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OZET

TEZ BASLIGI: Spiran Kopriilii Siklofosfazen Bilesiklerinin Sentezi ve

Stereokimyasal Ozelliklerinin Incelenmesi

YAZAR ADI: Sule SAHIN

Karbosiklik spiran bilesiklerinin yapilar1 ve stereokimyasal 06zellikleri
yillardir ayrintili olarak incelenmektedir. Fosfazen bilesiklerinin stereokimyasal
Ozelliklerinin incelenmesi ise son yillarda 6nem kazanmistir. Bu tezde spiran ve
fosfazen birimlerini bir arada bulunduran farkli sayida esdeger kiral merkez iceren
spiran kopriilii fosfazen tiirevlerinin stereokimyasal ozellikleri sistematik olarak

incelendi.

Bu calismada; tri-spiran  pentaeritritoksi-siklofosfazen  bilesiginin
N3P3CL[(OCH;),C(CH20),IN3P3Cly (1) tiirevleri bir, iki, lic ve dort esdeger kiral
merkez iceren spiranlarin stereojenik 6zelliklerinin incelenmesi i¢in kullanildi. (I)
bilesiginde iki i¢ halka karbosiklik ve simetriktir, iki dis halka ise fosfor atomlarinin
substitiisyonu sonucu kiral merkezler olusturabilen siklofosfazen halkalaridir. Bu
amagla, (I) bilesiginin 3-amino-1-propanol ile (1:1), (1:2), (1:3) ve (1:4) mol
oraninda reaksiyonlarindan yola ¢ikarak bir, iki, li¢ ve dort kiral merkezli tri-spiran
tirevleri elde edildi. Ayrica, teorik olarak olusmasi beklenen ii¢c ve dort kiral
merkezli tiirevleri elde etmek amaciyla; saf olarak elde edilen iki kiral merkezli ii¢
diastereoizomerin de ayri1 ayri bir ve iki mol oraninda 3-amino-1-propanol ile
reaksiyonlart  yapildi. Bu reaksiyonlar1 incelemekteki amag¢, her bir
diastereoizomerden yola ¢ikilarak yapilan reaksiyonlarda olusan iirlin sayisinin, (I)
bilesiginin 3-amino-1-propanol ile yapilan reaksiyonlarina kiyasla daha az olmas1 ve
tirlinlerin konfigiirasyonlarinin belirlenmesi amaciyla incelenen reaksiyon karigimi
3'P NMR (Niikleer Manyetik Rezonans) spektrumlarinin basitlesmesidir. Yapilan
reaksiyonlar *'P NMR kullamlarak incelendi ve bu reaksiyonlardan izole edilebilen
tiirevlerin yapilari; elementel analiz, kiitle spektrometresi, >'P ve 'H NMR
Olctimlerinden elde edilen verilerle aydinlatildi. Ayrica bu bilesiklerin stereojenik
ozelliklerinin incelenmesi i¢in, kiral ¢oziinme ajan1 (CSA) ilave edilmis 3P NMR

calismalar1 yapildi.



v

Biitiin bu ¢alismalar sonucunda, bir ve iki kiral merkezli reaksiyonlarin ve bu
reaksiyonlardan elde edilen iiriinlerin teorik olarak beklenildigi gibi oldugu goriildii.
Ucg ve dort kiral merkezli reaksiyonlar incelenmesi sonucu ise, her bir siklofosfazen
halkasina iki propanolamino grubu baglandiginda teorik olarak beklenmeyen bazi

irtinlerin olustugu da gézlenmistir.

Bu tez calismasinda; bir, iki, i ve dort esdeger kiral merkezli tri-spiran
pentaeritritoksi-siklofosfazen tiirevlerinin stereokimyasal Ozellikleri ilk defa

sistematik olarak incelenmistir.
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SUMMARY

TITLE OF THESIS:The Syntesis of Spirane Bridge Cyclophosphazene

Compounds and Investigation of Their Stereogenic Properties

AUTHOR: Sule SAHIN

The stereogenic properties and structure of carbocyclic spiranes have been
established for a number of years. The stereogenic properties of substituted
phosphazane compounds have only beeen investigated in recent years. In this thesis,
stereogenic properties of spirane bridge phosphazene derivatives which include
spirane and phospazene units together and have different numbers of equivalent

chiral centres were investigated systematically.

In this study derivatives of tri-spirane pentaerythritoxy-cyclophosphazene
compound N3P3;Cls[(OCH;),C(CH,0),]N;3P5Cl4 (I) have been used to investigate the
stereogenic properties of spiranes combined with one, two, three and four
conventional centres of chirality. In compound (I) two inner rings are carbocyclic
and symmetrical and the two outer rings are cyclotriphosphazenes, whose
substitution gives rice to chiral molecules. To this and, tri-spirane derivatives with
one, two, three and four chiral centre were synthesised from the reactions of
compound (I) with 3-amino-1-propanol in (1:1), (1:2), (1:3) and (1:4) mole ratios.
Furthermore, each three compounds with two chiral centres were reacted with one
and two mole 3-amino-1-propanol separately to obtain three and four chiral centres
derivatives. The aim to investigate these reactions is to form less product than the
reaction of (I) with 3-amino-1-propanol and to obtain simple *'P NMR spectra to
determine the configurations of products. The reactions were investigated via °'P
NMR and the structures of the derivatives which could be isoleted from these
reactions were determined by elemental analysis, mass spectrometer, >'P and 'H
NMR results. In addition, the stereogenic properties of compounds were investigated

3P NMR studies added CSA.
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Through the all of this studies it was found that the reactions for one and two
chiral centres and the products which isolated from these reactions are compatible
with theoretical studies. It was found that when two propanolamino groups
substituted the one cyclophosphazene ring, unexpected products formed while three

and four chiral centres compounds were investigating .

In this thesis study; the stereogenic properties of tri-spirane pentaerythritoxy-
cyclophosphazene derivatives with one, two, three and four chiral centres were

investigated systematically, at the first time.
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1.GIRIS

Molekiillerin stereojenik Ozellikleri kimyada ¢ok Onemlidir ve oOzellikle
biyokimya, farmakoloji, kataliz alanlarinda onem teskil eder. Karbon ve metal
atomlar1 igeren molekiillerin kiralitesi eksenel, merkezi ve diizlemsel olarak
tanimlanabilir Karbosiklik spiranlar; allenler, alkilidensikloalkanlar ve substitiie
bifeniller gibi eksenel kiralite gdsteren molekiiller grubunun bir parcasidir ve
bunlarin stereojenik Ozellikleri uzun yillardir incelenmektedir. Kararli yapilar
nedeniyle, spiranlara ¢esitli fonksiyonel gruplarin baglanmasi ve bundan dolay1 da
spiran tiirevlerinin stereojenik Ozelliklerinin incelenmesi ve anlagilmast Onem

kazanmustir.

Iki i¢ halkanin karbosiklik ve simetrik, iki dis halkanin ise siklofosfazen
oldugu lineer kiral karbosiklik  tri-spiran  pentaeritritoksi-siklofosfazen
N3P;Cly[(OCH;),C(CH,0),]N;P5Cly4 (D tirevlerinin konfigiirasyonlarinin
incelenmesinden ilging sonuglar elde edilmistir [Coles, et al ;2004]. Bu bilesiklerde
siklofosfazen halkalarinda bulunan fosfor atomlarinin siibstitiisyonu sonucu kiral
molekiiller olusabilmektedir. Tri-spiran pentaeritritoksi-siklofosfazen (I) tiirevlerinin
kiralitesi sadece spiran sisteminden kaynaklanmaz, aym1 zamanda fosfazen
halkasindaki her bir dort koordinasyonlu P(V) atomu da kiral merkez olabilmektedir.
Yapilan caligmalarda kiral merkezi olmadig1 halde kirallik gdsteren, bazi tri-spiran
pentaeritritoksi-siklofosfazen (I) bilesiklerinin stereojenik o6zellikleri de incelenmistir

[Uslu, et al ;2005].

Bu tez calismasindaki amag, spiran ve fosfazen birimlerini bir arada
bulunduran spiran kopriilii fosfazen tiirevlerinin stereokimyasal 6zelliklerini
sistematik olarak incelemektir. Bunun i¢in (I) bilesigi ile 3-amino-1-propanol’iin
(1:1), (1:2), (1:3) ve (1:4) mol oraninda reaksiyonlar1 gerceklestirildi ve bu
reaksiyonlardan izole edilebilen bir, iki, {li¢ ve dort kiral merkezli
diastereoizomerlerin stereokimyasal ozellikleri incelendi. Fosfazen halkalarinin 3-

amino-1-propanol ile substitiisyonu sonucu olusan her bir spiro P[NH(CH;);0]



grubundaki fosfor atomu potansiyel bir kiral merkezdir. Literatiirde yapilan
calismalarda disubstitiie tiirevlerin spirandan gelen kiralitesi ve dort kiral merkez
iceren tiirevlerin stereojenik Ozellikleri incelenmis olup, bir ve {i¢ kiral merkezli
bilesiklerin stereojenik olarak incelenmesi ilk defa bu tez galigmasinda yapilmistir.
Bu tez c¢alismasinda; bir, iki, ti¢ ve dort esdeSer kiral merkezli tri-spiran
pentaeritritoksi-siklofosfazen tiirevlerinin stereokimyasal oOzellikleri de ilk defa

sistematik olarak incelenmistir.

Sentezlenen ve izole edilebilen iiriinler uygun yontemlerle saflastirildiktan
sonra yapilari; elementel analiz, NMR ('H, *'P) ve kiitle spektroskopisi yontemleri
ile aydmlatildi. Bu bilesiklerin CSA (Chiral Solvating Agents) ilave edilmis *'P
NMR spektrumlar1 ve X-1s11 kiriim tekniklerinden elde edilen veriler incelenerek

stereojenik ozellikleri belirlenmeye calisildi.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1. Fosfazenler

Fosfazenler fosfor ve azot atomlar1 arasinda P=N c¢ifte bagi bulunduran
bilesiklerdir. Fosfor atomlar1 iizerinde iki substitiient bulunurken, azot atomlar1
lizerinde substitlient bulunmamaktadir. Organik ¢oziiciilerde ¢dzilindiikleri igin
organik, P=N cifte bagindan dolay1 da anorganik karakter tasirlar. Siklik trimer (Sekil
2.1), siklik tetramer (Sekil 2.2), ve yiiksek polimerler (Sekil 2.3), en ¢ok caligilan

fosfazen bilesikleridir.
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Sekil 2.1. Siklik trimer Sekil 2.2. Siklik tetramer Sekil 2.3.Polimer

Siklik trimer ve tetramer ve bir ¢ok fosfazen bilesigi beyaz, kristal katidir ve
organik c¢oziiclilerde c¢oziiniirler. Lineer yiiksek polimerler, elastomerik veya
termoplastiktir. Bu tiirevlerin hemen hepsi atmosferik oksijene ve neme karsi

kararlidir [Allcock, 1972].

Fosfora bagli R gruplari cesitli organik gruplar olabilir. Fosfazen tilirevlerinin
spesifik fiziksel ve kimyasal Ozellikleri; anorganik, organik ve organometalik yan
gruplarin yapilarima bagli olarak degismektedir. Buna bagli olarak da fosfazen
bilesiklerinin yeni polimerlerin hazirlanmasi, yanmaya dayanikli malzemelerin
liretimi, antikarsinojen maddelerin hazirlanmasi, biyomedikal madde olarak

kullanilabilme gibi ¢esitli kullanim alanlar1 mevcuttur.



Fosfazen bilesiklerinde dort koordinasyonlu fosfor atomunun karbon atomu
gibi optikce aktiflik gosterebileceginden ilk olarak 1962 yilinda yayimlanan bir
calismada bahsedilmistir. Ancak 2000°1i yillara kadar bu konuda detayl1 bir arastirma
yapilmamis ve fosfazenlerin kiral 6zelliklerinin incelenmesi ile ilgili ¢aligmalar son

yillarda hiz kazanmistir [Shaw ;1962].

2.2. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien

Ilk fosfazen bilesigi olan klorofosfazenler, (NPCl,),, fosforpentakloriiriin
amonyak ile etkilestirilmesi suretiyle 1834°de Liebig ve Wohler tarafindan
hazirlanmistir [Liebig, 1834] , [Rose, 1834]. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien igin alti
tiyeli siklik yapi, ilk olarak Stokes tarafindan onerilmistir [Stokes 1899]. Fosfazenin
ilk X-151n1 yap1 incelemesi 1936’da Meyer, Lotmar ve Pankow tarafindan yapilmistir
[Meyer and Lotmar, 1936]. Trimerin yapisi, (NPCl,); Brockway ve Bright tarafindan
1943°de bir elektron-difraksiyon ¢alismasinin sonucu olarak ortaya c¢ikarilmistir

[Brockway and Bright, 1943].

Diger fiziksel teknikler, fosfazenlerin yap1 arastirmalari icin giiglii aletler
olmusturlar. Infrared ve raman spektroskopisi 1954’den beri yaygin olarak
kullanilmaktadir ve UV, NMR, NQR, elektron spin resonans, termokimya, kiitle
spektroskopisi ve diger birgok teknik fosfazenlerin yapilarinin aydinlatilmasinda

halen kullanilmaktadir.

1900’11 yillarin basindan itibaren klorofosfazenlerin sentezleri i¢in bir¢ok
metod gelistirmis ve hatta bu yontemler bugiin bile, bu maddelerin ticari iiretiminin

temeli olarak kalmistir (2.1).

nNH,CI + nPCI % (NPCL), + 4nHCI (2.1)



Bu reaksiyon sonucu genel olarak halkali ve lineer fosfazenlerin bir karisimi
olusur. Halkal1 bilesikler; (PNCl,); (%40), (PNCly)4 (%20), (PNCl,)s (%20), (PNCl,)s
(%15) ve  (PNCly)s (%5)’dir. Lineer polimerik maddeler eter gibi organik

coziiciilerde ¢oziinmezler. Boylece halkali tiirlerden kolayca ayrilabilirler.

Audrieth, Steinmann ve Toy’a gore; halkali fosfazen tiirlerinin bazi fiziksel
ozellikleri asagida verilmistir (Tablo 2.1 ve Tablo 2.2) [Audrieth, Steinmann, 1942;
Audrieth, Steinmann ve Toy, 1943]

Tablo 2.1.Halkali Fosfazenlerin Bazi Fiziksel Ozellikleri

Yogunluk M.p, °C Kristal Yapisi
Trimer 1.98 114 Rombik
Tetramer 2.18 123.5 Tetragonal
Pentamer 40.5-41 Rombik
Hekzamer 90-91 Rombik, zincir
Heptamer -18 Rombik, zincir

Tablo 2.2. Trimer ve tetramerin bazi ¢oziiciilerdeki ¢oziintirliikleri (g /100 g)

Eter Benzen Toluen Ksilen Alkanlar CCl, CS,
Diokzan
Trimer 46.37 |[29.55 55.01 473 38.85 27.9 38.88 52.05
Tetramer |12.4 8.23 21.42 17.8 13.85 8.39 16.55 22

Trimerin yapist X-is1mn1 kirinimi incelemelerinden elde edilen bilgilerle
aydinlatilmistir. Bu ¢alismalar sonucu yapida azot ve fosfor atomlarinin sira ile
birbirini takip etmek suretiyle baglandig: alt1 {iyeli halka diizleminde, herbir fosfor
atomuna iki klor atomunun bagli oldugu bulunmustur (Sekil 2.4) [Meyer and Lotmar,

1936].




