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OZET

TEZ BASLIGI: Bir ve iki Kiral Merkezli Siklofosfazen Bilesiklerinin Sentezi ve
Kiral Konfigiirasyonlarinin Incelenmesi

YAZAR ADI : Hiisniiye ARDIC

Bu calismada, farklt primer ve sekonder aminler ile kiral o6zellik
gosterebilecek yeni tip fosfazen bilesiklerinin sentezi ve stereojenik 6zelliklerinin

HPLC ve NMR/CSA teknikleri ile incelenmesi amaglandi.

1,1-difenil-3,3,5,5-tetraklorosiklotrifosfazatrien (1) ile  izopropilaminin 1:4
mol oranindaki reaksiyonu sonucu bir kiral merkezli (3) ve geminal kiral olmayan
(4) bilesikleri elde edildi. 1,1-ditiyofenil-3,3,5,5-tetraklorosiklotrifosfazatrien (2)
ile izopropilaminin 1:6 mol oraninda etkilestirilmesiyle gerceklestirilen reaksiyonda
bir kiral merkezli (5), geminal kiral olmayan (6) ve nongeminal (Cis ya da trans) (7)
bilesikleri elde edildi. 1,1-difenil-3,3,5,5-tetraklorosiklotrifosfazatrien (1) ile
dibenzilaminin 1:20 mol oraninda etkilestirilmesiyle gergeklestirilen reaksiyonda bir
kiral merkezli (8) ve nongeminal rasemik (9) bilesikleri elde edildi. 1,1-ditiyofenil-
3,3,5,5-tetraklorosiklotrifosfazatrien (2) ile dibenzilaminin 1:10 mol oraninda
etkilestirilmesiyle gergeklestirilen reaksiyonda bir kiral merkezli (10) ve nongeminal

rasemik (11) bilesikleri elde edildi.

Sentezlenen biitiin bilesiklerin yapilari, kiitle spektrometresi, 'H ve *'P NMR
spektroskopisi dl¢limleriyle yapilan incelemelerden elde edilen verilerle aydinlatildi.
Bilesiklerin stereojenik 6zellikleri *'P NMR lgiimlerinde CSA [(S)-2,2,2-trifloro-1-
(9-anthryl)etanol] ilave edilerek ve kiral kromatografik ayirma yontemleri (kiral-

HPLC) ile belirlenmeye calisildi.



SUMMARY

TITLE OF THESIS: Synthesis of cyclotriphosphazene derivatives containing one
and two equivalent centres of chirality and investigation of
their chiral configurations

AUTHOR : Husniiye ARDIC

In this study, the synthesis of new type chiral cyclophosphazene compounds
which can show chiral properties with different primary and secondary amines and
their stereogenic properties were investigated with chiral HPLC and the NMR/CSA

methods.

One stereogenic centered compound (3) and geminal achiral compound (4)
were synthesized by the reaction of 1,1-diphenyl-3,3,5,5-
tetrachlorocyclotriphosphazatriene (1) with four equivalents of isopropylamine. One
stereogenic centered compound (5), geminal achiral compound (6) and non-geminal
(cis or trans) compound (7) were synthesized by the reaction of 1,1-dithiophenyl-
3,3,5,5-tetrachlorocyclotriphosphazatriene  (2) with six equivalents of
isopropylamine. One stereogenic centered compound (8) and nongeminal rasemic
compound (9) were synthesized by the reaction of 1,1-diphenyl-3,3,5,5-
tetrachlorocyclotriphosphazatriene (1) with twenty equivalents of dibenzylamine.
One stereogenic centered compound (10) and nongeminal rasemic compound (11)
were synthesized by the reaction of 1,1-dithiophenyl-3,3,5,5-

tetrachlorocyclotriphosphazatriene (2) with ten equivalents of dibenzylamine.

The structure of these compounds were elucidated by Mass Spectrometer , 'H
NMR and *'P NMR spectroscopy techniques. The stereogenic properties of the
compounds have been tried to determine by *'P NMR spectroscopy on addition of
the chiral solvating agent [(S)-2,2,2-trifluoro-1-(9-anthryl)ethanol] and the chiral
HPLC.
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1. GIRIS

Fosfonitrilik bilesikler olarak da bilinen fosfazenler, yapilarinda -P=N- birimleri
iceren diisiik molekiil kiitleli oligomerlerden yiiksek molekiil kiitleli polimerlere
kadar birgok bilesigi kapsayan diiz zincirli [(R)HN=PX;, XP(Y)N=PXj; (R: alkil; X:
halojen, alkil, aril, alkoksi, amino; Y=0, S)] ve halkali [(NPX;), (X: F, Cl, Br;
n=3,12)] bilesiklerdir (Sekil 1.1). Halkali fosfazenlerin en bilinen iiyeleri
hekzaklorosiklotrifosfazen (N3;P;Clg, trimer) ve oktaklorosiklotetrafosfazen (N4P4Cls,
tetramer) bilesiklerdir (Sekil 1.1). Bes, alti, yedi ve daha yiiksek sayida —P=N-
birimleri igeren halkali fosfazen bilesikleri de bilinmektedir [Gleria ve De Jaeger

2001].

PR
R—P=N—P—R

(ljl (l)l - Cl\ /Cl | |

_Ps N N

Cl—P=N—P—Cl N:\P/ ca )l N | |
j | n \IPI 1I)/Cl R—P—N=P—R

Cl Cl (n-15,000) a” ONT al 1|{ Ili

() an) (n (V)

Sekil 1.1 Fosfazen bilesikleri, (I) diiz zincirli, (II) diiz zincirli polimerik, (IIT) halkali

trimer, (I'V) halkal1 tetramer

Fosfazenler organik ¢oziiciilerde ¢ozlinmeleri ile organik, P=N zincirinden dolay1
da anorganik karakter tasirlar ve bundan dolay1 organik kimya ile anorganik kimya
arasinda bilesiklerdir. Bu durum fosfazen bilesiklerini daha da ilgi cekici hale

getirmistir.

Fosfazen bilesiklerinin en énemli 6zelligi, halofosfazenlerin ¢ok farkli gruplarla
siibstitiisyon reaksiyonlar1 verebilmesi ve baglanan gruplara gore elde edilen
bilesiklerin ¢ok farkli 6zellikler kazanabilmesidir. Baglanan anorganik, organik ya da
organometalik gruba gore, olusan bilesikler farkli 6zellikler tasimaktadir. Yan
gruplar degistikce fosfazen tiirevlerinin spesifik fiziksel ve kimyasal 6zellikleri de

degismektedir. Boylece sentezlenen yeni fosfazen tiirevleri pek c¢ok alanda



kullanilabilir. Ornegin, bir fosfazen tiirevinde yan gruplar degistikge tiirev, sivi
kristal, gaz sensor, faz transfer katalizorli 6zelligi, lineer olmayan optik karakter ve
biyomedikal madde olarak kullanilabilme 6zelligi kazanmaktadir. Bu 6zelliklerinden
dolay1 ileri teknoloji malzemelerinin yapiminda kullanilmaktadirlar. Bu bakimdan
yeni fosfazen tiirevlerinin sentez caligmalar1 ve uygulama alanlarinin belirlenmesi

oldukc¢a 6nemlidir.

Siklofosfazenlerde (NPXY), fosfor atomlar1 doért koordinasyonlu ve bes
degerlikli olmalar1 nedeniyle potansiyel kiral bilesiklerdir. Fosfazenlerin optik
ozellik gosterebilecegi ilk olarak 1962 yilinda yayinlanan bir ¢aligmada tartisilmigtir
[Shaw ve ark., 1962]. Fosfazenlerin kiral 6zellik gosterebilecegi ¢ok oOnceleri
tartisilmasina ragmen kiral 6zelliklerinin arastirilmasi ve belirlenmesi son yillarda

daha ¢ok Onem kazanmustir.

Bu caligmada amag, farklt primer ve sekonder aminler ile kiral ozellik
gosterebilecek yeni tip fosfazen bilesikleri sentezlemek, sentez i¢in en uygun
reaksiyon sartlarin1 belirlemek, sentezi gergeklestirilen bilesiklerin yapilarini

aydinlatmak ve kiral konfiglirasyonlarini incelemektir.

Siklofosfazenlerin kiral konfiglirasyonlarinin belirlenmesinde baglica iki metot
kullamlmaktadir, Bu metotlar X-igmm1  kirmimi  Slgiimleri ve °'P NMR
incelemelerinde chiral solvating agent (CSA) veya chiral shift reagent (CSR) ilave
edilmesidir. Bilinen bu metotlar ile fosfazenlerin kiral 6zelliklerini belirlemek her
zaman mimkiin olmamaktadir. Bu ylizden fosfazen bilesiklerinin kiral
konfigiirasyonlarin1 belirlemede yeni metotlara ihtiyag duyulmaktadir. Bu durumda,
sentezlenen bilesiklerin kiral konfigilirasyonlarin1 belirlemek i¢in kiral-HPLC

kullanilmaktadir.

Calismada  kullanilan  1,1-difenil-3,3,5,5-tetraklorosiklotrifosfazatrien (1)
Friedel-Crafts yontemi uygulanarak hekzaklorosiklotrifosfazatrien ile benzenin

reaksiyonu sonucu hazirlandi.



Hekzaklorosiklotrifosfazatrien ile tiyofenoliin reaksiyonuyla 1,1-ditiyofenil-

3.,3,5,5-tetraklorosiklotrifosfazatrien (2) bilesigi hazirlandi.

1,1-difenil-3,3,5,5-tetraklorosiklotrifosfazatrien (1) ile izopropilaminin 1:4 mol
oraninda etkilestirilmesiyle gergeklestirilen reaksiyonda bir kiral merkezli fosfazen
bilesigi (3) ve kiral olmayan disiibstitiie-geminal fosfazen bilesigi (4) elde edildi.
Ince tabaka ve kolon kromotografisi teknikleri uygulanmasiyla (3) ve (4) bilesikleri

ayrild.

1,1-ditiyofenil-3,3,5,5-tetraklorosiklotrifosfazatrien (2) ile izopropilaminin 1:6
mol oraninda etkilestirilmesiyle gergeklestirilen reaksiyonda bir kiral merkezli
fosfazen bilesigi (5), kiral olmayan dislibstitiie-geminal fosfazen bilesigi (6) ve
nongeminal fosfazen bilesigi (7) elde edildi. Bilesikler ince tabaka ve kolon

kromatografisi teknikleri uygulanmasiyla ayrildi.

1,1-difenil-3,3,5,5-tetraklorosiklotrifosfazatrien (1) ile dibenzilaminin 1:20 mol
oraninda etkilestirilmesiyle gerceklestirilen reaksiyonda bir ve iki kiral merkezli
fosfazen bilesikleri (8) ve (9) elde edildi. Ince tabaka ve kolon kromotografisi
teknikleri uygulanmasiyla (8) ve (9) bilesikleri ayrildi.

1,1-ditiyofenil-3,3,5,5-tetraklorosiklotrifosfazatrien (2) ile dibenzilaminin 1:10
mol oraninda etkilestirilmesiyle gerceklestirilen reaksiyonda bir ve iki kiral merkezli
fosfazen bilesikleri (10) ve (11) elde edildi. Ince tabaka ve kolon kromotografisi
teknikleri uygulanmasiyla (10) ve (11) bilesikleri ayrildi.

Bu ¢alisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin yapilari, kiitle spektrometresi, 'H
ve *'P NMR spektroskopisi dl¢iimleriyle yapilan incelemelerden elde edilen verilerle
aydinlatildi. Kiral konfigiirasyon 6zellikleri, 3P NMR Ol¢timlerinde CSA, (S)-2,2,2-
trifloro-1-(9-anthryl)etanol) ilavesi ve kromatografik ayirma yontemlerinden kiral-

HPLC metodu ile belirlenmeye ¢aligildi.



2. KURAMSAL BILGILER

2.1. Fosfazen Calismalarinin Tarihsel Ge¢cmisi

Fosfazen kimyas1 1834’ te Liebig ve Woéhler’in amonyak ve fosforpentakloriir
den beyaz kat1 kristali elde etmeleri ile baslamistir. Ancak, kristallendirdikleri bu
bilesigin yapisim1 agiklayamamiglardir [Liebig 1834]. Ondokuzuncu yiizyilin
sonlarina dogru Gerhardt, Laurent, Gladstone, Holmes ve Wichelhaus trimeri,

(NPCly); izole ederek yapisini agiklamis ve mol kiitlesini bulmuglardir.

Schenck ve Romer, klorofosfazenlerin sentezleri i¢in bir¢ok calisma yapmis ve
cesitli metotlar gelistirmislerdir [Schenck ve Romer, 1924]. Bu metodlardan biri
amonyum kloriir ile fosforpentakloriiriin, simetrik tetrakloroetan (s-TCE) veya
diklorbenzen gibi yiiksek kaynama noktali bir ¢oziiciide etkilestirilmesidir (2.1).
Schenck ve Romer, (NPCl,); ve (NPCl,)4 bilesiklerini yiiksek verimle elde ederek

ticari liretim metodunun temelini olusturmuslardir.

aNH,CI + oPCl, SROEMZEN_ - peyy 4 4HA
- 120-150°C
(n=2.8)
2.1)

Hekzaklorosiklotrifosfazatrien i¢in alti iiyeli halkali yap1 ilk olarak Stokes
tarafindan Onerilmistir. Fosfazenin ilk X-151m1 yap1 incelemesi 1936 yilinda Meyer,
Lotmar ve Pankow tarafindan yapilmistir [Meyer ve Lotmar, 1936]. Trimerin yapisi,
(NPCly);, Brockway ve Bright tarafindan incelenmistir. Bunlar 1943 yilinda bir
elektron-difraksiyon c¢alismasinin sonuglarini kullanmislardir [Brockway ve Bright,

1943].

1950’1i yillarda enstriimental tekniklerin gelismesi ile yap1 tayini ¢aligmalart hiz
kazanmustir. 1960’ tan beri bir yandan siklofosfazenlerin alkol, amin, organometalik
v.b. bilesikler ile siibstitiisyon reaksiyonlari, bir yandan ise polimerlerinin sentezi ve

bu bilesiklerin kullanim alanlar1 konusunda ¢aligmalar hizla devam etmektedir.



2.2. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien (Trimer)’in Fiziksel

Ozellikleri ve Geometrik Yapisi

Trimer, erime noktas1 114,6 OC, kaynama noktas1 256 °C olan beyaz kristal
yapida bir bilesiktir. Kristal yapisi rombiktir. 55 °C* de 0,1 mm Hg basing altinda
siiblimlesme &zelligine sahiptir ve yogunlugu 1,98 g/cm’ tiir. Petrol eteri veya
hekzanda iyi kristallenir. Havada kararhidir ve ¢ozelti ortaminda olmadig: siirece

hidroliz olmaz.

Tablo 2.1. Trimerin bazi ¢oziiclilerdeki ¢oziintirliikleri (g /100 g)

Eter | Diokzan | Benzen | Toluen | Ksilen | Alkanlar | CCl; | CS;

Trimer | 4637 | 29.55 55.01 47.3 38.85 279 38.88 | 52.05

Trimer, D3, nokta grubundadir ve genellikle fosfazen halkasinin diizlemi oy, ayna

diizlemi olarak alinir [Breza, 2000].

Tek kristal X-1s1m1 kirinimi yapisina gore alti iiyeli fosfazen halkasi, fosfor
atomlarinin diizgiin dortyiizlii gometride oldugu diizlemsel bir yapidadir. Yapida azot
ve fosfor atomlarinin sira ile birbirini takip etmek suretiyle baglandig alt1 liyeli halka
diizleminde, her bir fosfor atomuna iki klor atomunun bagli oldugu bulunmustur

[Meyer ve Lotmar, 1936] (Sekil 2.1).

Sekil 2.1. Trimerin tek krisal X-1g1n1 yontemi ile aydinlatilmig yapisi




Trimerde fosfor dort koordinasyonlu ve bes degerlikli, azot ise iki
koordinasyonlu ve ii¢ degerliklidir. Halkada P-N bag uzunluklar1 birbirine esittir ve
1,58 A dur. N-P-N bag agis1 ortalama 118,8°, P-N-P bag acis1 120,9° ve dis bag acis1
CI-P-C1 101,8° dir.

Fosforlara baglanan siibstitiientlerin elektronegatiflikleri arttikca bu bag
uzunluklar1 azalir. Fosforlar tlizerinde farkli atomlar ya da gruplar varsa halkada

farkli uzunlukta P-N baglarina ve diizlemsellikten sapmis halka yapisina rastlamak

miimkiindiir [Allen,1991].

2.3. Fosfazenlerin Elektronik Yapisi

Diiz zincirli ve halkali yapidaki fosfazenler, fosfor ile azot atomlarmnin ardigik
baglanmalari ile olusan o ve m bagli iskelet yapisina sahiptir. Her bir fosfor atomu sp’
hibriti yapar ve bu hibrit orbitalleri {izerindeki dort elektronu diger atomlar ile bag
yapmakta kullanir. Geride kalan bir elektron ise 3d atom orbitallerinde bulunur. Azot
atomlar1 sp” hibriti yapar, bu hibrit orbitalleri iizerindeki elektronlardan ikisini diger
atomlarla bag yapmakta kullanir, diger sp® hibrit orbitali tizerinde ortaklanmamis
elektron ¢iftini bulundurur ve diger bag yapmamis tek elektronunu da p, atomik

orbitali lizerinde bulundurur (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Monofosfazen ve siklotrifosfazenlerdeki P-N baglanmalari

Fosforun sp® orbitallerinin azotun sp” orbitalleri ile 6rtiismeleri asagida goriildigii

gibi 6 bagli iskelet yapisini olusturur (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. Trimerik fosfazenin 6-bagh elektronik yapisi

Craig ve Paddock, siklofosfazenlerdeki o bagli P-N iskeletinin, azot atomunun p,
ve fosfor atomunun d,. orbitalleri ile olusturdugu = bagiyla desteklendigini
onermislerdir [Craig, 1961, 1965]. Arastirmacilar fosfor atomundaki dy, ve azot
atomundaki p, orbitallerinin fosfazen halka diizleminde dik ag1 ile Ortiistiglinii
belirtmislerdir (Sekil 2.4). m baglarinin varligi X-1sinlar calismalarinda fosfor-azot
bag uzunluklarinin (1.58 A), tek bagdan (1.77 A) daha kisa bulunmasi ile de
desteklenmistir [Corbridge, 1974].

