Allcock ve ark., 1993; Peterson ve

ark.,1993].

2.6.3. Gaz Sensor

Fosfazen tiirevlerinin gaz sensor olarak uygulamalar1 {izerine yapilan
caligmalar son zamanlarda hiz kazanmistir. Kimyasal sensorler genellikle, iletkenler,
kapasitorler, 1siticilar, kiitle belirleyiciler ve optik konsantrantlarda kullanilir. Lineer
poly[bis(trifloroetoksifosfazen)] bilesiginin 20-110°C arasinda He, Xe, O,, N,, CO,
ve CHy gazlarini gegirgenlikleri ve difiizyonlar1 incelendi. Ozellikle CO, igin yiiksek
gecirgenlik gozlendi [Soedin, 1994]. Yapilan c¢alismalarda fosfazen polimer

filmlerinin O, gazi ve nem i¢in sensor 6zellik gosterdigi bulunmustur [Zerbi, 1996].

2.6.4. Tibbi Uygulama Alanlari

Fosfazen tiirevlerinin pek ¢ok tibbi uygulama alani incelenmis ve ¢ok degisik

sonuglar elde edilmistir. Bunlardan bir kac¢ini siralayacak olursak:

1. Anti-Karsinojenik Madde Olarak Uygulama Alanlari: Bazi Fosfazen
tiirevlerinin canli viicudunda timoér olusumunu Onledigi ve tiimor hiicrelerinin
gelisimini  durdurucu Ozellige sahip oldugu belirlenmistir [Labarre, 1980;
Labarre,1981]. Etkin bir tiimor gelisimini yavaslatmak i¢cin P-N halkasinda aziridin,
pirolidin gibi elektron verici gruplarin olmasi gerektigi gézlenmistir [Huinzen, 1984].
Bir kistm aminofosfazenlerin antibakteriyel ve HIV viriisiine kars1 aktiviteye sahip
olduklar1 belirlenmistir [Konar ve ark., 2000 ve Brandt ve ark., 2001]. B16-
melonoma adi ile bilinen cilt kanseri ve P 388 kodu ile bilinen kan kanseri
hastaliklarinin tedavisinde, anti-karsinojen olarak kullanilan ilk fosfazen bilesigi
2,2,4,4,6,6,8,8-oktaprolidinosiklotetrafosfazetetraen N4sP4(NC4Hg)s (Sekil 2.22.)
bilesigidir [Labarre ve ark., 1978].
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Sekil 2.22. 2,2.4,4,6,6,8,8-oktaprolidinosiklotetrafosfazatetraen Bilesigi

Labarre ve arkadaslart yeni tip bir antitimér ajan1  olarak
hekzakis(aziridino)siklotrifosfazetrien bilesigini sentezlemiglerdir (Sekil 2.23)

[Labarre, 1980].

Sekil 2.23. Hekzakis(aziridino)siklotrifosfazatrien Bilesigi

1983°de yayinlanan bir ¢alismada Sekil 2.24°deki bilesiginin, farelerde ve
kat1 tiimor modellerinde timor olusumunu Onleyici aktivite gosterdigi belirtilmistir
[Carmela, 1983]. 1988°de alinan Polonya patentinde,
tetrakis(aziridinil)diklorosiklotrifosfazenin, alkilendiaminlerle (NH,.CH,(CH,),NH;)
verdigi reaksiyonla elde edilen bilesigin (Sekil 2.24) (n=1-4) tiimor olusumunu

onledigi ve kiimiilatif zehirliligi de azaltic1 rol oynadig1 gézlenmistir.

S

\N_7/
AN II\II/P\\ITI X
~N pd
R RN (CH,)n
<X : B 2

Sekil 2.24. Tetrakis(aziridino)siklotrifosfazatrien Bilesigi ile Alkildiaminlerin

Reaksiyon Uriinii
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Sekil 2.25’de goriilen spermin tlirevi aziridinosiklotrifosfazatrien bilesiginin,
farelerde tiimor sistemi iizerine olan etkisi incelenmistir [Labarre ve ark., 1986;

Labarre ve ark., 1990].

Sekil 2.25. Tetrakis(aziridino)siklotrifosfazatrien Bilesiginin Spermin Tiirevi

2. Ilac¢ olarak uygulama alanlari: Fosfazen tiirevlerinin gesitli hastaliklara neden
olan bakteri ve mikroorganizmalara karsi etkili olduklart bulunmustur. Ayrica
insektisid olarak kullanilan fosfazen tiirevleri de mevcuttur [Kilgore, 1972; Kiener,

1973; Wunsch ve Kiener, 1975].

3. Kontakt lens olarak kullammmlari: Yapilan ¢aligmalarda sentezlenen fosfazen
tiirevlerinin yiiksek oksijen gecirgenligi ve yiiksek kirilma indisine sahip olmalari
nedeniyle kontakt lenslerin yapiminda kullanilabilirlikleri hakkinda patentler

alimmustir [Kitayama, 1989; Kusuda,1992].

4.0rgan naklinde uygulamalari: Konu iizerinde yapilan bir c¢alismada
poli[(etilalanato)(imidazolil)]fosfazen bilesiginin bobrek nakillerinde biyolojik
uyumlulugu saglayici gorev gordiigii saptanmistir [Palma, 1995]. -OCH,CF; gibi
substitiientler bulunduran organofosfazenler suyu sevmediklerinden canli doku ile
reaksiyona girmezler ve bu oOzelliklerinden dolayr kalp kapake¢igi veya canlh
viicudunun diger kisimlar1 i¢in yapay organ yapiminda kullanilirlar. Bakterilerde
ayristirilan ve amino asitten tiiretilen polimerler yavas yavas hidroliz olurlar ve
zararsiz amino asit, fosfat ve NHj olustururlar. Bu bakimdan bu tip polimerler

ameliyatlarda dikis ipligi olarak kullanilirlar.

5. Dis dolgu maddesi olarak kullammmlari: Bir kisim fosfazen tiirevlerinin dis

dolgu maddesi olarak kullanilabildikleri gozlenmistir [Ohashi ve Anzai, 1986].
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6. Enzim inhibitorii olarak kullammmlari: Yapilan arastirmalar sonucu bazi
fosfazen tiirevlerinin lireaz enzimini inhibe ettigi bulunmustur [Sullivan ve Medina,

1984].

2.6.5. Yiiksek Sicaklikta Kullanim Alanlar:

Halkali fosfazen tiirevleri 300°C civarinda karalidir ve oksidasyona karsi
yiiksek direnclidir. Bu inert akiskanlardan yararlanmak i¢in yapilan c¢alismalar;
bunlar1 yanmaya kars1 diren¢li hidrolik akigkanlar ve yaglayict maddeler olarak
kullanmay1 hedeflemektedir. Bu sivilarin diger potansiyel kullanimlari tekstilde,
kumasa koruyucu ve alev geciktirici olarak ilave edilmeleridir [Ratz, 1962; Lederle
ve Kober, 1966]. Yiiksek 1siya dayanikli contalar, fren balatalari, bileyiciler ve
izolatorlerin kullanimina uygundur. Klorofosfazenler ile kaplanan fiberglaslarin,
biikiilmeye ve asinmaya karsi direnci artar. Benzer sekilde muamele edilmis asbest
ve diger fiberli malzemeler 1siya, yanmaya ve neme dayanikli izolatorlerin
yapiminda kullanilir. Klorofosfazenlerden saglanan recineler, 1siya dayanikl
kaplamalarin, laminantlarin, yapistiricilarin ve yanmaz malzemelerin yapiminda
kullanilir. Ayrica fosfazenler yaglayicilarin yiike dayanma kapasitesini artirmak i¢in
katki maddesi olarak da kullanilir. Uzun alkil zincirli alkoksi fosfazenler,
nitroseliilozun film olusturma Ozelligini gelistirir [Peters ve Teja 1957; Redjarn,

1958].

2.6.6. Katalizor Destek Olarak Kullanim Alanlar

Fosfazen tiirevlerinin 6nemli 6zelliklerinden biri de faz transfer katalizorii
olarak kullanilabilmeleridir. Cesitli organik ve anorganik reaksiyonlarda Pt veya Pd
gibi gecis metalleri katalizor olarak kullanilmaktadir. Fakat bu katalizorler
reaksiyonlarda olusan yan fiiriinler ile zehirlenmekte ve etkinligi azalmaktadir. Son
yillarda yapilan arastirmalardan biri de katalizorlerin kiiclik (nanometre seviyesinde)
tanecikler seklinde reaksiyon ortamina alinmalar1 iizerinedir. Boylelikle, katalizoriin
reaksiyonu aktiflestirebilecegi etkin yilizey alan1 daha biiylik olmaktadir. Fosfazen
tiirevlerinin katalizor destek malzemesi olarak kullanimlarina yonelik g¢alismalar
olduk¢a hizli yiiriimektedir ve yapilan bu caligsmalar olumlu sonuglar vermektedir

[Beletskaya ve Cheprakov, 2000].
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3. KONU ILE ILGILI CALISMALAR

Dimetilamin ile hekzaklorosiklotrifosfazatrienin reaksiyonlar1 Keat ve Shaw
tarafindan incelenmistir [R. Keat ve R. A. Shaw 1965]. Bu ¢alismada trimerin
dimetilamin ile degisik mol oranlarinda reaksiyonlari gerceklestirilmis ve bir¢ok

halkal1 fosfazen tiirevi elde edilmistir (Sekil 3.1.).

N3P3Clg + 2nNHMe; > N3P3Clgn(NMex)n + nNHoMe,Cl - [n=1,2,3,4 ve 6]
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U0 B P ~Nwe, (V) cf P NMe, ) cif TP=NMme,
N:P//N No N N< 2N bis
Me,N < CI/ '/NMez Cll ;Cl
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Sekil 3.1. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien’in Dimetilamin Tirevleri

tetrakis
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Bu calismada elde edilen bilesiklerin yapilari, proton magnetik rezonans
Olctimleri ve temel 6l¢iimler kullanilarak aydinlatilmis; ancak elde edilen bilesiklerin

kiral konfigiirasyonlarini belirleme ¢aligmalar1 yapilmamaistir.