Sekil 2.4.Hekzaklorosiklotrifosfazatrienin X-1s1n1 kirinimi ile belirlenen yapisi

Trimerin iskelet yapisinda fosfor dort koordinatl, bes degerlikli ve azot atomu

da iki koordinatl, {i¢ degerliklidir.

2.3. Fosfazenlerin Kiral Ozellikleri

Siklofosfazenlerde (NPXY)n fosfor atomlar1 dort koordinasyonlu ve bes
degerliklidir. Dort koordinasyonlu fosfor atomu da karbon atomu gibi kiral merkez

olabildiginden, fosfazen bilesikleri potansiyel kiral bilesiklerdir.

2.3.1. Hekzaklorosiklotrifosfazatrienin Stereokimyasi

Trimer halkasindaki mevcut klor atomlarinin ikinci bir substitiient ile
yerdegistirmesi sonucu olusabilecek izomerler Sekil 2.5’de gosterilmektedir. Fosfor
atomlarinin nokta ile gosterildigi trimer, hekzagonal sekilde ¢izilmistir. Klor atomlari
gosterilmeyip ikinci siibstitlientlerin pozisyonlar1 diiz gosterir. Cis- ve trans

izomerleri ve izomerlesme durumlari birbirinden ayirt edilebilir. [Shaw, 1962]



Sekil 2.5. Hekzaklorosiklotrifosfazatrienin (Trimer) Stereokimyasi

2.4. Kiral Merkezi Olmayan Kiral Molekiiller

Kiralite; kiral elementin boyutuna bagli olarak merkezi, eksenel ve diizlemsel
kiralite seklinde tanimlanabilir. Atropiizomerligin bir tiirii eksenel kiralite olarak
bilinir. Bu kiralite c¢ogunlukla, C-C bagi etrafindaki donmenin olmamasindan

kaynaklanir.

Bir molekiiliin kiral olabilmesi i¢in gerekli ve yeterli sart, molekiiliin kendi
ayna gorlntiisii ile ¢akigmamasidir. Molekiilde bir kiral merkezin olmasi kiralitenin
olmasi i¢in yeterli sarttir fakat, zorunlu sart degildir. Burada tartigilacak olan molekiil
siniflart; kiral merkezi olmadig1 halde kiral olabilen molekiiller, yani allenler; ¢ift
sayida ¢ift bag igeren kiimeler; alkilidensikloalkanlar; spiranlar; atropiizomerler
(bifeniller ve benzer bilesiklerde kiralitenin tek bag etrafinda donme engelinden

kaynaklandig1); heliksenlerdir ve bunlar diizlemsel kiralite igerirler.



Allenler, alkilidensikloalkanlar, bifeniller bir kiral eksene sahiptirler. Eger bir
tetrahedronu, S, ekseni boyunca gerdirirsek simetrisi bozulur ve bir Dyg simetrisinin

iskeletine doner (Sekil 2.6).

kiral eksen

Sekil 2.6 Kiral Eksen

Uygun substitiisyon ile iskeletin uzun ekseni kiral ekseni meydana getirir.
Sekil 2.6’da gosterilen iskeletin tetrahedronla karsilastirildigindaki — diistik
simetrisinden dolayi; iskeleti kiral yapmak i¢in dort farkli siibstitliente gerek yoktur;
zorunlu ve yeterli sart kiralite icin a# b ve c#d olmasidir. a=c ve b=d oldugunda

iskelet kiralite saglar, 6rnegin abC=C=Cab seklinde.
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Sekil 2.7. Kiral eksene sahip molekiiller



Sekil.2.8. Heliksen

Bir kiral eksene sahip olan molekiiliin kiralitesinin varligini 6zellestirmek i¢in
geleneksel bir dizi kurala ihtiyag vardir. Molekiillerin konfigiirasyonlarin1 bulmak
i¢cin uygulanan kural asagida gosterilmistir. Yakin gruplar uzak gruplarin 6niindedir.
Bu kuralin Sekil 2.7°de gosterilen molekiillere uygulanist Sekil 2.9’da gdsterilmistir.
Molekiillere sol taraftan bakilmistir. Buna gore bulunan konfigurasyonlar asagida

belirtilmistir. Molekiile sag taraftan bakildiginda da ayni konfigurasyon bulunur.

() (3) (4) (1)

H COH H NO,
(4) Heen{--- CH, 3)  (@H Cl(1)  (@H—F—CH,(1) (3)OMer=-rf--o: H (4)
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aR (M) aR (M) aS (P) aR (M)

Sekil.2.9. Kiral eksenli molekiillerin konfigiirasyonlarinin tanimlanmasi

Kiral eksenli molekiiller heliksenler olarak da gosterilebilir ve
konfigurasyonlar1 P ve M olarak ifede edilebilir. Bu diizlem i¢in iskeletin 6niindeki
ve arkasindaki Oncelikli ligantlar (ligant 1 ve 3) g6z Oniine alinir (Sekil 2.8). Eger
ondeki oncelikli ligant 1’den arkadaki oncelikli ligant 3’e donme saat yoniindeyse

konfigiirasyon P, saat yOniiniin tersinde ise M’dir.
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Sekil 2.10. Kiral diizleme sahip molekiiller

Sekil 2.10°da kiral diizlemli molekiiller gosterilmistir. Kiral diizlemin
tanimlanmas1 kiral merkez ve kiral eksenden daha kolaydir. Diizlem, molekiildeki
atomlarin ¢ogunu kapsayan bir diizlemdir, fakat her atomu kapsamayabilir. Kiralite
aslinda kiral diizlemde olmayan bir liganda baglidir. Bundan dolay1 ansa bilesik
A’nin kiral diizlemi benzen halkasidir, ayni sey bilesik D icin de gegerlidir, bilesik
B’de daha ¢ok substitiie olmus alttaki benzen halkasi kiral diizlemi igine alir, C
bilesiginde kiral diizlem ¢ifte bagdir. Diizlemsel kiral molekiillerde kiraliteyi
belirlemek icin; diizlem disinda fakat diizleme komsu bir atom segilir. Bu atom bazen
pilot atom diye adlandirilir, Sekil 2.10°da okla gdsterilmistir. Komsu ii¢ atom a, b ve
¢ diizlemde saat yoniinde bir sira izliyorsa konfigiirasyon pR, saat yoniiniin tersine

bir sira izliyorsa pS olarak adlandirilir (p: diizlemsel kiralite).

Diizlemsel kiralite de eksenel kiralite gibi heliksel sekilde ifade edilebilir.
Heliksi belirlemek i¢in pilot atom ve diger atomlar a, b ve ¢ kullanilir. Sekil 2.10’dan da
goriildiigl gibi eksenel kiralitenin tersine pR P’ye ve pS M’ye karsilik gelmektedir [E.L.
Eliel, 1994].
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2.4.1.Spiranlar

Spiran ad1 Latince ‘spira’ dan gelmektedir ve ikiz veya halka dizilisli yaprak
anlamindadir. Spiranlar diizlemsel degildir, spiranlarin kiralligine neden olan da

diizlemsel olmamalaridir.

Kiral spiranlara bakilarak {i¢ tiir smiflandirma yapilabilir (Sekil 2.11). A;
allenler gibi aksiyel kiralite gdosterenler, B; aksiyelden c¢ok, merkezi kiralite

gosterenler, C; kiral merkezi var sayilan aksiyel kiralite gosterenler. [E.L. Eliel,

1994].

H CO,H H _COMH o CH,
CH,
H,C CH,
HO,C
H COH
A: Eksenel kiralite B:Kiral merkez C: Kiral merkez gibi
sayilan eksenel kiralite
Sekil 2.11 Spiran ¢esitleri
o]
I
Y
D\I HO,C 4@—1—§_> COH
O0—=C=0
spiro [2.2] pentan
(A) (B)

Sekil 2.12. Spiran 6rnekleri
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En gergin doymus spiran, spiro[2.2]pentan (A) 1896’da Gustavson tarafindan
sentezlenmistir. Spiranlarda kiralite ilk olarak Aschan (1902) tarafindan tanimlanmas,
Mills ve Nodder tarafindan (1920) spirodikarbosilik asitin (B) ¢oziilmesiyle ispat
edilmistir. Bu bilesik Sekil 2.8’de ki C tipinde kiralite gdsterir; merkezdeki karbon
atomu kiral merkez olarak tanimlanabilir. Fakat A tipinde kiralite gésteren bir bilesik
(C) bes y1l sonra bulundu. Bu bilesikte ilging olan, bilesigin spiro merkezinin karbon
atomu yerine kuaterner azot atomu olmasidir. Bilesik (D), bir spiro merkez ve iki
kiral merkeze sahip olmasindan dolay1 ilgingtir. Bu bilesigin li¢ diastereomerik

rasemat izomeri vardir.
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3.KONU ILE ILGILi CALISMALAR

3.1. Kiral Ogzelliklerinin Iincelenmesinde Kullanilan

Teknikler

1. X-151m kirimimi teknigi: X-1s1n1 kirinimi bize iki tipte stereokimyasal bilgi saglar;
a) kiral merkezlerin (molekiill i¢ci ve molekiil dis1) bagil konfigiirasyonlar
belirlenebilir, b) mutlak konfigiirasyon tayin edilebilir (X-1ismninin dalga boyu
kristaldeki atomlardan birinin i¢-kabuk elektronunun absorbsiyonuna yakin segilirse).
1951 yilma kadar bir ¢ok kiral maddenin konfigiirasyonal korelasyonu (bagil
konfigiirasyon)  biliniyordu, fakat mutlak  konfigiirasyonu  bilinmiyordu.
Konfigurasyon iliskilendirilmesi i¢in (+) ve (-) gliseraldehit kullanilmaktaydi. Bu
zamana kadarki X-1sm1 calismalarinda veriler sadece atomlar arasi uzakliga bagh
olarak elde edildiginden enantiyomerler i¢in aynmi veriler elde ediliyordu ve biri
digerinden ayirt edilemiyordu. Bu sorun atomlardan birinin absorbsiyon simnirina
yakin dalga boyunda X-iginlar1 kullanilarak giderildi. Bu sekilde X-1sin1 verilerinde
olusan kii¢giik faz degisiklikleri ile mutlak konfigiirasyonlar belirlenebildi [E.L. Eliel,
1994].

2. CSA (Chiral Solvating Agent) veya CSR (Chiral Shift Reagent) ilave edilmis
P NMR spektroskopisi: CSR (Chiral shift reagent) ve CSA (Chiral solvating
agent)’lar NMR spektroskopisinde molekiiliin kiral 6zelliklerini karakterize etmek
icin kullanilan kaydirma reaktifleridir. Genellikle molekiiliin bagil kiralitesini verir.
NMR kaydirma reaktifleri karmasik olan NMR spektrumlarini basite indirgeyip
yorumlanmasin1  kolaylagtirmak i¢in kullanilir. Ayni zamanda NMR kaydirma
reaktifleri kullanilarak maddelerin mutlak konfigiirasyonu da belirlenebilir. Yapilan
bazi c¢alismalarda olusan bu komplekslerdeki R ve S enantiyomerler i¢in bazi
gruplarin  NMR sinyallerinin daha yiliksek veya daha diisilk alana kaydigi
goriilmiistiir. Her iki kaydirma reaktifinde de kiral molekiil ile kiral ligand arasinda
denge komplekslesmesi s6z konusudur. Bu komplekslesme sonucu enantiyomerler,
diastreomerlere doniisiir ve bu da NMR spektrumunun farklanmasiyla sonuglanir.

Genel olarak rasemik karisimlarin NMR sinyalleri esit miktarda ikiye ayrilirken,
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mezo bilesiklerin NMR sinyallerinde farklilik gézlenmez. [E.L. Eliel; 1994][Doktora
tezi,Yesilot; 2003].

(S)-(+)-2,2,2-trifluoro-1-(9’-anthryl)ethanol Eu(hfc);
Sekil 3.1. NMR kaydirma reaktifleri

3.HPLC ve GC: Stereoizomerlerin tamamen ayrimini saglayan metot kromatografik
tekniklerdir. Kromarografik tekniklerden bir tanesinde ilk olarak enantiomer
karisimlar1 diastereomerik tiirevlere doniistiiriiliir, daha sonra HPLC ve GC ile analiz
yapilir. ikinci bir yontemde ise enantiomerlerin kiral durgun fazda ayrimi saglanir, bu
yontem hem HPLC hem de GC uygulanabilir. HPLC ’de akiral durgun faz ile kiral
mobil faz kullanilarak da enantiomerik analiz yapilabilir. HPLC’de kiral kolonlar
kullanilarak mezo ve rasemik formlarin belirlenmesi saglanir. Mezo formlar tek pik
olarak gozlenirken, rasemik formlar iki ayr1 pik olarak gdzlenir. Stereoizomerlerin
ayriminda tiim bu tekniklerin dayandigi temel, ¢Oziintrliikleri, kararliliklari,
adsorbsiyon karakteristikleri farkli gecici veya kararli diastereomer tiirevlerine

doniistimiidiir.

3.2 Siklofosfazenlerin Kiral Ozelliklerinin Incelenmesi

Siklotrifosfazatrienin(1), 3-amino-1-propanol veya N-metiletanolamin ile
reaksiyonundan olugan di —spiro tiirevler cis- ve trans- geometrik izomerleri olup
bunlar sirastyla mezo ve rasemik bilesiklerdir. Cis- yapida olan bilesiklerin bir simetri
diizlemi oldugundan bu bilesikler mezodur. Tiim bilesiklerin stereojenik ozellikleri
CSA ilave edilmis *'P NMR spektroskopisi ile incelenmistir. CSA ilave edilmis *'P

NMR sinyallerinde cis-mezo bilesiklerde yarilma goézlenmemis, trans- rasemik
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bilesiklerde ise sinyallerin ikiye yarildigi goézlenmistir. CSA sonuglar1 her iki cis-

izomerin mezo (2,4) ve her iki trans- izomerin rasemik (1,3) oldugunu dogrulamstir.

cl. cl

CI\P/CI o CI\P/CI CI\P/CI /\P/\

3 > AN
N7 o N "Ng N“ SN R o 1.0
oI, NI our N oo P
|:P/P:| P P { PL P ) NG
AN NI N v 2 LN~ NN N N
R Nove o

CH, CH, CH,

(1) @ 3) @

Sekil 3.2. Cis- ve trans- fosfazen tiirevi bilesikler

Yukarida gosterilen bilesiklere HPLC teknigi uygulandiginda rasemik
bilesiklerin birebir oraninda iki pik olarak, mezo bilesiklerin ise tek pik olarak
ayrildigi goriilmiistiir. Bu bilesiklerin  stereojenik ozellikleri X-1s1in1  kirmnimi
yontemiyle de incelenmistir[ S. J. Coles, D. B. Davies, 2004]. (1), (2) ve (4)
bilesiklerinin yapilar1 X-1s11 kirinimu ile tam olarak aydinlatilmigken, (3) bilesiginin
yapist tam olarak aydinlatilamamigtir. Bu bilesigin yapisi da CSA ve HPLC
calismalarindan sonra kesinlik kazanmustir, [ S. Besli, D. B. Davies, 2006].