Sekil 2.4. Trimerdeki fosforun dy, ve azotun p, orbitallerinin Srtiigmesi

Tiim halka ici etkilesimler g6z oniinde bulunduruldugunda dort rezonans yapi

ortaya ¢ikmaktadir (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5. Trimerin rezonans yapilari



Meydana gelen bu etkilesmeler sirasinda  bag1 sistemi azot ve fosfor atomlari
arasindaki elektronegativite farki nedeniyle azot atomuna dogru polarizlenmektedir.
Olusan bu bag dipolar karakterlidir. Ayrica p, elektronlarina ilave olarak azotun
eslesmemis elektronlarinin da bulunmasi, halkada delokalizasyonu meydana

getirmektedir [Allen 1994].

Elektron delokalizasyonundan dolay1 halkali fosfazenler diiz zincirli fosfazenlere
oranla daha kararli yapiya sahiptir [Dewar ve ark., 1960; Allen, 1991]. Fosfazen
bilesiklerinin halkali tiirevlerinde gozlenen bu durum, aromatik yapidaki benzende
meydana gelen Kekule tipi rezonansa benzetilebilir. Ancak benzende p,-p, etkilesimi
vardir ve atomik orbitallerinin uygun simetride Ortiismesi ile elektron

delokalizasyonu saglanir (Sekil 2.6 ).
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Sekil 2.6. Benzen halkasindaki p,- p, Ortiismesi

Fosfazenlerde ise, fosfor atomunun d,, orbitali ile azotun p, orbitalinin
ortiismesiyle iki elektronlu  bag1 olusur. Sonucta, benzendeki gibi 6n elektronlu bir
sistem olusur. Ancak, aromatik delokalizasyon kesintiye ugrar (Sekil 2.7). Ciinkii
halkalasma esnasinda son azot orbitalinin (+) lobu ile bastaki fosfor orbitalinin (-)

lobu ortlismektedir ve negatif ortiisme vardir [Allcock, 1972] (Sekil 2.8).

Sekil 2.7. Fosfazen halkasindaki d,- p, Ortiismesi



Sekil 2.8. Trimerdeki fosforun dy, ve azotun p, orbitallerinin 6rtiismesi

Dewar tarafindan Onerilen bir modele gore, fosforun d., ve dy, atomik
orbitallerinin lineer oOrtiismesi ile ikisi birden azotun p, orbitalleri ile ortiiserek, iic
merkezli P-N-P sistemini olustururlar [Dewar, 1960]. Bu modele “ada modeli”
denilmistir. Boylece iki fosfor ve bir azot atomundan olusan birbirinden bagimsiz ii¢

merkezli © bagi sitemi olugmaktadir (Sekil 2.9).

Sekil 2.9. Ug merkezli ada modeli

2.4. Fosfazenlerin Reaksiyonlar:

Fosfazen reaksiyonlarinin biiyiik bir kismi, fosfor iizerindeki siibstitiientlerin

niikleofillerle (OH, OR, RNH,, RSH veya R, vb.) yer degistirmesini esas alir.

2.4.1. Friedel Crafts Reaksiyonlari

Halosiklofosfazenler aliiminyumkloriir varlifinda arillenebilirler. Literatiirde bu
yontemle alkilleme reaksiyonlar: belirtilmemistir [Allcock 1972]. Ilk fenil bilesigi,
(2,2-difenil-4,4,6,6-tetraklorosiklotrifosfazen), hekzaklorosiklotrifosfazen allimin-

yumkloriir ile benzende kaynatilarak elde edilmistir [Bode ve ark., 1942] (2.2).
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2.2)

Shaw ve caligma arkadaslari, iki fenil grubundan daha fazlasinin baglanmasi igin
daha farkli reaksiyon sartlarinin gerektigini gostermislerdir [Shaw, 1959]. Ornegin,
difenil tiirevi, 1:2 mol oraninda hekzaklorosiklotrifosfazatrien ve aliiminyumkloriir
karistminin  benzenin kaynama noktasinda birkag giin geri sogutucu altinda
kaynatildiginda,  %25-40 verim ile elde edilir. AlCl3’lin daha fazla oranda
kullanilmasi verilen bu reaksiyon siiresinde verimi artirmaz, fakat toz aliiminyum
veya trietilaminin eklenmesinin, arilasyon hizini arttirdigina dair kanitlar mevcuttur.
Geminal-tetrafenil bilesiginin %41 verimle ve beraberinde %16 verimle difenil
trlinlinii elde etmek icin alt1 haftalik bir reaksiyon siiresi gerekir. Tetrafenil tlirevi
elde etmek i¢in, alt1 haftalik Friedel- Crafts reaksiyonunda baslangic maddesi olarak
difenil kullanildiginda verim yiikseltilebilir (%46) ve hekzafenilsiklotrifosfazatrien
bilesigi de %6 verimle elde edilir. II bilesigini (Sekil 2.10) yiiksek verimle
hazirlamak i¢in, difenil bilesigi ile benzenin ve aliiminyumklortiriin reaksiyonu 150

°C’ de 48 saat paslanmaz celikten bir otoklavda gerceklestirilir [Allcock, 1972].

Ph
Ph\P/Ph P/Ph
NTSN on N7 SN
CKII' T_ph N
~ N //
S ph” N7 pp
) (11

Sekil 2.10. Geminal tetrafenildikloro- ve hekzafenilsiklotrifosfazatrien bilesikleri

2.4.1.1 Friedel-Crafts Reaksiyon Mekanizmasi

Friedel-Crafts reaksiyonlarinin [N3P3C15]+ [AICl4] iyonik kompleks olusumunu
takip eden fosfazenyum katyonu tarafindan aromatik molekiil ile elektrofilik
baglanma sonucu oldugu sanilmaktadir. (NPCl,);’lin arilasyonu sirasinda mono-,

tris- ve pentakis tiirevlerinin olusmamasi, siibstitiisyonun geminal- yoldan yiiriimesi,
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geminal- difenil ve tetrafenil tiirevlerinin arilasyonunda hizin ve verimin azalmasi,

dimetilamin gruplarinin aril gruplarini ayni fosfora yonlendirmesi ile agiklanabilir.

Ph-P-Cl grubundaki bir fenil grubunun, heterolitik P-Cl kirilmasinda PCl,
grubundaki bir klor atomundan daha etkin oldugu goriiliir. Bu durumda elektronun
bir liganttan karsilanmasimnin, P-Cl baginin elektronlar1 ile klorun ayrilmasini
destekledigini gosterir. Bu etkinin onaylanmasi, elektron veren bir dimetilamino
grubunun bir fenil grubunu, PCl,  pargasini uzaklastirmasindan ziyade geminal

pozisyona yonlendirmesi durumunun gézlenmesi ile olur.

"Cls“ "
R\T,P\ + ACL, — B\:P@AICIP
N" N N N
| | |l

Aliiminyumkloriir bu reaksiyonlarin temel bilesenidir. Katalizér, fosfazenden

klor iyonunun ayrilmasini kolaylagtirarak elektrofilik birim olugmasini saglar.

(+1) yikli fosfazenyum tipindeki ara diriinlerin varligi, klorofosfazenlerin
polimerlesmesi sirasinda ara iiriin olan benzer tiirlerin varligi i¢in de dnemli bir kanit

olusturur.

Reaksiyonlarin yavas olmasi, fosfazenyum katyonunun biiyiikligii ve fosfazen
halkasinin elektronik karakteristigi ile ilgilidir. Bunun yaninda fosfazenyum
katyonunun elektrofilligi, fosfazen halkasindaki azot atomlarinin bag yapmamis

elektronlarin etkisi ile (+) yiikiin dagilmasi da etkilidir (Sekil 2.11).

a ] e
P - P
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Sekil 2.11. Azot atomlarinin bag yapmamis elektronlariin etkisi
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2.4.2. Halofosfazenlerin Tiyoller ile Reaksiyonlari

Halofosfazenlerin tiyoller ile reaksiyonlar1 (2.3)’ deki gibi genellestirilebilir
[Shaw ve Carroll, 1966] . Serbest tiyoller kullanildig1 zaman hidrojen halojeniirleri
uzaklastirmak icin 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 ¢oziiciide

olur.

2nRSH  + (NPX»), — [NP(SR)], + 2nHX
(2.3)

Pratikte RSH niikleofilleri hemen hemen her tiirlii kararli merkaptan ve
ditiyolleri igerebilirler. Reaksiyonlarin ¢ogunda serbest tiyollerin yerine sodyum
tiyolatlar kullanilir ve bazi durumlarda sodyum kloriir reaksiyon ortaminda tuz

olarak ¢oker (2.4).

2nRSNa + (NPCl)y, — [NP(SR):], + 2nNaCl
(2.4)

Bu tip niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonlari, organofosfazenlerin sentezinde
en kolay yollarindan biridir. Bu reaksiyonlar genelde, az sayida yan reaksiyon veren
temiz proseslerdir. Uriinler genellikle kolay temizlenen ve karakterize edilen kararli

katilardir.

2.4.2.1. Halojenin Yer Degistirme Yollar:

Halkali veya polifosfazenlerde fosfor iizerinde siibstitliisyon ya geminal ya da
nongeminal yolla gergeklesebilir. Deneysel veriler, klorofosfazenlerin tiyoliz
reaksiyonlart sonucu olusan {riinlerin geminal oldugunu gostermektedir.

Stibstitiisyon derecesi ve halojenin yer degistirme bicimi, niikleofilin sterik
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karekterine baglidir. Niikleofilin sterik biiylikligli, halojenin yer degistirme

derecesinde etkilidir.

Dallanmis alkiltiyolatlar olduk¢ca zor siibstitiisyon verirler. Alkiltiyo
stibstitlientlerin elektronegatifligi, kloro gruplarindan daha diisiik olmasina ragmen
alkiltiyolat iyonlar1 nongeminalden daha ziyade geminal olarak siibstitiie olurlar. Cl-
P-SR grubunun polarlanabilirliginin, CI-P-Cl grubununkiyle karsilastirildiginda,

daha yiiksek olusu, bu davranisin sebebi olarak onerilmistir [Shaw ve Carroll, 1966].

Klorofosfazenlerin tiyoliz reaksiyonlart sonucu olusan bilesiklere; N3;P3;(SEt)s,
N3P3(SPh)s, N3P3;Cl4(SEt), bilesikleri 6rnek olarak gosterilebilir. Ancak 2 nolu
bilesik izole edilememistir (Sekil 2.12).

cl, Cl o SR sr_ SR sr_ SR
CI\IIDI\ /||3/SR Cl_ll | _SR clll | _SR SR._II | SR
/ A RN < SRINGER
Cl N SR Cl N SR Cl/ SN \SR SR N SR
@ @ 3) (@)
R=Ph veya Et

Sekil 2.12. Klorofosfazenlerin Tiyoliz Reaksiyonlar1 Sonucu Olusan Bilesikler

2.4.2.2 Tiyoliz Reaksiyonuna Etki Eden Faktorler

Coziicii__Etkisi: Fosfor-halojen baglarinin  hidrolizinden kagimmak igin

siibstitiisyon sirasinda susuz sartlar saglanmalidir. Coziicii olarak; dietileter,
tetrahidrofuran, dioksan, benzen, toluen, ksilen, aseton, metil-etil keton,
dimetilformamid, florokarbon-t-butilamin, piridin, yer degistirme icin reaktif olarak
kullanilan tiyollerin asirisi  kullanilabilir. Bunlar kullanilmadan once iyice
kurutulmahidir. Baz olarak kati potasyum hidroksit veya sodyum hidroksit

kullanildig1 zaman reaksiyon; ksilen, benzen, toluen gibi ¢oziiclilerin kaynama
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sicakliginda yapilir. Cilinkli reaksiyon sirasinda olusan su distilasyonla hizli bir

sekilde uzaklastirilir.

Coziicli polaritesi ve ortamda sodyum tuzlarinin ¢oziiniirliigii reaksiyonu etkiler.
Ornegin, sodyum merkaptidlerin ¢oziilebildigi fakat sodyum kloriiriin ¢oziilmedigi

bir ¢oziicii tercih edilir. Eterler genelde, bu tip ¢oziiciilere girerler.

Bazin Etkisi: Bir klorofosfazen ile tiyol etkilestirilmeden 6nce, ortama bir baz
veya sodyum tuzu konulmalidir. Reaksiyon ortamina baz ilave edilmeden bir tiyol ile
halofosfazen arasindaki direkt reaksiyon, siibstitiie fosfazenlerden daha ziyade

bozunma tiirlerinin veya yan iiriinlerin olustugu yavas bir reaksiyondur.

Tiyollerin sodyum tuzlarinin kullanildig1 reaksiyonlar genellikle ¢ok temiz,
hizl1 ve kolaydir. Bu durum, tiyolat iyonlarinin normal siibstitiisyon sirasinda reaktif
tiirler oldugunu gosterir. Ayni zamanda, yan iirlin olan NaCl’ {in uzaklastirilmas1 da
kolaydir. Tiyollerin sodyum tuzlari, tetrahidrofuran veya eterde ¢oziilmiis reaktif
tizerine metalik sodyumun ilavesiyle hazirlanir. Ayrica, HCI tutucu olarak trietilamin
kullanilarak 1liml reaksiyon ortami olusturulur (2.5). Bu yontem 6zellikle spirosiklik

fosfazenlerin eldesinde kullanilir.

RSH + EN — RS + Et;NH'
(2.5)

2.4.3. Halofosfazenlerin Aminoliz Reaksiyonlari

Siklofosfazenler {izerine en ¢ok c¢alisilan “niikleofilik yerdegistirme”
reaksiyonlart halojenosiklofosfazenlerdeki halojen atomlarinin aminlerle yer

degistirmesine dayanan aminoliz reaksiyonlaridir.

Primer ve sekonder aminlerin halofosfazenler ile reaksiyonlarindan HX ¢ikmasi
sonucu aminofosfazenler olusur (2.6). Cikan HX genel olarak aminin bir mol fazlasi

veya trietilamin ve pridin gibi tersiyer bir amin kullanarak tutulur. Baz1 durumlarda
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reaksiyon sirasinda olugsan aminofosfazen tiirevinin bazligi, aminden daha fazla olur

ve amin tuzu yerine fosfazen tuzu olusur.

(NPX,). + NHRR ———> (NPCL, ) NRR' + mHCLNRR

(X=F, Cl, Br;R=H, alkil,aril; R=alkil, aril)
(2.6)

Reaksiyonlarin ¢ogu, i¢inde aminhidrokloriiriin ¢6ziinmeyecegi bir ¢oziiciide
yapilabilir.  Ayrica reaksiyonlar sivi amin hatta heterofaz (su-organik) coziicii

ortaminda da yapilabilir.

Aminoliz reaksiyonlari, (NPCl,); ile oldugu kadar diger halkali ve lineer

fosfazenlerle ve floro ve bromo fosfazenlerle de yapilabilir.

Bir¢ok aminosiklofosfazen tiirevi kararli, beyaz kati kristal haldedir. Genellikle
organik c¢oziiciilerde ¢ozilniirler. Aminofosfazenler baziktirler ve hidrohalojeniir
tuzlarina doniisebilirler. Fakat sulu ortamda alkoksi- ve ariloksifosfazenlere gore
hidrolitik olarak ¢ok az kararlidirlar, amine hidroliz olurlar ve homojen ortamda
Olgiilebilir miktarda fosfat meydana getirebilirler. Yiiksek sicakliklarda
aminofosfazenler dekompoze olmaya ve bir amin ¢ikisi ile kondanse olmaya egilim

gosterirler. Bu tiir bir proses bircok tiirevin termal kararlhiligini sinirlar.

Bir¢cok aminofosfazen, farmokolojik ve biyomedikal uygulamalarda kullanim
icin test edilmislerdir. Yiksek polimerler, 6zellikle yar1 gecirgen membranlar ve
viicut implantasyon plastikleri olarak kullanim i¢in miimkiin olabilirligi bakimindan
denenmislerdir. Hekzakis(amino)siklotrifosfazenin yiiksek kapasite gilibresi olarak

kullaniminin miimkiin olabilirligi de incelenmistir [Wakefield, 1970].
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2.4.3.1. Halojenin Yer Degistirme Yollari

Aminler ile halojenlerin degisimi geminal veya nongeminal yoldan olabilir.
Fosfazenlerin aminoliz reaksiyonlari, aminlerin elektron salma giiciine, sterik

etkisine ve ¢oziiciiye bagl olarak iki sekilde gerceklesir:

1. Ayni fosfor atomu iizerinden gerceklesen yer degistirme sonucu geminal

tiriinlerin olusumu (Sekil 2.13.a).

2. Farkli fosfor atomlar iizerinden gergeklesen yer degistirme sonucu nongeminal

cis ve trans (Sekil 2.13.b ve ¢) bilesiklerin olusumu.

Cl
RHN  NHR \ ,NHR C\ NHR
~Px P> P>
Cl\lﬁ e Cl- | |_Cl ClJ| |

SIS
a” N7 a a- N
@ (b) (c)
Sekil 2.13. Fosfazenlerin aminoliz reaksiyonunda baglanma yollar1 a) geminal

baglanma b) nongeminal-cis c) nongeminal-trans

Klorun polar etkisi oldugunda ve benzer gruplar yer degistirdiginde, yer
degistirme pozisyonu bagil biiyiikliige baglidir. Eger yer degistiren grup klordan
daha kiigiik ise geminal yer degistirme meydana gelir. Fakat yer degistiren grup
klordan daha biiylik ise nongeminal yer degistirme meydana gelir. Yer degistiren
grup benzer biiyiikliikte oldugunda, baglandigi fosfor atomuna yiiksek elektron
yogunlugu saglar ve sonug olarak ayni fosfor atomuna niikleofilik saldir1 olamadigi
icin geminal olmayan yer degistirme tercih edilir. Eger fosfordaki elektron
yogunlugu yer degistiren grup tarafindan azaltilirsa, o zaman ayni fosfor atomunda

geminal yer degistirme meydana gelir.
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Hacimli aminlerde sterik engellilik ayni fosfora baglanmay1 giiclestirir ve
nongeminal siibstitiisyon olur. Bu o6zellikler genel bir egilim olmasina ragmen
istisnai durumlar s6z konusudur. Ornegin tersiyerbiitilamin gibi hacimli bir aminin
nongeminal siibstitiisyon vermesi beklenirken geminal siibstitiisyon verir. Ayrica
fosfazene baglanmis amino grubu ile ikinci aminin hidrojen bagi olusturmasi da

geminal siibstitlisyonu daha etkin yapar.