Fosfazenlerin kiral konfigiirasyonlar1 ilk defa 2000 yilinda *'P NMR
Olciimlerinde NMR kaydirma reaktifleri ilave edilerek tartisilmistir [Davies, 2000].
Bu calismada NMR kaydirma reaktifi [Chiral Shift Reagent, (CSR)] olarak Eu(hfc);,

kullanilmistir.

Siklotrifosfazenlerin kiral konfiglirasyonlarin1 belirlemede, 2001 yilinda
yapilan ¢alismada spermin tiirevi fosfazenlerin kiral konfigiirasyonlar tek kristal X-
sinlart kirmimi dlglimleriyle belirlenmistir [Davies, 2001]. Spermin tiirevi fosfazen
bilesiginin (Sekil 3.2.) mezo ve rasemik formlar1 ayr1 ayri izole edilmis ve spiro

halkalardaki fosfor atomlarinin kiral konfigiirasyonlar1 belirlenmistir.

Sekil 3.2. Spermin Tiirevi Siklotrifosfazen Bilesigi

Simetrik olmayan tek kopriilii fosfazen bilesiklerinin kiral konfigiirasyonunu
belirlemek i¢in *'P NMR 6l¢iimlerinde NMR kaydirma reaktifleri (CSR ve CSA)
kullanilmigtir [Davies, 2002].

Kilig ve arkadaslarinin yaptig1 calismada hekzaklorosiklotrifosfazatrien ile
hem 3-amino—1-propanol hem de N- metiletanolaminin reaksiyonu incelenmis ve
olusan di-spiro cis ve trans geometrik izomerlerinin kiral 6zellikleri tartisilmistir
(Sekil 3.3.). cis ve trans olarak bilinen sirasiyla mezo ve rasemik fosfazen
tiirevlerinin stereojenik oOzellikleri tek kristal X-iginlart kirmnimi  Slgiimleriyle

desteklenmistir.
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Ancak bu calismada NH ve O’nin elektron yogunluklari birbirine yakin
oldugu i¢in cis-trans izomerleri bu sekilde belirlenememistir. Bu ylizden trans
izomerlerine *'P NMR 6l¢iimlerinde NMR kaydirma reaktifi [(CSA), (S)-(+)-2,2,2-
trifloro-1-(9’-antryl)etanol] ilavesiyle her iki bilesigin rasemik formlar1 ayirt

edilmistir [Kilig, 2004].

cl. cl cl. cl
/ CH /
C'\P/Cl NS Iil P o
N~ \\N THE O 1 | O [l |~
U I _Cl + Ty [ \/P\ //P/ ] " P
CI/P\N//P\Q OH NHCH; 1ga 245 ,‘\1 \l‘\l 0 |
CH, - CH CH
3 Cis 3 Trans
CI\ cl cl. cl
CI\ /CI yopl
N N No
C|\H C| + TH \H + i \I‘D‘ F‘)/ :
—> ~y
CI/P\N OH NH, 1ga 245 : ; o/ N \N
Cl H
Cis Trans

Sekil 3.3. Hekzaklorosiklotrifosfazatrienin 3-amino—1-propanol ve N-

metiletanolamin ile Reaksiyonu

Ayni gurubun yaptig1 diger bir calismada, geminal simetrik disiibstitiie
fosfazen tiirevleri ile piperidin, dimetilamin, pirolidin , fenol ve dibenzilaminin
reaksiyonlar1 incelenerek olusan tek kiral merkezli iirlinlerin stereojenik 6zellikleri
ve yapilari, tek kristal X-1ginlar1 kirinimi 6l¢timleri ve 3'P NMR 6l¢iimlerinde NMR
kaydirma reaktifleri (CSR ve CSA) ilavesi yontemi kullanilarak agiklanmistir (Sekil
3.4.). Sentezlenen bilesiklerden biri i¢in tek kristal X-1sinlar1 kirmimi 6lgiimii i¢in
uygun kristal elde edilemediginden stereojenik 6zelligi, *'P NMR &l¢iimlerinde
NMR kaydirma reaktifleri (CSR ve CSA) ilavesi yontemi kullanilarak agiklanmistir.
Boylece tek kiral merkezli fosfazen tiirevlerinin rasemat olusturdugu ve tek kristal X-
1sinlart kirinimi Slgiimleri ig¢in uygun kristal olmamasi durumunda bilesigin kiral
ozelliklerinin belirlenmesi i¢in >'P NMR &l¢iimlerinde NMR kaydirma reaktifleri
(CSR ve CSA) ilavesi yonteminin kullanilabilecegi gosterilmistir [Kilig, 2004].
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Sekil 3.4.Tek Kiral Merkezli Siklotrifosfazen Tiirevleri

Geminal disiibstitiie fosfazen tiirevinin piperazin ile reaksiyonu yine bu gurup
tarafindan incelenmistir. Olusan piperazin kopriilii bilesikte iki tane kiral [PCl(pip)]
merkezinin oldugu diisliniilmiis, mezo ve rasemik formlarinin mevcut oldugu tahmin
edilmistir (Sekil 3.5.). Her iki diastereomerik yapiya ait >'P NMR spektrumlarinda
benzer iki set ABX sinyali gozlenmistir. Bilesiklerin kaydirma reaktifleri (CSR ve
CSA) ilavesi ile gerceklestirilen 3P NMR §lgiimleri sonucunda her iki izomere ait
piklerin yarildig1 gézlenmistir. Bu sebeple diastereomerik yapidaki izomerlerin NMR
kaydirma reaktifi kullanilarak *'P NMR 6l¢timleri ile birbirinden farklandirilamadigt
gozlenmistir. Bu durum, her iki kiral merkezin aralarindaki mesafeden dolay1
birbirinden bagimsiz sekilde davrandigi ve kompleks olusturdugu seklinde

yorumlanmistir. Mezo ve rasemik formlarin yapilar tek kristal X-1gmlart kirmnimi

Olctimleriyle agiklanmistir [Kilig, 2005].
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Sekil 3.5. Piperazin Kopriilii Siklotrifosfazen Bilesigi
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Rasemik formun enantiyomerleri bir kiral sabit faz kullanarak yiiksek
performansli sivi  kromatografisi (HPLC) ile ayrilmustir. Toplanan her bir
enantiyomer dairesel dikroism (CD) ile karekterize edilmistir. Bu c¢alisma, kiral
merkeze sahip siklotrifosfazatrien tlirevlerinin enantiyomerlerinin ayrilmasi ve CD

ile karekterizasyonu alaninda gergeklestirilen ilk ¢caligmadir [Kilig, 2005].

Hem tek hem de iki kiral merkez iceren siklotrifosfazatrien tiirevlerinin
(Sekil.3.6) stereojenik oOzellikleri HPLC ile incelenmistir. Enantiyomerlerin
ayrilmasinda Whelk-01 ve Chiralcel OD kolonlar1 kullanilmistir. HPLC ile yapilan
analizler sonucunda iki kiral merkez iceren fosfazen bilesiklerinin ayrisma faktorii
(Rs) ve ayirma faktorii (o) degerlerinin tek kiral merkez icerenlere gore daha yiiksek

oldugu gozlenmistir [Yesilot, 2006].

Bu calismada, siklotrifosfazen tiirevlerinin kiral 6zelliklerinin belirlenmesinde
alisilagelen 3P NMR ve tek kristal X-igmnlart kirnim yontemlerinin disinda bir
yontem gelistirilmistir. Nitekim bu calismada kiral bir sabit faz yardimiyla HPLC
yontemi kullanilarak kiral ozellikler agiklanmis ve rasematlarin enantiyomerleri

ayrilmistir [Yesilot, 2006].
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4. DENEYSEL BOLUM

4.1. Genel islemler

Biitiin reaksiyonlar, kullanilan maddelerin havanin oksijen ve neminden
etkilenmesini Onlemek amaci ile kuru argon (inert ortam) atmosferinde
gerceklestirildi. Reaksiyon ¢alismalarinda kullanilan cam malzemelerin temizligine
ve kuru olmasina 6zen gosterildi. Sentezi gerceklestirilen bilesikler ince tabaka ve

kolon kromatografi teknikleri kullanilarak izole edildi.

4.1.1. Kuru THF Hazirlanmasi:

Reaksiyonlar sirasinda ¢oziicii olarak kullanilan THF’e H, gaz1 ¢ikist sona erene

kadar NaH eklendi. Kullanmadan 6nce vakumda ve argon atmosferinde distillendi.

4.1.2. TLC Incelemeleri Icin Ninhidrin Cézeltisinin

Hazirlanmasi:

Ninhidrin (0.6 g), 2-propanol (190 mL) ve asetik asitten (10 mL) olusan ¢dziicii
karistminda, oda sicakliginda manyetik karistirici ile karistirilmasi sonucunda

¢Oziilerek hazirlandi.

4.1.3. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien (Trimer)’in Saflastirilmasi:

Hekzaklorosiklotrifosfazatrien (Trimer), hekzanda ¢o6ziildi ve yeniden

kristallendirilerek saflastirildi.