Gem-distibstitiie siklofosfazenlerin N3;P;CL4X; (X=Ph, SPh, PhNH, PhO), 3-
amino-1-propanol ile reaksiyonundan olusacak dispiro tiirevlerin sirastyla trans ve cis
izomerler, dolayisiyla rasemik ve mezo olmasi beklenir. Tiim bilesiklerin streojenik
ozellikleri CSA ilave edilmis *'P NMR spektroskopisi ile incelenmistir. Bilesiklere
HPLC teknigi uygulandiginda rasemik bilesiklerin birebir oraninda iki pik olarak,
mezo bilesiklerin ise tek pik olarak ayrildigi goriilmiistiir. Bu ¢alisma sonucunda
siklofosfazenlerin cis ve trans izomerlerinin stereojenik 6zelliklerini belirlemede kiral
HPLC tekniginin >'P NMR/CSA tekniginden daha kullanish oldugu vurgulanmustir
[Yesilot, Cosut; 2007].
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Sekil 3.3. Gem-disubstitiie cis- ve trans- fosfazen tiirevi bilesikler
Yapilan bir diger c¢aligmada ise bilinenden farkli olarak bazi kopriili

siklofosfazen tiirevlerinde, mezo bilesiklerin CSA veya CSR ilavesi ile NMR

spektrumunda yarilmalar gézlenmis ve anormal davranis su sekilde agiklanmustir.

8 0 8
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X: Ph (1a), +-Bu-NH (1b), O-(CH,),-O (1c) X: Ph (2a), t-Bu-NH (2b), O-(CH,);-O (2c),Cl (2d)
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Sekil 3.4. Kopriilii fosfazen tiirevi bilesikler
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Yukarida belirtilen bilesiklerden tek kopriilii spermin tiirevi bilesikler 1a-c’nin
rasemik ve mezo formlarimin her ikisinin de CSA ilavesi ile NMR sinyallerinde ikiye
yarilildigr gézlenmistir. Spermin kopriilii akiral 2a-2d bilesiklerinde ise beklenildigi
gibi CSA ilave edilmis NMR spektrumlarinda bir degisiklik gozlenmemistir.
Piperazin kopriilii fosfazen tiirevi 3 bilesiginin rasemik ve mezo formlarmin her
ikisinde de hem CSR, hem CSA ilave edilmis NMR sinyallerinde yarilmalar
gozlenmistir. Cift kopriilii piperazin tiirevi bilesik 4’iin ise CSA veya CSR ilavesiyle
NMR sinyallerinde degisiklik gozlenmemistir. Bu anormal davranis ise akiral uzay
gruplar1 tarafindan ayrilan kiral merkezleri olan molekiiller ile kiral ligand arasindaki

denge komplekslesme tepkimeleri ile agiklanmistir.

Mg- Mg + Lg — Lg .Mg- Mg + Mg- Mg. Lg + Lr .Mg- Mg. Ly

Mg- Mg + Lg — Lg Mg- Mg + Mg- Mg. Lg + Lg .Mg- Ms. Lg 3.1
Mgr- Mg+ Lg — Lg .Mgp- Mg + Mg- Mg.Lg + Lg .Mg- Ms. Lg

(L: Kiral ligant, M: Kiral molekiil)

Denge tepkimelerinden (3.1) goriildiigli gibi bes veya yedi bagdan ayrilmis iki
kiral merkezi olan tek kopriilii siklofosfazen bilesiklerinin rasemik formunun Mg.Lr
ve Ms.Lr diastreomerlerinin kimyasal kaymasinin farkli olmasi beklenir ve bu
deneysel olarak ta gozlenmistir. Mezo formunda ise her bir fosfazen halkasi tek
basina  davrandifindan Mg.Lx ve Ms.Lgx kompleksleri diastreomerdir ve bu
bilesiklerin mezo formlariin NMR sinyalleri de CSA veya CSR ilavesiyle yarildig:
gbzlenmistir. [Besli, Coles et. al, 2003].

Bir diger calismada ise bir kiral merkezli siklofosfazen bilesiklerinin
stereojenik oOzellikleri incelenmistir. Gem-disubstitiie siklofosfazen bilesiklerinin
mono-substitiisyonu sonucu bir kiral merkezli siklofosfazen tiirevleri elde edilmis
(Sekil.3.5) ve bu bilesiklerinin kiral konfigurasyonlar1 incelenmistir. Bu ¢alismada bir
kiral merkez iceren siklofosfazen tiirevlerinin rasematlar oldugu dogrulanmis ve bu
¢esit molekiillerin kiral 6zellikleri CSA ilave edilmis *'P NMR spektroskopisi ve
uygun oldugu takdirde X-ism1  kirinmmi  teknikleri ile aydinlatilabilecegi
desteklenmistir [Besli, Coles et. al, 2004].
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H3><H3 H,C_ CH,
o|® o|® o 0 o 0
7/ N_7

X N/P\\ N>P\\N N/P\\N CH

1N I T
Cl— ~Cl Cl— -R | ¢l ol I N

PP P 2P Cl~p_ _p~ P P CH
a” N e o’ N a L o N TF

R: dibenzilamin, piperidin
dimetilamin, prolidin, OPh

Sekil 3.5. Gem-disubstitiie ve tek kiral merkezli fosfazen tiirevleri

3.3. Spiran Koprilii Siklofosfazenlerin  Stereojenik

Ozelliklerinin Incelenmesi

Pentaeritritol ile trimerin reaksiyonundan iki i¢ halkanin karbosiklik ve iki dis
halkanin siklofosfazen oldugu kopriilii lineer tri-spiran bilesigi (3.1) ilk defa 1991
yilinda sentezlenmistir [Shaw; 1991]. Fakat, bu bilesigin tiirevlerinin kiral 6zellikleri

hakkinda herhangi bir ¢alisma 2004 yilina kadar yapilmamustir.

cl cl cl cl
P H, H, Ci—— H, A
Ny HO—C, C—OH P=N_ o—c_c—0o NTR{
o || cl + \/ / \/ \/ \// \ 3.1
~N |/ C —_— N P \ /F’ N ( . )
P P /N A\V/AN A
/ N\ HO—¢C C—OH p—N O—¢C ot N—P\CI
ci cl H, H o Ny H, M. CI/

2004 yilinda yapilan bu literatiirde, c¢esitli substitiisyonlar sonucu kiral
molekiiller olusturabilen lineer tri-spiranlarin sterojenik ozellikleri incelenmistir.
Spiran kopriilii siklofosfazen bilesiginin kiralitesinin sadece spiran sisteminden
kaynaklanmadigi, ayn1 zamanda fosfazen halkasindaki dort koordinasyonlu P(V)

atomunun da kiral merkez olabilmektedir[Uslu A. 2004].

Spirosiklik bilesik (N3P3Cly)(OCH,),C(CH,0),(N3sP3Cly) (I) bir simetri
diizlemine sahiptir ve bu nedenle akiraldir. Bu bilesigin substitiie edilmis
tiirevlerinin, ¢esitli kiral konfigurasyon izomerleri verebilecegi molekiiler modellerle
gosterilmistir. (I) bilesiginin ¢ubuk diyagrami seklinde, i¢te bulunan organofosfat

halkalar1 gosterimin basitlestirilmesi i¢in ihmal edilmistir. Birbirine ortagonal olan
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distaki siklofosfazen halkalar1 halkayla ayni1 diizlemde olacak sekilde gdsterilmistir.
Kesikli yatay ¢izgi ile diizleme yatay siklofosfazen halkasi1 gosterilmistir ve arkada
kalmaktadir. Diiz ¢izgi ile gosterilen kisim ise dikey siklofosfazen halkasini ifade

eder ve On tarafta durmaktadir.

o o O\
N/ @) —
,/P—N\\ / ~—0.,, // N\
N\P—' I/P\ \ O/IP\ / > ______________
~ \ 0] =Puu,
Cl l Cl
Cl (|) ol

Sekil 3.6. Spiran kopriilii siklofosfazen bilesigi

Bu literatﬁrde; (N3P3ClzXz)(OCHZ)ZC(CHZO)Z(N3P3C12X2) genel
formiiliindeki disiibstitiie tiirevler, X geminal (2) veya cis-non-geminal (3)
oldugunda bir rasemat verir ve siibstitiientler trans-non-geminal (4a ve 4b)

oldugunda ise ikisi de rasemat olan bir ¢ift konfigurasyon izomeri verir.

¢ W, H 1
2 2 X

C—P=N o0—C C—0 N—P—X 2

AN N S NY7ANE x

NGOF A& RN 1 Cl
x—\F|>—N/ o—¢ C—O N=I|3—CI 2 Ph X

P 2
X Cl X X
X
3 NMe;, (cis)

4a N(CH,Ph),(trans-syn)

4b N(CH,Ph),(trans-anti)

3) (4a) (4b)

Sekil 3.7. Spiran kopriilii siklofosfazen tlirevleri
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Bu bilesiklerin CSA ilave edilmis *'P NMR incelemelerinde de beklenildigi
gibi akiral olan tri-spiran bilesiginin NMR spektrumunda yarilma gozlenmezken,
rasemat olan diger tlirevlerin NMR spektrumunda piklerin 1:1 oraninda ikiye

yarildig1 gézlenmistir.

(4a) (4b)

Sekil 3.8. (2), (3), (4a) ve (4b) bilesiklerinin X-1g1n1 kirtnimu ile belirlenmis yapilari

Daha sonra yapilan bir ¢aligmada spiran kopriilii bilesigin (I), 1,3-propandiol
ile reaksiyonu incelenmis ve dort izomerik di-substitiie spiro ve ansa tiirevi izole
edilmistir (Sekil 3.8) [Uslu et al; 2005]. Bu bilesiklerden ikisi (geminal veya cis non-
geminal olanlar) kiral bilesik olurken, diger iki tiirev (bir halkada geminal bagli ve
diger halkada cis non-geminal bagli olanlar) bu sistemlere yeni bir kiralite penceresi

acan mezo diastereoizomerlerdir.

Di-monospiro (bis-geminal) ve di-monoansa (non-geminal) bilesiklerinin 3lp
NMR sinyalleri CSA ile komplekslesmeye bagli olarak kimyasal kaymada degisiklik
gosterir ve tiim sinyallerin bilesiklerin rasemat olmasina bagl olarak ikiye yarildigi
goriilmiistiir. Diger iki bilesige CSA ilave edilmesi de kimyasal kaymalarda

degisiklige yol agmus fakat sinyallerde bir ayrim goézlenmemistir. Sonuglar bu iki
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molekiiliin de mezo oldugunu gostermistir, ¢iinkii CSA ilavesi *'P NMR spektrumu

piklerinde yarilmaya neden olmamustir.

NaH, THF
+ O,\/\O 15-crown-5 ether

T

(5a) di-spiro (5b) di-ansa
rasemat rasemat

P=N N—P

/NP RN

N P ,P N

\\P—N// \O le) \N=P/ 2days atr.t.
A

O~p=n N—P
\ P RN .
P P N (5a) di-spiro
A\Y V/AS 7\ /
_P—N O O N=P-q
CI” \ /
cl o\)
+
Cl
02
P N o \//
(5b) di-ansa
o W= P\
+
CI,
O=p—
/P N O \// \\
// \ (5¢c) spiro-ansa (syn)
an \P o N P
F +
Oa

P N o
>< o // (5d) spiro-ansa (anti)
/'\ o = P,

(5¢c) spiro-ansa (syn) (5d) spiro-ansa (anti)
mezo mezo

Sekil 3.9. 1,3-propandiol substitiie spiran kopriilii siklofosfazen tiirevleri

(5¢) syn

(5d)anti

Sekil 3.10. (5¢) ve (5d) bilesiklerinin X-1s511 kirinimu ile belirlenmis yapilar
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2006 yilinda yapilan bir calismada pentaeritritoliin  N3P;Clg ve gem-
disubstitiie siklofosfazenler N;P;R,Cly [R= Ph, NHBU', veya
(OCH,CF,CF,CH;0)y 5] ile reaksiyonlar1 yapilmis ve spiro-spiro, spiro-ansa, ansa-
ansa bagli bir seri pentaeritritol kopriilii tiirevler elde edilmistir. Bu bilesiklerin
stereojenik dzellikleri X-1smn1 kirinim ve CSA ilave edilmis *'P NMR spektroskopisi
ile aydinlatilmistir. [Coles et al; 2006].

Spiro-spiro ve spiro-ansa kopriilii gem-disubstitiie siklofosfazenlerin rasemat
ve kiral oldugu (R=CI hari¢) bulunmustur. Ansa-ansa kopriili siklofosfazen ilk defa

karakterize edilmis ve mezo oldugu goriilmiistiir.

R cl R s cl °!
| | i _ o—p— N—\P—O—CHZ CH,~0—P==N
R—//P—N\\/O—CQZ/CHZ—O\ /N:P\—CI R N//P N\\P/O Cqé/CHz ON/P_N\P,R R\P// \\N G/ N/\ \P,R
N A c R N ' ‘N _/ /\ N\ 7R
CI—P=N/ \o—cﬁ2 \CHZ—O/ \\N—p//—R CI—\T:N/ \o—Cé \CHZ'OA\P\—N// ® : “?I,P_O_CHz CHz‘O‘P\_CIN
cl FI< cl ¢
spiro-spiro spiro-ansa ansa-ansa

Sekil 3.11. Spiro-spiro, spiro-ansa ve ansa-ansa fosfazen tiirevleri

Tablo 3.1. Spiro-spiro, spiro-ansa ve ansa-ansa fosfazen tiirevleri

R Spiro-spiro Spiro-ansa Ansa-ansa
Cl + + +
akiral mezo mezo

Ph + + -
rasemat rasemat

NHBu' + + -
rasemat rasemat

(OCH2CF2CF2CH20), 5 + + +
rasemat rasemat mezo

CSA ilave edilmis *'P NMR ve X-1s1m kirmimu verilerinden elde edilen
sonuglar Tablo.3.1’de verilmistir. Tabloda R grubuna bagli olarak olusan spiro-spiro,

spiro-ansa ve ansa-ansa tiirevler ve bu tiirevlerin stereojenik 6zellikleri belirtilmistir.
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Sekil 3.12. Spiro-spiro, spiro-ansa ve ansa-ansa fosfazen tiirevlerinin X-1s1n1 kirmimi

ile belirlenmis yapilar

Bagka bir ¢alismada da tri-spiran pentaeritritoksi-siklofosfazen bilesiginin
tiirevleri, dort esdeger kiral merkezli spiranlarin stereojenik 6zelliklerini incelemek
icin kullanilmistir [Coles et al; 2007]. Dort esdeger kiral merkezli spiranlar elde
etmek icin tri-spiran bilesigi ile dimetilaminin 1:8 mol oraninda reaksiyonu
incelenmis ve bu reaksiyondan non-geminal di-substitue cis ve trans
konfigurasyonda olan iirlinler olustugu goézlenmistir (Sekil 3.9). Diastereoizomer

olan bu dort izomer cis—cis, cis—trans ve iki trans—trans turevlerdir.

Elde edilen bu izomerlerin stereojenik 6zellikleri, CSA ilave edilmis *'P
NMR spektrometresi ve X-1511 kirmim teknikleriyle aydinlatilmigtir. Cis-cis ve cis
trans izomerler ABX spin sistemi verirken, trans—trans olan iki izomer AX, spin
sistemi vermektedir. Bu bilesiklerin CSA ilave edilmis *'P NMR spektrumlarinda da

yarilmalar gozlenmistir.