Sekonder aminlerin reaksiyonlar1 primer aminlerden ¢ok daha fazla uyum
igerisindedir. Bir¢ok sekonder amin nongeminal siibstitiisyon verir. Hem geminal
hem de nongeminal baglanmaya yatkin bilesiklerde, reaksiyon ortami degistirilerek

geminal-nongeminal oran1 degisebilmektedir.

2.4.3.2. Aminoliz Reaksiyonu Uzerinde Céziicii ve Sicakhgin Etkisi

Aminoliz reaksiyonlar1 i¢in kullanilmis ¢oziiciiler sivi amin, kloroform, benzen,
toluen veya ksilen gibi hidrokarbonlar, asetonitril, dietileter veya tetrahidrofuran gibi
eterler veya benzen-su gibi heterofaz sistemleridir. Coziicii ideal olarak Oyle
secilmelidir ki, reaksiyon sirasinda olusan aminhidrokloriir ortamda ¢oziinmemeli,
fakat aminofosfazen c¢oziinmelidir. Coziici kaynama noktasina veya donma
noktasina gore secilir. Klorun yer degistirme yolu, ¢oziiciiye baglh olarak degisir.

Coziicii, cis-trans izomerizasyon reaksiyonlari iizerinde kuvvetli bir etki gosterir.

Daha yiiksek reaksiyon sicakliklari, siibstitlisyonun hizlanmasina etki eder ve
amino guruplari ile yer degisen halojen atomlarinin sayisini artirir. Bundan dolayz,
diisiik sicakliklar, mono- veya bisamino tiirevlerin olusumu i¢in en iyi sartlar1 saglar.
Halojenlerin tamaminin yer degisiminin saglanabilmesi i¢in yiiksek sicaklik hatta

kapal1 tliplerde reaksiyon yapilmasi gerekebilmektedir.
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2.4.3.3. Reaksiyon Mekanizmasi

Aminoliz reaksiyonlari, Sx*  bimolekiiler reaksiyon tipi (2.7) veya aminin

saldirmas1 i¢in bir evvelki halojenin iyonizasyonunu igeren Sy

' mekanizmalari
tizerinden yiirtr (2.8).

Mekanizmanin es zamanli bimolekiiler tipi, trigonal bipiramidal gecis halinin
olusumu ile karakterize edilir (2.7).

(,31 cl® H*
e . TTa - T
—-/N/T Cl _.//= N \NR
i - 2
op® N H*
2.7)

Sn' tipindeki mekanizma, klor iyonunun fosfordan dissosiyasyonu ve bunu
takiben katyon iizerine hizli amin saldirisini igerir (2.8)

Cl A\

>|\p< <5 e| PP—Cl + RNeH:

=N/ I / \
RS N\ NR;
=N 'NR, =N7 al
(2.8)

Bir halosiklofosfazenin aminolizi, basit bir Sx* tipi mekanizmayi takip ederse

fosfor tizerindeki bir halojen atomunun amin ile yer degistirmesi, ayni1 fosfor
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atomunda ikinci bir amin molekiiliiniin saldir1 egilimini azaltir. Aminden fosfora
dogru olan indiiktif elektron verilmesi ve azotun ¢iftlenmemis elektronunu fosforun
dz® orbitallerine vermesini iceren m-etkilerinin her ikisi de fosfordaki elektron

yogunlugu ile artar ve niikleofilik saldirty1 geciktirir (Sekil 2.14).

—N s Cl
\8
p{

N
—N“ "NR,
o+

Sekil 2.14. Bir halosiklofosfazenin aminolizinde indiiktif yiikler

Hacimli amino guruplarn tarafindan olusturulan sterik engeller de bu fosfor
atomuna niikleofilin yaklagmasina engel olmasi beklenir. Bundan dolayi, geminal-
olmayan siibstitlisyon yolu, bir¢ok aminde ve 6zellikle kuvvetli bir sekilde elektron
veren amino birimleri i¢in gozlenmelidir. Yalnizca en kiiciikk boyutlardaki zayif
aminlerden, geminal olarak siibstitiie olmus iiriin vermesi beklenebilir. Eger bir Sy'
tipi mekanizma meydana gelirse, fosfor {iizerinden bir halojen atomunun
iyonizasyonu, ayni fosfor lizerinde elektron verebilen bir siibstitiientin bulunmasiyla
kolaylasabilir. Geminal siibstitiisyon yolu baskin olabilir ve bu, amindeki yogun

sterik etkilere oranla daha yogun olabilir.

2.5. Fosfazenlerin Kiral Ozellikleri

Halkal1 fosfazenlerde (NPXY), fosfor atomlar1 dort bag yapmaktadir. Bundan
dolay1 fosfazenler potansiyel kiral bilesiklerdir. Fosfazenlerin potansiyel kiral
bilesikler olabilecegi ilk olarak 1962 yilinda yayimlanan bir caligmada ifade
edilmistir [Shaw ve ark., 1962]. 1962 yilindan bu yana sentezlenen fosfazen
tiirevlerinde, fosfazen halkasindaki fosfor atomu {izerindeki stereojeniklik
incelenmis, ancak kiral 6zelliklerinin arastirilmasi ve belirlenmesi son yillarda
onem kazanmistir. Fosfazenlerin kiral 6zellik gdstermesi bu bilesikleri daha ilgi

cekici hale getirmistir.
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2.5.1. Hekzaklorosiklotrifosfazatrienin (Trimer) Stereokimyasi

Sekilde trimer halkasinda fosfora bagli olan klor atomlarmin ikinci bir
stibstitlient ile yer degistirmesiyle meydana gelebilecek izomerler gosterilmektedir
(Sekil 2.15). Trimer hekzagonal sekilde ¢izilmistir. Halka tizerindeki fosfor atomlari
nokta ile, fosfor atomlarma bagli olan klor atomlar1 gosterilmemis ve ikinci
stibstitiient diiz veya noktali ¢izgi ile belirtilmistir. Y1ldiz isareti ise kiral merkezin
olup simetri elemanlarinin olmadigini ve optik izomerliginin miimkiin olabilecegini
gosterir. Cis-trans izomerleri ve izomerlesme durumlari birbirinden ayirt edilebilir

[Shaw , 1962 1.

o O

Sekil 2.15. Hekzaklorosiklotrifosfazatrienin (Trimer) Stereokimyasi

2.5.2. Fosfazenlerin Kiral Konfigiirasyonlarinin Belirlenmesi

Fosfazenlerin kiral 6zellikleri, X-1511 kristallografi verileri ve CSA ilaveli *'P
NMR spektrumlart kullanilarak belirlenmektedir. Bu tekniklerin kullanilmasi ilk kez
2000 yilindaki bir makalede tartisilmistir [Davies ve ark., 2000]. Reaksiyon
karisimlarinm *'P NMR &l¢timlerinde CSA  ilave edilerek kiral konfigiirasyonlar

belirlenmistir.
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Siklotrifosfazatrienlerin kiral yapilarinin detayli bir arastirmast Cambridge
Crystallographic Data Base’de verilmistir, X ve Y siibstitiientlerinin bagil dagilimlari
kiral merkez ¢iftlerine yol agmaktadir. Bu kiral merkezler; R,S(meso) veya R,R/S,S
(rasemik) seklinde olabilir. Sekil 2.16.a ve Sekil 2.16.b’ de ifade edilen tiirlerin her
ikisine ait orneklerin kristallografik ¢alismalar1 yapilmistir. Bunlara 6rnek olarak
geminal N3P;CI3(NMe;); [Ahmed, 1972], trans-N;P;Cly(NMe,), [Ahmed, 1980] ve
trans-N3P3;(NH,),(OPr"),  bilesikleri verilebilir [Fincham, 1988]. Molekiil kiral
ozellik gosterdiginde, sentez sirasinda rasemat olarak olusabilir ve daha sonra

yapilan kristallendirme islemleri sirasinda, kiral bilesik kristallendirilerek ayrilabilir.

Y X: T i Y

; : X X
X J Y Y
a) b)

Sekil 2.16. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien (trimer)’in a) geminal trisiibstitiie

bilesikleri b) geminal olmayan trans-di ve tetra siibstitiie tiirevleri

2.5.2.1. Fosfazenlerin Kiral Konfigiirasyonlarinin CSA ve CSR

Ilavesi ile Belirlenmesi

Enantiyomerlerin NMR spektrumlarina CSA ve CSR etkisi agiklanirken, kiral
komplekslerin ¢6zeltisi bir denge tepkimesi olarak kabul edilir. Kiral ligand L, kiral
molekiil M ile gosterilir [Sullivan, 1978]. Buna gore; bir kiral molekiilde rasemik
karisim Mgg + Mgs , mezo form Mgg olarak gosterilebilir. Coziicii i¢cinde rasemat bir
bilesigin kompleks karisimlar1 bir denge tepkimesi olusturur. Bir siklofosfazen igeren

rasemik bir bilesik i¢in denge tepkimesi yazilabilir (2.9).

Mgr+ Mss + Lgr — Mgr Lr + Mss Lr

2.9)
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Tepkimede olusan MgrrLr ve MgssLr kompleksleri diasteroizomerdir. Bir
siklofosfazen halkasi iceren rasemik bir bilesigin CSA ilavesiyle *'P NMR
spektrumu alindiginda NMR sinyallerinin farkli kimyasal kaymalara sahip olmasi

beklenir.

Bir siklofosfazen halkasi igeren mezo formdaki bilesik i¢in denge tepkimesi

yazilabilir (2.10).

MRS + LR — MRS LR

(2.10)

Denge tepkimesinde goriildiigii gibi (2.10) herhangi bir diasteroizomer olusumu
mevcut degildir. Bu durumda mezo formdaki bir bilesigin CSA ilavesiyle *'P NMR

spektrumu incelendiginde sadece bir set NMR sinyalleri goriilmesi beklenir.

CSA kullanildiginda rasemik formun NMR sinyallerinin esit siddette ikiye
yarildigi, mezo formun ise kimyasal kayma degerinde herhangi bir degisikligin
olmadig1 veya kimyasal kaymalarinda kiiclik degisiklikler oldugu gozlenmistir. Bu

bilgiler esas alinarak izomerlerin kiral konfigiirasyon 6zellikleri belirlenir.

2.5.2.2. Fosfazenlerin Kiral Konfigiirasyonlarinin HPLC (Yiiksek

Performansh Sivi Kromatografisi) ile Belirlenmesi

Yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC), analitik ayirma teknikleri
arasinda 6nemli bir yeri olan ve yaygin olarak kullanilan bir cihazdir. Bu cihazin
yaygin kullanilma sebepleri, duyarliligi, kantitatif tayinlere kolaylikla uyarlanabilir
olmasi, ugucu olmayan veya sicaklikla kolayca bozunabilen bilesiklerin ayrilmasina
uygunlugudur. Ayrica son yillarda yapilan ¢alismalarda kiral kolonlar kullanilarak
kiral bilesiklerin enantiyomerlerinin ayrilmasinda da sik¢a kullanim alani bulmustur.

[Snyder ve ark., 1997].
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S1v1 kromatografisi yonteminin 6zel bir uygulamasi olan HPLC yonteminde,
sabit faz olarak kullanilan maddenin pargacik boyutlarinin 6nemli o6lgiide
kiictiltiilmesiyle kolonun etkinligi arttirilmis olur. HPLC cihazi giiniimiizde kimya,
biyokimya, biyoteknoloji, farmakoloji, bitki kimyasi, tarim ve kimya miihendisligi
ile ilgili alanlarda ayirma, saflagtirma ve analiz i¢in vazgecilmez bir arag olarak

kabul edilmektedir.

2.5.2.2.1 HPLC* nin Calisma Prensibi

Bilesikler hareketli faz (metanol, su, asetonitril, tampon ¢dzeltiler,
tetrahidrofuran, diklorometan) yardimiyla sabit bir faz ilizerinden gecirilmekte ve
kolon i¢inde ayrilan bilesikler sirastyla bir dedektore gonderilerek piklerin yiikseklik
veya alanlarindan hareketle kantitatif tayini ve alikonma zamanlar1 (retention time)

bulunarak kalitatif analizi ger¢eklesmektedir.

2.5.2.2.2. HPLC’ de Ayirma Teknikleri

» NORMAL FAZ (Normal phase-NP),
Ik gelistirilen tekniktir. Bu teknikte kullanilan kolon polar, mobil faz apolardir.
Silikajel, siyano, amino, diol veya nitro gruplar1 igceren kolon dolgu maddeleri

kullanilir.

» TERS FAZ (Reverse phase-RP),
En ¢ok kullanilan tekniktir. Bu teknikte kullanilan kolon apolar, mobil faz polardir.
C18, C8, C4, fenil, TMS, siyano kolonlar kullanilir.

> IYON DEGISIM (Ton exchange-IC)

» BOYUT ELEME (Size exclusion SEC)
= Jel gecirgenlik (gel permation chromatography-GPC)
= Jel slizme (gel filtration chromatograph- GFC)

» KIRAL AYIRIM (Chiral separation)
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Enantiyomerlerin ayrimi (rezoliisyon) kolon dolgu materyaline bagl kiral sabit
faz ile enantiyomer arasinda gec¢ici diasteroizomerlerin olusmasi {izerine
dayanmaktadir. Enantiyomerler ancak bagka bir kiral madde ile etkilestiginde
diastereomer Ozelligi gosterirler. Bu nedenle enantiyomerleri ayirmada kullanilan

HPLC teknigi, kiral ayirim teknigidir [Ganapathy, 2001].

Bu teknikde de *'P NMR/CSA tekniginde oldugu gibi kiral bir etki soz
konusudur. *'P NMR/CSA tekniginde kullanilan kiral liganta (L) benzer sekilde
burada kiral sabit faz (L) kullanilir ve kiral molekiil (M) ile kolon igerisinde gegici

kompleksler olusturur.

Iki kiral merkezli bir molekiilde rasemik karisim Mgg + Mgs , mezo form Mgs
olarak gosterilebilir. Rasemik karisim i¢in kolon igerisinde (2.11) denge tepkimesiyle

aciklanan gecici kompleksler olusur.

Mgr + Mss + Lr Mgr Lr + Mgs Lr

(2.11)

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

Ganapathy, 2001] (Sekil 2.17a).

Mezo formdaki bilesik i¢in ise tek bir gegici kompleks olusumu miimkiin oldugu

icin kromatogramda tek pik gozlenir (2.12) (Sekil 2.17b).

MRS + LR MRS LR

(2.12)
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|

T T T T T T T
15 20 25 30

a) b)
Sekil 2.17. Kromatogramda, a) rasemik ve b) mezo formun HPLC profili

2.5.2.2.3. HPLC’ de Kullanilan Parametreler

« Olii zaman (Void time) (z,); Kolonda hi¢ alikonmayan tiiriin dedektdre

kadar ulagma siiresidir. Bu zaman hareketli faz olarak kullanilan ¢oziicii
molekiillerinin dedektore ulagsma siiresine esittir.

* Abhkonma zamani_(#g); Bir tirin  kolona enjekte edilmesinden

dedektordeki pik noktasina kadar gegen zamandir.

tr - to: Net Alikonma zamani

+» Kapasite faktorii (k’) : En yaygin kullanilan parametrelerden biridir. Bu

faktorle analizi yapilan tiirlerin kolon i¢inde go¢ etme hizlari tayin edilir.
Kapasite faktoriinii belirlemek i¢in asagidaki formiil kullanilir. Bunun i¢in

tr ve t,degerleri kromatogramdan bulunur.

k- tr - to

to
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« Ayirma_faktorii (Seperation Factor, a); Birden fazla madde iceren

numunelerin ayiriminda piklerin birbirinden farklanmasini tanimlayan
terimdir. Ayirma faktori, ikinci bilesenin kapasite faktoriiniin birinci
bilesenin kapasite faktoriine orani ile bulunur. Mobil faz ve kolon dolgu

maddesinin se¢imi gibi kromatografik metodlarin oturtulmasi ig¢in

kullanilir.
T - . _, tR2 - tR1
. Gozunirliik ( Resolution ) Faktérii : Rs= 2 x
Wi+ W2
k2
k'2
] . f \ Ayirma (seperation) Faktérii: Ol = ¢
r — 1
-
Wh Wz

% Coziiniirliik (resolution) faktorii _(Rs); Birbirini takip eden iki adet

bilesene ait piklerin birbirinden ayirimlarinin oranini gosterir. Takip eden
piklere ait maksimumlar aras1 mesafenin iki pike ait genisliklerin (birimi
dakika) toplamina boliinmesiyle hesaplanir. [( Rs= [2(tr2-tr1)] / W1+W3)
veya (Rg =1.18(t; - t;)/[(wo.5)r+(wos5)2 )]. Takip eden pikler i¢in iyi bir
¢Oziiniirlikten bahsedebilmek icin hesaplanan Rg degerinin 1-1,5
civarinda olmast istenir. COziiniirliigli artirmak i¢in ya iki bandin
birbirinden uzakta olmasi gerekir ya da band genisliklerinin az olmasi

gerekmektedir [Ganapathy, 2001].