4.2. Kullanilan Maddeler

Tablo 4.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler
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Ad1 Uretici Firma | Katalog | Ozelligi ve Kullanim
No Amaci
Fosfonitrilik kloriir (trimer) Fluka Ltd. 79562 >98.0 %
Diklormetan Merck Ltd. 1.06049 Ekstra saf, > 99.0%
n-Hekzan Merck Ltd. 1.04368 Ekstra saf, > 95 %
Tetrahidrofuran Merck Ltd. 8.22306 | >99.0 %, Sentez i¢in
Petrol eteri Fluka Ltd. 77380 (40°C -70°C)
Silikajel Merck Ltd. 1.07734 0.063-0200 mm
Sodyum siilfat Merck Ltd. 1.06649 Susuz, min 99.0 %
Dimetilamin Merck Ltd. 8.22033 >98.0 %, Sentez i¢in
Benzen Merck Ltd. 101782 Ekstra saf , >99.5 %
Aliiminyum Klortir Merck Ltd. 801082 Susuz, sentez i¢in
Tiyofenil Merck Ltd. 808159 Sentez i¢in
Anilin Merck Ltd. 822256 Ekstra saf, >99.0 %
Sodyum hidriir Merck Ltd. 814552 60 %, Sentez i¢in
Trietilamin Fluka Ltd. 90342 >98.0 %, Sentez i¢in
Ninhidrin Merck Ltd. 1.06762 Analiz i¢in
Tetrahidrofuran Merck Ltd. 1.08101 HPLC i¢in
Hekzan Merck Ltd. 1.04391 HPLC igin
Diklorometan Merck Ltd. 1.06044 HPLC i¢in
2-propanol Merck Ltd. 1.01040 HPLC igin
(S)-2,2,2-trifloro-1-(9- Aldrich 211354 Analiz i¢in

anthryl)etanol (CSA)




4.3. Kullanilan Aletler

Tablo 4.2. Yap1 Aydinlatma Calismalarinda Kullanilan Cihazlar
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Ad1 Modeli Bulundugu
Yer
Erime Noktas1 Tayin Cihazi Buchi 535 GYTE
NMR Spektrometresi Varian Inova 500 MHz GYTE
Kiitle Spektrometresi Bruker MicrOTOF LC-MS GYTE
Yiiksek Performansl Sivi Agilent 1100 series HPLC
Kromatografisi (HPLC) system(Chemstation software) GYTE
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4.4. Deneyler

4.4.1. Hekzaklorosiklotrifosfazatrienin Friedel-Crafts Reaksiyonu

ile Fenillenmesi

C_cCl Ph_ Ph
/P\\ Px
C|\||:L |_cl AICl, C|\||\|l |}1/0|
AR N2 NN Benzen /P\ -P_
CI” N” ‘¢ cl” ONT g
(1) (2)
Arastirma sirasinda kullanilan 2,2.4,4-tetrakloro-6,6-difenil

siklotrifosfazatrien (2) Acock ve ¢alisma grubunun uyguladigi yontemle hazirlandi

[Acock, 1964].

Ug boyunlu yuvarlak dipli 250 mL’lik balon igerisinde, argon atmosferinde
trimer (7.5 g, 21.6 mmol) 65 mL kuru benzende ¢6ziildii ve ¢ozelti aseton-sivi azot
karisiminda (=-80 °C) sogutuldu. Susuz toz aliiminyumkloriir ortama hizli bir sekilde
ilave edildi. Karigim 3 giin geri sogutucu altinda 1sitildi (yag banyosu sicakligi 95-
100 °C). Reaksiyon karisimi oda sicakligina getirildikten sonra buzlu, 2N 200 mL
HCI ¢ozeltisine dokiildii. Sulu faz benzen ile 3-4 kez ekstrakte edildi ve organik faz
NaySOy ile kurutuldu. Benzen doéner buharlastiricida kismen vakum uygulanarak
uzaklagtirildi. (2) bilesigi, n-hekzan:diklorometan (4:1) ¢oziicli sisteminin yuriitiicii
faz olarak kullanildigi, silikajel (230-400 mesh, 150 g.) dolgulu kolondan (3.5, 90
cm) izole edildi. Izole edilen {iriin (2) n-hekzan:diklorometan (4:1) ¢oziicii
sisteminde kristallendirildi. Beyaz renkli kristal olan {iriin, 2,2.4,4-tetrakloro-6,6-
difenilsiklotrifosfazatrien (2) (Rf: 0.74, verim: % 45, e.n: 93 °C) elde edildi.
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4.4.2. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien’in Tiyofenil ile Reaksiyonu

Cl\P,Cl PhS_ SPh
N P
o NN NaH , THF o
\LI IID/C| + PhSH - Cl| |_cl
NG P_ P
cl N \CI 1.5 saat CI/ \N/ \Cl
(1) (3)
Arastirma sirasinda kullanilan 2,2,4,4-tetrakloro-6,6-

ditiyofenilsiklotrifosfazatrien (3) Shaw ve g¢alisma grubunun uyguladigi yontemle

hazirlandi [Shaw, 1966].

NaH (1.376 g, 34.4 mmol) 30 mL kuru tetrahidrofuranda argon atmosferinde
100 mL’lik yuvarlak dipli ve {i¢ boyunlu bir balonda ¢6ziildii. Reaksiyon ortami tuz-
buz banyosu ile -5 °C’ye kadar sogutuldu. Sogutulan ortama, 20 mL tetrahidrofuran
icindeki tiyofenil (3.80 g, 34.4 mmol) damla damla ilave edildi. Daha sonra
hekzaklorosiklotrifosfazatrienin (3 g, 8.62 mmol) 50 mL tetrahidrofurandaki ¢ozeltisi
damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi TLC ile kontrol edilerek 1.5 saat oda
sicakliginda manyetik karistirict yardimiyla karistirildi. Daha sonra bu karisim
sinterli filtreden (G4) siiziilerek ¢ozlinmeyen tirler ve NaCl tuzlari ayrildi.
Stiziintiiniin ¢oziiciisii (tetrahidrofuran), doner buharlastiricida kismen vakum
uygulanarak uzaklastirildi. Kalan reaksiyon karisimindan, n-hekzan:tetrahidrofuran
(5:1) ¢oziicli sisteminin ylriitlicii faz olarak kullanilmasiyla, silikajel (70-230 mesh,
110 g.) dolgulu kolonda (3.5, 90 cm) iiriin (3) izole edildi. Izole edilen iiriin (3) n-
hekzan:tetrahidrofuran (5:1) ¢oziicii sisteminde kristallendirildi. Beyaz renkli kristal
olan triin, (3) (1.66 g, 3.35 mmol), (Rf: 0.81, verim: % 38.5, en: 107 °C), elde
edildi.
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4.4.3. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien ile Dimetilamin’ in Reaksiyonu

C'\P/C' S cl, ,Cl cl, cl cl_ cl
o N N dimetilamin NN NELA S
_—
DL o C'\IIDI |_NMe, + CKii  T_NMe, + MeNII | NwMe,
NG TEA, 2saat PRI N _P_ -P.
CI” 'N” “ci (o NI Me,N~ N7 g c” N7 g
(1) mono (4) trans (5) cis (6)
Arastirma sirasinda kullanilan 2,4,4,6,6-pentakloro-2-

dimetilaminosiklotrifosfazatrien (4), trans-2,4,6,6-tetrakloro-2,4-bis(dimetilamino)
siklotrifosfazatrien  (§) ve  cis-2,4,6,6-tetrakloro-2,4-bis  (dimetilamino)
siklotrifosfazatrien (6), Keat ve Shaw’ 1n uyguladigi yontemle hazirlandi [Keat ve

Shaw, 1965].

Hekzaklorosiklotrifosfazatrien (5 g, 14.3 mmol), 100 mL’lik {i¢ boyunlu
reaksiyon balonunda 20 mL kuru THF’ te ¢06ziildii ve iizerine trietilamin (2.3 mL,
28.7 mmol) ilave edildi. Dimetilaminin (2.3 mL, 28.7 mmol) 5 mL kuru THF
icerisindeki c¢ozeltisi, reaksiyon ortamina damla damla ilave edildi. Reaksiyon
karigimi, 2 saat oda sicakliginda manyetik karistirict yardimiyla karistirildiktan
sonra, sinterli filtreden (G4) siiziildii. Siiziintiiniin ¢oziiciisii (tetrahidrofuran) doner
buharlastiricida kismen vakum uygulanarak uzaklastirildi. 2,4,4,6,6-pentakloro-2-
dimetilaminosiklotrifosfazatrien (4) (1.8 g; Rf: 0.77; verim: % 35.6; en: 16 °C),
trans-2,4,6,6-tetrakloro-2,4-bis(dimetilamino)siklotrifosfazatrien (5) (1.2 g; Rf:0.55;
verim: %23.5; e.n: 103 °C) ve cis-2,4,6,6-tetrakloro-2,4-
bis(dimetilamino)siklotrifosfazatrien (6) (0.8 g; Rf: 0.33 ; verim: %15.7; e.n: 86 °C )
bilesikleri reaksiyon karistmindan benzen:petrol eteri (1:4) c¢oziicli sisteminin
yiiriitiicli faz olarak kullanildigi, silikajel (230- 400 mesh, 100 g.) dolgulu kolondan

(3.5 cm, 90 cm) kolon kromatografisi teknigi ile izole edildi.
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4.4.4. 2,2,4,4-tetrakloro-6,6-difenilsiklotrifosfazatrien (2) ile

Dimetilamin’in Reaksiyonu

Ph. Ph Ph_ Ph Ph_ Ph Ph_ ,Ph

N 7 N 7 N 7
Px dimetilamin _Ps ~Ps Ps
N™ SN 3 N
Cl\IIDI ' oo — ol '?I/NMez + Ok T_NMe, + MezN\H [ _NMe,
Z
o ol asirs1, 2saat CI/P\N// o MezN/ N7 ‘ol o N7 ‘ol
(2) mono (7)) trans (8) cis(9)

Ug¢ boyunlu yuvarlak dipli 100 mL’lik balonda argon atmosferi altinda
2,2,4 4-tetrakloro-6,6-difenilsiklotrifosfazatrien (2) (2.15 g, 5 mmol) 15 mL
dietileterde ¢oziildii ve dimetilamin (2.5 mL, 50 mmol) ilave edildi. Reaksiyon 2 saat
boyunca oda sicakliginda karigtirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra, 10 mL distile
su reaksiyon karigimina ilave edilerek dietileterle ekstrakte edildi. Organik faz G4
filtrede, NaSOy, lizerinden siiziildii ve ¢oziicii vakum uygulanarak doner buharlastiric
yardimi ile uzaklastirildi. (8) bilesigi n-hekzan-diklormetan (2:1) sisteminde
kristallendirildi. Olusan kristaller alinarak n-hekzan- diklorometan (2:1) sisteminde
yeniden kristallendirildi ve trans-2,4-bis(dimetilamino)-2,4-dikloro-6,6-
difenilsiklotrifosfazatrien (8) bilesigi elde edildi (Rf: 0.44; verim: % 51.7; e.n:
144.7°C). Geri kalan karisim n-hekzan-diklorometan (2:1) ¢oziicli sisteminde,
silikajel (230- 400 mesh, 100 g.) dolgulu kolonda (3.5 cm, 90 cm) kolon
kromatografisi  teknigi  kullanilarak  cis-2,4-bis(dimetilamino)-2,4-dikloro-6,6-
difenilsiklotrifosfazatrien (9) (Rf: 0.37; verim: % 24.7; en: 139.2°C) ve 2-
dimetilamino-2,4,4-trikloro-6,6-difenilsiklotrifosfazatrien (7) (Rf: 0.66; verim: %
19.5; e.n: 95.3°C)) bilesikleri izole edildi.
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4.4.5. 2,2,4,4-tetrakloro-6,6-ditiyofenilsiklotrifosfazatrien (3) ile