No,, / H, HyH, H, % »N
=N c-—c c—c N-—F
/ \ s / \§ %
N P P N
N\ 7\ NI\ A
wP—N CwmC C—C Nwmp
N \CI , H, H, H, $ N
o]
CH
H,C 3
| [CI H, H,H, H g IL CH
N, I 2 2 2 2 %A 3
He™ "P=N_ c—c c—c_ MN—P
/ \P/ \/ \P// A\
N\ 7\ /N 7\ /
HoCm N c C—C N=PJ
3 \;\l \ | H, H, H, H, § cl
N
H,C Hac/ “cH,
H,C CH
\ 3
n—CH c, |
Clum, I__ H, H,H, H, % _N—CH,
P—N ¢c—c¢ c—c ,N—P
/ \P/ AR P// A\
\\P_N// NA N \N_P/
H3C\N\\“ \Cl H, H, M H, ;5: \Cl
/N
CH, HC ™ TCH,
H, CH
/CI H, H,H, H o, I\Il 3
s, T 2 2 Ty Ty z A,
H,C P=N c—c c—c_ N—R CH
/ \P \ \P// A\
A} V/A N\ 7'\ /
wP—N" C—C C—C  N=p_
c™ N H, H, H, H, N$ Cl
/ CH VAN
H,C 3 H,C CH,
S R
S R St
R S
6a cis-cis
C, kiral
R S
S----cf---- S = R---"--
R S

6c¢ trans-trans anti
S4

(6a) >_ % cis-cis

cis-trans

(6b) X>— —

X
(6¢) >— % trans-trans

X (syn)

trans-trans

X
(6d) —]—
(anti)

X
S R
---------- S R---------R
R S
6b cis-trans
C, kiral
S R
""""" S R-"1"R
S R
6d trans-trans syn
C, kiral

Sekil 3.13. Dort kiral merkezli spiran kopriilii fosfazen tiirevleri

24



(6¢) trans-trans anti (6d) trans-trans syn

Sekil 3.14. (6a), (6b), (6¢) ve (6d) bilesiklerinin X-1g1n1 kirinima ile belirlenmis

yapilari
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4. MATERYAL VE YONTEM

4.1. Laboratuar Islemlerinde Kullanilan Maddeler

Tablo 4.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Madde adi Uretici Firma Katalog No Ozellik
Diklormetan Merck 822277 Sentez igin
Tetrahidrofuran Merck 1.08114 Sentez i¢in
Etilasetat Merck 822277 Sentez igin
Petroleteri J.C.Baker 8115 Sentez igin
Hekzan Merck 1.04368 Sentez igin
Trimer Fluka 79562 Sentez i¢in
3-amino-1-propanol Merck 09290 Sentez i¢in
Pentaeritritol Merck 8.07331 Sentez i¢in
Trietilamin Merck 808352 Sentez igin
Pridin Merck 1.07462 Sentez igin
Silikajel Merck 1.07734 0.063-0200 mm
Silikajel Merck 1.09385 0.063-0400 mm
Ninhidrin Merck 1.06762 Analiz i¢in
Hidroklorik asit Merck 1.00319 Analiz icin
2-propanol Merck 8.18766 Analiz i¢in
Sodyumhidriir Merck 814552 Sentez i¢in
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4.2. Laboratuar Islemlerinde Kullanilan Aletler

Tablo.4.2. Yap1 Aydinlatma Calismalarinda Kullanilan Cihazlar

Ad1 Modeli Bulundugu Yer
Erime Noktas1 Tayin Cihazi Biichi 535 Gebze Yiiksek Teknoloji
Enstitiisii
NMR Spektrometresi *° Varian 500 MHz Gebze Yiiksek Teknoloji
Enstitiisii
Kiitle Spektrometresi VG-ZAB-SPEC TUBITAK-MAM
Kiitle Spektrometresi Agilent-1100 Gebze Yiiksek Teknoloji
Enstitiisii
Elementel Analiz Carlo-Erba 1106 TUBITAK-MAM
Polarize Mikroskop Leitz Wetzler Orthoplan-pol Gebze Yiiksek Teknoloji
Enstitiisii

X-Isin1 Diffraktometresi

Enraf Nonious Kapa CCD

Southampton Universitesi

202.38 MHz *'P NMR Ol¢timleri CDCl; igerisinde 298 K.

°CSA: (S)-(+)-2,2,2-trifloro-1-(9’-antril)etanol veya (R)-(-)-2,2,2-trifloro-1-(9’-

antril)etanol
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5. DENEYSEL BOLUM

5.1. Genel Islemler

Biitiin deneyler, kullanilan maddelerin havanin oksijeninden ve neminden
etkilenmesini 6nlemek amaciyla kuru argon (inert ortam) atmosferinde yapildi.
Reaksiyon sirasinda kullanilan  ¢oziicliler kurutularak  kullanildi.  Sentezi
gerceklestirilen bilesikler ince tabaka ve kolon kromatografisi teknikleri kullanilarak

ayrildilar ve uygun saflastirma yontemleri ile saflastirildilar.
5.1.1. Kuru THF Hazirlanmasi

Reaksiyonlar sirasinda ¢oziicii olarak kullanilan THF %27 K, % 73 Na iceren
alasim Tlzerinde 6 saat geri sogutucu altinda 1sitildi ve havanin neminden
etkilenmesini 6nlemek i¢in argon gazi verilerek saklandi. Vakum altinda ve argon

atmosferinde distillenerek kullanildi.

5.1.2. TLC Incelemeleri I¢in Ninhidrin Hazirlanmasi

0,3 g ninhidrin 95 ml 2-propanol ve 5 ml asetik asitten olusan ¢oziicl

karisiminda oda sicakliginda manyetik karistirici ile karistirilarak ¢oziildii.
5.1.3. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien’in (trimer) Saflastiriimasi

Hekzaklorosiklotrifosfazatrien ~ hekzanda  fraksiyonlu  kristallendirme

yontemiyle saflastirildiktan sonra reaksiyonda kullanildi.
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5.2. Deneyler

5.2.1. Spiran Kopriilii Fosfazen Tiirevi ile 3-Amino-1-Propanol’iin

(1:1) Mol Oraninda Reaksiyonu

Cl Cl O Cl

\__Cl / \__Cl
Cl— /_ 7 N—p— N—P
P—N N—P P=N (0]

/ A\ /P Q /) \\N . m H, N(C,H), H N/ \P/O \ P// \\N
N A AN/ nH, on ———= N A A,
NV/A 2 Wigin od / 0 N=

P—N O o N:P\CI sncgkhgmdakanwrma /P_N (0] N_P\
c” N / c” N / ~cl
Cl cl Cl Cl

(1D

N;3P3;Cl4(OCH,;),C(CH,0),N3P5Cly (0.4 g, 0.584 mmol) 100 ml’lik reaksiyon
balonunda, argon atmosferinde 40 ml kuru THF ile ¢oziildii. Karistma 20 ml THF de
¢Oziilmiis trietilamin (0.12 g, 1.168 mmol) eklendi. 20 ml THF de ¢6ziilmiis 3-
amino-1-propanol (0.044 g, 0.584 mmol) karisima damla damla ilave edildi.
Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi ince tabaka kromatografisi ile kontrol
edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda iki gilin karistirildi ve mavi bant siizgeg
kagidi ile siiziildii. Siiziintiinlin ¢6ziiclisii kismen vakum uygulanarak doner
buharlastiricidda  uzaklastirildi.  Karisgima — diklormetan:etilasetat  (3:2) ¢dziicii
sisteminde kolon kromatografisi uygulanarak bir kati iiriin (II) elde edildi. (II)
bilesigi Diklormetan:THF (1:1) sisteminde kristallendirildi (0.1 g; 25 %; en: 253°C).
Bilesigin yapisi elementel analiz, kiitle, *'P NMR ve '"H NMR spektroskopisi ve X-

1s1n1 kirinimi yontemlerinden elde edilen verilerle aydinlatildi.
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5.2.2 Spiran Kopriilii Fosfazen Tiirevi ile 3-Amino-1-Propanol’iin

(1:2) Mol Oraninda Reaksiyonu

Cl—/_ N7 I N_P/CI
P=N N—R P=N o
/NP Q /N m menes, BN e SR
N P P N + 2 s N . X \
p o = N, OH Z N Y o W=F_}
Cl/P\_N O N—/P\Cl iagr:;r;‘o'gasmakhglnda C|/P N _/ Sy

Cl ci \CI Q )
(1, vy, (V)

N3P3Cl4(OCH;),C(CH,0),N3P5Cly (2 g, 2.919 mmol) 250 ml’lik reaksiyon
balonunda argon atmosferinde 80 ml kuru THF ile ¢oziildii. Karistma 20 ml THF de
¢Oziilmiis trietilamin (1.2 g, 11.68 mmol) eklendi. 40 ml THF de ¢6ziilmiis 3-amino-
l-propanol (0.44 g, 5.84 mmol) karisima damla damla ilave edildi. Reaksiyon
karisim1 oda sicakliginda iki giin karistirildi. Reaksiyon karigimi mavi bant siizgeg
kagidi 1ile siizlildii. Siziintiiniin ¢oziiclisii kismen vakum uygulanarak doner
buharlastiricida uzaklastirildi. Karisima etilasetat:hekzan (3:2) ¢oziicii sisteminde
kolon kromatografisi uygulanarak ii¢ kati iiriin (III), (IV) ve(V) elde edildi. Bu
iiriinlerden ikisinin yapis1 (IIT) ve (V), daha 6nce (yiiksek lisans tezi; Sule SAHIN)
aydinlatilmistir. Diklormetan: THF (1:1) sisteminde kristallendirilen (IV) bilesiginin
(0.8 g; 40 %; en: 164°C) yapisi elementel analiz, kiitle, 3P NMR ve 'H NMR

spektroskopisi yontemlerinden elde edilen verilerle aydinlatildi.
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5.2.3 Spiran Kopriilii Fosfazen Tiirevi ile 3-Amino-1-Propanol’iin

(1:3) Mol Oraninda Reaksiyonu

() o
cl . _ai P \

\
Cl—g— = N—p— N—p—O
P=N o N—P P=N o o]
/NP \/ \\N +3 m THF, NaH H N/ \P/ \ P// \\N
N\\ //P\ /P\ / NH2 OH 13 giin oda sicakhiginda \\ //\ O/ \ — / H
P—N O o N=P~ci angtrma - qj—P—N" O N=P—g

- /
c” N o \CI d >

V1), (VI1), (VI (1X),(X)

N3P3CL(OCH;),C(CH20):N3P5Cly (3.5 g, 5.11 mmol) 250ml’lik reaksiyon
balonunda 50 ml kuru THF ile ¢6ziildii. Karisima 30 ml THF de ¢oziilmiis NaH (1.23
g, 30.66 mmol) ilave edildi. 30 ml THF de ¢6ziilmiis 3-amino-1-propanol (1.15 g,
15.33mmol) karigima damla damla eklendi. Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka
kromatografisi ile kontrol edildi. Reaksiyon karigimi oda sicakliginda on ii¢ giin
kanistirildi.  Karisim G4 filtre ile siiziildli. Siiziintliniin ¢6ziiclisii kismen vakum
uygulanarak  doner  buharlastiricida  uzaklastirilldi.  Reaksiyon  karisimina
etilasetat:hekzan (4:1) ¢oziicli sisteminde, adsorban olarak da (70-320 mesh) (90 g)
silikajel kullanilarak kolon kromatografisi teknigi uygulandi. ilk olarak kolondan
reaksiyon karigtminda gozlenen iki kiral merkezli (III, IV, V) bilesikleri alyrildi.
Daha sonra THF: Etilasetat (2:1) kolon sistemiyle (VI), (VII), (VII), (IX) ve (X) bes
tiriin izole edildi. Elde edilen iiriinlerden (VI, VII); (0.40 g; 11.35 %), (VIII); (0.08 g;
2.28 %; en:165-166°C), (IX); (0.056 g; 1.16 %; 185-188°C bozunuyor), ve (X);
(0.064 g; 1.18 %; en: >255°C), bilesiklerinin yapisi; kiitle spektrometresi, H! NMR,
3'P NMR yontemlerinden elde edilen verilerle aydinlatilmaya galisildi.
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5.2.4 Spiran Kopriilii Fosfazen Tiirevi ile 3-Amino-1-Propanol’iin

(1:4) Oraninda Reaksiyonu

. ' { )

b= - O~p=n N—Pp=NH
TN NN - m THF, Ar /NS \/ Y

NV AN N ot Ny NN N/
c—p—nN" © o N=F—cl HN—P—N" O 0 N=P~g

I | HN
: ; - L

(X1), (XI1), (X1, (XIVI), (XV)

250ml’lik reaksiyon balonunda argon atmosferinde, [N3P3;Cls]o[C(CH,0)4]
bilesigi (4g, 5.84 mmol) 50ml THF de ¢oziildii. 50 ml tetrahidrofuranda ¢oziilmiis
NaH (1.87 g, 46.7mmol) reaksiyon balonuna eklendi. Daha sonra karigima 3-amino-
1-propanol (1.75g, 23.35 mmol) damla damla ilave edildi. Reaksiyon karigimi oda
sicakliginda ii¢ giin siireyle karistirildi. Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi
ince tabaka kromatografisi ile kontrol edildi. Karisim G4 filtre ile siizildii.
Siizlintlinlin ~ ¢ozliciisi.  kismen vakum uygulanarak doner buharlastiricida
uzaklastirildi. Reaksiyon karisimina THF:Diklormetan (5:1) ¢oziicii sisteminde kolon
kromatografisi teknigi uygulandi. Kolon kromotografisi ile bes iirlin izole edildi.
Elde edilen bilesikler sirasiyla (XI); (0.15 g; 3,7 %; yagimsi), (XII); (0.18 g; 4.4 %;
en: >255°C), (XIII); (0.14 g; 3.5 %; yagmmsi), (XIV); (0.52 g; 12.8 %, en: 178-
180°C’de bozunuyor) ve (XV); (0.30 g; 7.4 %; en: >255°C), seklindedir. Bu
bilesiklerden tigiiniin yapilari, kiitle spektrometresi, °'P NMR, 'H NMR
yontemlerinden elde edilen verilerle aydinlatilmaya ¢aligildi. (XV) bilesiginin yapisi

tek kristal X-151m1 kirmnimi teknigi ile aydinlatildi.
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5.2.5 iki Kiral Merkezli Spiran Tiirevlerinden U¢ Kiral Merkezli
Spiran Tiirevleri Elde Etmek I¢in Doniisiim Reaksiyonlari

\ ¢l
N—p— L
H N/P N P O\p// \
N\ //P\ 7\ / y
Cl/P\_N o) O N:/P\N
Cl Q
()

H\/P:N\ P o \\N A
P
N\\ A NS N THF, N(C,H),

o—P—N O o N=FP—N NH, OH ———

\ : ayk‘l)da da k
0] sicakhiginda karigtirma
Cl \ >
(IV)

Iki kiral merkezli (I1I), (IV) ve (V) (0.05 g, 0.073 mmol) bilesikleri 100ml’lik
reaksiyon balonlarinda 10 ml kuru THF ile ¢oziildii. Karigimlara 10 ml THF de
¢Oziilmiis trietilamin (0.015 g, 0.145 mmol) ilave edildi. 10 ml THF de ¢6ziilmiis 3-
amino-1-propanol (0.0054 g, 5.84 mmol) karisimlara damla damla eklendi.
Reaksiyon karisimlari oda sicakliginda bir ay karistirildi. Karisimlarin *'P NMR

spektroskopisi verileriyle doniisiimleri yorumlandi.
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5.2.6 iki Kiral Merkezli Spiran Tiirevlerinden Dort Kiral Merkezli
Spiran Tiirevleri Elde Etmek I¢in Doniisiim Reaksiyonlari

N—p=—N N— —ClI
H /—\ ° R7AE
N P P N
N\ /A J \—d H

\_ci
N—p=N N—P"
H /7N P Q7N
N\\ //P\ /P\ /N ! ) THF, N(C,H),
c—P—N O 0 N=/P\N NH, OH ————

\ 1 ay oda
sicakligindakaristirma
Cl Q )
(V)

\_ci
N—p=N N—P
H N/ \ P O\P// \\N
N\ AN
Cl/P\—N o} O N=p—

Iki kiral merkezli (II1), (IV) ve (V) (0.055 g, 0.08 mmol) bilesikleri 100ml’lik
reaksiyon balonlarinda 10 ml kuru THF ile ¢oziildii. Karisimlara 10 ml THF de
¢Oziilmiis trietilamin (0.032 g, 0.32 mmol) ilave edildi. 10 ml THF de ¢oziilmiis 3-
amino-1-propanol (0.012 g, 0.16 mmol) karisimlara damla damla eklendi. Reaksiyon
karisimlari oda sicakliginda bir ay karistirildi. Karisimlarin *'P NMR spektroskopisi

verileriyle doniistimleri yorumlandi.
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5.3 Deneysel Verilerin Degerlendirilmesi

5.3.1 (II) Bilesiginin Yapi1 Analizi
N3P;Cl4(OCH;),C(CH,0),N3P5Cly (I) bilesigi ile bir mol propanolaminin

reaksiyonu sonucu elde edilen tirlin (II) e.n:253 °C olan kristal yapil1 bilesiktir (Sekil
5.1).