2.5.2.2.4. Kolonlar (Kiral Sabit Fazlar- Chiral Stationary Phases
(CSPs))

Kolonlar igerisinde kiral sabit faz bulunur. Bunlar, mobil faz icerisinde gelen
Ornege ait bilesenlerin etkilesime girdikleri ve belirli dl¢lide alikonulduklar fazdir.
Enantiyomer ayrimi, sabit faza kovalent olarak bagli CSPs ile rasemik madde
arasinda gecici bir diastereomerik kompleksinin olugmasina baglidir. Rasemik

karisim ile etkilesme tiirtine gore kiral sabit fazlar siniflandirilmistir.
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CSPs Pirkle Tipi (Tip 1)

Pirkle tipi kiral sabit fazlar itme—cekme etkilesimleri ve cogunlukla = elektron
donor —akseptdr etkilesmeleriyle diastereomerik kompleks olugmaktadir.

Enantiyomer ayrimi su etkilesmelerle gerceklesmektedir.

1. Rasemik madde ve CSP’mn #m-dondr ve m—akseptor aromatik halkalari
arasindaki n- w etkilesmeleri.

2 . Hidrojen baglar1.

3. Dipol etkilesmeleri [Ganapathy, 2001].

Sekil.2.18 a) Whelk—Ol1 tipi kiral kolonlar b) Whelk—O2 tipi kiral kolonlar

Whelk—O1 tipi kiral kolonlar, = elektron akseptor/m elektron dondr gruplar
igerir. Whelk—O2, Trifloroasetik asit gibi kuvvetli organik degistirici kullanirken
meydana gelen hidrolizden dolayr kolonun dayanikliligini artirmak igin

sentezlenmistir.

Digerleri, CSPs Seliiloz Tipi (Tip 2), CSPs Siklodekstrin Tipi (Tip 3), CSPs
Ligand Degisim Tipi (Tip 4), CSPs Protein Tipi (Tip 5) kolonlardir.
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3. KONU ILE ILGILI CALISMALAR

3.1. Hekzaklorosiklotrifosfazen ile Izopropilamin

Reaksiyonlari

Hekzaklorosiklotrifosfazen ile izopropilamin reaksiyonlari benzen, eter ve
kloroform ile ¢alisilmis ve bes farkli iiriin, N3P3C16_n(NHPri)n (n=1, 2, 4 (2 izomer),
6), elde edilmistir. Dimetilaminoizopropilaminosiklotrifosfazenin bir serisi,
N3P3(NMe3)sn (NHPri)n [n=1,2 (2 izomer) ve 4 (3 izomer) ] hazirlanmis ve 'H NMR
Olcimleri ile yapist incelenmistir. Bu sonuclar, kloroizopropilaminosiklotri-
fosfazatrienin baziklik Olglimleriyle birlikte degerlendirildiginde geminal ve

nongeminal yapida oldugu goriilmiistiir [Das ve ark.,1966].

Daha sonra ¢esitli organik ¢oziiciiler kullanilarak hekzaklorosiklotrifosfazen ile
izopropilaminin (1:4) mol oraninda reaksiyonu bis-tiirevlerini biiyiik ¢ogunlukta
elde etmek amaci ile tekrarlanmis ancak daha onceki sonuglar elde edilememistir. Bu
calismada tiim izomerik bis-izopropilamin tiirevleri izole edilerek, N3P3Cl4(NHPri)2,
bunlarin preperatif detaylari ve nmr spektroskopik datalar1 incelenmistir
[Krishnamurthy ve ark., 1978]. Bis-izopropilamino tiirevlerinin c¢esitli organik
solventlerin kaynama noktalalarinda reaksiyonlar1 denenmis, dietileter ve
kloroformda reaksiyonun 3 saatte tamamlanmadigi ve ana {iriinlin mono-
izopropilamino, N3P3C15(NHPri), tiirevi oldugu goriilmiistiir. Benzen ve metil siyaniir
ile yapilan denemeler sonucu bis-izorpopilamino tiirevleri, gem-N3P;Cly(NHPr'),,
nongem-cis-N3P3Clz(NHPri)z, nongem-trans-N3P3Clz(NHPri)z tirevleri  elde

edilmistir.

Hekzaklorosiklotrifosfazenin ~ diger primer aminlerle reaksiyonlarmma da
bakildiginda, reaktif aminlerle (MeNH,, EtNH,) nongeminal bis-tiirevlerin, 6zellikle
nongeminal-trans lriinlerin baskin oldugu, daha az reaktif (t-butilamin, anilin)
aminlerle reaksiyonlarda ise sadece geminal iiriin verdigi goriilmiistiir. Bu ¢aligmada

ise hekzaklorosiklotrifosfazenin izopropilamin gibi orta derecede reaktif bir aminle
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nongeminal-bis-tiirevi ve geminal-bis tiirevi {iriinlerin her ikisini de verdigi
goriilmiistiir. Bu sonuglar 'H ve *'P NMR datalari ile desteklenmistir [Krishnamurthy
ve ark., 1978].

3.2. Hekzaklorosiklotrifosfazen ile Dibenzilamin

Reaksiyonlari

Yapilan calismalarda hekzaklorosiklotrifosfazen (N3P3;Clg) ile dibenzilaminin
[N(CH,Ph);]  reaksiyonlarinda  sadece iki {riin  verdigi  gOrilmiistir.
Monodibenzilamino bilesigi, N3P3Cls[N(Ch,Ph),], dietileterdeki reaksiyonundan ve
bisdibenzilamino bilesigi, N3P;Cl4[ N(CH,Ph);],, kloroformdaki reaksiyonundan elde
edilmistir. Cesitli ¢oziiciiler (ksilen, metil siyaniir, kaynama noktasinda toluen veya
dioksan) ile ve yiiksek sicaklardaki reaksiyonlari ile daha yiiksek siibstitiisyon
reaksiyonlart denenmis ancak her defasinda siklofosfazen halkasina en fazla iki
dibenzilamino grubunun baglandig1 daha fazla siibstitiisyon vermedigi goriilmiistiir.
Dibenzilamin grubunun hacimli bir grup olmasi nedeniyle sterik etkiye sahip oldugu

ve reaksiyonda geminal iiriin vermedigi goriilmiistiir [Hasan ve ark., 1975] .

Hekzaklorosiklotrifosfazen, (N3P;Clg), ve 1,1-difenil-3,3,5,5-tetraklorosiklo-
trifosfazatrien, (N3P3Cl4Ph,), ile dibenzilaminnin aminoliz reaksiyonlar1 ¢alisilmistir.
Dibenzilamino stibstitiie  siklofosfazenlerin olusumunda sterik veya elektronik
etkinin hakim oldugunu belirlemek amaciyla iki seri mono (Sekil 3.1) ve disiibstitiie

( Sekil 3.2) dibenzilamin tiirevi bilesikleri incelenmistir [Besli ve ark., 2002].

Cl

AN /CI @ Q
N/P\\ /P\\
Cl / | _cl CI\II:I) |ID/C|
~N N g %N/ NN
(1) 3)

Sekil 3.1 Mono-dibenzilamino tiirevi siklofosfazen bilesikleri, (1), (3)
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Sekil 3.2 Bis-dibenzilamino tiirevi siklofosfazen bilesikleri, (2), (4)

Yukaridaki iki seri iiriiniin sterokimya ve siibstitlisyon dereceleri iizerinde fenil
gibi elektron salan bir grubun etkisi karsilastirilmigtir. Elektron salan grubun P-Cl
bagi uzunlugu iizerinde endosiklik P-N bagi karsisinda daha biiyiik etkiye sahip
oldugu goriilmiistiir. Bu etkinin nongeminal PRCI grubunda geminal PCI, grubundan
daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bilesiklerin ((1), (2), (3), (4)) X-ray calismalari

yapilmis ve nongeminal-trans baglandig gortilmiistiir [Besli ve ark., 2002].

Yukaridaki (3) bilesiginin 2002 yilinda Besli ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
calismada kiral ve rasemik oldugu X-ray ¢alismalarinda goriilmiistiir. 2004 yilinda
yapilan ¢alismada bu bilesigin stereojenik 6zelligi CSA ilavesi ile alman *'P NMR
Olctimleri ile de incelenmistir [Kilig, 2004].

Bir ve iki kiral merkez igeren siklofosfazen tiirevlerinin yap1 ve stereojenik
ozellikleri X-ray ve/veya CSA veya CSR ilavesi ile alman *'P NMR spektroskopisi
ile karakterize edilmistir. Ancak bu metotlarin kullanilmasinda X-ray icin uygun
kristal bulunmamasi veya CSA ilaveli 3'P NMR 6l¢iimlerinde rasemik veya mezo
formun sinyallerinde yarilma goriilmemesi gibi bazi problemlerle karsilagilmasi
stereojenik oOzellikleri belirlemede yeni metotlarin gelistirilmesini dngérmiistiir. Bu

amagla kiral-HPLC ¢alismalar1 yapilmistir.

Bu c¢alismalardan biri Yesilot ve c¢alisma gurubu tarafindan yapilmistir. Bu
calisgmada bir kiral merkez igeren (3) ve iki kiral merkez igeren (2), (4)
siklotrifosfazen tiirevlerinin (Sekil 3.1 ve Sekil 3.2) stereojenik ozellikleri yiiksek
performansli sivi kromatografisi (HPLC) yontemi ile incelenmis, rasematlarin

enantiyomerlerinin ayrimi goriilmiistiir [ Yesilot, 2006].
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4. DENEYSEL BOLUM

4.1. Genel islemler

Bu calismada gerceklestirilen reaksiyonlar, kullanilan maddelerin havanin
oksijen ve neminden etkilenmesini Onlemek amaci ile kuru argon (inert ortam)
atmosferinde gergeklestirildi. Reaksiyon ¢aligmalarinda kullanilan cam malzemelerin
temizligine ve kuru olmasina 6zen gosterildi. Sentezi gergeklestirilen bilesikler ince
tabaka kromatografisi ve kolon kromatografisi teknikleri kullanilarak ayrildi, uygun

saflagtirma yontemleri ile saflagtirildi.

4.1.1. Kuru Tetrahidrofuran (THF) Hazirlanmasi

Reaksiyonlar sirasinda ¢oziicli olarak kullanilan THF’e H, gazi ¢ikis1 bitene
kadar NaH eklendi. Reaksiyondan hemen dnce vakum altinda ve argon atmosferinde

distillenerek kullanildi.

4.1.2. ince Tabaka Kromatografisi (TLC) incelemeleri Icin

Ninhidrin Cozeltisinin Hazirlanmasi

Ninhidrin (0.6 g), 2-propanol (190 mL) ve asetik asitten (10 mL) olusan ¢oziicii
karisitminda, oda sicakliginda magnetik karistirici ile karistirilmasi sonucunda

¢Oziilerek hazirlandi.

4.1.3. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien (Trimer)’ in Saflagtiriimasi

Hekzaklorosiklotrifosfazatrien, sicak  hekzanda ¢oziildiT ve  yeniden

kristallendirilerek saflastirildi.
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Tablo 4.1. Deneysel Caligmalarda Kullanilan Kimyasal Maddeler

Adi Uretici firma | Katalog No | Ozelligi
Fosfonitrilik kloriir (trimer) | Fluka Ltd. 79562 >98.0 %

Benzen Merck Ltd. 101782 Ekstra saf , >299.5 %
Aliiminyum Kloriir Merck Ltd. 801082 Susuz, sentez i¢in
Sodyum siilfat Merck Ltd. 1.06649 Susuz, min 99.0 %
Tiyofenil Merck Ltd. 808159 Sentez i¢in

Sodyum hidriir Merck Ltd. 814552 Sentez i¢in, 60 %
Ninhidrin Merck Ltd. 106762 Analiz i¢in

Asetik asit Merck Ltd. 100056 Ekstra saf , 100%
2-propanol Merck Ltd. 1.00995 Analiz i¢in

Silikajel Merck Ltd. 107734 0.063-0200 mm
Chloroform-D1 Merck Ltd 1.03420 Analiz i¢in
Diklorometan Merck Ltd. 1.06049 Ekstra saf, > 99.0%
n-Hekzan Merck Ltd. 1.04368 Ekstra saf, > 95 %
Tetrahidrofuran Merck Ltd. 8.22306 Sentez i¢in, >99.0 %
Asetonitril Merck Ltd. 000015 Sentez icin, %99
Trietilamin Fluka Ltd. 90342 Sentez i¢in,>98.0 %
[zopropilamin Sigma 1-9632 Sentez i¢in, %99
Dibenzilamin Fluka Ltd. 33680 Sentez i¢in, > %95
Tetrahidrofuran Merck Ltd. 1.08101 HPLC grade
Hekzan Merck Ltd. 1.04391 HPLC grade
(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

Adi Modeli Bulundugu Yer
Erime Noktas1 Tayin
Buchi 535 GYTE
Cihaz
NMR Spektrometresi Varian INOVA 500 MHz GYTE
Kiitle Spektrometresi Bruker MicrOTOF LC-MS GYTE

Yiiksek Performansl Sivi Agilent 1100 series HPLC GYTE

Kromatografisi (HPLC) | system (Chemstation software)
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4.4 Deneyler

4.4.1. Hekzaklorosiklotrifosfazatrienin Friedel-Crafts Reaksiyonu ile

Fenillenmesi

AN

cl ,Cl @D
P b
N SN

N N
Cl\ll;l ) | _Cl AICI, C|\|| e
CI/ \N/ \Cl Benzen C|/P\|\|// \Cl
(1)

Arastirma sirasinda kullanilan 1,1-difenil-3,3,5,5-tetraklorosiklotrifosfazatrien
(1) Acock ve g¢alisma grubunun uyguladigi yontemle hazirlandi [Acock ve ark.,

1964].

Hekzaklorosiklotrifosfazatrien (trimer) (7.5 g, 21.6 mmol), 65 mL kuru benzende
argon atmosferinde 250 mL lik yuvarlak dipli ve ii¢ boyunlu balonda ¢oziildii ve
¢ozelti aseton-sivi azot karisiminda (=-80 °C) sogutuldu. Susuz toz aliiminyumkloriir
hizl1 bir sekilde reaksiyon karisimina ilave edildi. Karisim oda sicakligina geldikten
sonra 3 giin geri sogutucu altinda 1sitildi (yag banyosu sicakligi 95-100 °C).
Reaksiyon tamamlandiktan sonra karigimin oda sicakligina gelmesi beklendi ve
buzlu, 2N 200 ml HCI ¢o6zeltisine dokiildii. Sulu faz 3-4 kez benzen ile ekstrakte
edildi. Benzen fazlar1 birlestirilip NaSO4 {iizerinden kurutuldu. Doner
buharlastiricida benzen uzaklastirildi. Kalan reaksiyon karigimi silikajel (230- 400
mesh, 100 g.) dolgulu kolona (3.5, 90 cm) yiiklendi. Once yiiriitiicii faz olarak
hekzan kullanilarak reaksiyondan etkilenmeden kalan trimer ayrildi. ince tabaka
kromotagrafisi (TLC) ile kontrol edilerek kolondan trimer gelisi bittikten sonra, n-
hekzan-diklorometan (4:1) ¢oziicli karisimi yiiriitiicii faz olarak kullanildi ve 1,1-
difenil-3,3,5,5-tetraklorosiklotrifosfazatrien (1) izole edildi. Izole edilen iiriin n-
hekzan-diklorometan (4:1) ¢oziicii sisteminde kristallendirildi. Beyaz renkli kristal

olan iiriin (1) (e.n: 93 °C, lit en: 93-95 °C), % 45 verimle elde edildi.
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4.4.2. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien ile Tiyofenol Reaksiyonu

CI\ /CI s\ /s
PR P
o NN NaH , THF N SN
\IF[ FI)/CI + PhSH > Cl || | _ci
PSRSNZZEN 15s AP ZPN
c N7 ¢ cl” ONT N
(2)
Arastirma sirasinda kullanilan 1,1-ditiyofenil-3,3,5,5-

tetraklorosiklotrifosfazatrien (2) Shaw ve ¢alisgma grubunun uyguladigi yontemle

hazirlandi [Shaw, 1966].