Dimetilamin’in Reaksiyonu

PhS_ _SPh PhS_ ,SPh PhS_ SPh PhsS_ ,SPh
NN dimetilamin NN Ps Ps
cl) | | - CI I _NM Cl N N N N
NI _C N _NMe, + \g [ _NMe, + Me,N | | _NMe,
PR~ EN TEA, 48 saat FERINGE
o N g " ONT g Me,N” N7 g S ‘¢l
(3) mono (10 ) trans (11) cis (12)

Uc boyunlu yuvarlak dipli 100 mL’lik balonda argon atmosferi altinda
2,2,4 4-tetrakloro-6,6-ditiyofenilsiklotrifosfazatrien (3) (2.0 g, 4 mmol) 20 mL kuru
THF’ te ¢oziildii ve dimetilamin (2.02 mL, 40 mmol) reaksiyon karigimina ilave
edilidi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 2 giin boyunca magnetik karistirici
yardimi ile karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ince tabaka kromatografisi ile kontrol
edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra, olusan dimetilamin hidrokloriir tuzunu
uzaklastirmak i¢in G4 filitreden siiziildii ve c¢oziici vakum uygulanarak doéner
buharlastiricida uzaklastirildi. Reaksiyon karigimi n-hekzan:THF (8:1) sistemiyle
hazirlanan silikajel (230-400 mesh, 190 g) ile doldurulmus kolon yardimiyla
(5cm, 90cm) birbirinden ayirildi 2-dimetilamino-2,4,4-trikloro-6,6-
ditiyofenilsiklotrifosfazatrien (10) (R¢: 0.63; verim: % 33.6, e.n: 103.6 °C), trans-2,4-
bis(dimetilamino)-2,4-dikloro-6,6-ditiyofenilsiklotrifosfazatrien (11) (Rg  0.56;
verim: %30.6) ve cis-2,4-bis(dimetilamino)-2,4-dikloro-6,6-
ditiyofenilsiklotrifosfazatrien (12) (R¢: 0.52; verim: % 30.4) bilesikleri izole edildi.
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4.5. BILESIKLERIN YAPI ANALIZLERI

4.5.1. (2) Bilesiginin Yap1 Analizi

/P\
ol Ve
P
AN
c” N° ¢

Sekil 4.1. (2) Bilesiginin Yapist

P NMR Spektrumu: (2) Bilesiginin proton ile eslesmemis 3P NMR spektrumu
(298°K) AX, spin sistemindedir. = 21.5 ppm’ de [PPh;] grubundaki fosfor atomu
rezonansa gelmistir ve bu pik [PCly] gruplarinda bulunan fosfor atomlar ile
(*Jpnp=12.8 Hz) esleserek iiclii pik olarak gdzlenmektedir. =19.3 ppm’ de rezonansa
gelmis olan ikili pik ise [PCl,] grubundaki fosfor atomlarina ait olup [PPhy]
grubundaki fosfor atomundan dolay1 ikiye (“Jpxp =12.8 Hz) yarilmustir.

289 3 g
£33 5 2
~ < < ® ™
|
spe |
P\
RN
! N,
Cl—p52 2.~
/P\ 2P
Cl Cl
I
|
1 2
I I I
4350 4300

3950 3900

I T T T T I T T T T I
Hz
TT

2350 23.00 2250 22,00 2150 21.00 20.50 20.00 1950 19.00 1850 18.00 17.50 17.00 16.50 16.00
ppm

Spektrum 4.1. (2) Bilesiginin Proton ile Eslesmemis 3P NMR Spektrumu



48

4.5.2. (3) Bilesiginin Yap1 Analizi

S
NS

cll | _cl
Po P

cl” SN c

Sekil 4.2. (3) Bilesiginin Yapisi

P NMR spektrumu : (3) Bilesiginin proton ile eslesmemis 3P NMR spektrumu
(298°K) AX; spin sistemindedir. 8= 48.8 ppm’ de [P(SPh),] grubundaki fosfor atomu
rezonansa gelmistir ve bu pik [PCl,] gruplarinda bulunan fosfor atomlar1 ile
(Jpnp=5.4 Hz) esleserek iiglii pik olarak gdzlenmektedir. §=20.3 ppm’ de rezonansa
gelmis olan ikili pik ise [PCly] grubundaki fosfor atomlarina ait olup [P(SPh),]
grubundaki fosfor atomundan dolay1 ikiye (*Jpxp =5.4 Hz) yarilmustir.

TE g -
2T ST
W) '
I
PRS_ SPh
] -'P
a NN e
1 ~pZ Zp7 2
oI TN

3300 4200 41350
Hz Hz

L L e e B B B
iF5 0 30 s25 0 30 &7 45 425 400 3vas 2500 325 300 TS 2500 225 200
PRmM

Spektrum 4.2. (3) Bilesiginin Proton ile Eslesmemis 3'p NMR Spektrumu
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4.5.3. (4) Bilesiginin Yap1 Analizi

(4) bilesiginin ESI teknigi ile alinan kiitle spektrumunda molekiiler iyon piki
356.9 m/z hesaplanan (356.9 g/mol) ile uyum igerisindedir.

C\ _cl

RN

Il |

c” N7 cl

Sekil 4.3. (4) Bilesiginin Yapist

|ﬂ[9ﬂ5:- S, 0.1-03min 2(5-17)
x0” e 3564
0B s |
06
[]-1 360.8
2838
02 355;9 35;;9 3540-9 j ETlS A . ' _
U.'J LI N 35116 T 1 1 E:ES LI I 35:] ™1 1 ?:le 71 1 Ea:1 LI D I B B R ih M*\
% 100 150 200 Pil 0 30 mz

Spektrum 4.3. (4) Bilesiginin Kiitle Spektrumu

P NMR Spektrumu: (4) Bilesiginin proton ile eslesmemis 3P NMR spektrumu
(298°K) AB; spin sistemindedir. 6= 22.1 ppm’ de [P(NMe;)CI] grubundaki fosfor
atomu rezonansa gelmistir ve bu pik [PCl,] gruplarinda bulunan fosfor atomu ile
CJpnp=48.04 Hz) esleserek ikili pik olarak gozlenmektedir. $=23.8 ppm’ de
rezonansa gelmis olan pik [PCly] grubundaki fosfor atomuna ait olup [P(NMe;)Cl]
grubundaki fosfor atomlarindan dolay1 ii¢li pik olarak  (“Jenp =48.04 Hz)

gozlenmektedir.
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24,089
73,833
23,536
224179
21,942

Cl Cl

-
P g
2
Clallp? 41 NME,
~PZ SR
Cl N Cl

_

\H—\_
88'L~|:

I
8

250 200
ppm (1)

Spektrum 4.4. (4) Bilesiginin Proton ile Eslesmemis 3P NMR Spektrumu

(4) Bilesiginin proton ile eslesmis 3P NMR spektrumunda ise, 6= 23.2
ppm’de rezonansa gelmis olan ¢oklu pik, (NMe;) grubunun bagl oldugu fosfor
atomlarina aittir. Bu pik, [PCl,] grubundaki fosfor atomlar1 ve (NMe,) gruplar
tizerinde bulunan protonlar ile esleserek coklu pik olarak gozlenmektedir. 6=22.1
ppm’ de rezonansa gelmis olan [PCl,] gruplarindaki fosfor atomlarina ait ikili pik,

eslesebilecegi proton atomunun olmamasi nedeniyle degismeden kalmistir.
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Spektrum 4.5. (4) Bilesiginin Proton ile Eslesmis >'P NMR Spektrumu

(4) Bilesiginin 'H NMR spektrumunda 8= 2.6 ppm civarinda gozlenen ikili
pik CHj; protonlarina aittir.

ol cl
N
Cl—p P,NME

-

o TN

|

T T [ r T 1 T [ T Tt [ Tt T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [T
B.0 a0 4.0 30 20 1.0

70
pRmif1)

Spektrum 4.6. (4) Bilesiginin '"H NMR Spektrumu
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4.5.4. (5) Bilesiginin Yap1 Analizi

(5) bilesiginin ESI teknigi ile alinan kiitle spektrumunda molekiiler iyon piki

365.9 m/z hesaplanan (365.9 g/mol) ile uyum igerisindedir.

CIQ /CI

AT
crll | _NMe,
/ \N// \

Me,N Cl

Sekil 4.4. (5) Bilesiginin Yapisi

Intens. S, 0,10 2min £{4-16)
110 e 3639

354 ES i £ ] £ 30 |

I N N N R ™

Spektrum 4.7. (5) Bilesiginin Kiitle Spektrumu

P NMR Spektrumu: (5) Bilesiginin proton ile eslesmemis 3P NMR spektrumu
(298°K) A,X spin sistemindedir. 8= 26.66 ppm’ de [P(NMe,)Cl] grubundaki fosfor
atomu rezonansa gelmistir ve bu pik [PCl,] gruplarinda bulunan fosfor atomu ile
(CJpnp=45.45 Hz) esleserek ikili pik olarak gozlenmektedir. 6=22.82 ppm’ de
rezonansa gelmis olan pik [PCl,] grubundaki fosfor atomuna ait olup [P(NMe;)Cl]
grubundaki fosfor atomlarindan dolay1 iigli pik olarak  (CJpnp =45.39 Hz)

gozlenmektedir.