< \O Cl
/

N—p=N
H /7 P N/ N\
N A /P\ /N
CI—\IlD—N/ o} o N:F|>—C|
Cl Cl

Sekil 5.1. (II) bilesiginin yapisi
(IT) bilesiginin elementel analiz ve APCl teknigi ile alimmis kiitle
spektroskopisi sonucu elde edilen veriler Tablo 5.1°de verilmistir ve hesaplanan

degerlerle uygunluk gostermektedir.

Tablo 5.1. (II) bilesiginin mikro analiz degerleri

% C % N % H M.A

Hesaplanan 13.97 14.25 2.20 685

Bulunan 13.88 14.14 2.17 686.1 (M+1)
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Spektrum 5.1. a) (I) bilesigine ait proton ile eslesmemis *'P NMR spektrumu
b) (II) bilesigine ait proton ile eslesmis 3'P NMR spektrumu
¢) (II) bilesigine ait CSA ilave edilmis proton ile eslesmemis 3lp
NMR spektrumu

Bu bilesigin *'P NMR spektrumu incelendiginde; substitue olmamus
bolgenin ABX spin sistemi, substitue olmus bdlgenin ise AMX spin sistemi

olusturdugu goriilmektedir. Bilesigin >'P NMR verileri Tablo 5.3’de verilmistir.

Ayrica bilesigin "H NMR verilerinden elde edilen degerlerde Tablo 5.4 ‘te

verilmistir.

Bu bilesigin tek kristal X-151m1 kirinimi teknigi ile belirlenmis yapis1 Sekil
5.2’de goriilmektedir.
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Sekil 5.2. (II) bilesiginin tek kristal X-1g1n1 kirnimi teknigi ile belirlenmis yapisi

5.3.2 (IV) Bilesiginin Yap1 Analizi

N3P3CL(OCH;),C(CH,0):N3P5Cly  bilesigi ile iki mol propanolaminin
reaksiyonu sonucu olusan ii¢ iirlinden ikisinin yapist daha once aydinlatilmistir
[yiiksek lisans tezi; Sule SAHIN]. Yapisi yeni aydinlatilan (IV) bilesigi 164 °C’de
bozunan kristal yapili bilesiktir (Sekil 5.3).

< \O Cl
/

N—p—N —Cl
i \P/O NN\
N\ /\ o/ \ _ / H
CI—F|>—N 0 N—/P—N
Cl O

Sekil 5.3. (IV) bilesiginin yapisi

(IV) bilesiginin elementel analiz ve FAB teknigi ile alinmis kiitle
spektroskopisi sonucu elde edilen degerler Tablo 5.2’de verilmistir. Hesaplanan

degerlerle elde edilen veriler uygunluk géstermektedir.
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Tablo 5.2. (IV) bilesiginin mikro analiz degerleri

% C % N % H M.A
Hesaplanan 19.15 16.24 3.21 688
Bulunan 19.11 16.16 3.18 688.5
>PCl, >P[O(CH,),NH] >P(OR),

Spektrum 5.2. a) (IV) bilesigine ait proton ile eslesmemis 3'p NMR spektrumu
b) (IV) bilesigine ait proton ile eslesmemis >'P NMR spektrumunun
genigletilmis hali
¢) (IV) bilesigine ait CSA ilave edilmis proton ile eslesmemis 3lp
NMR spektrumu

Bu bilesigin (IV) 3P NMR spektrumu incelendiginde; diger iki {irlinden
(IIT) ve (V) farklr olarak iki ABX spin sistemi olusturdugu goriilmektedir. Buda iki
fosfazen halkasinin farklanmasindan kaynaklanmaktadir. Bir fosfazen halkasinin
spin sistemi (III), diger fosfazen halkasinin spin sistemide (V) bilesigi ile aym
degerlerdedir. (III), (IV) ve (V) bilesiklerinin >'P NMR verileri Tablo 5.3’de

verilmigtir.
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Tablo 5.3. (1), (II), (IIT), (IV) ve (V) bilesiklerinin >'P NMR parametreleri ve CSA
ilavesinin etkileri

Bilesik | NHgrubuna | P(OO) PCl, PX, X, *J(PP)/Hz
durumu képril 2 3 1.2; 1,3; 23
1
i) °'"P NMR parametreleri (ppm)
(I 4.5 24.6 69.9
(1D 5.06 25.19 24.88 Cl 70.5; 69.0; 60.1
10.81 26.07 | 13.39 | NH(CH)0 |71 1; 756, 52.4
(II) | anti 10.28 25.62 12.81 NH(CH);0 | 71.5; 74.8; 52.6
(IV) | anti 10.31 25.60 12.80 NH(CH,);0 | 71.6; 74.8; 52.6
syn 10.23 2540 | 1296 | NHCH0 |69 7.76.1;52.8
(V) |syn 10.25 2541 12.94 NH(CH,);0 | 69.8; 76.0; 52.8
ii) CSA ilavesiyle kimyasal kaymadaki degisim
(D -12 18
(1) -27 11 6 Cl
-9 25 -10 NH(CH,);0
(II) | anti -36 36 -5 NH(CH,);0
(IV) | anti -33 30 -2 NH(CH,);0
syn -32 36 -10 NH(CH,);0
(V) |syn -31 30 -8 NH(CH,);0
ii1) CSA ilavesiyle sinyallerin ayilmasi
(1) 5 11 17 Cl
5 c 10 NH(CH,);0
(II) | anti 9 22 23 NH(CH,);0
(IV) | anti 9 23 - NH(CH,);0
syn - 28 21 NH(CH,);0
(V) syn 15 32 4 NH(CH,);0
Ayrica bilesigin "H NMR verilerinden elde edilen degerlerde Tablo 5.4 ‘te
verilmistir.

Tablo 5.4. (1), (II), (II1), (IV) ve (V) bilesiklerinin "H NMR parametreleri

Bilesik OCH,(koprii) | OCHa(spiro) | NCHy(spiro) | CCHy(spiro) | NH
(D 4.4

(IT) 4.5 4.3-4.5 3.3-35 1.8-2.0 2.7
(1I1) 4.45 4.2-4.5 3.3-3.5 1.8-2.0 2.7
Iv) 4.4-4.5 4.2-4.5 3.3-35 1.8-2.0 2.7
V) 4.5 4.2-4.5 3.3-35 1.8-2.0 2.7
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(ITI) ve (V) bilesiklerinin tek kristal X-1511 kirinimi teknigi ile belirlenmis
yapisi Sekil 5.4 e Sekil 5.5’de goriilmektedir

Sekil 5.5. (V) bilesiginin tek kristal X-1s11 kirinimi teknigi ile belirlenmis yapisi

5.3.3 (VI), (VII), (VIII), (IX) ve (X) Bilesiklerinin Yap1 Analizleri

N3P3CLy(OCH;),C(CH,0),N3P;5Cly bilesigi ile iic mol 3-amino-1-propanol’un
reaksiyonu sonucu elde edilen bes iriinden dordiiniin yapisi Sekil 5.6’da

gosterilmistir.
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Sekil 5.6. (VI), (VII), (VIII), ve (X) bilesiklerinin yapisi

(VD) ve (VII) bilesiklerinin Elektron spray teknigi ile alinmis kiitle spektrumu
incelendiginde molekiiler iyon piki 692.0 m/z (%100) olarak goriilmektedir
(Spektrum 5.3) ve beklenen degerle uyum gostermektedir. Spektrumlarin klor izotop

pikleri incelendiginde yapida iki klor atomu oldugu goriilmektedir.
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Spektrum 5.3. (VI) ve (VII) bilesiklerine ait kiitle spektrumu

Dis referans olarak %85’lik H;PO,’diin kullanildigi, CDCly’de 298 °K de
alinan (VI) ve (VII) numarali bilesiklerinin proton ile eslesmemis *'P NMR
spektrumu verileri incelendiginde; (VI) ve(VII) bilesikleri i¢cin A,B ve AMX olmak
tizere iki spin sistemi goriilmektedir. Burada goriilen A;B ve AMX spin sistemindeki
piklerin ikili olmasindan dolay1 burada iki izomer bir aradadir. 6= 15-16 ppm’deki
pikler P(O-O) fosfor atomuna aittir ve A,;B spin sisteminin B kismudir. 6= 17,5
ppm’deki dortlii pik A;B spin sisteminin Aj;’lik kismudir ve P(O-NH) fosfor



42

atomlarina aittir. 6= 10-11 deki pikler AMX spin sisteminin X kismidir P(O-O) fosfor
atomuna aittir. &= 13-14 ppm’deki pikler AMX spin sisteminin M kismidir ve P(O-
NH) fosfor atomuna aittir. 3= 25-26 ppm deki pikler PCI ; atomuna aittir ve AMX

spin sisteminin A kismidir (Spektrum 5.4).

3P NMR spektrumunda gozlenen pik ¢oklugunun iki maddeden dolayr mu
yoksa uzaktan P-P eslesmesinden dolayr m1 olugunu anlamak i¢in bu bilesin Sip3tp
cosy NMR spektrumu incelenmistir (Spektrum 5.5). Spektrumdan goriildigi gibi
eslesmeler sadece komsu fosforlardan kaynaklanmaktadir. Uzaktan eglesmelerin

gbzlenmemesi sebebiyle iki izomerin bir arada bulundugu soylenebilir.

Bu bilesigin CSA ilave edilmis *'P NMR spektrumu incelendiginde CSA

ilavesi ile piklerin ikiye yarildig1 goriilmektedir (Spektrum 5.6).
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Spektrum 5.4. (VI) ve (VII) bilesiklerine ait proton ile eslesmemis >'P NMR

spektrumu
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Spektrum 5.5. (VI) ve (VII) bilesiklerine ait Spilp cosy NMR spektrumu
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Spektrum 5.6. (VI) ve (VII) bilesiklerine ait CSA ilave edilmis *'P NMR spektrumu

(VII) bilesiginin Elektron spray teknigi ile alinmis kiitle spektrumu
incelendiginde molekiiler iyon piki 692.1 m/z (%100) olarak goriilmektedir ve
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beklenen degerle uyum gostermektedir. Spektrumlarin klor izotop pikleri

incelendiginde yapida iki klor atomu oldugu goriilmektedir (Spektrum 5.7).
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Spektrum 5.7. (VIII) bilesigine ait kiitle spektrumu

Dis referans olarak %85’lik H;PO,’diin kullanildigi, CDCly’de 298 °K de
alinan (VIII) numarali bilesigin proton ile eslesmemis *'P NMR spektrumu verileri
incelendiginde; (VIII) bilesigi icin AsB ve AMX olmak iizere iki spin sistemi
goriilmektedir. 8= 15-16 ppm’deki pikler P(O-O) fosfor atomuna aittir ve A;B spin
sisteminin B kismidir. 6= 17,5 ppm’deki dortli pik A;B spin sisteminin A,’lik
kismidir ve P(O-NH) fosfor atomlarina aittir. 6= 10-11 eki pikler AMX spin
sisteminin X kismidir ve P(O-O) fosfor atomuna aittir. 6= 13-14 ppm’deki pikler
AMX spin sisteminin M kismidir ve P(O-NH) fosfor atomuna aittir. 6= 25-26 ppm
deki pikler PCl, atomuna aittir ve AMX spin sisteminin A kismidir (Spektrum 5.8).

Bu bilesigin CSA ilave edilmis *'P NMR spektrumu incelendiginde CSA
ilavesiyle piklerin ikiye yarildigi goriilmektedir (Spektrum.5.9).



45

o owm oW g We e - 9 oW oo & o s
- - om @@ BE O - e R =~ 5
o oW Mo~ W W W ool el ~c oo
N —e e = = - - -

\vw [T PR N

T T T T T T T T T T T T T T T T
250 200 150 10.0

ppm (f1)

Spektrum 5.8. (VIII) bilesigine ait proton ile eslesmemis 3P NMR spektrumu
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Spektrum 5.9. (VIII) bilesigine ait CSA ilave edilmis *'P NMR spektrumu
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(IX) bilesiginin Elektron spray teknigi ile alnmus kiitle spektrumu
incelendiginde molekiiler iyon piki olarak 802.2 m/z (%100) goriilmektedir ve bu
deger molekiile NH(CH,);0.HCI baglandigin1 gostermektedir. Spektrumlarin klor
izotop pikleri incelendiginde yapida {i¢ klor atomu oldugu goriilmektedir (Spektrum

5.10).
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Spektrum 5.10. (IX) bilesigine ait kiitle spektrumu

Dis referans olarak %85’lik H;PO,’diin kullanildigi, CDCly’de 298 °K de
alinan (IX) numarali bilesigin proton ile eslesmemis >'P NMR spektrumu verileri
incelendiginde; (IX) bilesigi icin iki tane AMX spin sistemi goriilmektedir. 6=10-11
ppm’deki dortlii pik P(O-O) fosfor atomuna aittir, P(O-NH) ve PCl, atomlarindan
dolay1 ikinin ikilisi seklinde dorde yarilmistir. 6= 13-14 ppm’deki dortlii pik P(O-
NH) fosfor atomuna aittir, P(O-O) ve PCl, atomlarindan dolay1 ikinin ikilisi seklinde
dorde yarilmustir. 6= 16-17 ppm’deki pikler P(O-O) fosfor atomuna aittir, diger iki
P(O-NH) atomundan dolay1 ikinin ikilisi seklinde dorde yarilmistir. o= 18-19
ppm’deki dortlii pik P(O-NH) fosfor atomuna aittir, P(O-O) ve P(O-NH)
atomlarindan dolay1 ikinin ikilisi seklinde dorde yarilmistir. 6= 21-22 ppm’deki
dortlii pik P(O-NH) fosfor atomuna aittir, P(O-O) ve P(O-NH) atomlarindan dolay1
ikinin ikilisi seklinde dorde yarilmistir. Burada iki P(O-NH) fosfor atomu
farklanmistir. 6= 25-26 ppm deki pikler PCl, atomuna aittir, P(O-O) ve P(O-NH)

atomlarindan dolay1 ikinin ikilisi seklinde dorde yarilmistir (Spektrum 5.11).
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Spektrum 5.11. (IX) bilesigine ait proton ile eslesmemis >'P NMR spektrumu

(X) bilesiginin Elektron
incelendiginde molekiiler iyon piki

beklenen degerle uyum gostermektedir.

spray teknigi ile alinmis kiitle spektrumu

692.1 m/z (%100) olarak goriilmektedir ve

Spektrumlarin  klor izotop pikleri

incelendiginde yapida iki klor atomu oldugu goriilmektedir (Spektrum 5.12).
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Spektrum 5.12. (X) bilesigine ait kiitle spektrumu
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Dis referans olarak %85’lik H;PO,’diin kullanildigi, CDCly’de 298 °K de
alman (X) numarali bilesigin proton ile eslesmemis 3P NMR spektrumu verileri
incelendiginde; (X) bilesigi icin A,B ve AMX olmak iizere iki spin sistemi
goriilmektedir. 6= 15-16 ppm’deki pikler P(O-O) fosfor atomuna aittir ve A;B spin
sisteminin B kismidir. 6= 17,5 ppm’deki dortlii pik A;B spin sisteminin Aj’lik
kismudir ve P(O-NH) fosfor atomlarina aittir. &= 10-11 eki pikler AMX spin
sisteminin X kismidir ve P(O-O) fosfor atomuna aittir. 6= 13-14 ppm’deki pikler
AMX spin sisteminin M kismidir ve P(O-NH) fosfor atomuna aittir. 6= 25-26 ppm
deki pikler PCl, atomuna aittir ve AMX spin sisteminin A kismidir (Spektrum 5.13).