100 mL lik ii¢ boyunlu yuvarlak dipli reaksiyon balonuna argon atmosferinde
30 mL kuru THF i¢indeki NaH (1.376 g, 34.4 mmol) konuldu. Reaksiyon ortami buz
banyosu ile -5°C’ ye kadar sogutulduktan sonra 20 mL THF igindeki tiyofenol
(3.80 g, 344 mmol) damla damla ilave edildi. Daha sonra
hekzaklorosiklotrifosfazatrienin (3g, 8.62 mmol) 50 mL THF i¢indeki c¢ozeltisi
damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi ince tabaka kromatografisi ile kontrol
edilerek 1,5 saat oda sicaklifinda magnetik karistirici yardimiyla karistirildi.
Reaksiyon karisimi G4 filtreden siiziilerek NaCl tuzlari ayrildi. Coziicii doner
buharlastiricida tetrahidrofuran uzaklastirildi. Kalan reaksiyon karigimindan n-
hekzan-tetrahidrofuran (5:1) ¢oziicii sisteminin yiiriitiicii faz olarak kullanilmasiyla,
silikajel (70-230 mesh, 110 g.) dolgulu kolonda (3.5, 90 cm) 1,1-ditiyofenil-3,3,5,5-
tetraklorosiklotrifosfazatrien (2)  izole edildi. Izole edilen iiriin n-hekzan-
tetrahidrofuran (5:1) coziicli sisteminde kristallendirildi. Beyaz renkli kristal olan

tirin (2), (e.n: 107 °C), % 40 verimle elde edildi.
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4.4.3. 1,1-difenil-3,3,5,5-tetraklorosiklotrifosfazatrien (1) ile

Izopropilamin’ in Reaksiyonu

QP@ qpp QPJE) e

CH THF 3
Mg T H N< BN e all N/LCH
CI N I_Cl 2 CH LN Spo _p” 3
VARINGE 3 H.C NH cl o N7\
cl ol g N\ _cH,
eH, E
3
) ©)) “4)

1,1-difenil-3,3,5,5-tetraklorosiklotrifosfazatrien (1) (2 g, 4,6 mmol), 50
mL kuru THF de argon atmosferinde 100 mL lik yuvarlak dipli ve {i¢ boyunlu
reaksiyon balonunda ¢oziildii. Reaksiyon ortami buz banyosu ile -5°C’ye kadar
sogutulduktan sonra, 40 mL THF de ¢6ziilmiis izopropilamin (1.58 mL, 18.4 mmol)
reaksiyon karigimina, damlatma hunisi yardimiyla, 20 dakikada ilave edildi. 24 saat
oda sicaklhiginda karistirildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek, (1) bilesiginin
ortamda bittigi gorildiiglinde reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karisimi, sinterli
filtreden (G4) siiziiliirek izopropilaminin hidrokloriir tuzlari ayrildi. Siiziintliniin
¢oziicisi (THF) doner buharlastiricida uzaklastirildi. Reaksiyon karigimi, 3:1
(diklorometan : n-hekzan) c¢oziicli sisteminin yliriitiicli faz olarak kullanildigi,
silikajel (230- 400 mesh, 130 g.) dolgulu kolonda (3.5, 90 cm); mono siibstitiie iiriin
(3) (verim: % 52, e.n: 105.8 °C, R¢: 0.6) ve geminal tirlin (4) (verim:% 20, e.n: 129.8
°C, R¢: 0.22) izole edildi. izole edilen iiriinler diklorometan : n-hekzan (4:1) ¢oziicii

sisteminde kristallendirilerek saflastirildi.
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4.4.4. 1,1-ditiyofenil-3,3,5,5-tetraklorosiklotrifosfazatrien (2) ile

Izoropilamin’ in Reaksiyonu

s_ .S SN SN N CH;
/\pi\ CH, asetonitril N/P\\N N/P\\N /iHs N/P\\N /L
a ¥ N + HN—C —— ol la 4 ol iy + O N7 TCH
~p P,CI CH <. 2P P 2P'H CH, N
N 3 / N7 /N7 7 OONTN\
/ \ cl cl N
o N a H,C— ~NH B NH cl
CH, HC
CH, CH, cH,
(2) 5) () (7

1,1-ditiyofenil-3,3,5,5-tetraklorosiklotrifosfazatrien (2) (1 g, 2 mmol), 100
mL asetonitrilde argon atmosferinde 250 mL lik yuvarlak dipli ve ii¢ boyunlu
reaksiyon balonunda sicakta ¢oziildii. Reaksiyon ortami oda sicakligina getirildi. 20
mL asetonitrilde ¢oziilmiis izopropilamin (1.03 mL, 12 mmol) reaksiyon karigimina,
damlatma hunisi yardimiyla, 75 dakikada ilave edildi. 72 saat oda sicakliginda
kanistirildi. Reaksiyon karigiminin ¢oziiciisii (asetonitril) doner buharlastiricida
kismen vakum uygulanarak uzaklastirildi. Reaksiyon karisimina 100 mL distile su
ilave edildi ve diklorometandan 4-5 kez ekstrakte edildi. Organik faz susuz Na,SO4
tizerinden kurutuldu ve ¢6ziicii (diklorometan) doner buharlasticida uzaklastirildi. 3:1
(diklorometan : n-hekzan) ¢oziicii sisteminin yiriitiicii faz olarak kullanildig,
silikajel (230- 400 mesh, 90 g) dolgulu kolona (3.5, 90 cm) yiiklendi. Uriin (5)
(verim:% 78; en: 103-105 °C; Rf =0.62) reaksiyon karisimindan saf olarak izole
edildi. Uriin (6) ve iiriin (7) bitlikte izole edildi. Kolondan birlikte alinan bu iki iiriin
kloroform : n-hekzan (4:1) ¢0ziicii sisteminin yiiriitiicii faz olarak kullanildigi,
silikajel (230- 400 mesh, 90 g) dolgulu kolona yiiklendi (3.5, 90 cm). Uriin (6)
(verim:%16; en:108 °C; Rf = 0.34 ) izole edildi, iiriin (7) ise eser miktarda izole
edildi. izole edilen (5) bilesigi n-hekzan : diklorometan (3:1) ¢dziicii sisteminde , (6)
bilesigi n-hekzan: THF (3:1) ¢o6ziicii sisteminde kristallendirildi.
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4.4.5. 1,1-difenil-3,3,5,5-tetraklorosiklotrifosfazatrien (1) ile

Dibenzilamin’ in Reaksiyonu

~Px Ps

oy S oye QJ@/@

~Px N _— N N
.

N + cli Lo+ ai \VJ:J
Il | P_ _P’ ~ N

/ N7 N Cl N N cl
o vy &y

1 ) )

(8) ve (9) bilesikleri Besli ve calisma grubunun uyguladigi yontemle hazirlandi
[Besli ve ark., 2002].

1,1-difenil-3,3,5,5-tetraklorosiklotrifosfazatrien (1) (2 g, 4,6 mmol), argon
atmosferinde 100 mL lik {i¢ boyunlu reaksiyon balonunda 10 mL kuru THF’ de
¢oziildi. 10 mL kuru THF’ de ¢6ziilen dibenzilamin (18 mL, 93 mmol), reaksiyon
karisimina damla damla ilave edildi. Reaksiyon karigtimi THF’ nin kaynama
noktasinda geri sogutucu altinda 1siticili magnetik karistirict yardimiyla 16 saat
sitilarak karistirildi. Reaksiyon yiiriiyiisii ince tabaka kromatografisi ile takip edildi.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra reaksiyon karigiminin oda sicakligina gelmesi
beklendi ve sinterli filtreden (G4) siiziilerek dibenzilaminin hidrokloriir tuzlar
ayrildi. Siizlintliniin ¢ozliciisii (tetrahidrofuran) doner buharlasticida kismen vakum
uygulanarak uzaklastirildi. Reaksiyon karigimina 100 mL distile su ilave edildi ve
reaksiyon karisimi dort kez diklorometandan ekstrakte edildi. Organik faz susuz
Na,SO,4 iizerinden kurutuldu. Diklorometan doner buharlastiricida uzaklastirildi.
Kalan reaksiyon karisimi diklorometan : n-hekzan (3:1) ¢oziicii sisteminin ylriitiicii
faz olarak kullanildigi, silikajel ( 230-400 mesh, 100 g ) dolgulu kolona (3.5, 90 cm)
yiiklendi ve sirasiyla mono siibstitiie tirlin (8) (verim: % 38, e.n: 143 °C, Rg: 0.65) ve
trans triin (9) (verim:% 25, e.n: 120-121 °C, Rg: 0.74) ayrildi. Elde edilen tirtinler

diklorometan : n-hekzan (3:1) ¢oziicii sisteminde kristallendirilerek saflastirildi.
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4.4.6. 1,1-ditiyofenil-3,3,5,5-tetraklorosiklotrifosfazatrien (2) ile

Dibenzilamin’in Reaksiyonu

N
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1,1-ditiyofenil-3,3,5,5-tetraklorosiklotrifosfazatrien (2) (1 g, 2 mmol), argon
atmosferinde 100 mL lik yuvarlak dipli ve ii¢ boyunlu reaksiyon balonunda 15 mL
THF’ de ¢06ziildii. Dibenzilaminin (3.85 mL, 20 mmol) 10 mL THF’ deki ¢ozeltisi
damlatma hunisi yardimiyla, reaksiyon ortamina damla damla ilave edildi. Reaksiyon
karisimi, ince tabaka kromatografisi (TLC) ile kontrol edilerek 3 giin geri sogutucu
altinda 1sitildi (yag banyosu sicakhigi 65-70 °C). Reaksiyon karigimmin oda
sicakligina gelmesi beklendi ve reaksiyon karigimi, sinterli filtreden (G4) siiziiliirek
dibenzilaminin hidrokloriir tuzlari ayrildi. Siiziintiiniin ¢oziiciisi (THF) doner
buharlastiricida kismen vakum uygulanarak uzaklastirildi. Reaksiyon karigimina 100
mL distile su ilave edildi ve reaksiyon karigimi alti kez diklorometandan ekstrakte
edildi. Organik faz susuz Na,SO, iizerinden kurutuldu ve solvent doéner
buharlastiricida uzaklastirildi. Reaksiyon karisimi, n-hekzan : THF (10:1) ¢oziicii
sisteminin ylriitiicli faz olarak kullanildigi, silikajel (230- 400 mesh, 100 g.) dolgulu
kolona yiiklenerek (3.5, 90 cm) sirastyla mono iiriin (10) (verim: %28, e.n: 109-110
°C, Rg: 0.53) ve trans tiriin (11) (verim: %15, yagimst iriin, R 0.48) ayrildi. Mono

stibstitiie irtin n-hekzan: THF (5:1) sisteminde kristallendirildi.
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4.4.7. * P NMR Olciimlerinde CSA Kullanimi

Bu caligsma kapsaminda kiral siklotrifosfazen tiirevlerinin stereojenik 6zelliklerini
P NMR  dlciimlerinde  CSA, (R)-2,2,2-trifloro-1-(9-anthryl)etanol) ilavesiyle
aciklayabilmek i¢in yapilan CSA denemeleri agagida 6zetlendi.

1. Deneylerle elde edilen bilesiklerin her biri i¢in yaklagik 1.5-3.5 mg ornek
NMR tiipiine hazirlandi ve *' P NMR 6l¢iimii yapildi.

2. Tartilan bilesigin mol miktar1 hesaplandi ve izomerler i¢in 1 mol numune : 30
mol veya 1mol numune : 50 mol CSA olacak sekilde gerekli olan CSA miktar1

hesaplandi.

3. Tartilan CSA izomerler i¢in 30 damla (veya 50 damla) NMR ¢oziiciisiinde
(CDCI;) baska bir tiipte ¢oziildii (Her damla yaklasik 1 mol CSA’ ya karsilik gelir).

4. Daha 6nceden NMR tiipiine tartilmis olan numuneye pastdr pipet yardimiyla
ilk 6nce 5 damla CSA ¢ozeltisinden ilave edilip birka¢ dakika ¢alkaland1 ve NMR

Ol¢timii yapildi. Daha sonra 5 damla ilavelerle 6l¢iime devam edildi.

5. (9) izomeri i¢in 25 mol CSA, (3), (5) ve (8) izomerleri i¢in 30 mol CSA
ilavesi sonucu sinyallerde degisim gozlendi ve 6l¢iimlere son verildi. Ancak (10) ve
(11) izomerlerinin sinyallerinde yarilma gozlenmemesi nedeniyle 50 mol CSA
oranina kadar 10’ ar damla ilaveler ile 6l¢iimlere devam edildi. (10) izomerinin

sinyallerinde kii¢lik bir degisim gdzlenirken (11) izomerinde degisim gozlenmedi.
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5. SONUCLAR VE TARTISMA

Bu calismada geminal disiibstitiie (1) ve (2) siklofosfazenlerin mono- ve di-
stibstitliisyon reaksiyonlar1 ile bir ve iki kiral merkezli siklofosfazen tiirevlerinin

sentezi ve kiral konfigiirasyonlarinin incelenmesi amaglandi.

Bu amacla oncelikle hekzaklorosiklotrifosfazatrienin fenil ve tiyofenil ile
reaksiyonundan sirasiyla 1,1-difenil-3,3,5,5-tetraklorosiklotrifosfazatrien (1) ve 1,1-
ditiyofenil-3,3,5,5-tetraklorosiklotrifosfazatrien (2) bilesikleri sentezlendi. Daha
sonra bu bilesiklerin izorpropilamin ve dibezilamin ile reaksiyonlarindan bir ve iki

kiral merkeze sahip bilesikler sentezlenmeye caligildi.

X\P/ X X\ P/ X
N7 SN N7 SNy
Cl_ll |, Cll %
/P\ N//P\ /P\ N//P\
Cl Cl v Cl
bir kiral merkezli bilesikler iki kiral merkezli bilesikler

(non-geminal, trans)
X= Ph ve/veya SPh
Y=NHPr' ve/veya N(CH,Ph),

Sekil 5.1. Sentezlenen bir ve iki kiral merkezli bilesikler

Sentezlenen her bir bilesigin yapist kiitle spektrometresi, 'H, *'P NMR
Olctimlerinden elde edilen verilerle aydinlatildi. Yapi analizlerine ait bulgular

spektrumlarla birlikte agiklandi.

Sentezlenen (1) ve (2) bilesikleri literatiirde [Acock, 1964, Shaw, 1966]
belirtilen yontemlerle hazirlandi. Bu bilesiklerin >'P NMR spektrumlart (Spektrum
5.1. ve Spektrum 5.2.), erime noktalar1 kontrol edilerek literatiirde tanimlanan

bilesikler oldugu goriildiikten sonra kullanildi.



5.1. Deneysel Verilerin Degerlendirilmesi

5.1.1. (1) Bilesiginin Yap1 Analizi

P
N~ >N

o
Cl\ -

P_ _P
c” N7 ¢

Sekil 5.2. (1) Bilesiginin Yapisi

Cl

Bilesigin proton ile eslesmemis *'P NMR spektrumu (298°K) AX, spin
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sistemindedir. 6= 21.5 ppm’ de [PPh;] grubundaki fosfor atomu rezonansa gelmistir.

Bu pik [PCl,] gruplarinda bulunan fosfor atomlari ile (zJpr=12.8 Hz) esleserek ti¢li

pik olarak goézlenmistir. 6=19.3 ppm’ de rezonansa gelmis olan ikili pik [PCl;]

grubundaki fosfor atomlarna ait olup [PPh;] grubundaki fosfor atomundan dolay1

ikiye (*Jpnp =12.8 Hz) yarilmustir.

289 .
838 3
©\p)©
ci—ll 21;/0
c’ N7 g

—38994S

L s S S B s S s e

L B e L B e S
. 4350 4300 3050 3900

Hz

23.50 23.00 2250 2200 2150 21.00 2050 20.00 1950 19.00 1850 18.00 17.50 17.00 1650 16.00

ppm

Spektrum 5.1. (1) Bilesiginin Proton ile Eslesmemis 3'p NMR Spektrumu



43

5.1.2. (2) Bilesiginin Yap1 Analizi

QL

P~
a N
i
~
cl” ONT N

Sekil 5.3. (2) Bilesiginin Yapist

Bilesigin proton ile eslesmemis 3P NMR spektrumu (298°K) AX, spin
sistemindedir. 6= 48.8 ppm’ de [P(SPh);] grubundaki fosfor atomu rezonansa
gelmistir ve bu pik [PCL] gruplarinda bulunan fosfor atomlari ile (*Jpnp=5.4 Hz)
esleserek ticlii pik olarak gézlenmektedir. 5=20.3 ppm’ de rezonansa gelmis olan ikili
pik ise [PCl,] grubundaki fosfor atomlarina ait olup [P(SPh),] grubundaki fosfor

atomundan dolay1 ikiye (*Jpnp =5.4 Hz) yarilmustir.

+d g ¥
R R T
\[/ '
1
Fhs_ SPh
. -P 2
IV
1 Clo a2

-

(] R N I o

T T T T T T T T T T [ T T T T [ T T T 1
A500 4200 41350

L B o o o e LI L i o i o o e B B R T T |
S25 S0 &5 450 425 4000 TS0 3300 225 300 2¥sS 0 2500 225 200
[=]= 1]

Spektrum 5.2. (2) Bilesiginin Proton ile Eslesmemis 3P NMR Spektrumu
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5.1.3. (3) Bilesiginin Yap1 Analizi

o
NN 3

N CH

o’ N7 g
Sekil 5.4. (3) Bilesiginin Yapist

(3) Bilesiginin ESI teknigi ile alinmig kiitle spektrumunda, molekiiler iyon piki
453.07 m/z hesaplanan (453 g/mol) ile uyum igerisindedir. Bilesigin kiitle spektrumu

ti¢ klor izotop pikleri ile de uyum igerisindedir.

Intens NS, 0.1min 8), 100%=250450
X107 40T
)5 ’ 455'!“593 453.0714
2.0 ‘ @PQ CH,
| | N A
15 | | C‘“;P\ _P7H
\ a” N g
107 | | 7050
| I I
| 4540748 I 4560725 |
s I | )\ | |\ o sapa
1 S NS ' SO/ WP 0. 1. S 100
50 100 150 200 250 300 350 400 450 miz

Spektrum 5.3. (3) Bilesiginin Kiitle Spektrumu

(3) Bilesiginin proton ile eslesmemis P NMR spektrumunda (298°K) ABX
spin sistemi gozlenmektedir. 5=21.25 ppm’ de [PPh;] grubundaki fosfor atomuna ait
ticlii pik rezonansa gelmistir ve bu pik [PCl,] grubunda bulunan fosfor atomlariyla ve
[P(NHPri)Cl] bulunan fosfor atomlariyla (*Jpnp=14.84 Hz)’ de esleserek iice
yarilmistir. 6=20.6 ppm’ de rezonansa gelmis olan [PCl;] grubunun fosfor atomuna
ait dortlii (ikilinin ikilisi) pik goriilmektedir. Bu fosfor atomunun olusturdugu pik;
[P(NHPr')Cl] grubundaki fosfor atomundan dolayi, ikiye, (3Jpnp=35.11 Hz), sonra
[PPh,]  grubundaki fosfor atomundan dolay1 tekrar ikiye (‘Jpnp=14.84 Hz)
yarilmistir. =19.37 ppm’ de rezonansa gelmis olan [P(NHPr')Cl] grubunun fosfor
atomuna ait dortlii pik gériilmektedir. [P(NHPr')Cl] grubundaki fosfor atomunun piki
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[PCl,] grubundaki fosfor atomundan dolay1 ikiye (zJpr =35.11 Hz), [PPh;]
grubundaki fosfor atomundan dolay1 tekrar ikiye (*Jpnp=14.84 Hz) yarilmustir.