26,770
26 546

cr.
i Cl gy g 1 _MNMe,

P

Me,N~ TNE T

23,046

22,520

22597

53

| T T T T | T T T T I T T T T | T T T T |
28.0 70 260 250 240
ppm (F1)

Spektrum 4.8. (5) Bilesiginin Proton ile Eslesmemis >'P NMR Spektrumu

4.5.5. (6) Bilesiginin Yap1 Analizi

(6) bilesiginin ESI teknigi ile alinan kiitle spektrumunda molekiiler iyon piki

365.9 m/z hesaplanan (365.9 g/mol) ile uyum igerisindedir.

Cl ClI

/P\\
MeN~H  L-NMe,
7/ SNT

Cl Cl

Sekil 4.5. (6) Bilesiginin Yapisi
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Spektrum 4.9. (6) Bilesiginin Kiitle Spektrumu

P NMR Spektrumu: (6) Bilesiginin proton ile eslesmemis 3P NMR spektrumu
(298°K) A,X spin sistemindedir. 5= 26.66 ppm’ de [P(NMe,)CI] grubundaki fosfor
atomu rezonansa gelmistir ve bu pik [PCl,] gruplarinda bulunan fosfor atomu ile
(Jpnp=45.45 Hz) esleserck ikili pik olarak gozlenmektedir. §=22.82 ppm’ de
rezonansa gelmis olan pik [PCl,] grubundaki fosfor atomuna ait olup [P(NMe;)Cl]
grubundaki fosfor atomlarindan dolayr iicli pik olarak  ((Jpnp =45.44 Hz)

gbzlenmektedir.
= w w = -
- -
3 .
Cl Cl
. P
2
1 MeM "y 1 NMe,
opl P
Cl N Cl
2 |
|
|
\-me U
I_'_l I—'—l
- =]
2 2
T T a— T T T T
260 250 240 230 220
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Spektrum 4.10. (6) Bilesiginin Proton ile Eslesmemis >'P NMR Spektrumu
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4.5.6. (7) Bilesiginin Yap1 Analizi

(7) bilesiginin ESI teknigi ile alinan kiitle spektrumunda molekiiler iyon piki

439.0 m/z hesaplanan (439.0g/mol) ile uyum igerisindedir.

Ph_ _Ph

P

CIlI | _NMe,

\N// N

Cl Cl

Sekil 4.6. (7) Bilesiginin Yapisi

Intens. NS, 0.1 2min £(5-11)
0%

435.0056
1.25. 4409995
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.— 442 99FT
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Spektrum 4.11. (7) Bilesiginin Kiitle Spektrumu

3P NMR Spektrumu: (7) Bilesiginin proton ile eslesmemis >'P NMR spektrumu
(298°K) AMX spin sistemindedir. = 20.50ppm” de (Ph), grubunun baglandig: fosfor
atomu rezonansa gelmistir ve dimetilamin grubunun baglandig1 fosfor atomuyla
(*Jpnp=36.26 Hz) ve klor atomlarinin bagl oldugu fosfor atomu (*Jpnp=12.78 Hz) ile
esleserek dortlii pik olarak gozlenmektedir. 6= 21.59ppm’ de rezonansa gelmis olan
iclii pik ise klor atomlarinin bagli oldugu fosfor atomlarina ait olup dimetilamin
grubunun bagli oldugu fosfor atomuyla (“Jpnp=14.88 Hz) ve (Ph), grubunun
baglandigr fosfor atomu ile esleserek Clone =12.94 Hz) iicli pik olarak
gorlilmektedir. 6=26.18 ppm’ de rezonansa gelmis olan dortlii pik ise dimetilamin
grubunun baglandig1 fosfor atomuna ait olup (Ph), grubunun baglandig:1 fosfor
atomuyla (*Jpnp =36.25 Hz) ve klor atomlarmnin bagli oldugu fosfor atomuyla (“Jpnp

=15.04 Hz) esleserek dortlii pik olarak goriilmektedir.



26,308

t 26232
\_

26127
26.053

56

21594

B
\_: 21 584

21 520

20619
e}
T 0440
T s

FPh. Ph
W

-

T

)

M
cl.n 1 Nike,

£ es

ol N7 oy

,JJJ“L

260
ppm (1)

| T T T T T T T T T T T
250 240 230 220 2.0 200

Spektrum 4.12. (7) Bilesiginin Proton ile Eslesmemis 3P NMR Spektrumu

7) Bilesiginin proton ile eslesmis >'P NMR spektrumu (298°K) AMX spin
g p P p

sistemindedir. 6= 20.50ppm’ de (Ph), grubunun baglandig1 fosfor atomu rezonansa

gelmistir. &= 21.59ppm’ de rezonansa gelmis olan ti¢lii pik ise klor atomlarinin baglh

oldugu fosfor atomunattir. 6=26.18 ppm’ de rezonansa gelmis olan ¢oklu pik ise

dimetilamin grubunun baglandig: fosfor atomuna aittir.
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Spektrum 4.13. (7) Bilesiginin Proton ile Eslesmis *'P NMR Spektrumu
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(7) Bilesiginin '"H NMR spektrumunda, 8= 7-8 ppm araliginda aromatik

protonlara ait pikler, 6= 2.6 ppm civarinda ise metil protonlarina ait pikler gozlendi.
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Spektrum 4.14. (7) Bilesiginin 'H NMR Spektrumu

4.5.7. (8) Bilesiginin Yap1 Analizi

(8) Bilesiginin ESI teknigi ile alinan kiitle spektrumunda molekiiler iyon piki
448.1m/z hesaplanan (448.1 g/mol) ile uyum igerisindedir.
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Sekil 4.7. (8) Bilesiginin Yapisi
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Spektrum 4.15. (8) Bilesiginin Kiitle Spektrumu

3'P NMR Spektrumu: (8) Bilesiginin proton ile eslesmemis *'P NMR spektrumu
(298°K) A,X spin sistemindedir. 6= 21.63 ppm’ de (Ph), grubunun baglandig: fosfor

atomu rezonansa gelmistir ve dimetil amin gruplarmin baglandig: fosfor atomlari ile

(Jpnp=14.84 Hz) ile esleserek iiglii pik olarak gozlenmektedir. $=29.31 ppm’ de

rezonansa gelmis olan ikili pik ise dimetilamin gruplarinin nongeminal baglandigi

fosfor atomlarina ait olup (Ph), grubunun baglandig: fosfor atomu ile esleserek (“Jpnp

=14.84 Hz) ikili pik olarak goriilmektedir.
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Spektrum 4.16. (8) Bilesiginin Proton ile Eslesmemis 3P NMR Spektrumu
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(8) Bilesiginin 'H NMR spektrumunda, 8= 7-8 ppm araliginda aromatik

protonlara ait pikler, 6= 2.6 ppm civarinda ise metil protonlarina ait pikler gozlendi.
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Spektrum 4.17. (8) Bilesiginin 'H NMR Spektrumu

4.5.8. (9) Bilesiginin Yap1 Analizi

(9) bilesiginin ESI teknigi ile alinan kiitle spektrumunda molekiiler iyon piki
449.1m/z hesaplanan (449.1 g/mol) ile uyum igerisindedir.

Sekil 4.8. (9) Bilesiginin Yapisi
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Spektrum 4.18. (9) Bilesiginin Kiitle Spektrumu

3P NMR Spektrumu: (9) Bilesiginin proton ile eslesmemis >'P NMR spektrumu
(298°K) A X spin sistemindedir. 3= 21.61 ppm’ de (Ph), grubunun baglandig: fosfor
atomu rezonansa gelmistir ve dimetil amin gruplarin baglandig: fosfor atomlari ile
(Jpnp=14.84 Hz) ile esleserek iiclii pik olarak gozlenmektedir. §=29.30 ppm’ de
rezonansa gelmis olan ikili pik ise dimetilamin gruplarinin nongeminal baglandigi
fosfor atomlarina ait olup (Ph), grubunun baglandig: fosfor atomu ile esleserek (2Jpr

=14.84 Hz) ikili pik olarak goriilmektedir.
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Spektrum 4.19. (9) Bilesiginin Proton ile Eslesmemis >'P NMR Spektrumu
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4.5.9. (10) Bilesiginin Yap1 Analizi

(10) bilesiginin ESI teknigi ile alinan kiitle spektrumunda molekiiler iyon piki
504.2m/z hesaplanan (504.2 g/mol) ile uyum igerisindedir.

Sekil 4.9. (10) Bilesiginin Yapist
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Spektrum 4.20. (10) Bilesiginin Kiitle Spektrumu

3P NMR Spektrumu: (10) Bilesiginin proton ile eslesmemis 3'P NMR spektrumu
(298°K) AMX spin sistemindedir. = 21.7 ppm’ de klor atomlarinin bagl oldugu
fosfor atomu rezonansa gelmistir ve bu pik dimetilaminin bagli oldugu fosfor
atomuyla (*Jpnp=44.08 Hz) ve (SPh)2 grubunun bagl oldugu fosfor atomuyla
eslesemistir. 6=25.88 ppm’de rezonansa gelen dortlii pik dimetilaminin bagli oldugu
fosfor atomuna aittir ve (SPh)2 grubunun bagl oldugu fosfor atomuyla (*Jpxp =43.27
Hz) ve klor atomlarinin bagli oldugu fosfor atomuyla (zJpr =4.77 Hz) esleserek
dortlii pik olarak gézlenmektedir. 6=47.39 ppm’de rezonansa gelmis olan pik ise
[P(SPh,)] grubundaki fosfor atomuna aittir.
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Spektrum 4.21. (10) Bilesiginin Proton ile Eslesmemis °'P NMR Spektrumu

(10) Bilesiginin proton ile eslesmis 3P NMR spektrumu (298°K) AMX spin
sistemindedir. 6= 21.6 ppm’ de rezonansa gelmis olan pikler klor atomlarinin bagh
oldugu fosfor atomuna aittir. 6=25.88 ppm’de rezonansa gelen ¢oklu pik
dimetilaminin baglh oldugu fosfor atomuna aittir ve (SPh), grubunun protonlarindan
ve dimetilaminin bagl oldugu fosfor atomundan dolay:1 yarilarak ¢oklu pik olarak
gozlenmektedir. 6=47.39 ppm’de rezonansa gelmis olan ¢oklu pik ise [P(SPhy)]

grubundaki fosfor atomuna aittir.
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Spektrum 4.22. (10) Bilesiginin Proton ile Eslesmis >'P NMR Spektrumu