Bu bilesigin CSA ilave edilmis *'P NMR spektrumu incelendiginde CSA
ilavesi iel piklerin ikiye yarildig1 goriilmektedir (Spektrum.5.14).
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Spektrum 5.13. (X) bilesigine ait proton ile eslesmemis 3'P NMR spektrumu
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Spektrum 5.14. (X) bilesigine ait CSA ilave edilmis *'P NMR spektrumu

(VI), (VID), (VIII), (IX) ve (X) bilesiklerinin *'P NMR ve CSA ilave edilmis
3'P NMR verileri Tablo 5.5°da verilmistir.

(VI), (VI), (VIII), (IX) ve (X) bilesiklerinin 'H NMR verileri Tablo 5.6’da
verilmistir. Bu tablodan *'P NMR’1 farklanan (IX) bilesiginin '"H NMR’mnda da
farkliliklar oldugu goriilmektedir.



Tablo 5.5. (VI), (VII), (VII), (IX) ve (X) bilesiklerinin *'P NMR parametreleri

Bilesik | P(OO) | PX, P(00) | PX, PCl, X, *J(PP)/Hz
koprii kopri | 4 1,2; 1,5; 2,5; 3,4
1 2 3 4 5 34; 34,44
(VD) 10.73 13.45 15.75 17.58 | 25.99 | NH(CH.:0 | 75.3;70.7; 52.8; 68.8
(VID | 1073 | 1346 | 1574 | 17.56 |25.98 | NHCH:)0 | 754.705.52.9;68.8
(van | 10.76 13.35 15.81 17.72 | 26.15 | NH(CH::0 | 74.3; 71.7; 52.8; 67.6
(IX) 10.56 13.75 16.36 18.30 | 25.58 | NH(CH::0 | 75.6; 70.1; 52.8;
21.66 69.4; 67.9; 52.8,;
X) 10.65 13.60 15.74 17.74 | 25.66 | NH(CH::0 | 76.2; 69.3; 52.9; 67.4
ii) (50:1) mol oraninda CSA ilavesinin kimyasal kaymadaki degisim (ppb)
V1) 140 22 240 30 70
(VID 130 25 200 35 60
(VIID) 186 -7.4 408 121 134
IX)
X) 37.7 34.64 | 203.53 | 104.2 | -288
iii) (50:1) mol oraninda CSA ilavesi ile kimyasal kayma iizerine etkisi (ppb)
(V) 13 16 20 - 19
(VID) 15 7 40 - 13
(VIID 41 38 12.5 - -
aX)
X) 9 26.5 32 - -

Tablo 5.6. (VI), (VII), (VIII), (IX) ve (X) bilesiklerinin "H NMR parametreleri

Bilesik OCH,(koprii) | OCHy(spiro) | NCHy(spiro) | CCHy(spiro) | NH
(VD 43-44 4.2-43 3.2-33 1.7-1.8 2.4-2.6
(VID) 43-4.4 4.2-4.3 3.2-3.3 1.7-1.8 2.4-2.6

(VIII) 43-44 4.2-43 3.2-33 1.7-1.8 2.4

2.6

(IX) 43-44 4.2-43 3.0-3.2 1.4-1.6 2.4

3-6-3.8 3.2-34 1.6-1.8 2.7

(X) 43-4.4 4.2-4.3 3.2-33 1.7-1.8 2.4

2.6
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5.3.4. (XI), (XII), (XIII), (XIV) ve (XV) Bilesiklerinin Yap1 Analizleri

N3P3CLy(OCH;),C(CH,0)2N;3P5Cly  bilesigi  ile  dort mol  3-amino-1-
propanol’un reaksiyonu sonucu elde edilen {irlinlerden {igiiniin yapist Sekil 5.7°de

gosterilmistir.

Sekil 5.7. (XII), (XIV) ve (XV) bilesiklerinin yapis1

(XI) bilesiginin FElektron spray teknigi ile alinmis kiitle spektrumu
incelendiginde molekiiler iyon piki olarak 803.2 m/z goriilmektedir. Spektrumda
klor izotop pikleri incelendiginde yapida klor atomunun olmadigr goriilmektedir

(Spektrum 5.15).
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Spektrum 5.15. (XI) bilesigine ait kiitle spektrumu
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Dis referans olarak %85’lik H;PO,’diin kullanildigi, CDCly’de 298 °K de
alman (XI) numarali bilesigin proton ile eslesmemis 3P NMR spektrumu verileri
incelendiginde; (XI) bilesigi i¢in A,B ve AMX olmak iizere iki spin sistemi
goriilmektedir. 6= 15.4 ppm’deki pikler P(O-O) fosfor atomuna aittir ve A;B spin
sisteminin B kismidir. 6= 16.0 ppm’deki pikler P(O-O) fosfor atomuna aittir ve AMX
spin sisteminin X kismidir. 6= 17.7 ppm’deki dortlii pik A,B spin sisteminin A;’lik
kismudir ve P(O-NH) fosfor atomuna aittir. 6= 18.7 ve 6= 21.5 ppm’deki pikler AMX
spin sisteminin A ve M kismidir ve P(O-NH) fosfor atomlarina aittir. Burada fosfazen
halkalarindan birindeki iki P(O-NH) fosfor atomunun farklandigi goriilmektedir
(Spektrum 5.16).
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Spektrum 5.16. (XI) bilesigine ait proton ile eslesmemis *'P NMR spektrumu

(XII) bilesiginin Elektron spray teknigi ile alinmis kiitle spektrumu
incelendiginde molekiiler iyon piki 695.2 m/z (%100) olarak goriilmektedir ve
beklenen degerle uyum gdstermektedir. Spektrumda klor izotop pikleri

incelendiginde yapida klor atomunun olmadigi goriilmektedir (Spektrum 5.17).
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Spektrum 5.17. (XII) bilesigine ait kiitle spektrumu

Dis referans olarak %85’lik H;PO,’diin kullanildigi, CDCly’de 298 °K de
alman (XII) numarali bilesigin proton ile eslesmemis 3P NMR spektrumu verileri
incelendiginde; (XII) bilesigi icin A,B spin sistemi goriilmektedir. 6= 15-16
ppm’deki pikler P(O-O) fosfor atomlarma aittir. A,B spin sisteminin B kismini
olusturmaktadir. 6= 17-18 ppm’deki pikler ise P(O-NH) fosfor atomlarina aittir. A,B
spin sisteminin A;’lik kismini olusturur. A ve B eslesme sabiti Jop=69,14 Hz olarak

hesaplanmistir (Spektrum 5.18).

Bu bilesigin CSA ilave edilmis 3P NMR spektrumu incelendiginde CSA
ilavesiyle piklerin ikiye yarildig1 goriilmektedir (Spektrum.5.19).
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Spektrum 5.18. (XII) bilesigine ait proton ile eslesmemis 3P NMR spektrumu
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Spektrum 5.19. (XII) bilesigine ait CSA ilave edilmis *'P NMR spektrumu
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(XIII) bilesiginin Elektron spray teknigi ile alinmis kiitle spektrumu
incelendiginde molekiiler iyon pikiolarak 803.2 m/z (%100) goriilmektedir ve bu
deger molekiile NH(CH,);O.HCI baglandigin1 gdstermektedir. Spektrumlarin klor
izotop pikleri incelendiginde yapida bir klor atomu oldugu goriilmektedir (Spektrum

5.20).
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Spektrum 5.20. (XIII) bilesigine ait kiitle spektrumu

Dis referans olarak %85’lik H3PO,’diin kullanildigi, CDClsy’de 298 °K de
alinan (XIIT) numarali bilesigin proton ile eslesmemis *'P NMR spektrumu verileri
incelendiginde; (XIII) bilesigi icin A;B ve AMX olmak iizere iki spin sistemi
goriilmektedir. 6= 15.5 ppm’deki pikler P(O-O) fosfor atomuna aittir ve A;B spin
sisteminin B kismidir. 6= 16.2 ppm’deki pikler P(O-O) fosfor atomuna aittir ve AMX
spin sisteminin X kismudir. 8= 17.7 ppm’deki dortlii pik A,B spin sisteminin A;’lik
kismidir ve P(O-NH) fosfor atomuna aittir. 6= 18.4 ve 6= 21.6 ppm’deki pikler AMX
spin sisteminin A ve M kismidir ve P(O-NH) fosfor atomlarina aittir. Burada fosfazen
halkalarindan birindeki iki P(O-NH) fosfor atomunun farklandigi goriilmektedir
(Spektrum 5.21).
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Spektrum 5.21. (XIII) bilesigine ait proton ile eslesmemis *>'P NMR spektrumu

(XIV) bilesiginin Elektron spray teknigi ile alinmis kiitle spektrumu
incelendiginde molekiiler iyon piki 695.2 m/z (%100) olarak goriilmektedir ve
beklenen degerle (694) uyum gostermektedir. Spektrumda klor izotop pikleri

incelendiginde yapida klor atomunun olmadigi goriilmektedir (Spektrum 5.22).
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Spektrum 5.22. (XIV) bilesigine ait kiitle spektrumu
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Dis referans olarak %85’lik H;PO,’diin kullanildigi, CDCly’de 298 °K de
alman (XIV) numarali bilesigin proton ile eslesmemis 3P NMR spektrumu verileri
incelendiginde; (XIV) bilesigi icin iki A;B spin sistemi goriilmektedir. Buda iki
fosfazen halkasinin farklanmasindan kaynaklanmaktadir. 8= 15-16 ppm’deki pikler
P(O-0O) fosfor atomlarina aittir. A;B spin sisteminin B kismini olusturmaktadir. 6=
17-18 ppm’deki pikler ise P(O-NH) fosfor atomlarina aittir. A;B spin sisteminin
Ay’lik kismini olusturur. A ve B eslesme sabiti Jag=67,8 ve 67.6 Hz olarak
hesaplanmistir (Spektrum 5.23).

Bu bilesigin CSA ilave edilmis *'P NMR spektrumu incelendiginde CSA
ilavesi ile piklerin ikiye yarildig1 goriilmektedir (Spektrum.5.24).

Spektrum 5.23. (XIV) bilesigine ait proton ile eslesmemis >'P NMR spektrumu
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Spektrum 5.24. (XIV) bilesigine ait CSA ilave edilmis *'P NMR spektrumu

(XV) bilesiginin Elektron spray teknigi ile alinmig kiitle spektrumu
incelendiginde molekiiler iyon piki 695.2 m/z (%100) olarak goriilmektedir ve
beklenen degerle (694) uyum gostermektedir. Spektrumda klor izotop pikleri

incelendiginde yapida klor atomunun olmadigi goriilmektedir (Spektrum 5.25).
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Spektrum 5.25. (XV) Bilesigine ait kiitle spektrumu
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Dis referans olarak %85’lik H;PO,’diin kullanildigi, CDCly’de 298 °K de
alman (XV) numaral bilesigin proton ile eslesmemis 3P NMR spektrumu verileri
incelendiginde; (XV) bilesigi icin A;B spin sistemi goriilmektedir. 6= 15-16
ppm’deki pikler P(O-O) fosfor atomlarma aittir. A;B spin sisteminin B kismini
olusturmaktadir. 6= 17 ppm’deki pikler ise P(O-NH) fosfor atomlarina aittir. A,B
spin sisteminin A;’lik kismini olusturur. A ve B eslesme sabiti Jag=66,78 Hz olarak

hesaplanmistir (Spektrum 5.26).

Bu bilesigin CSA ilave edilmis 3P NMR spektrumu incelendiginde CSA
ilavesi ile piklerin ikiye yarildig1 goriilmektedir (Spektrum.5.27).
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Spektrum 5.26. (XV) bilesigine ait proton ile eslesmemis *>'P NMR spektrumu
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Spektrum 5.27. (XV) bilesigine ait CSA ilave edilmis 3'P NMR spektrumu

Bu bilesigin X-151n1 kirmnimui teknigi ile de aydinlatilmis yapis1 Sekil 5.8°de
goriilmektedir.

Sekil 5.8. (XV) bilesiginin X-1g1n1 kirinimi teknigi ile belirlenmis yapisi

(XD, (XID), (XIID), (XVI) ve (XV) bilesiklerinin *'P NMR ve CSA ilave
edilmis *'P NMR verileri Tablo 5.7°de verilmistir.
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Tablo 5.7. (XI), (XII), (XIII), (XVI) ve (XV) bilesiklerinin *'P NMR parametreleri

Bilesik | P(O0) | P(00) | PX, PX, |PCL | X % (PPYHz

1 2 3 4 5
(XI) 15.38 | 16.00 | 17.70 18.66 | 21.51 NH(CH2):0 | 69.0; 67.0; 57.5; 67.9
(X1I) 15.63 17.76 NH(CH.);0 68.6

(XIII) 1545 | 16.19 | 17.68 18.42 | 21.65 NH(CH:):0 | 69.7; 67.1; 53.6; 68.4

(XIV) 15.67 | 17.64 NH(CH:;);0 66.9
15.76 | 17.77 68.5
XV) 15.78 | 17.76 NH(CH.);0 66.8
ii) (50:1) mol oraninda CSA ilavesi ile kimyasal kaymadaki degisim (ppb)
(XD
(X1ID) 185.8 | 4.9
(X11)
(XIV) 370 4.2
401 75.2
XV) 311 39

iii) (50:1) mol oraninda CSA ilavesinin kimyasal kayma iizerine etkisi (ppb)
(XD

(X1D) 47 -
(XIID)

(X1V) - -
(XV) 74 12.8

(XD, (XII), (XIID), (XVI) ve (XV) bilesiklerinin 'H NMR verileri Tablo
5.8°de verilmistir. Bu tablodan *'P NMR’1 farklanan (XI) ve (XIII) bilesiginin 'H
NMR’inda da farkliliklar oldugu goriilmektedir.

Tablo 5.8. (XI), (XII), (XIII), (XVI) ve (XV) bilesiklerinin '"H NMR parametreleri

Bilesik OCH,(koprii) | OCH,(spiro) | NCH,(spiro) | CCHy(spiro) | NH
(XD) 4.3-44 4.2-43 3.2-34 1.7-1.9 2.5

4.0-3.8 3.4-3.6 1.4-1.6 3.0
(XII) 4.3-44 4.2-43 3.2-34 1.8-1.9 2.5
(XTII) 4.3-44 4.2-43 3.2-34 1.7-1.9 2.5

4.0-3.8 3.4-3.6 1.4-1.6 3.0
(X1V) 4.3-44 42-44 3.3-34 1.8-1.9 2.5
XV) 4.3-44 42-43 3.2-34 1.8-1.9 2.5
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6.SONUCLAR VE TARTISMA

6.1. Spiran Kopriilii Siklofosfazenlerin Olas1 Kiral

Konfigiirasyonlari

Spiran kopriilii siklofosfazen tiirevlerinin bir, iki, li¢ ve dort kiral merkezli
tiirevlerinin stereojenik ozelliklerini incelemek icin
N3P3Cl4[(OCH;),C(CH,0),]N3P3Cly ile 3-amino-1-propanol’iin bir, iki, ii¢ ve dort

mol oranlarinda reaksiyonlar1 yapildi.