21.320
21.247
21.174
20,678
20,605
20.505
20,431
19.488
19.416
19.315
19.242

N1 N,LC-H
Cl-p2 3pH :
o’ N7 g

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
21.50 21.00 20.50 20.00 19.50
eem {1}

Spektrum 5.4. (3) Bilesiginin Proton ile Eslesmemis 3'p NMR Spektrumu

(3) Bilesiginin proton ile eslesmis 'p NMR spektrumunda, 6=21.25 ppm’ de
rezonansa gelmis olan ¢oklu pik, [PPhy] grubundaki fosfor atomuna ait olup, [PCl;]
ve [P(NHPri)Cl] gruplarindaki fosfor atomlarindan ve komsu fenil gruplari iizerinde
bulunan protonlardan dolay1 ¢oklu pik olarak yarilmigtir. 6=20.55 ppm de rezonansa
gelmis olan [PCl;] grubunun fosfor atomuna ait dortlii pik, eslesebilecegi proton
atomunun olmamasi nedeniyle degismeden kalmistir. =19.36 ppm’ de rezonansa
gelmis olan ¢oklu pik ise, [P(NHPr)CI] grubundaki fosfor atomuna ait olup, [PCl;]
ve [PPh;] gruplarindaki fosfor atomlarindan ve izopropilamin grubu iizerinde bulunan

protonlardan dolay1 ¢oklu pik olarak yarilmistir.
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Spektrum 5.5. (3) Bilesiginin Proton ile Eglesmis 3P NMR Spektrumu

(3) Bilesiginin fosfor ile eslesmis 'H NMR spektrumunda, 5=1.22 ppm’de
rezonansa gelmis olan pik izopropilamin grubundaki CHj protonlarina aittir. 6=1.54
ppm’de rezonansa gelmis olan pik, CDCl; ¢oziiclisinde kalmis olan suyun
protonlarina aittir. 6=3.06 ppm’de NH grubu iizerinde bulunan proton rezonansa
gelmigtir ve komsu CH grubu {izerinde bulunan protondan ve fosfor atomundan
dolay1 yarilmistir. =3.2 ppm’ de CH grubu iizerindeki proton rezonansa gelmistir ve
komsu iki CHj grubu iizerindeki alt1 protondan, NH grubu iizerindeki protondan ve
fosfordan dolay1 ¢oklu pik olarak yarilmistir. 8=7.26 ppm’ de rezonansa gelmis olan
pik, CDCl; ¢oziiclisinde doteryumlanmadan kalan protonlara aittir. 6=7.4-7.8
ppm’de aromatik halka iizerinde bulunan CH protonlar1 rezonansa gelmistir ve
cevrelerinde bulunan CH protonlarindan ve fosfordan dolayr ¢oklu pik olarak

yarilmiglardir.

O_‘ CH,
cuj'\'j, T/NACW
c” TNF e

— T —
3.50 3.00
l A ppm {t1}
A -\ A

L e L s s S s sy B S s s By B S S e LA EL L A B S B
810 7.0 en 5.0 4.0 3.0 20 1.0
ppm {1}

Spektrum 5.6. (3) Bilesiginin Fosfor ile Eslesmis 'H NMR Spektrumu
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5.1.4 (4) Bilesiginin Yap1 Analizi

QL .

NN j

Cl T N7 TCH,

/ SN\
Cl N N
H

CH,

CH,

Sekil 5.5. (4) Bilesiginin Yapisi

(4) Bilesiginin ESI teknigi ile alinmig kiitle spektrumunda, molekiiler iyon piki
(hesaplanan: 475 g/mol) 476.2 m/z’de gozlenmektedir. Bilesigin kiitle spektrumu iki

klor izotop pikleri ile de uyum igerisindedir.

|nte1n055.; M3, 0.00.Imin#3-4)
o G, |
{5 A0 . ‘ -
I ey b
1] S N ‘I H
HE- | || 4?;2 ||' 792 2
] E J!' II '};f"l! ) :':fal : T T4t 4:u%?.h 4k
00 T T f T - T 1 T T T T :
200 400 600 800 1000 1200 mz

Spektrum 5.7. (4) Bilesiginin Kiitle Spektrumu

(4) Bilesiginin proton ile eslesmemis 3p NMR spektrumunda (298°K) AMX
spin sistemi gozlenmektedir. 6=21.5 ppm’ de [PCl,] grubundaki fosfor atomu
rezonansa gelmistir rezonansa gelmis olan [PCl,] grubunun fosfor atomuna ait dortlii
(ikilinin ikilisi) pik goriilmektedir. Bu fosfor atomunun olusturdugu pik; [P(NHPr'),]
grubundaki fosfor atomundan dolayi, ikiye, (“Jpnp=32.73 Hz), sonra [PPhs]
grubundaki fosfor atomundan dolay: tekrar ikiye (“Jpnp=19.85 Hz) yarilmustir.
0=19.2 ppm’ de [PPh;] grubundaki fosfor atomuna ait {i¢lii pik rezonansa gelmistir
ve bu pik [PCl;] grubunda bulunan fosfor atomlar ile ve [P(NHPr'),] grubunda
bulunan fosfor atomlar1 ile (zJpr=19.85 Hz)’ de esleserek iice yarilmistir. 6=9.43

ppm’ de rezonansa gelmis olan [P(NHPr'),] grubunun fosfor atomuna ait dortlii pik
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(ikilinin ikilisi) goriilmektedir. [P(NHPri)z] grubundaki fosfor atomunun piki [PCl;]
grubundaki fosfor atomundan dolay1 ikiye (2Jpr =32.73 Hz), [PPh;] grubundaki
fosfor atomundan dolay1 tekrar ikiye (Jonp=19.85 Hz) yarilmstir.

19192
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Spektrum 5.8. (4) Bilesiginin Proton ile Eslesmemis 3P NMR Spektrumu

(4) Bilesiginin proton ile eslesmis *'P NMR spektrumunda, 5=21.5 ppm’de
[PCl,] grubunun fosfor atomuna ait dortlii pik goriilmektedir. Eglesebilecegi proton
atomunun olmamasi nedeniyle degismeden kalmistir. 6=19.2 ppm’de rezonansa
gelmis olan c¢oklu pik [PPh;] grubundaki fosfor atomuna ait olup [PCl,] ve
[P(NHPr'),] gruplarindaki fosfor atomlarindan ve komsu fenil gruplari {izerinde
bulunan protonlardan dolay: ¢oklu pik olarak yarilmistir. $=9.43 ppm’ de rezonansa
gelmis olan ¢oklu pik ise, [P(NHPr'),] grubundaki fosfor atomuna ait olup [PCl,] ve
[PPhy] gruplarindaki fosfor atomlarindan ve ~NHPr grubu iizerinde bulunan

protonlardan dolay1 ¢oklu pik olarak yarilmstir.



—

49

mmmmmmmmm
mmmmmmmmm
mmmmmmmmm

mmmmmmmmm

y

ppm (f1)

T T T T T T
15.0 10.0

Spektrum 5.9. (4) Bilesiginin Proton ile Eslesmis 3'p NMR Spektrumu

(4) Bilesiginin fosfor ile eslesmis '"H NMR spektrumunda, 5=1.07 ppm’de

rezonansa gelmis olan pik, izopropilamin gruplarinda bulunan CHj; protonlarina

aittir. 6=1.55 ppm’de rezonansa gelmis olan pik, CDCIl; ¢oziiciisiinde kalmis olan

suyun protonlarina aittir. =2.17 ppm’de NH gruplari iizerinde bulunan iki proton

rezonansa gelmistir. 6=3.38 ppm’ de CH gruplar tizerindeki iki proton rezonansa

gelmistir. 8=7.26 ppm’ de rezonansa gelmis olan pik, CDCIl; ¢oziicilisiinde

doteryumlanmadan kalan protonlara aittir. 5=7.4-7.8 ppm’de aromatik halka {izerinde

bulunan CH protonlar1 rezonansa gelmistir. Integral degerleri sirastyla 1: 0.21: 0.17:

1.22 oraninda olup toplam 26 protona karsilik gelmektedir.

'
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(4) Bilesiginin Fosfor ile Eslesmis 'H NMR Spektrumu
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5.1.5. (5) Bilesiginin Yap1 Analizi

QO

e CH,
Cl ! | _N CH,

Cl
Sekil 5.6. (5) Bilesiginin Yapisi

(5) Bilesiginin ESI teknigi ile alinmig kiitle spektrumunda, molekiiler iyon piki
Hesaplanan: 516 g/mol) 517.33 m/z’de gozlenmektedir. Bilesigin kiitle spektrumu
p g g g P

ti¢ klor izotop pikleri ile de uyum igerisindedir.

'“ﬁ%ﬁi +MS, 0.1-0.1min #(4-5), 100%=50453
X
517.0276 CLS 5© 517.3268
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Spektrum 5.11. (5) Bilesiginin Kiitle Spektrumu

(5) Bilesiginin proton ile eslesmemis 3p NMR spektrumunda (298°K) AMX
spin sistemi gozlenmektedir. 6=47.62 ppm’ de [P(SPhy)] grubundaki fosfor atomu
rezonansa gelmistir. Yayvan sekilde gozlenen bu pik [PCl,] grubundaki fosfordan
kaynaklanan eslesme goriillmemis, [P(NHPr')CI] bulunan fosfor atomlar: ile
(“Jpnp=4.45 Hz)’ de esleserek ikiye yarilmigtir. 6=21.16 ppm’ de rezonansa gelmis
olan [PCI;] grubunun fosfor atomuna ait ikili pik goriilmektedir. Bu fosfor atomunun
olusturdugu pik [P(NHPri)Cl] grubundaki fosfor atomundan dolay1 ikiye
(Jpnp=43.71 Hz) yarilmistir. [P(SPhy)]  grubundaki fosfor atomundan dolay1
beklenen eslesme, eslesme sabitinin ¢ok kiigiik olmasindan dolayr spektrumda

goriilmemektedir. 8=19.43 ppm’ de rezonansa gelmis olan [P(NHPr')Cl] grubunun
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fosfor atomuna ait dortlii pik (ikilinin ikilisi) goriilmektedir. [P(NHPri)Cl]
grubundaki fosfor atomunun piki [PCl,] grubundaki fosfor atomundan dolayi ikiye
(Joxp =43.71 Hz), [P(SPhy)] grubundaki fosfor atomundan dolay1 tekrar ikiye
(ZJPNp=4.45 Hz) yarilmustir.
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Spektrum 5.12. (5) Bilesiginin Proton ile Eglesmemis 3'p NMR Spektrumu

(5) Bilesiginin proton ile eslesmis Ip NMR spektrumunda, 6=47.62 ppm’de
rezonansa gelmis olan pik , [P(SPh,)] grubundaki fosfor atomuna aittir. 56=21.16
ppm’de rezonansa gelmis olan [PCly] grubunun fosfor atomuna ait ikili pik,
eslesebilecegi proton atomunun olmamasi nedeniyle degismeden kalmistir. 6=19.43
ppm’ de rezonansa gelmis olan coklu pik ise, [P(NHPri)Cl] grubundaki fosfor
atomuna ait olup, [PCIl,] ve [P(SPh;)] gruplarindaki fosfor atomlarindan ve ~NHPr

grubu tizerinde bulunan protonlardan dolay1 ¢oklu pik olarak yarilmistir.
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Spektrum 5.13. (5) Bilesiginin Proton ile Eslesmis *'P NMR Spektrumu

(5) Bilesiginin fosfor ile eslesmis '"H NMR spektrumunda, 5=1.03 ppm’de
rezonansa gelmis olan pik izopropilamin grubundaki CHj protonlarina aittir. 6=1.36
ppm’de rezonansa gelmis olan pik, CDCl; ¢oziiclisiinde kalmis olan suyun
protonlarina aittir. 6=2.62 ppm’de NH grubu iizerinde bulunan proton rezonansa
gelmistir. 6=3.33 ppm’ de CH grubu iizerindeki proton rezonansa gelmistir. 5=7.26
ppm’ de rezonansa gelmis olan pik, CDCl; ¢oziiciisiinde déteryumlanmadan kalan

protonlara aittir. 3=7.37-7.66 ppm’de aromatik halka {izerinde bulunan CH protonlar1

rezonansa gelmistir.
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Spektrum 5.14. (5) Bilesiginin Fosfor ile Eslesmis 'H NMR Spektrumu
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5.1.6. (6) Bilesiginin Yap1 Analizi

Sekil 5.7. (6) Bilesiginin Yapist

(6) Bilesiginin ESI teknigi ile alinmis kiitle spektrumunda, molekiiler iyon piki
540.15 m/z’de (Hesaplanan: 539 g/mol) gozlenmektedir. Bilesigin kiitle spektrumu

iki klor izotop pikleri ile de uyum igerisindedir.
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Spektrum 5.185. (6) Bilesiginin Kiitle Spektrumu

(6) Bilesiginin proton ile eslesmemis Ip NMR spektrumunda (298°K)
AMX spin sistemi gozlenmektedir. =44.98 ppm’ de [P(SPh;)] grubundaki fosfor
atomuna ait li¢lii pik rezonansa gelmistir. Bu pik, [PCl,] grubunda bulunan fosfor
atomlartyla ve [P(NHPr'),] grubunda bulunan fosfor atomlartyla (2Jpxp=10.7 Hz)’ de
esleserek lige yarilmistir. =21.37 ppm’ de rezonansa gelmis olan [PCl;] grubunun
fosfor atomuna ait dortlii (ikilinin ikilisi) pik goriilmektedir. Bu fosfor atomunun
olusturdugu pik; [P(NHPr'),] grubundaki fosfor atomundan dolayi ikiye, (“Jpnp=42.9
Hz) sonra [P(SPh;)] grubundaki fosfor atomundan dolay1 tekrar ikiye CIonp=10.7
Hz) yarilmistir. §=9.23 ppm’ de rezonansa gelmis olan [P(NHPr'),] grubunun fosfor
atomuna ait dortlii pik (ikilinin ikilisi) goriilmektedir. [P(NHPr'),] grubundaki fosfor
atomunun piki [PCl,] grubundaki fosfor atomundan dolay: ikiye (*Jpnp =42.9 Hz),
[P(SPhy)]  grubundaki fosfor atomundan dolay1 tekrar ikiye (*Jpnp=10.7 Hz)

yarilmstir.
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Spektrum 5.16. (6) Bilesiginin Proton ile Eslesmemis 3'p NMR Spektrumu

(6) Bilesiginin proton ile eslesmis *'P NMR spektrumunda, 5=44.9 ppm’de

rezonansa gelmis olan ¢oklu pik [P(SPh),] grubundaki fosfor atomuna ait olup [PCl;]

ve [P(NHPri)z] gruplarindaki fosfor atomlarindan ve komsu fenil gruplar iizerinde

bulunan protonlardan dolay1 ¢oklu pik olarak yarilmistir. 6=21.32 ppm’de [PCl;]

grubunun fosfor atomuna ait dortli pik goriilmektedir. Eslesebilecegi proton

atomunun olmamasi nedeniyle degismeden kalmistir. 8=9.2 ppm’ de rezonansa

gelmis olan ¢oklu pik ise [P(NHPr'),] grubundaki fosfor atomuna ait olup [PCl;] ve

[P(SPh),] gruplarindaki fosfor atomlarindan ve —NHPr' grubu iizerinde bulunan

protonlardan dolay1 ¢oklu pik olarak yarilmistir.
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Spektrum 5.17. (6) Bilesiginin Proton ile Eslesmis 31P NMR Spektrumu
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5.1.7. (8) Bilesiginin Yap1 Analizi

ey
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Sekil 5.8. (8) Bilesiginin Yapisi

(8) bilesiginin ESI teknigi ile alinan kiitle spektrumunda molekiiler iyon piki
591.2 m/z, hesaplanan (590 g/mol) ile uyum icerisindedir. Bilesigin kiitle spektrumu

ti¢ klor izotop pikleri ile de uyum igerisindedir.
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Spektrum 5.18. (8) Bilesiginin Kiitle Spektrumu

(8) Bilesiginin proton ile eslesmemis P NMR spektrumunda (298°K)
AMX spin sistemi gozlenmektedir. 6=22.87 ppm’ de rezonansa gelmis olan
[PCIN(CH,Ph),] grubunun fosfor atomuna ait dortlii pik goriilmektedir.
[PCIN(CH,Ph),] grubundaki fosfor atomunun piki [PCIl;] grubundaki fosfor
atomundan dolay1 ikiye (“Jpxp =38.86 Hz), [PPh,] grubundaki fosfor atomundan
dolay1 tekrar ikiye (\Jpnp=15.23 Hz) yarilmustir. §=21.49 ppm’ de [PPh,] grubundaki
fosfor atomuna ait {iclii pik rezonansa gelmistir ve bu pik [PCl;] grubunda bulunan
fosfor atomlariyla ve [PCIN(CH,Ph),] bulunan fosfor atomlari ile (Ipnp=15.23 Hz)’

de esleserek tige yarilmistir. =20.06 ppm’ de rezonansa gelmis olan [PCl,] grubunun



56

fosfor atomuna ait dortlii (ikilinin ikilisi) pik goriilmektedir. Bu fosfor atomunun
olusturdugu pik; [PCIN(CH,Ph),;] grubundaki fosfor atomundan dolay1 ikiye
(ZJpr=38.86 Hz), sonra [PPh,] grubundaki fosfor atomundan dolay:1 tekrar ikiye
(Jpnp=15.23 Hz) yarilmustr.
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Spektrum 5.19. (8) Bilesiginin Proton ile Eslesmemis 3P NMR Spektrumu

(8) Bilesiginin proton ile eslesmis *'P NMR spektrumunda, 5=22.81
ppm’de rezonansa gelmis olan ¢oklu pik [PCIN(CH,Ph);] grubundaki fosfor atomuna
ait olup, [PCl;] ve [PPh,] gruplarindaki fosfor atomlarindan ve —N(CH,Ph), grubu
tizerinde bulunan protonlardan dolayr ¢oklu pik olarak yarilmistir. 8=21.5 ppm’ de
rezonansa gelmis olan ¢oklu pik, [PPh,] grubundaki fosfor atomuna ait olup, [PCl;]
ve [PCIN(CH,Ph),] gruplarindaki fosfor atomlarindan ve komsu —Ph, gruplan
tizerinde bulunan protonlardan dolay1 ¢oklu pik olarak yarimistir. =20.02 ppm’ de
rezonansa gelmis olan [PCI;] grubunun fosfor atomuna ait dortlii pik, eslesebilecegi

proton atomunun olmamasi nedeniyle degismeden kalmustir.
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Spektrum 5.20. (8) Bilesiginin Proton ile Eslesmis 3'p NMR Spektrumu
(8) Bilesiginin fosfor ile eslesmis "H NMR spektrumunda, 6=1.59 ppm’de
rezonansa gelmis olan pik, CDClI; ¢oziiciisiinde kalmis olan suyun protonlarina aittir.
0= 4.29 ppm’ de CH; gruplari {lizerindeki dort proton rezonansa gelmistir. 7.26 ppm’
de rezonansa gelmis olan pik, CDCIl; c¢oziiciisiinde doteryumlanmadan kalan
protonlara aittir. 6=7.4-7.9 ppm’de dort aromatik halka iizerinde bulunan CH

protonlari rezonansa gelmistir.
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Spektrum 5.21. (8) Bilesiginin Fosfor ile Eslesmis "H NMR Spektrumu
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5.1.8. (9) Bilesiginin Yap1 Analizi
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Sekil 5.9. (9) Bilesiginin Yapisi
(9) bilesiginin ESI teknigi ile alinan kiitle spektrumunda molekiiler iyon piki

752.3 m/z, hesaplanan (751 g/mol) ile uyum icerisindedir. Bilesigin kiitle spektrumu

iki klor izotop pikleri ile de uyum igerisindedir.
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Spektrum 5.22. (9) Bilesiginin Kiitle Spektrumu

(9) Bilesiginin proton ile eslesmemis 3'p NMR spektrumu (298 K) A,X spin
sistemindedir. 6= 25.4 ppm’ de [PCIN(CH,Ph),] gruplarindaki fosfor atomlari
rezonansa gelmistir. Bu pik [PPh,] grubunda bulunan fosfor atomu ile (*Jpxp=17.59
Hz) esleserek ikili pik olarak gozlenmektedir. 6=21.06 ppm’ de rezonansa gelmis
olan {iglii pik ise [PPh;] grubundaki fosfor atomlarina ait olup [PCIN(CH,Ph),]

gruplarindaki fosfor atomlarindan dolayi tice (“Jpnp =17.59 Hz) yarilmustir.