4.5.10. (11) Bilesiginin Yap1 Analizi

(11) bilesiginin ESI teknigi ile alinan kiitle spektrumunda molekiiler iyon piki
512.0 m/z hesaplanan (512.0 g/mol) ile uyum igerisindedir.
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Sekil 4.10. (11) Bilesiginin Yapisi
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Spektrum 4.23. (11) Bilesiginin Kiitle Spektrumu

3P NMR Spektrumu: (11) Bilesiginin proton ile eslesmemis >'P NMR spektrumu
(298°K) AX spin sistemindedir. 8= 28.29 ppm’ de [P(NMe,)CI] gruplarndaki fosfor
atomlar1 rezonansa gelmistir ve bu pik [P(SPh,)] grubunda bulunan fosfor atomu ile
CIpnp=6.69 Hz) esleserek ikili pik olarak gozlenmektedir. §=46.44 ppm’ de
rezonansa gelmis olan ti¢lii pik ise [P(SPhy)] grubundaki fosfor atomlarina ait olup
[P(NMe,)Cl] gruplarindaki fosfor atomlarindan dolayr iice (“Jenp =5.36 Hz)

yarilmstir.
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Spektrum 4.24. (11) Bilesiginin Proton ile Eslesmemis 3P NMR Spektrumu
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4.5.11. (12) Bilesiginin Yap1 Analizi

(12) bilesiginin ESI teknigi ile alinan kiitle spektrumunda molekiiler iyon piki
512.0 m/z hesaplanan (512.0 g/mol) ile uyum igerisindedir.
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Sekil 4.11. (12) Bilesiginin Yapisi
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Spektrum 4.25. (12) Bilesiginin Kiitle Spektrumu

3P NMR Spektrumu: (12) Bilesiginin proton ile eslesmemis *'P NMR spektrumu
(298°K) AX; spin sistemindedir. 8= 28.20 ppm’ de [P(NMe,)CI] gruplarindaki fosfor
atomlar1 rezonansa gelmistir ve bu pik [P(SPh;)] grubunda bulunan fosfor atomu ile
(Jpnp=6.86 Hz) esleserek ikili pik olarak gozlenmektedir. §=46.80 ppm’ de
rezonansa gelmis olan tglii pik ise [P(SPh;)] grubundaki fosfor atomlarina ait olup
[P(NMe,)Cl] gruplarindaki fosfor atomlarindan dolay1 {ige Cloxe =597 Hz)

yartlmigtir.
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Spektrum 4.26. (12) Bilesiginin Proton ile Eslesmemis 3P NMR Spektrumu
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5. SONUCLAR VE TARTISMA

Bu ¢alismada, geminal disiibstitiie siklofosfazenlerin (1), (2), (3) dimetilamin
ile gerceklestirilen reaksiyonlar1 sonucunda olusan mono- ve di- siibstitiie; bir ve iki
kiral merkezli siklofosfazen tiirevlerinin sentezi ve kiral konfiglirasyonlarinin

incelenmesi amaglandi.

4), (5), (6) Dbilesikleri, deneysel kisimda da bahsedildigi gibi
hekzaklorosiklotrifosfazatrien (1) ile dimetilaminin reaksiyonu sonucunda; (7), (8),
(9) bilesikleri 2,2,4,4-tetrakloro-6,6-difenilsiklotrifosfazatrien (2) ile dimetilaminin
reaksiyonu sonucunda; (10), (11), (12) bilesikleri 2,2,4,4-tetrakloro-6,6-
ditiyofenilsiklotrifosfazatrien (3) ile dimetilaminin reaksiyonu sonucunda
sentezlendi. Her bilesigin yapisi Kiitle Spektrometresi, 'H ve *'P NMR 6l¢iimleri

yontemiyle karakterize edildi.

Sentezlenen bilesiklerin *'P NMR spektrumlart non-geminal cis/trans
bilesikleri (5), (6), (8), (9), (11), (12) icin iki farkli kimyasal ¢evreye sahip olmasi
bakimindan AX,/A,X spin sistemi olarak analiz edildi. Buna uygun olarak (5), (8),
(11) ve (6), (9), (12) bilesiklerinin kimyasal kaymalar1 ve *J(PP) eslesme sabitleri
Tablo 5.2 (i)’ de oOzetlendi. cis (mezo) ve trans (rasemik) izomerlerin eslesme
sabitlerinde ve kimyasal kaymalarinda kiiclik farkliliklar olmasina ragmen bu

geometrik izomer ¢iftlerin benzer spektrumlara sahip olduklar1 goriildii.

Sentezlenen bilesiklerin '"H NMR spektrumlarinda gériilen kimyasal kayma
degerleri Tablo 5.1.de oOzetlendi. Tablo 5.1.’e bakildiginda CHj; protonlarinin
genellikle 6= 2.5-2.8 ppm araliginda, aromatik protonlarin ise 6= 7-8 ppm araliginda
pikler verdigi gozlendi.
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Tablo 5.1. Sentezlenen Bilesiklerin "H NMR Spektrumlarina Ait Kimyasal Kayma

Degerleri
'"H NMR Spektrumu
Bilesik Kimyasal Kaymalar / ppm
X >PX2 >P(NM€2)2
4) Cl - 2.67
5 Cl - 2.66
(6) Cl - 2.66
@) Ph 7-8 2.68
(®) Ph 7-8 2.75
©) Ph 7-8 2.75
(10) SPh 7-8 2.59
(11) SPh 7-8 2.61
(12) SPh 7-8 2.61

Siklofosfazenlerin kiral konfigiirasyonlarinin belirlenmesi i¢in ¢esitli metotlar
gelistirilmistir.  Bunlar: tek kristal X-iginlar1 kirmimi  Slgiimleri, P NMR
Ol¢iimlerinde NMR kaydirma reaktifleri ilavesi ve kiral HPLC yontemleridir; ancak
bu yontemlerin kullaniminda bazi problemlerle karsilagilmistir. Bu problemlerden bir
tanesi, kiral merkez igeren fosfazen tiirevlerinin X-1sinlar1 kirtnimi élgtimleri igin her
zaman uygun kristal olusturamamasi, bir digeri de NMR kaydirma reaktifleri ilavesi
ile alinan *'P NMR é&l¢iimlerinde ¢ok biiyitk mol oranlarmna kadar ilave yapilsa bile
molekiilin  kiral oldugunu gosteren sonu¢ alinamamasidir [Yesilot, 2006].
Karsilagilan bir baska problem ise kiral merkezli geminal-siibstitiie kopriili
siklofosfazenler icin NMR kaydirma reaktifleri ilavesi ile alman °*'P NMR
Olciimlerinde hem mezo hem de rasemik formun piklerinde yarilmalar
gbzlenmesidir. Bu nedenle diastereoizomerler birbirinden farklandirilamamistir
[Davies, 2003]. Daha once yapilan bu ¢alismalarin sonuglarina bakildiginda, kiral
merkez iceren bilesiklerin kiral konfigiirasyonlarini belirlemek i¢in en uygun yontem
tek kristal X-1sinlar1 kirinimi Slglimleridir ancak uygun kristaller elde edilemedigi
icin bu calismada sentezlenen kiral bilesiklerin konfigiirasyonlarin1 belirlemede CSA

ilavesi ile alman *'P NMR &l¢timleri ve kiral HPLC metodu kullanildi.
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Her bir cis (6), (9), (12) izomerin mezo oldugunu gostermek i¢in 50:1 oranina
kadar CSA ilavesine ragmen piklerde beklendigi gibi degisiklik goriilmedi. Bu
bilesiklerin (6), (9), (12) kimyasal kaymalarinda, *'P NMR 6l¢iimlerinde CSA, [(S)-
(+)-2,2,2-trifloro-1-(9’-antryl)etanol] ilavesiyle meydana gelen degisiklikler Tablo
5.2 (ii)’ de Ozetlendi.

Her bir trans izomerin (5), (8), (11) rasemik oldugunu gostermek i¢in 10:1
oraninda CSA ilave edildi ve piklerde meydana gelen degisiklikler Tablo 5.2. (ii)’de
Ozetlendi. CSA ilavesiyle, bu bilesiklerin enantiyomerik sinyallerinde meydana gelen

degisiklikler ise Tablo 5.2. (iii)’ de 6zetlendi.

Tablo 5.2.” ye bakildiginda, mezo bilesikler (6), (9), (12) i¢in kimyasal
kaymalardaki degisikliklerin, rasemik bilesiklerde (5), (8), (11) meydana gelen
degismeye gore daha kiiciik oldugu goriilmektedir. Bunun sebebi olarak cis
diizenlenmeye oranla trans diizenlenmede >N(CHj3), guruplan ile CSA arasinda
daha i1yi kompleks olustugu diistiniilebilir. Bu tabloya bakildiginda, (5), (6), (11),
(12) bilesiklerinin ’J (PP) eslesme sabiti degerlerinin CSA ilavesinin etkisiyle azaldigi
goriiliirken; (8) ve (9) bilesiklerinin “J(PP) eslesme sabiti degerlerinin arttig1

goriilmektedir.
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Tablo 5.2. cis (6), (9), (12) ve trans (5), (8), (11) bilesiklerinin kimyasal kaymalari,
’J (PP) eslesme sabitleri ve 3P NMR sinyallerine CSA”’ nin etkisi *

(a) Cis (mezo) (b) Trans (rasemik)
Kimyasal Kaymalar / ppm *J(PP)/Hz Kimyasal Kaymalar / ppm *J(PP)/Hz
1 2 1 2
X Bilesik >PX, >P(NMe,), 1,2 Bilesik >PX, | >P(NMe,), 1,2
i) Bilesiklerinin kimyasal kaymalar1 ve “J(PP) eslesme sabitleri
Cl 6) 21.6 24.9 43.1 5) 22.8 26.7 45.1
Ph Q) 21.4 27.3 14.8 ®) 21.6 29.3 14.8
PhS (12) 46.8 28.2 6.8 (11) 46.4 283 6.5
ii) 10:1 mol (CSA:Bilesik)" oraninda CSA ilavesinin *'P NMR sinyallerine etkileri (ppb)
Cl 6) 24 13 453 5) 72.5 144.3 45.1
Ph ©) 0.7 0.5 14.8 ®) 82 10 14.8
PhS (12) 22 21.5 6.8 (11) 182 109.8 6.2
iii) 10:1 mol (CSA:Bilesik) oraninda CSA ilavesiyle enantiyomerik sinyallerdeki yarilmalar (ppb)
Cl (6) ¢ ¢ %) 9 -4
Ph ©) c c ®) -35 d
PhS (12) c c (11) -16.3 -9.5

? 298 °K’de CDCl; ¢oziiciisii igerisinde 202,38 MHz ile *'P NMR él¢iimleri yapildi. *'P NMR
spektrumlari1 AX, veya A,X spin sistemi olarak analiz edildi.