Tablo 6.1°de bir kiral merkezli izomerden baslayarak dort kiral merkezliye
kadar olusabilecek izomer tiirleri ve oranlar teorik olarak gosterilmistir. la,b bir
kiral merkezli enantiyomerleri ifade etmektedir. 2ab,c ii¢ kiral merkezli
diastereoizomerleri ve 2a',b',c' de bunlarin enantiyomerlerini gosterir. Ayni sekilde
3a,b,c,d ve 4ab,c,d lic ve dort kiral merkezli diastereoizomerleri, 3a',b',c',d' ve
4a'b',c',d' bunlarin enantiyomerlerini gostermektedir. Bir kiral merkezli bir tane
bilesik s6z konusudur. Iki kiral merkezli tiirevler icin 2a,b,c diastereoizomerlerinin
1:2:1 oraninda, ii¢ kiral merkezli tiirevler i¢in 3a,b,c,d diastereoizomerlerinin 1:1:1:1
oraninda, dort kiral merkezli tiirevler i¢in 4a,b,c,d diastercoizomerlerinin 1:2:4:1

oraninda olusabilecegi goriilmektedir.

6.1.1. Akiral Spiran Bilesigi

Sekildeki (Sekil 6.1) spirosiklik bilesik (tri-spiran) (I) bir simetri diizlemine
sahiptir ve bu nedenle akiraldir. Tri-spiran bilesigi sekildeki gibi mono-spiran formda
veya ¢ubuk diyagram olarak gosterilebilir (Sekil 6.2). Icteki organofosfat halkalart
thmal edilir ve distaki siklofosfazen halkalar ¢akisik sekilde gosterilir.



Sekil 6.1 Tri-spiran (I) Cyy
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Sekil 6.2 Mono-spiran

Tablo 6.1. Spiran kopriili fosfazen bilesiginin 1—-2, 2—3, 3—4’e geciste

izomerlerinin teorik olarak stereokimyasi

mono

R )
R

{S d T S 3¢
R s

R s
1S 220 = TS I S 3 ™
R s
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SR 4b
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R R R
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2:4:1:1




64

6.1.2 Bir Kiral Merkezli Tiirev

Akiral (I) bilesiginin asimetrik dintikleofilik reaktif, 3-amino-1-propanol ile
1:1 mol oraninda reaksiyonundan elde edilecek bir kiral merkezli bilesigin teorik

konfigiirasyonlar1 ve simetrisi asagida belirtilmistir (6.1).

(N

>
(7]

1:1 mol oranindaki reaksiyonda teorik olanla uyumlu olarak; rasemat olan bir
(IT) bilesigi elde edildi. Bu bilesigin CSA ilave edilmis 3P NMR calismalari sonucu
piklerinde yarilmalar gozlenmistir. X-1s1m1 kirmmimindan elde edilen verilerle de
bilesigin rasemat bir bilesik oldugu dogrulanmis ve yapisi aydmlatilmistir. Bu
verilerden yola c¢ikilarak (IT) bilesiginin teorik olarak gdsterilen 1 bilesigi oldugu

goriliir.

6.1.3. iki Kiral Merkezli Tiirevler

Akiral (I) bilesiginin asimetrik dintikleofilik reaktif, 3-amino-1-propanol ile
1:2 mol oraninda reaksiyonundan elde edilen iki kiral merkezli bilesiklerin teorik

olarak konfigiirasyonlari ve simetrileri asagida belirtilmistir (6.2).
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1:2 mol oranindaki reaksiyonda ise yine teorik olanla uyumlu olarak 1:2:1

oranin da ii¢ diastereoizomerik tirev (III), (IV) ve (V) elde edilmistir. Bu ii¢

bilesigin her birinin rasemat oldugu, CSA ilave edilmis 3P NMR calismalar1 sonucu

piklerin ikiye yarilmasi ve (III) ve (V) bilesikleri i¢in de X-1s1n1 kirinimindan elde

edilen verilerle dogrulanmistir. Bu verilerden yola ¢ikilarak;

(IT1) bilesiginin 2a

izomeri, (IV) bilesiginin 2b izomeri ve (V) bilesiginin de 2¢ izomeri oldugu goriiliir.

Iki kiral merkezli bu seride hem fosfor atomlarinin kiral merkez olmasindan

kaynaklanan, hem de spiran yapisindan dolay: bir kiralite de mevcuttur ve bu nedenle

iki diastereoizomer yerine li¢ diastereoizomer olugsmustur.
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6.1.4. U¢ Kiral Merkezli Tiirevler
Akiral (I) bilesiginin asimetrik diniikleofilik reaktif, 3-amino-1-propanol ile

1:3 mol oraninda reaksiyonundan olusabilecek ii¢ kiral merkezli bilesiklerin teorik

olarak konfigiirasyonlar1 ve simetrileri asagida belirtilmistir (6.3).

(6.3)



R R R R
s e | N  SERRPRS SRR e - N s S R
S R
S S S S
R------rommenees R et R--------f-------- e R
S R
R R R R
R R R R ittt R R
S R
S S S S
i R Rt i R i
S R

3a — trans- C;
3b —cis- C;
3¢ —cis- Cy

3d — trans- C,

1:1:1:1 oraninda dort izomer
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1:3 mol oranindaki reaksiyondan ise; bes iiriin (VI), (VII), (VIII), (IX) ve(X)

elde edilmistir. Fakat bu bilesiklerin orani teorik oranla uyumlu degildir. Bunun
nedeni ise; elde edilen (IX) bilesiginin ve reaksiyon karisimlarimmn *'P NMR
spektrumlarindan da (Spektrum 5.11 ve Spektrum 6.1) goriilecegi gibi beklenenden

farkl1 tiriinlerin olusmasidir. (IX) bilesiginin ve reaksiyon karigimlarinin *'P NMR
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spektrumlar1 incelendiginde; 3500-3600 ve 3100-3300 Hz bolgesinde A;B spin
sistemini olusturmasi beklenen P(O-O) ve P(O-NH) fosfor atomlarindan, iki P(O-
NH) fosfor atomunun farklanmasindan, dolay1r A,B spin sistemi yerine 4300-4400,
3600-3700 ve 3200-3300 Hz bolgelerinde AMX spin sisteminin olustugu
goriilmektedir. Bir fosfazen halkasina iki tane 3-amino-1-propanol grubunun
baglandigi bazi tiirevlerde, *'P NMR spektrumunda bu iki fosforun farklandig:
goriilmektedir. (IX) bilesiginin kiitle spektrumunda yapiya O(CH,);NH.HCI
grubunun baglandig goriilmektedir. (VI), (VII), (VIII) ve (X) bilesiklerinin kiitle ve
3P NMR verileri beklenenle uyumludur. Bilesiklerinin her birinin rasemat oldugu
CSA ilave edilmis *'P NMR caligmalar1 sonucu dogrulanmistir. izomerlerin hangi
konfigiirasyona olduklarini belirleyebilmek i¢in iki kiral merkezli {iriinlere bir mol 3-
amino-1-propanol ilave edilerek yapilan reaksiyonlarin, reaksiyon karigimlarinimn *'P
NMR spektrumlart (Spektrum 6.1) incelenmistir. Reaksiyon karigimlarinin A,B
bolgeleri secilmistir. Ciinkii bu bolgede farklanan bilesiklerin pikleri mevcut degildir,
sadece teorik olanla uyumlu olan bilesiklerin pikleri mevcuttur. (III) numaral
bilesige bir mol 3-amino-1-propanol ilave edilerek yapilan reaksiyon karisimmimn *'P
NMR spektrumu (Spektrum 6.2 ve Spektrum 6.3) incelendiginde, teorik olarak
beklenildigi gibi (Sekil 6.5) bu reaksiyonda 3a ve 3b izomerleri gézlenmektedir.
Eslesme sabitleri incelendiginde (VI) veya (VII) bilesiklerinden birinin 3a izomeri
ve (VII) bilesiginin 3b izomeri oldugu goriiliir. (IV) numarali bilesige bir mol 3-
amino-1-propanol ilave edilerek yapilan reaksiyon karisiminin *'P NMR spektrumu
(Spektrum 6.4 ve Spektrum 6.5) incelendiginde, (Sekil 6.5)’deki 3d izomeri
gbzlenmektedir. Eslesme sabitleri incelendiginde (VI) veya (VII) bilesiklerinden bir
digerinin de 3d izomeri oldugu goriiliir. (V) numarali bilesige bir mol 3-amino-1-
propanol ilave edilerek yapilan reaksiyon karisimmin *'P° NMR spektrumu
(Spektrum 6.6 ve Spektrum 6.7) incelendiginde, teorik olarak beklenildigi gibi (Sekil
6.5) bu reaksiyonda 3a ve 3c izomerleri gozlenmektedir. Eslesme sabitleri

incelendiginde (X) bilesiginin 3¢ izomeri oldugu goriiliir.
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pood Foog

Trans-3d-(VI) veya (VII) Trans-3a-(VI) veya (VII)
Cis-3c-(X) Cis-3b-(VIII)

Sekil.6.3. Chem Sketch programi ile simule edilmis yapilar

Sekil 6.3’de teorik olarak olusmasi beklenen tii¢ kiral merkezli dort izomerin

Chem Sketch programi ile simule edilmis yapilar1 goriilmektedir (Sekil 6.3).
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Spektrum 6.1. (III), (IV) ve (V) bilesiklerine 1mol 3-amino,l-propanol ilave

edilerek yapilan reaksiyonlarin reaksiyon karisimlarinm *'P NMR spektrumlari
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3619.685
3615.368
3503.842
3588.085
3552.486
3547194
3524.325
3520.941

3505.644
3588.501
3526.187
3520.931

VI, VII=3q, 3d
" J.=0688

3614.550

38608562

3546.749

3541344
]

Vil =3b

L ®);=0676

3600 3550
Hz (11)

Spektrum 6.2. (III) bilesigine bir mol 3-amino,l-propanol ilave edilerek yapilan
reaksiyon karisiminin ve (VLVII) ve (VIII) bilesiklerinin A, bdlgelerinin
genisletilmis 3P NMR spektrumlart

3250.074
3240521
3190.593
3177.892
3165.583
3116.544
3102638

317181
3246170
3244.792
3109.006
3107.838

~_

3252252
3190.561
3179133

= VIl =3b

®J, =676

)vwn —3a, 3d
", = 68.8

Fli ﬂ”l = J, =688 1
[ ]

e

3250 3200 3150 3100

Hz (1)

Spektrum 6.3. (III) bilesigine bir mol 3-amino,l-propanol ilave edilerek yapilan
reaksiyon karigimmin ve (VI, VII) ve (VII) bilesiklerinin B bdlgelerinin
genisletilmis 3P NMR spektrumlart
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3638.176
3618.535
3582.039
3575375
3513477
3507.351

520.908

3595.614
3588488
3526.138

VI, VII=3d
by =688

Spektrum 6.4. (IV) bilesigine bir mol 3-amino,l-propanol ilave edilerek yapilan

reaksiyon karigimimin ve (VI, VII) bilesiklerinin A, bolgelerinin genisletilmis 3lp
NMR spektrumlari

3226.916
3202357
3198.041

3164.525
3152.318
3089.875

3246.168
3244 812
3183.813

S~ a1a2571

3109.105

S~ 3107830

— 3171499

g
) VI, Vil=3d
. J, = 68.8
Js = 68.8 i

Spektrum 6.5. (IV) bilesigine bir mol 3-amino,l-propanol ilave edilerek yapilan

reaksiyon karisimimin ve (VL VII) bilesiklerinin B boélgelerinin genisletilmis 3lp
NMR spektrumlari
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3633.851

3629.098
3603,795
3597777
3566.886
3561.137
3535.087
3529.691

N N g 2 g
3B g g [
g8 5 8

! VI, VIl =3aq, 3d
e J, =688

Spektrum 6.6. (V) bilesigine bir mol 3-amino,l-propanol ilave edilerek yapilan
reaksiyon karisiminin ve (VI,VII) ve (X) bilesiklerinin A, bdlgelerinin genisletilmis
'P NMR spektrumlart

3245.907
3231.156
3183.666
3173.150
3168.499
3157.022
3110.900

3094.403

3246.235
3244.869
3183.862
3182628
3170.128
3109.160
3107 896

3246.909
3184.792
3174118
anaor4

K— 3171570

X =3¢ ) )
VI, VIl =3q, 3d
I - JAB = 68-8
. omJ, =688

|

Spektrum 6.7. (V) bilesigine bir mol 3-amino,l-propanol ilave edilerek yapilan
reaksiyon karigiminin ve (VI VII) ve (X) bilesiklerinin B boélgelerinin genisletilmis
3P NMR spektrumlart
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6.1.5. Dort Kiral Merkezli Tiirevler

Akiral (I) bilesiginin asimetrik dintikleofilik reaktif, 3-amino-1-propanol ile
1:4 mol oraninda reaksiyonundan olusabilecek dort kiral merkezli bilesiklerin teorik

olarak konfigiirasyonlar1 ve simetrileri asagida belirtilmistir (6.4).