59

25.443

T 25357

21.148

T 21.061
T~ 20974

| 2 O 0
/p\
! et i
\“‘Pl 1P,N

£ONF

@2&\] . 2

B\

Spektrum 5.23. (9) Bilesiginin Proton ile Eslesmemis 3'p NMR Spektrumu
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(9) Bilesiginin fosfor ile eslesmis '"H NMR spektrumunda, 5=1.55 ppm’de
rezonansa gelmis olan pik, CDCl; ¢oziiciisiinde kalmis olan suyun protonlarina aittir.
0= 4.32 ppm’ de CH, gruplan {izerindeki dort proton rezonansa gelmistir ve CH
gruplan iizerindeki protonlardan ve fosfordan dolay1 ¢oklu pik olarak yarilmistir.
0=7.26 ppm’ de rezonansa gelmis olan pik, CDCIl; ¢oziiciisiinde doteryumlanmadan
kalan protonlara aittir. =7.2-7.8 ppm’de dort aromatik halka {izerinde bulunan CH
protonlar1 rezonansa gelmistir ve cevrelerinde bulunan CH protonlarindan ve

fosfordan dolay1 ¢coklu pik olarak yarilmislardir.
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Spektrum 5.24. (9) Bilesiginin Fosfor ile Eslesmis 'H NMR Spektrumu
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5.1.9. (10) Bilesiginin Yap1 Analizi
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Sekil 5.10. (10) Bilesiginin Yapisi

(10) Bilesiginin ESI teknigi ile alinmig kiitle spektrumunda, molekiiler iyon
piki 655.1 m/z hesaplanan (655 g/mol) ile uyum icerisindedir. Bilesigin kiitle

spektrumu ti¢ klor izotop pikleri ile de uyum igerisindedir.
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Spektrum 5.25. (10) Bilesiginin Kiitle Spektrumu

100

(10) Bilesiginin proton ile eslesmemis P NMR spektrumunda (298°K)
AMX spin sistemi gozlenmektedir. 8=47.62 ppm’ de [P(SPh;)] grubundaki fosfor
atomu rezonansa gelmistir ve bu pik [PCIN(CH,Ph),] bulunan fosfor atomlar: ile
(Jpnp=6.28 Hz)’ de esleserek ikiye yarilmustir. §=22.28 ppm’ de [PCIN(CH,Ph),]
grubunun fosfor atomuna ait dortli pik (ikilinin ikilisi) goriilmektedir.
[PCIN(CH,Ph),] grubundaki fosfor atomunun piki [PCl;] grubundaki fosfor
atomundan dolay1 ikiye (*Jpnp =47.66 Hz), [P(SPhy)] grubundaki fosfor atomundan
dolay1 tekrar ikiye (*Jpnp=6.28 Hz) yarilmistir. =20.63 ppm’ de rezonansa gelmis
olan [PCl;] grubunun fosfor atomuna ait ikili pik goériilmektedir. Bu fosfor atomunun
olusturdugu pik [PCIN(CH,Ph),] grubundaki fosfor atomundan dolay1 ikiye
(2J pnp=47.66 Hz) yarilmugtir.
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Spektrum 5.26. (10) Bilesiginin Proton ile Eslesmemis °'P NMR Spektrumu

(10) Bilesiginin proton ile eslesmis *'P NMR spektrumunda, §=22.27
ppm’de rezonansa gelmis olan c¢oklu pik ise [PCIN(CH,Ph),] grubundaki fosfor
atomuna ait olup [PCl;] ve [PPh;] gruplarindaki fosfor atomlarindan ve —N(CH,Ph),
grubu iizerinde bulunan protonlardan dolay1 ¢oklu pik olarak yarilmistir. 6=20.63
ppm’ de rezonansa gelmis olan [PCl;] grubunun fosfor atomuna ait ikili pik,

eslesebilecegi proton atomunun olmamasi nedeniyle degismeden kalmistir.
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Spektrum 5.27. (10) Bilesiginin Proton ile Eslesmis 3'p NMR Spektrumu
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(10) Bilesiginin fosfor ile eslesmis '"H NMR spektrumunda, 8=1.54 ppm’de
rezonansa gelmis olan pik, CDCl; ¢oziiclisiinde kalmis olan suyun protonlarina aittir.
0= 3.9-4.3 ppm’ de CH; protonlar1 rezonansa gelmistir. 5=7.26 ppm’ de rezonansa
gelmis olan pik, CDCIl; c¢oziiciisiinde ddteryumlanmadan kalan protonlara aittir.
0=7.17-7.71 ppm’de dort aromatik halka {izerinde bulunan CH protonlar1 rezonansa

gelmistir.
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Spektrum 5.28. (10) Bilesiginin Fosfor ile Eglesmis 'H NMR Spektrumu

5.1.10. (11) Bilesiginin Yap1 Analizi

Sekil 5.11. (11) Bilesiginin Yapisi

(11) Bilesiginin ESI teknigi ile alinmis kiitle spektrumunda, molekiiler iyon
piki 816.2 m/z, hesaplanan (815 g/mol) ile uyum igerisindedir. Bilesigin kiitle

spektrumu iki klor izotop pikleri ile de uyum igerisindedir.
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Spektrum 5.29. (11) Bilesiginin Kiitle Spektrumu

(11) Bilesiginin proton ile eslesmemis 3p NMR spektrumu (298 K) AX, spin
sistemindedir. 0= 46.61 ppm’ de [P(SPhy)] grubundaki fosfor atomu rezonansa
gelmigtir ve bu pik [PCIN(CH,Ph),] gruplarinda bulunan fosfor atomlari ile
(CIpnp=8.92 Hz) esleserek ii¢li pik olarak gozlenmektedir. =24.08 ppm’ de
rezonansa gelmis olan ikili pik ise [PCIN(CH,Ph),] gruplarindaki fosfor atomlarina
ait olup [P(SPhy)] grubundaki fosfor atomundan dolay: ikiye (*Jpnp =9.04 Hz)

yarilmstir.
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Spektrum 5.30. (11) Bilesiginin Proton ile Eslesmemis 3P NMR Spektrumu




64

(11) Bilesiginin fosfor ile eslesmis 'H NMR spektrumunda, &=1.42

ppm’de rezonansa gelmis olan pik, CDCl; ¢oziiclisiinde kalmis olan suyun

protonlarina aittir. 5= 4.25-4.03 ppm’ de CH, protonlari rezonansa gelmistir. 6=7.26

ppm’ de rezonansa gelmis olan pik, CDCl; ¢oziiciisiinde déteryumlanmadan kalan

protonlara aittir. 6=7.2-7.6 ppm’de dort aromatik halka iizerinde bulunan CH

protonlar1 rezonansa gelmistir.
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Spektrum 5.31. (11) Bilesiginin Fosfor ile Eslesmis 'H NMR Spektrumu
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Calismada kiral merkeze sahip bilesikler elde etmek amaglanmasina ragmen
izopropilamin ile yapilan reaksiyonlarda beklenen nongeminal {iriinlerden bazilari

elde edilemedi.

[zoproilaminin non-geminal ve geminal her iki yoldan reaksiyon verdigi daha
onceki caligmalarda belirtilmistir [Krishnamurthy ve ark., 1978]. Bu ¢alismada 1,1-
ditiyofenil-3,3,5,5-tetraklorosiklotrifosfazatrien 2) ile izopropilaminin
reaksiyonunda bis tiirevlerinde sadece mono, geminal ve non-geminal siibstitiie
triinler elde edilirken, 1,1-difenil-3,3,5,5-tetraklorosiklotrifosfazatrien (1) ile

izopropilaminin reaksiyonundan sadece mono ve geminal iiriin elde edildi.

1,1-difenil-3,3,5,5-tetraklorosiklotrifosfazatrien 1) ile izopropilaminin
reaksiyonunda farkli reaksiyon sartlarinda (cesitli ¢oziicliler; THF, asetonitril,
dietileter, benzen ve cesitli bazlar; izopropilaminin asirisi, NaH, trietilamin, piridin
ile) denemeler yapildi, ancak sadece iki iiriin olustu. Coziicii olarak THF ve baz
olarak izopropilaminin asirist kullanilarak yapilan reaksiyonun, >'P NMR reaksiyon

karigim spektrumu agagida goriilmektedir (Spektrum 5.32).
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Spektrum  5.32. 1,1-difenil-3,3,5,5-tetraklorosiklotrifosfazatrien (1) ile
izopropilaminin 1:4 mol oraninda yapilan reaksiyona ait Proton ile Eslesmemis °'P

NMR Spektrumu
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Reaksiyon karigiminin spektrumu (Spektrum 5.32), (3) ve (4) bilesiklerine ait
spektrumlarla (sirasiyla Spektrum 5.4, Spektrum 5.8) karsilastirildiginda reaksiyonda
mono siibstitiie iirlinle birlikte geminal siibstitiie {irliniin olustugu goriilmektedir. (3)

ve (4) bilesiklerinin yapi1 analizleri ayrintili olarak Boliim 5.1.3 ve 5.1.4° de tartigildi.

1,1-ditiyofenil-3,3,5,5-tetraklorosiklotrifosfazatrien ~(2) ile izopropilaminin
reaksiyonunda farkli reaksiyon sartlarinda (gesitli ¢oziiciiler; THF, asetonitril ve
cesitli bazlar; izopropilaminin asirisi, trietilamin ile ve farkli sicakliklarda)
denemeler yapildi. Tetrahidrofuran c¢oziiciisii kulanilarak yapilan reaksiyonlarda
sadece mono siibstitlie {rlin olusumu gozlenirken, asetonitril ile yapilan
reaksiyonlarda mono siibstitlie {iriin ¢ogunlukta (%78 verim) olmak iizere non-
geminal (% 5 verim) ve geminal siibstitiie iirlinler (%16 verim) az verimle elde
edildi. Reaksiyon karigimindan (5) ve (6) bilesikleri izole edildi ve yapilar
aydinlatildi (Boliim 5.1.5 ve 5.1.6). Ancak ¢ok az verimle elde edilen (7) tiriiniiniin
eser miktarda izole edilmesi bilesigin sadece kiitle spektrometresi ve reaksiyon
karistmin ~ spektrumu  ile analizinin yapilmasmna olanak sagladi. Kiitle
spektrometresinde bilesigin geminal siibstitiie {iriin (6) ile ayn1 kiitleye sahip oldugu
goriildii. *'P NMR &lgiimleri icin yetersiz olmasi nedeniyle bilesigin non-geminal

baglandigina dair bilgiler reaksiyon karigiminin spektrumundan elde edildi.

Coziicii olarak asetonitril ve baz olarak izopropilaminin asiris1 ile yapilan
reaksiyon karigiminin spektrumu (Spektrum 5.33), (5) ve (6) bilesiklerine ait
spektrumlarla (sirasiyla Spektrum 5.12 ve Spektrum 5.16) karsilastirildiginda

reaksiyonda mono, non-geminal ve geminal siibstitiie lirlinlerin olustugu goriildii.
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Spektrum 5.33. 1,1-ditiyofenil-3,3,5,5-tetraklorosiklo-trifosfazatrien (2) ile

izopropilaminin 1:6 mol oraninda yapilan reaksiyonuna ait Proton ile Eslesmemis *'P
NMR Spektrumu

Spektrumda 46.17 ve 21.6 ppm’ de goriilen pikler (7) bilesigine aittir. (5) ve (6)
bilesiklerine ait pikler, sirasiyla Spektrum 5.12 ve Spektrum 5.16° de tartisildi.
Burada (5) ve (6) bilesikleri AMX spin sisteminde olup yapida ti¢ farkli fosfor
grubunun oldugunu gostermektedir. (7) bilesiginin ise yapisinda iki farkli fosfor
atomu olmasi nedeni ile yapinin spektrumda goriilen AX, spin sistemi ile uyum
igerisinde oldugunu gdstermektedir. Spin sisteminin yalmizca bir AX,’ ye sahip

olmasi, cis ya da trans izomerlerden yalnizca birinin olustugunu diisiindiirmektedir.
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5.2. Kiral Konfigiirasyon Belirleme Calismalarinin

Degerlendirilmesi

Siklofosfazenlerin kiral konfiglirasyonlarinin belirlenmesi i¢in ¢esitli metotlar
gelistirilmistir. Bunlar; X-1sinlar1 kirmimi l¢iimleri, *'P NMR/CSA yéntemi ve son

yillarda c¢alisilmaya baglanan kiral-HPLC yontemidir.

Bir ve iki kiral merkezli bilesiklerin stereojenik 6zellikleri X-1ginlar1 kirmnimi
Slgiimleri ve *'P NMR 6l¢iimlerinde CSA kullanimu ile agiklanmustir. Ancak bu
yontemlerin  kullannominda bazi problemlerle karsilasilmistir.  Karsilagilan
sorunlardan birincisi, kiral merkez iceren fosfazen tiirevlerinin X-1sinlar1 kirinimi
Slgiimleri igin her zaman uygun kristal olusturmamasi, ikincisi ise *'P NMR/CSA
Ol¢iimlerinde c¢ok biiyiilk mol oranlarina kadar CSA ilavesi yapilsa bile molekiiliin

kiral oldugunu gosteren sonu¢ alinamamasidir [Yesilot, 2006].

Kiral merkeze sahip bilesiklerin kiral konfigiirasyonlarinin belirlemesinde en net
bilgiler tek kristal X-1smnlar1 kirinimi1 yontemi ile alinmaktadir. Bu ¢alismada uygun
kristal elde edilememesi nedeni ile bu yontemden yararlanilamadi. Calismada
sentezlenen bir ve iki kiral merkezli bilesiklerin kiral konfigiirasyon 6zellikleri, *'P
NMR/CSA 6zel ol¢tim teknikleri ve kiral HPLC metodu ile aydinlatiimaya calisilda.
Elde edilen veriler tablolar halinde 6zetlendi (Tablo 5.1 ve 5.2).

P NMR  6lgiimlerinde CSA olarak (S)-(+)-2,2,2-trifloro-1-(9-antryl)-etanol
kullamldr. Bilesiklere 10:1 mol (CSA: Bilesik) oraninda CSA ilavesinin *'P NMR
sinyallerine etkileri Tablo 5.1.(i1)’de, CSA ilavesiyle enantiyomerik sinyallerdeki

yarilmalar Tablo 5.1.(iii)’de Ozetlendi.
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Tablo 5.1 Bir ve iki kiral merkezli siklofosfazen bilesiklerinin kimyasal kaymalari,

’J (PP) eslesme sabitleri ve 3P NMR sinyallerine CSA”’ nin etkisi *

Bilesik | >PCl, | >PX, |>PCI(Y) [ Xveya |YveyaY, 2J(PP)/Hz

veya X,

PY,
(i) *'P NMR kimyasal kayma (ppm) degerleri ve eslesme sabitleri

|1 | 2 | 3 | | 12 13 [23

a) Bir kiral merkezli bilesikler
3) 20.6 21.3 19.4 fenil izopropilamin | 14.8 35.1 14.8
5) 21.2 47.6 19.4 tiyofenil | izopropilamin 437 | 4.5
8) 19.9 21.5 22.7 fenil dibenzilamin | 13.9 389 | 16.6
(10) 20.6 47.6 22.3 tiyofenil | dibenzilamin 47.7 6.3
b) Iki kiral merkezli bilesikler
()] 21.0 254 fenil dibenzilamin 17.6
a1 46.6 24.1 tiyofenil | dibenzilamin 8.9

ii) 10:1 mol (CSA:Bilesik) oraninda CSA ilavesinin °*'P NMR sinyallerine etkileri (ppb)

a) Bir kiral merkezli bilesikler

3) 228 456 127 fenil izopropilamin | 14.1 348 | 13.9
(&) 82 151 67 tiyofenil | izopropilamin 426 |42
8) 67 92 16 fenil dibenzilamin | 13.7 389 |16.5
(10) 85 32 45 tiyofenil | dibenzilamin 474 |54
b) Iki kiral merkezli bilesikler

9)° 61 18 fenil dibenzilamin 17.5
11 25 14 tiyofenil | dibenzilamin 9.0

iii) 10:1 mol (CSA:Bilesik) oraninda CSA ilavesiyle enantiyomerik sinyallerdeki yarilmalar
(ppb)

a) Bir kiral merkezli bilesikler

3 67 126° 12 fenil izopropilamin
&) g 3 g tiyofenil | izopropilamin
(6)) d 7 7° fenil dibenzilamin
10) i 7" 20" tiyofenil | dibenzilamin
b) Iki kiral merkezli bilesikler

9)° 18 c fenil dibenzilamin
11 i i tiyofenil | dibenzilamin

2298 °K’ de CDCl; ¢oziiciisii igerisinde 202,38 MHz ile *'P NMR &l¢timleri yapildi. Genellikle *'P
NMR spektrumu; bir kiral merkezliler igin  ABX/AMX, iki kiral merkezliler i¢in A,X/AX, spin
sistemi olarak analiz edildi.