® CSA olarak (S)-(+)-2,2,2-trifloro-1-(9’-antryl)etanol bilesigi kullanildi.
¢ Beklenildigi gibi 50:1 mol (CSA: Bilesik) oranina kadar CSA ilavesiyle herhangi bir etki
gozlenmedi.

4 10:1 mol (CSA: Bilesik) oraninda CSA ilavesinin etkisi gozlenemeyecek kadar kiigiik.

Sentezlenen bilesiklerden akiral o6zellikte olan (4) bilesigi, *'P NMR
spektrumunda iki farkli kimyasal ¢evreye sahip olmasi bakimindan A;B spin sistemi;
kiral 6zellikte olan (7), (10) bilesiklerinin *'P NMR spektrumlar ise ii¢ farklh
kimyasal ¢evreye sahip olmasi bakimindan AMX spin sistemi olarak analiz edildi.
Buna uygun olarak (4), (7), (10) bilesiklerinin kimyasal kayma degerleri ve “J(PP)
eslesme sabitleri Tablo 5.3. (i)’ de 6zetlendi.
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(7) ve (10) bilesiklerinin rasemik oldugunu gostermek i¢in 10:1 oranina kadar
CSA ilave edildi ve piklerde meydana gelen degisiklikler Tablo 5.3. (ii)’ de
6zetlendi. Bu bilesiklerin enantiyomerik sinyallerinde, *'P NMR &l¢iimlerinde CSA,
[(S)-(+)-2,2,2-trifloro-1-(9’-antryl)etanol], ilavesiyle meydana gelen degisiklikler de
Tablo 5.3. (iii)’ de 6zetlendi. (4) bilesigi akiral 6zellikte oldugu icin, bu bilesigin lp
NMR ol¢iimlerine CSA ilavesi yapilmadi.

Tablo 5.3. mono-siibstitiie bilesiklerin (4), (7), (10) kimyasal kaymalari, *J(PP)
eslesme sabitleri ve *'P NMR sinyallerine CSA’ nin etkisi ®

Mono- substitiie (rasemik)

< Kimyasal Kaymalar / ppm 2J(PP)Hz
1 2 3
Bilesik >PCl, >PX, >PCI(NMe,) 1,2 1,3 2,3
i) Bilesiklerin kimyasal kaymalari ve *J(PP) eslesme sabitleri
Cl 4 22.1 22.1 23.8 48.0 - -
Ph (7 20.5 21.6 26.2 12.9 36.2 15.0
PhS (10) 21.6 47.4 25.8 432 | 433 4.8
ii) 10:1 mol (CSA:Bilesik)" oraninda CSA ilavesinin *'P NMR sinyallerine etkileri (ppb)
Ph (7 80 260 80 12.6 36.1 14.9
PhS (10) 160 90 50 43.6 | 43.1 4.2
iii) 10:1 mol (CSA:Bilesik)° oraninda CSA ilavesiyle enantiyomerik sinyallerdeki
yarilmalar (ppb)
Ph @) -10 -10 -10
PhS (10) -106.5 c -9

? 298 °K’de CDCl, ¢oziiciisii igerisinde 202,38 MHz ile *'P NMR él¢iimleri yapildi. *'P
NMR spektrumu AMX spin sistemi olarak analiz edildi.

b CSA olarak (S)-(+)-2,2,2-trifloro-1-(9’-antryl)etanol bilesigi kullanildi.

©10:1 mol (CSA: Bilesik) oraninda CSA ilavesinin etkisi gozlenemeyecek kadar kiigiik.
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Bu calismada siklofosfazen tiirevlerinin cis (6), (9), (12), trans (5), (8), (11)
ve mono-siibstitiiye (7), (10) formlarmin karekterizasyonu icin HPLC metotlar
gelistirildi. Her bir bilesik i¢in konsantrasyon 10 pg/ml olacak sekilde 1:2 oraninda
hekzan: DCM iginde ¢oziilen numuneler oda kosullarinda Whelk-01 kolonunda
calisildi. Calisilan bu bilesikler i¢in biitiin kromatografik kosullar Tablo 5.4." te
Ozetlendi. Rasemik olan mono-siibstititye bilesiklerin (7), (10) ve trans izomerlerin
(5), (8), (11) HPLC profilleri iki enantiyomer icin alanlar1 esit iki pik olarak
gozlenirken, mezo olan cis izomerlerin HPLC profilinde (6), (9), (12) beklendigi gibi

sadece tek pik gozlenmistir.

Tablo 5.4. Bilesiklerin HPLC ayrimlari i¢in kromatografik kosullar

HPLC PARAMETRELERI"
BILESIK Hareketli Akis
t° t,° Kk’ k>, at R/ Faz Oram
(vv) (ml/dk)
5 7.05 7.51 0.97 1.10 1.13 2.10 Hz/DCM 1
97/3
6 9.48 Hz/DCM 1
97/3
7 6.45 6.71 0.81 0.88 1.09 0.69 Hz/IPA 1
99/1
8 9.54 9.80 1.67 1.74 1.04 0.72 Hz/TPA 1
99/1
9 11.42 Hz/TPA 1
99/1
10 9.51 12.24 1.66 2.43 1.46 5.10 Hz/THF 0.5
99.5/0.5
11 12.30 | 14.61 2.44 3.09 1.27 2.93 Hz/THF 0.5
99.5/0.5
12 16.65 Hz/THF 0.5
99.5/0.5

? Biitlin ayirmalar Whelk-01 kolonunda yapildi.

® Ik alikonma zaman (dk)

¢ fkinci alikonma zamani (dk)

d Kapasite faktorti, k= t-1)/ t,

¢ Ayirma faktorii, a = k’y/ k’;

f Ayrisma (Rezoliisyon) faktorii, Rg= 1.18(t; - t;)/(wg5);+(Wo5)2
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(5) ve (6) bilesiklerinin *'P NMR olciimlerinde CSA ilavesi ile meydana
gelen degisiklikler Spektrum 5.1.” de gortilmektedir. Bu spektruma bakildiginda, (5)
bilesiginde, [PN(CHj3),] grubuna ait olan 2’li pikin CSA ilavesi ile 4’e yarildigy;
[PCl,] grubuna ait 3’1l pikin ise 6’ya yarildig1 gozlendi. Gozlenen bu yarilmalar
sebebiyle (5) bilesiginin rasemik oldugu anlasildi. (6) bilesigine ait piklerde ise
herhangi bir degisiklik goériilmedi, bu sebeple (6) bilesiginin mezo oldugu anlasildu.

M

T +CSA T +CSA T +CSA I +CSA

|

T L B A L S Sy LN R s s By s s B s I L LA B e
20 260 250 240 230 220 il 260 250 240 230 220

ppm (1) fpm i1

(a) (b)

Spektrum 5.1. a) trans izomerin (5) ve b) cis izomerin (6) *'P NMR Ol¢iimiinde

CSA Tlavesi Ile Meydana Gelen Degisiklikler

(5) ve (6) bilesiklerinin HPLC profilleri Spektrum 5.2.’de gdsterilmektedir.
trans izomerinin (5) her iki enantiyomeri sirasiyla 7.05. ve 7.51. dakikada,
beklenildigi gibi cis izomeri (6) ise 9.48. dakikada tek pik vermistir. Bu bilesiklerin
'P NMR 6lgiimlerinde CSA ilavesi ile meydana gelen degisiklikler ve HPLC
profilleri dikkate alindiginda (5) bilesiginin rasemik ve (6) bilesiginin mezo oldugu
anlasildi.
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(a) (b)

Spektrum 5.2. Oda Kosullarinda %97 Hekzan-%3 DCM Sisteminde 1ml/dk Akisla

Whelk-01 Kolonunda; a) trans izomerin (5) ve b) cis izomerin (6)

HPLC Profilleri

Mobil fazin kolonu terk etmesi i¢in gecen siire olarak tanimlanan 6lii zaman
(to) 1ml\dk akis hizinda tiim bilesikler i¢in ortalama 3.5 dakikadir. Buradan hareketle

(5) trans bilesigi icin kapasite faktorii, ayirma faktorii ve ayrisma faktorii asagidaki
gibi hesaplanabilir:

tp=3.574

Kapasite faktorii, k;= t;-ty/ to

ko= to-to/ to
ki=7.047-3.574/3.574 k,=7.512-3.574/ 3.574
k=097 k,=1.10

Ayirma faktort, o=ky/ Kk

a=1.10/0.97
a=1.13

Ayrigsma faktorii, Rs = 1.18(t; - t1)/(Wo.5)1H(Wo.5)2

t.7.047  (wos)=0.2148 Rs=1.18 (7.512 - 7.047) / (0.2148 +0.2284)
t. 7.512  (Wos)»=0.2284 Rs=1.2
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(8) ve (9) bilesiklerinin *'P NMR olciimlerinde CSA ilavesi ile meydana
gelen degisiklikler Spektrum 5.3.’te goriilmektedir. Bu spektruma bakildiginda, (8)
bilesiginde, [PN(CHj3),] grubuna ait olan 2’li pikin CSA ilavesi ile 4’e yarildigy;
[P(Ph),] grubuna ait 3’lii pikin ise 6’ya yarildig1 goézlenmistir. Bu yarilmalar
sebebiyle (8) bilesiginin rasemik oldugu anlasildi. (9) bilesiginde ise degisiklik

gbzlenmedi, bu sebeple (9) bilesiginin mezo oldugu anlasildi.