® (9) Bilesiginin 25:1 mol (CSA:Bilesik) ilavesi ile alman spektrumunda CSA’nm *'P NMR
sinyallerine etkileri ve enantiyomerik sinyallerdeki yarilmalar

¢ 25:1 mol (CSA: Bilesik) oraninda CSA ilavesinin etkisi gézlenemeyecek kadar kiigiik

4 20:1 mol (CSA: Bilesik) oraninda CSA ilavesinin etkisi gézlenemeyecek kadar kiigiik

¢ 20:1 mol (CSA: Bilesik) oraninda CSA ilavesinin etkisi

" 30:1 mol (CSA: Bilesik) oraninda CSA ilavesinin etkisi

€ 30:1 mol (CSA: Bilesik) oraninda CSA ilavesiyle herhangi bir etki gozlenmedi.

" 50:1 mol (CSA: Bilesik) oraninda CSA ilavesinin etkisi

i 50:1 mol (CSA: Bilesik) oraninda CSA ilavesiyle herhangi bir etki gdzlenmedi.
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Kiral HPLC metodu ile incelemelerde, Whelk-01 kolonu kullanildi. Her bir
bilesigin konsantrasyonu 10 pg/ml olacak sekilde 2:1 oraninda diklorometan : n-
hekzan igerisinde ¢oziildi, numuneler oda kosullarinda c¢esitli kromatografik
kosullarda calisildi. Her bir bilesik i¢in calisilan kromatografik kosullar ve elde

edilen sonuglar Tablo 5.2° de 6zetlendi.

Tablo 5.2 Bir ve iki kiral merkezli siklofosfazen bilesiklerinin HPLC ayrimlari i¢in

kromatografik kosullar
HPLC Parametreleri *
Bilesik . Akas
4’ L | kY| kL a® | RS Mobil faz(v/v) hizt
(ml/dk)

a) Bir kiral merkezli bilegikler

3) 6.53 6.86 | 0.85 | 0.94 1.11 1.72 | n-hekzan/THF (98/2) 0.5

32.76 3392 | 331 | 346 | 1.05 | 1.01 n-hekzan/THF

) (99.9/0.1) 0-5
(8) 14.80 | 16.14 | 2.60 | 2.93 | 1.12 | 0.71 | p-hekzan/THF (98/2) 0.8
(10) 6.71 n-hekzan/THF (98/2) 0.5

b) Iki kiral merkezli bilesikler

©) 6.72 | 798 | 0.86 | 1.21 | 141 | 1.07 n-hekzan 1

an 7.95 n-hekzan/THF (98/2) | 0.5

? Biitiin ayirmalarda Whelk-01 kolonunu kullanildi.

® jlk alikonma zamani (dk)

¢ fkinci alikonma zamani (dk)

d Kapasite faktorii, k= t-ty/ t,

¢ Ayirma faktorli, a = k’)/ k’;

" Rezoliisyon faktorii, Rg=1.18(t, - t;)/(wy.5)H(Wo.s)>
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(3) Bilesiginin 1:30 mol (Bilesik:CSA) oraninda CSA ilavesi ile alinan 3lp
NMR o6l¢iimiine ait degisiklikler Spektrum 5.34° de goriilmektedir. Spektrumda
piklerde goriilen farklanmalar bilesigin CSA ilavesi ile diastereomer olusturdugunu
gostermektedir.

mmmmmm
mmmmmm

22173
22165
22.108
22041

mmmmmmmm

_—— 22207
2w

))

7
Y
[
(9]
g
—_
(]
0
£
_
(%]

21320
21247
21.174

20678
20605
20504
20,431
19.488
19.416
19.315
19.242

21.00 20.50 20.00 19.50 19.00
ppm {t1)

Spektrum 5.34. (3)  Bilesiginin a) CDCIl; de proton ile eslesmemis 3P NMR
spektrumu b) 1:30 mol CSA ilavesi ile alinan proton ile eslesmemis 3'p NMR

Spektrumu

(3) Bilesiginin HPLC profilinde 6.58 ve 6.83 dakikalarda yaklasik olarak
birbirine esit oranda iki pik gozlenmektedir. (Spektrum 5.35). Bilesigin bir kiral
merkeze sahip olmasi nedeni ile bu iki pik bireysel enantiyomerlerine aittir, ancak
enantiyomerlerin hangisinin (R), hangisinin (S) mutlak konfigiirasyonunda oldugunu

belirlemek i¢in tek kristal X 1511 kirinimi 6l¢iimlerinin yapilmasi gerekmektedir.
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©p© CH,
NN /L
anF‘. ,L/H cH,
a’ N el
j\\-—’ e
5 6 7 6 7 . 7

3 4

. . min
min min

a) b) )
Spektrum 5.35. Spektrum 18. a) (3) Bilesiginin b) 1.enantiyomerinin

¢) 2.enantiyomerinin oda kosullarinda %98 Hekzan-%2 THF sisteminde 0.5 ml/dk
akisla Whelk-01 kolonunda HPLC Profili

(5) Bilesiginin 30:1 mol (CSA:Bilesik) oraninda CSA ilavesi ile alinan 3lp
NMR oOlgiimiine ait degisiklikler Spektrum 5.36° da goriilmektedir. Spektruma
bakildiginda diastereomer olusumu net olarak gézlenememektedir, sadece kimyasal
kaymalarda (ppb olarak) ve “J(PP) eslesme sabitlerinin biiyiikliiklerinde degisimler

gozlenmektedir.

—— 21585
—— 21374
10762

10752

19.851

19.543

<)

48.2042.20 42.10 42.00 47.90 21.50 19.50

b) CSA]I “"12 CE'A] 3

RSN

epm {t1)

Spektrum 5.36. (5)  Bilesiginin a) CDCIl; de proton ile eslesmemis 3P NMR
spektrumu b) AMX Spin sitemini gosteren sinyallerin genisletilmis hali ¢) 1:30 mol

CSA ilavesi ile alinan proton ile eslesmemis *'P NMR Spektrumu
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(5) Bilesiginin 3P NMR/CSA c¢alismalarinda  diastereomer olugumu
gbzlenememesine ragmen kiral-HPLC calismalarinda bu olusum net bi sekilde
gozlenmektedir. Mobil faz ve akis oranlari degistirilerek ¢esitli kromatografik
kosullarda yapilan metot gelistirme g¢alismalarinda elde edilen en iyi rezoliisyon

Spektrum 5.37°deki HPLC profilinde goriilmektedir.

min

Spektrum 5.37. (5) Bilesiginin oda kosullarinda %99.9 Hekzan-%0.1 THF
sisteminde 0.5 ml/dk akisla Whelk-01 kolonunda HPLC Profili

(8) Bilesiginin 1:30 mol (Bilesik :CSA) oranina kadar CSA ilavesi ile lp
NMR o6l¢iimleri yapildi. Bilesigin her bir grubu farkli orandaki CSA ilavelerinde
etkilesimler gosterdi. Bu etkilesimlerin degerleri Tablo 5.1 (iii)’de ozetlendi. (8)
Bilesiginin HPLC profilinde 14.9 ve 15.3 dakikalarda yaklasik olarak birbirine esit
oranda iki pik gozlenmektedir. (Spektrum 5.38). Bilesigin bir kiral merkeze sahip
olmas1 nedeni ile bu iki pik bireysel enantiyomerlerine aittir, ancak enantiyomerlerin
hangisinin (R), hangisinin (S) mutlak konfigiirasyonunda oldugunu belirlemek i¢in

tek kristal X 1s1n1 kirnimu lgiimlerinin yapilmasi gerekmektedir.

P
Cli  1_Cl
P
—n N o
10 15 20 10 15 10 s z0
min o o
a) b) c)

Spektrum 5.38. a) (8) Bilesiginin b) l.enantiyomerin c) 2.enantiyomerin oda
kosullarinda %98 Hekzan-%2 THF sisteminde 0.8 ml/dk akisla Whelk-01 kolonunda
HPLC Profili
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(9) Bilesiginin 1:25 mol (Bilesik :CSA) oranina kadar CSA ilavesi ile alinan 3lp
NMR ol¢limlerinde sinyallerdeki yarilmalar Tablo 5.1 (iii)’de goriilmektedir. (9)
Bilesiginin HPLC incelemelerinde 6.72 ve 7.98 dakikalarda yaklasik olarak birbirine
esit oranda iki pik gozlenmektedir. (9) bilesiginde farkli iki fosfor atomuna baglanan
dibenzilamin gruplariin birbirine gore trans olmasi nedeniyle rasemik karisimdir ve
kiral-HPLC’de iki pik gostermektedir. Spektrum 5.39.b) ve ve spektrum 5.39.c) de
goriilen iki HPLC profili (9) bilesiginin biraysel enantiyomerlerine aittir ancak
mutlak konfigiirasyonlarint kesin olarak tek kristal X 1s1mm1 kirmim Slgtimleri ile
belirlenebilir.

[\ 0 0

P

wle:
Cl. 1l |

p. o

N o

-

%

N

T T | —_ R B S
65 75 &5 65 75 B5 75 BS
min min min
a) b) c)

Spektrum 5.39. a) (9) Bilesiginin b) l.enantiyomerin c¢) 2.enantiyomerin oda
kosullarinda %100 Hekzan sisteminde 1 ml/dk akisla Whelk-01 kolonunda HPLC
Profili

(10) bilesiginde 1:50 mol (Bilesik:CSA) oraninda yapilan CSA ilavelerinde
piklerde goriilen degisiklikler Spektrum 5.40°da goriilmektedir. >P(SPh), ve
>P[CI(N(CH,Ph);)] grubuna ait piklerde degisik biyiikliikte farklanmalar
goriilmektedir. Bu farklanmalar bir kiral merkeze sahip olan (10) bilesiginin CSA
ilavesi ile diastereomer olusturdugunu ve enatiyomerlerinin birbirinden farklandigini
bir kirdiastereomer olusumlarini ve enatiyomerik sinyallerin = goriilmesi CSA

bilesiginin bu gruplarla kompleks olusturdugunu gostermektedir.
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Spektrum 5.40. (10) bilesiginin a) CDCl; de proton ile eslesmemis *'P NMR
spektrumu b) AMX Spin sitemini gosteren sinyallerin genisletilmis hali ¢) 1:50 mol

CSA ilavesi ile alinan proton ile eslesmemis 3P NMR Spektrumu

(10) Bilesigi kiral merkeze sahip olmasmma ragmen farkli kromatografik
kosullarda yapilan kiral-HPLC c¢alismalarinda uygun metot gelistirilemedi (Spektrum
5.41).

3 4 5 13 7 8
min

Spektrum 5.41. (10) Bilesiginin oda kosullarinda %98 Hekzan-%2 THF sisteminde
0.5 ml/dk akisla Whelk-01 kolonunda HPLC Profili
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(11) Bilesiginin yagimsi formda olmasi nedeni ile X 1smnlar1 kirmnim yontemi
uygulamasi icin kristal elde edilememesi, 1:50 mol (Bilesik:CSA) oranina kadar
CSA ilavesi ile alinan *'P NMR &l¢iimlerinde (Spektrum 5.46) bilesigin higbir
grubunun sinyallerinde farklanma gdzlenmemesi ve farkli kromatografik kosullarda
yapilan kiral HPLC c¢alismalarinda tek pik olarak goézlenmesi nedeni ile bu
yontemlerle bilesigin stereojenik 6zelligi ile ilgili net bilgi edinilemedi. *'P NMR
kimyasal kaymalarmda (ppb olarak) hem de  “J(PP) eslesme sabitlerinin
biiylikliigiinde degisme gozlenmesi bilesigin kiral 6zellige sahip CSA maddesi ile
etkilestigini gostermektedir, fakat bilesigin mezo ya da rasemik olmasi ile ilgili bilgi
vermemektedir. Ancak daha 6nce yapilan ¢alismalarda dibenzilamin grubunun sterik
engelinin olmasi nedeni ile non-geminal trans baglandig1 goriilmiistiir [Besli ve ark.,
2002]. (11) Bilesigi i¢in yapilan tiim analizler sonucunda ve dibenzilamin grubunun
hacimli bir grup olmasi nedeni ile sterik engele sahip olmasi bu bilesigin non-

geminal trans baglandig1 ve rasemik oldugu 6nerilebilir.

A6.731
A6 GRS
46 641
24.149
24.105

g e
T e
4870 4880 c\\'ﬁ 1”\/@ 420 410
Pz
Sy
233 N
33
ﬂ) ‘ 4670 4860 4550 2410 24.00
JM
T T T T T |

T T T T T T T T T T T T T T T T T
- 45.0 40.0 350 20.0 25.0
ppm {f1)

Spektrum 5.42. (11)  bilesiginin a) CDCl; de proton ile eslesmemis *>'P NMR
spektrumu b) A;X Spin sitemini gosteren sinyallerin genisletilmis hali c¢) 1:50 mol

CSA ilavesi ile alinan proton ile eslesmemis 3P NMR Spektrumu
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(11) Bilesigi kiral merkeze sahip olmasina ragmen kiral HPLC caligmalarinda

uygun metot gelistirilemedi (Spektrum 5.43).

o, O ge
o
0“"{’&‘”};”\\/@
M [n ]
ey
3 1 5 6 7 8 9

min

Spektrum 5.43. (11) Bilesiginin oda kosullarinda %98 Hekzan-%2 THF sisteminde
0.5 ml/dk akisla Whelk-01 kolonunda HPLC Profili
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Bu c¢alismada;  1,1-difenil-3,3,5,5-tetraklorosiklotrifosfazatrien (1) ve 1,1-
ditiyofenil-3,3,5,5-tetraklorosiklotrifosfazatrien (2) bilesiklerinin izopropilamin ve
dibenzilamin ile ¢esitli reaksiyon kosullar1 denenerek uygun reaksiyon sartlarinda
bir kiral merkeze sahip (3), (5), (8) ve (10) bilesikleri, iki kiral merkeze sahip (7)
(kiitle spektrometresi ve reaksiyon karisimmin >'P NMR spektrumu ile yapi analizi
calismasi yapilabildi.), (9) ve (11) bilesikleri ve kiral merkeze sahip olmayan (4) ve
(6) bilesikleri sentezlendi ve yapilar kiitle spektrometresi, *'P NMR ve '"H NMR
spektroskopisi ile aydinlatildi.

Yapis1 aydinlatilan kiral merkeze sahip bilesiklerin stereojenik 6zelliklerini
belirlemek igin *'P  NMR/CSA yéntemi uygulandi ve kiral-HPLC metotlari
gelistirilmeye  c¢alisildi. (3), (8) ve (9) bilesiklerinin stereojenik ozelliklerini
belirlemede kiral-HPLC metodunun *'P NMR/CSA metodundan daha giivenilir
sonu¢ verdigi goriildii. (5) Bilesiginin stereojenik o6zelligi kiral-HPLC ile, (10)
Bilesiginin stereojenik 6zelligi >'P NMR/CSA metodu ile belirlendi. (11) Bilesiginin
ise stereojenik Ozelligi her iki yontem ile de belirlenemedi. Bilesigin kiral
konfigiirasyonunun belirlenmesinde kesin sonuglar elde edebilmek ig¢in X 1511

kirimimi yontemi 6nerilir.

Konfigiirasyon belirlemede X-151m1 kirmim dl¢timleri kesin sonuglar vermesine
ragmen, tek kristal ¢alismalar1 i¢in uygun kristaller elde edilemedigi durumlarda *'P
NMR/CSA ya da kiral-HPCL yontemleri kullanabilir. Ancak bunlar da her zaman

konfigiirasyon belirlemede yardimci olmayabilir.



Tablo 5.3. Sentezlenerek Yapisi Aydinlatilan Bilesikler
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Sira Bilesik
No No Kiral Goriiniisii Yapisi
Konfigiirasyonu
kristal @ @
. /P\\
akiral en: 93°C al N°N
CI/ N Cl
kristal Qs\ /5©
akiral ) 0 ~Px
2 (2) en: 107 °C Cl\ﬂ ’?I/CI
el ONT N
. kristal P
rasemik NTIN
e.n: 105.8°C o—18 Lc
. @ YNIH NT
akiral kristal 3y W/P\\ll\‘ ) A
0 ~ -
e.n: 129.8 °C SN H
4 ) cl H\(
) s s
rasemik kristal Ps
5 )] . 0 TN
e.n:103-105°C N -
. \N// \
v
akiral kristal N/\P/\\N /&
6 ©) e.n:108 °C ot SN
/ SN
“ H\r
s\ /S
kiral 5 ~Ps
* ) yagimst N SN
7 ) (cis veya trans) C'\/'F;\ /'/Hk
N N7 N
T ¢
rasemik kristal cl N/P\\'uq al
8 (8) e.n:143 OC @/P\N// \CI
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kristal NN/ :©
~ I/
9 &) rasemik 0 “ ,IFI’\N//P\N
e.n:120-121 °C d\N cl
Q, O
kristal NS
: CIUI I.cl
10 (10) rasemik e.n:109-110 °C A
@S\ /S%
~PY
o NN
11 (11) rasemik yagimsi C'\/,‘:‘\N//F‘,\/N\/Q
©/\N cl

* Eser miktarda izole edildi, yapis1 kiitle spektrometresi ve reaksiyon karisiminin *'P NMR

spektrumu ile aydinlatildi.
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