i JER

T T T -
- S

300 250 300 250
pom (1) ppm (1)

(a) (b)

Spektrum 5.3. a) trans (8) izomerin ve b) cis (9) izomerin *'P NMR Ol¢iimiinde
CSA Tlavesi Ile Meydana Gelen Degisiklikler

(8) ve (9) bilesiklerinin HPLC profilleri Spektrum 5.4.’te gdsterilmektedir.
trans izomerinin (8) her iki enantiyomeri sirasiyla 9.54. ve 9.80. dakikada pik
verirken cis izomeri (9) 11.42. dakikada beklendigi gibi tek pik vermistir. Bu
bilesiklerin *'P NMR &l¢iimlerinde CSA ilavesi ile meydana gelen degisiklikler ve
HPLC profilleri dikkate alindiginda (8) bilesiginin rasemik ve (9) bilesiginin mezo
oldugu anlagildi.
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(a) (b)

Spektrum 5.4. Oda Kosullarinda %99 Hekzan-%1 IPA Sisteminde 1ml/dk
Akisla Whelk-01 Kolonunda; a) trans izomerin (8) ve b) cis
izomerin (9) HPLC Profilleri

(11) ve (12) bilesiklerinin *'P NMR &l¢iimlerinde CSA ilavesi ile meydana
gelen degisiklikler Spektrum 5.5.” de goriilmektedir. Bu spektruma bakildiginda;
(11) bilesiginde, [PN(CHs),] grubuna ait olan 2’li pikin CSA ilavesi ile 4’e yarildig;
6’ya yarilmasi beklenen [P(SPh),] grubuna ait 3’1l pikte ise ¢ok diizgiin olmayan
yarilmalar gozlenmistir. Gozlenen bu yarilmalar sebebiyle (11) bilesiginin rasemik
oldugu anlasildi. (12) bilesigine ait piklerde ise herhangi bir degisiklik gézlenmedi.
Bu sebeple (12) bilesiginin mezo oldugu anlasildi.
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Spektrum 5.5. a) frans izomerin (11) ve b) cis izomerin (12) *'P NMR Olgiimiinde
CSA ilavesi Ile Meydana Gelen Degisiklikler

(11) ve (12) bilesiklerinin HPLC profilleri Spektrum 5.6.” da
gosterilmektedir. trans izomerinin (11) her iki enantiyomeri sirasiyla 12.30. ve 14.61.
dakikada pik verirken cis izomeri (12) 16.65. dakikada beklendigi gibi tek pik
vermistir. Bu bilesiklerin *'P NMR &lciimlerinde CSA ilavesi ile meydana gelen
degisiklikler ve HPLC profilleri dikkate alindiginda (11) bilesiginin rasemik ve (12)

bilesiginin mezo yapida oldugu anlagildu.
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(a) {b)

Spektrum 5.6. Oda Kosullarinda %99.5 Hekzan-%0.5 THF Sisteminde 0.5 ml/dk
Akisla Whelk-01 Kolonunda; a) trans izomerin (11) ve b) cis izomerin

(12) HPLC Profilleri

Iki kiral merkez igeren bu bilesiklerin, deneysel béliimde yer alan TLC
caligsmalar1 sonucu hesaplanan Rf degerleri karsilastirildiginda trans izomerlerin cis
izomerlere gore daha onde yiiridiigii gézlenmistir. Bunun sebebi cis izomerlerinin
silikajel yiizeyine iki farkli noktadan tutunabiliyorken, framns izomerlerinin bir
noktadan tutunabiliyor olmasidir. Bu bilesiklerin HPLC profillerine bakildiginda da
aynt sonuglar goriildii. HPLC profillerinde de trans izomerlerinin cis izomerlere

gore, kolondan daha erken geldigi goriilmektedir.

(7) bilesiginin P NMR olciimiinde CSA ilavesi ile meydana gelen
degisiklikler Spektrum 5.7.°de goriilmektedir. Bu spektruma bakildiginda,
[PN(CH3),Cl] grubuna ait olan 4’lii pikte (I) CSA ilavesi ile kiigiik yarilmalar
gozlendi. [PCl,] grubuna ait 4’lii pikte (II) CSA ilavesiyle meydana gelen
yartlmalarm, [PN(CHj3),Cl] grubuna ait olan piklerdeki yarilmalara gore daha
belirgin oldugu gozlendi. [P(Ph,)] grubuna ait 4’li pikte (III) ise CSA ilavesiyle
meydana gelen yarilmalarin yok denecek kadar kiiclik oldugu gozlendi. Gézlenen bu

yarilmalar sebebiyle (7) bilesiginin rasemik oldugu anlasildu.
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Spektrum 5.7. (7) Bilesiginin *'P NMR Olgiimiinde CSA ilavesi ile Meydana Gelen
Degisiklikler

(7) bilesiginin HPLC profili Spektrum 5.8.” de gosterilmektedir. mono-
siibstitiie bu bilesigin her iki enantiyomeri sirasiyla 6.45. ve 6.71. dakikada pik
vermistir. Bu bilesigin >'P NMR 6lgiimiinde CSA ilavesi ile meydana gelen
degisiklikler ve HPLC profili dikkate alindiginda (7) bilesiginin rasemik yapida
oldugu anlagildi.

Spektrum 5.8. Oda Kosullarinda %99 Hekzan-%1 IPA Sisteminde 1 ml/dk Akisla
Whelk-01 Kolonunda; (7) Bilesiginin HPLC Profili
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(10) bilesiginin 3P NMR oleiimiinde CSA ilavesi ile meydana gelen
degisiklikler Spektrum 5.9.’da goriilmektedir. Bu spektruma bakildiginda, [P(SPh);]
grubuna ait olan pikte (I) CSA ilavesi ile kiiciik yarilmalar gozlendi. [PN(CH3),Cl]
grubuna ait 4’1 pik (II) CSA ilavesiyle meydana gelen yarilmalarin yok denecek
kadar kiiciik oldugu goézlendi. [PCl,] grubuna ait olan 2’1i pikler (III) ise yarilarak
4’1 pik olarak gbzlendi. Gozlenen bu yarilmalar sebebiyle (10) bilesiginin rasemik

oldugu anlasildi.

| I +CSA I T +CSA Il T +CSA

[ T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
450 40.0 350 300 250 200
. 1)

Spektrum 5.9. (10) Bilesiginin *'P NMR Ol¢iimiinde CSA ilavesi
Ile Meydana Gelen Degisiklikler

(10) bilesiginin HPLC profili Spektrum 5.10.’da gdsterilmektedir. mono-
slibstitlie olan bu bilesigin her iki enantiyomeri sirasiyla 9.51. ve 12.24. dakikada pik
vermistir. Bu bilesigin >'P NMR 6lgiimiinde CSA ilavesi ile meydana gelen
degisiklikler ve HPLC profili dikkate alindiginda (10) bilesiginin rasemik yapida
oldugu anlagildi.
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Spektrum 5.10. Oda Kosullarinda %99.5 Hekzan-%0.5 THF Sisteminde 0.5 ml/dk
Akisla Whelk-01 Kolonunda; (10) Bilesiginin HPLC Profili

Bir kiral merkez iceren bu bilesiklerin deneysel kisimda verilen Rf
degerlerine bakildiginda, iki kiral merkezli bilesiklerden daha once geldigi goriiliir.
Bunun sebebi yine silikajele tek bir noktadan baglanabiliyor olmasidir. Bu
bilesiklerin HPLC profillerine bakildiginda, iki kiral merkezli bilesikler gore

kolondan daha erken ayrildiklar1 goriildii.

Sonug olarak bu ¢alismada, dimetilamin tiirevi bir ve iki kiral merkez igeren
siklotrifosfazen bilesikleri elde edildi ve sentezlenen her bir bilesigin yapisi Kiitle
Spektrometresi, 'H ve *'P NMR &l¢iimlerinden elde edilen verilerle aydmlatildi. Bu
bilesiklerin stereojenik 6zelliklerini belirlemek i¢in ise 3'P NMR $l¢iimlerinde CSA
ilavesi ve HPLC metotlar1 kullanilarak rasemik ya da mezo formuna sahip olduklari

anlasildi.



Bilesiklerin Tablosu:
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Sira | Bilesik Kiral Fiziksel Yapisi
No No Konfigiirasyonu | Ozellikleri
. kristal @ Q
1 2) akiral ~pL
e.n: 93°C Cl\ﬁ :.I\,I/CI
c” N7 Ny
. kristal Q Q
2 A3) akiral S
/P\\
e.n:107°C alfl N c
o N
Cl
cl_ ,Cl
Ps CH,
: kristal 1N Z
3 4) akiral C\|F|) | N~ch,
N
en: 16°C Cl Cl
c_c
/P\ 3
SN/
. beyaz kati cl N—
4 Q) rasemik Y R _ LN CH,
H,C~ N
e.n: 103°C 3N cl
H,C
Cl, Cl
H,C \P/\ /CH3
beyaz kat1 N NN
5 (6) mezo HCTNpL BT e,
e.n: 86°C o’ N7 g
beyaz kat1 Pl CH,
6 @) rasemik C|\’|\|‘ NN
e.n: 95.3°C Po 2P CH;
o N7 g
kristal N CH,
7 )] rasemik C'\'F', /'/N\CHs
e.n: 144.7°C HC~— " N7 g




83

Sira | Bilesik Kiral Fiziksel Yapisi
No No Konfigiirasyonu | Ozellikleri
kristal H.C P /CHa
S NTON
8 9) mezo . . Heo Wl NS
e.n: 139.2°C 3 /P\ //P\ 3
a” N° g
beyaz kati '\ SE
9 (10) rasemik oy M
e.n: 103.6°C NI NS,
, ~ /P 3
c” N7 R
S\ /S
: < _Ps CH,
10 (480 rasemik yagimsi all” N e,
P\ - P
HC-N" NN
H,C
s .S
- H.Cw Ps _CH,
11 (12) mezo yagimsi HzC/N\E ) N,
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