(6.4)
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A
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1: 2: 4: 1 oraninda dort izomer

4a - trans—trans - C, Sy

4b - cis—trans - C,

4c - cis—cis - C,

4d - trans—trans - C,

(7]

(7
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1:4 mol oranindaki reaksiyondan (XI), (XII), (XIII), (XIV) ve (XV) bilesikleri
izole edildi. Teorik olarak dort {iriin beklenirken, elde edilen bes iiriiniin teorik orana
uymadigr goriilmektedir. Elde edilen (XI) ve (XIII) bilesiklerinin ve reaksiyon
karisimlarinin *>'P NMR spektrumlarindan da (Spektrum 5.16, Spektrum 5.21 ve
Spektrum 6.8) beklenenden farkli {irtinlerin olustugu goriilmektedir. (XI) ve (XIII)
bilesiklerinin ve reaksiyon karigimlarimin >'P NMR spektrumlari incelendiginde;
3500-3600 ve 3100-3300 Hz bolgesinde A,B spin sistemini olusturmasi beklenen
P(O-O) ve P(O-NH) fosfor atomlarindan, iki P(O-NH) fosfor atomunun
farklanmasindan, dolay1r A,;B spin sistemi yerine 4300-4400, 3700-3800 ve 3200-
3300 Hz bolgelerinde AMX spin sisteminin olustugu goriilmektedir. Bir fosfazen
halkasina iki tane 3-amino-1-propanol grubunun baglandigi bazi tiirevlerde, *'P
NMR spektrumunda bu iki fosforun farklandigir goriilmektedir. (XI) ve (XII)
bilesiklerinin kiitle spektrumlarinda yapiya O(CH);NH.HCI grubunun baglandigi
goriilmektedir. (XII), (XIV) ve (XV) bilesiklerinin rasemat oldugu da CSA ilave
edilmis *'P NMR ¢alismalar1 sonucu piklerin ikiye yarilmasi ve (XV) bilesiginin X-
1511 kirmimi verilerinden elde edilen bilgiler ile dogrulanmistir. Izomerlerin hangi
konfigiirasyonlarda olduklarinin belirlenebilmesi i¢in iki kiral merkezli Girtinlere iki
mol 3-amino-1-propanol ilave edilerek yapilan reaksiyonlarin, reaksiyon
karisimlarimin °>'P NMR  spektrumlar1  (Spektrum 6.8) incelenmistir. Fakat,
spektrumlar yorum yapilamayacak kadar karigiktir. (XV) bilesiginin 4c izomeri
oldugu X-1s1n1 kirinmm verilerinden goriilmektedir. Ug kiral merkezli bilesiklerin
(VI, VII, VIII ve X) ve [S. J. Coles et. al. 2004] ve [Yesil S. et. al] literatiirlerindeki
3-amino-1-propanol tiirevi bilesiklerin eslesme sabitleri incelendiginde, trans olan
bilesiklerin eslesme sabitlerinin cis olan bilesiklerden daha biiyiikk oldugu
gbzlenmigtir. Dort kiral merkezli bilesiklerin eslesme sabitleri incelendiginde; (XV)
bilesiginin eslesme sabitinin Jop=66.2 Hz olmasi1 ve bu bilesigin cis yapida olmasina
dayanarak, (XII) bilesiginin Jop=68.6 Hz eslesme sabiti ile trans olan izomerlerden
biri (4a veya 4d) oldugu, (XIV) bilesiginin ise iki fosfazen halkasinin
farklanmasindan dolay1 Jag=66.9 ve JAp=68.5 Hz olarak iki farkli eslesme sabiti

gozlenmesi sebebiyle cis-trans yapidaki (4b) izomeri oldugu sdylenebilir.
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Prog Foog

4d - trans—trans —  (XII) — 4a- trans—trans
4b — cis -trans—(XIV) 4c - cis—is-(XV)

Sekil.6.4. Chem Sketch programu ile simule edilmis yapilar

Sekil 6.4°de teorik olarak olusmasi beklenen dort kiral merkezli dort izomerin

Chem Sketch programu ile simule edilmis yapilar1 goriilmektedir (Sekil 6.4).
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25.
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Spektrum 6.8. (III), (IV) ve (V) bilesiklerine 2 mol 3-amino,l-propanol ilave

edilerek yapilan reaksiyonlarin reaksiyon karisimlarinim *'P NMR spektrumlari



Tablo 6.2. Sentezlenen Bilesikler Tablosu
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Sir | Bilesik No Goriinti | Kapali Formiili Yapist Eliel diyagrami
a (izomer No) | sii Molekiil Agiriligt seklinde
No Erime Noktasi gosterimi
1 (I) Beyaz C5HgO4N6P6Clg
. 685.62
Kristal 255°C
2 (H) Beyaz C8H15O5N7P6C16
. 687.79
la Kristal 253°C
3 (IH) Beyaz C1 1H2206N3P6C14
. 688.0
2a Kristal 316.C
bozunuyor
4 (IV) Beyaz C1 1H2206N8P6C14
688.0
2b Kati lea'cC
5 (V) Beyaz C1 1H2206N3P6C14
. 688.0
2¢ Kristal 187°C
bozunuyor
6 (VI), (VII) Beyaz C14H2907N9P6C12
3a, 3d Kati 692.19
7 (VIH) Beyaz C14H2907N9P6C12
3b Kati 692.19

165-166 C
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8 (X) Beyaz C14H2907N9P6C12
692.19
3c Kat1 2955°C
9 (XH) Beyaz C17H3608N10P(,
694.38
4a veya 4d Kati ~755°C
10 (XIV) Beyaz C17H3608N10P6
694.38
4 Kat 178-180 C
bozunuyor
11 (XV) Beyaz C17H3608N10P6
4c Kiristal 694.38

>255°C
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EKLER

EK.1. (IT) Numaral bilesigin X-151m1 kirinnmindan elde edilen veriler

Table 1. Crystal data and structure refinement.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

Crystal

Crystal size

Arange for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to 8= 27.50°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F*

Final R indices [F° > 20(F%)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

ssf0963a  (306-509)

C8H15C16N705P6

687.79

120(2) K

0.89140 A

Monoclinic

P21/C

a=11.925(15) A a=90°

b=14.250(18) A B=101.104(13)°

c=14.929(19) A 7 =90°
2489(5) A°
4

1.835 Mg/ m’

1.113 mm™

1376

Rod; colourless

0.04 x 0.005 x 0.005 mm’

2.18 —27.50°
—12<h<12,-14<k<14,-14<1<15
10189

2882 [R; = 0.0851]

99.3 %

Semi—empirical from equivalents
0.9890 and 0.9568

Full-matrix least-squares on F~
2882/0/289

1.781

R1=0.1830, wR2=0.4670
R1=0.2176, wR2 = 0.4844
1.179 and —0.782 ¢ A~

Diffractometer: Bruker ApexIl area detector (@ scans). Cell determination: ApexIl Data collection: ApexIl. Data reduction and cell
refinement: SAINT, Absorption correction: S4DABS. Structure solution: SHELXS97 (G. M. Sheldrick, Acta Cryst. (1990) A46 467—
473). Structure refinement: SHELXL97 (G. M. Sheldrick (1997), University of Gottingen, Germany).

P1-P2 =2.744, P2-P3 =2.736, P1-P3 = 2.794, max deviation = 0.123 (N1), P4-P5 = 2.732, P5-P6 = 2.755, P4-P6 =
2.739, max deviation = 0.098 (P4).
Chirality: P1 =R



Table 2. Bond lengths [A] and angles [°].

C1-01
Cl-C2
C2-C3
C3-N4
C4-03
C4-C5
Cs5-C7
C5-C6
C5-C8
C6-02
C7-05
C8-04
NI1-P1
NI1-P2
N2-P3
N2-P2
N3-P3
N3-P1
N4-P1
N5-P5
N5-P4
N6-P5
N6-P6
N7-P6
N7-P4
O1-P1
02-P2
0O3-P2
04-P4
0O5-P4
P3-CI2
P3-Cll1
P5-CI3
P5-Cl4
P6-Clo
P6-CI15

O1-C1-C2
Cl1-C2-C3
N4-C3-C2
03-C4-C5
C7-C5-C4
C7-C5-C6
C4-C5-C6
C7-C5-C8
C4-C5-C8
C6-C5-C8
02-C6-C5
05-C7-C5
04-C8-C5
P1-N1-P2

P3-N2-P2

P3-N3-P1

C3-N4-P1
P5-N5-P4
P5-N6-P6
P6-N7-P4
C1-0O1-P1
C6-02-P2
C4-03-P2
C8-04-P4
C7-05-P4
NI1-P1-N3
N1-P1-O1
N3-P1-0O1
NI-P1-N4
N3-P1-N4

1.29(5)
1.53(5)
1.61(5)
1.23(4)
1.513)
1.54(3)
1.50(3)
1.52(3)
1.62(3)
1.44(3)
1.44(3)
1.44(3)
1.560(19)
1.57(2)
1.565(18)
1.615(19)
1.59(2)
1.62(2)
1.73(2)
1.541(18)
1.572(19)
1.60(2)
1.62(2)
1.59(2)
1.57(2)
1.65(2)
1.572(17)
1.599(15)
1.590(17)
1.580(17)
1.989(10)
2.005(10)
2.005(10)
2.002(10)
1.966(10)
2.004(11)

110(3)
110(3)
115(3)

109.1(19)
112(2)

112.3(19)

110.1(19)

107.8(19)

104.4(18)
110(2)

109.1(18)

110.5(19)

108.9(19)

122.4(14)

118.7(11)

121.1(14)
114(2)

122.7(12)

117.7(14)

120.4(12)
123(3)

118.1(14)

117.1(14)

118.2(15)

117.1(15)

115.9(11)

112.8(12)

109.0(12)

108.4(11)

107.5(12)



O1-P1-N4
N1-P2-02
N1-P2-03
02-P2-03
NI1-P2-N2
02-P2-N2
03-P2-N2
N2-P3-N3
N2-P3-CI2
N3-P3-CI2
N2-P3-Cll1
N3-P3-Cll
C12-P3-Cl1
N5-P4-05
N5-P4-N7
05-P4-N7
N5-P4-04
05-P4-04
N7-P4-04
N5-P5-N6
N5-P5-CI3
N6-P5-CI3
N5-P5-Cl4
N6-P5-Cl4
CI3-P5-Cl4
N7-P6-N6
N7-P6—-Cl6
N6-P6—-Cl6
N7-P6-ClI5
N6-P6—ClI5
Cl6—P6—ClI5

102.2(11)
109.2(10)
105.3(10)
104.7(9)
118.6(10)
109.2(10)
109.0(9)
120.3(12)
110.0(9)
108.6(10)
106.9(8)
108.6(9)
100.6(5)
112.4(10)
116.9(10)
107.8(11)
108.0(10)
103.6(9)
107.1(11)
119.3(11)
109.5(9)
108.3(8)
111.3(8)
105.1(9)
101.8(4)
119.5(11)
108.4(8)
106.2(8)
110.5(9)
109.8(9)
100.6(5)
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EK.2. (XIII) Numarah bilesigin X-151m1 kirinnmindan elde edilen veriler

Table 1. Crystal data and structure refinement.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

Crystal

Crystal size

@range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to 8= 27.50°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F*

Final R indices [F* > 20(F7)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

2007src1142 (307-510-4)

C17.50H36.50Clo.50N1005Ps

718.61

120(2) K

0.71073 A

Triclinic

P-1

a=9.6107(3) A a=195.945(2)°
b=13.1064(3) A £=108.6670(10)°
c=13.7556(4) A ¥ =103.670(2)°
1564.51(8) A’

2

1.525 Mg/ m’

0.445 mm™*

748

Plate; colourless

0.10 x 0.03 x 0.01 mm’®

3.19 -27.50°
-12<h<12,-17<k<16,-17<1<17
32713

7129 [Rin = 0.0519]

99.2%

Semi—empirical from equivalents
0.9956 and 0.9569

Full-matrix least-squares on F~
7129/0/409

1.084

RI=0.1088, wR2 =0.2639
RI1=0.1308, wR2 = 0.2806
1.509 and —0.737 ¢ A~

Diffractometer: Nonius KappaCCD area detector (¢ scans and @ scans to fill asymmetric unit sphere). Cell determination: DirAx
(Duisenberg, A.J.M.(1992). J. Appl. Cryst. 25, 92-96.) Data collection: Collect (Collect: Data collection software, R. Hooft, Nonius
B.V., 1998). Data reduction and cell refinement: Denzo (Z. Otwinowski & W. Minor, Methods in Enzymology (1997) Vol. 276:
Macromolecular Crystallography, part A, pp. 307-326; C. W. Carter, Jr. & R. M. Sweet, Eds., Academic Press). Absorption
correction: SADABS Version 2.10. (G. M. Sheldrick (2003)) Bruker AXS Inc., Madison, Wisconsin, USA. Structure solution:
SHELXS97 (G. M. Sheldrick, Acta Cryst. (1990) A46 467-473). Structure refinement: SHELXL97 (G. M. Sheldrick (1997),
University of Géttingen, Germany). Graphics: PLATON (A.L. Spek, J. Appl. Crystallogr. 2003, 36, 7).

Special details:
0.33% CH,Cl,
P1-P2 =2.763, P2-P3 = 2.789, P1-P3 = 2.760, max deviation = 0.106 (P1).
P4-P5 =2.755, P5-P6 = 2.772, P4-P6 = 2.780, max deviation = 0.070 (P5).



Table 2. Bond lengths [A] and angles [°].

C1-N4
C1-C2
C2-C3
C3-01
C4-N5
C4-C5
C5-C6
C6-02
C7-03
C7-C8
C8-Cl11
C8-C10
C8-C9
C9-04
C10-05
C11-06
C12-N9
C12-C13
C13-C14
C14-07
C15-N10
C15-C16
Cl16-C17
C17-08
NI1-P1
NI1-P2
N2-P2
N2-P3
N3-P1
N3-P3
N4-P2
N5-P3
N6-P5
N6-P4
N7-P5
N7-P6
N8-P4
N8-P6
N9-P5
N10-P6
O1-P2
02-P3
0O3-P1
04-P1
0O5-P4
06-P4
O7-P5
O8-P6
C18-CI2
C18-Cl1

N4-C1-C2
C3-C2-C1
01-C3-C2
N5-C4-C5
C4-C5-C6
02-C6-C5
03-C7-C8
C7-C8-Cl11
C7-C8-C10
C11-C8-C10
C7-C8-C9

1.479(9)
1.532(9)
1.503(10)
1.461(10)
1.409(16)
1.46(2)
1.472)
1.324(13)
1.453(7)
1.520(8)
1.520(9)
1.541(8)
1.544(8)
1.457(7)
1.454(7)
1.447(7)
1.509(13)
1.54(2)
1.43(2)
1.457(13)
1.403(11)
1.524(12)
1.518(11)
1.388(10)
1.562(5)
1.609(5)
1.568(7)
1.587(7)
1.588(6)
1.590(6)
1.639(6)
1.640(8)
1.583(6)
1.587(5)
1.572(6)
1.583(7)
1.577(5)
1.597(7)
1.622(7)
1.636(6)
1.583(5)
1.580(6)
1.589(4)
1.594(4)
1.592(5)
1.592(4)
1.588(7)
1.584(6)
1.61(3)
1.63(3)

109.8(6)
111.4(6)
110.6(6)
119.1(14)
118.5(11)
117.5(13)
111.6(5)
110.4(5)
107.6(5)
109.1(5)
109.4(5)

C11-C8-C9
C10-C8-C9
04-C9-C8
05-C10-C8
06-C11-C8
N9-C12-C13
C14-C13-C12
C13-C14-07
N10-C15-C16
C17-C16-C15
08-C17-C16
P1-N1-P2
P2-N2-P3
P1-N3-P3
C1-N4-P2
C4-N5-P3
P5-N6-P4
P5-N7-P6
P4-N8-P6
C12-N9-P5
C15-N10-P6
C3-01-P2
C6-02-P3
C7-03-P1
C9-04-P1
C10-05-P4
C11-06-P4
C14-07-P5
C17-08-P6
NI1-P1-N3
N1-P1-03
N3-P1-03
N1-P1-04
N3-P1-04
03-P1-04
N2-P2-0O1
N2-P2-N1
O1-P2-N1
N2-P2-N4
O1-P2-N4
NI1-P2-N4
02-P3-N2
02-P3-N3
N2-P3-N3
02-P3-N5
N2-P3-N5
N3-P3-N5
N8-P4-N6
N8-P4-06
N6-P4-06
N8-P4-05
N6-P4-05
06-P4-05
N7-P5-N6
N7-P5-07
N6-P5-07
N7-P5-N9
N6-P5-N9
O7-P5-N9
N7-P6-08
N7-P6-N8
O8-P6-N8

110.4(5)
109.9(5)
108.2(5)
110.2(5)
111.6(5)
112.2(9)
112.7(10)
107.8(11)
111.1(8)
109.9(7)
111.7(8)
121.2(3)
124.3(4)
120.5(3)
115.9(5)
121.0(10)
120.7(3)
122.9(4)
122.4(4)
115.6(7)
118.9(5)
117.2(4)
128.1(9)
119.2(4)
116.6(4)
118.5(4)
116.7(4)
119.4(7)
119.4(6)
119.1(3)
107.8(3)
110.03)
108.0(3)
108.7(3)
101.92)
109.0(3)
116.1(3)
107.7(3)
110.2(3)
101.8(3)
111.03)
106.8(4)
108.9(4)
116.4(3)
103.9(4)
110.9(4)
109.1(4)
118.23)
108.6(3)
109.7(3)
107.7(3)
108.8(3)
102.7(2)
117.6(3)
109.1(4)
106.0(3)
107.6(4)
110.0(4)
106.1(5)
107.5(4)
115.8(3)
109.4(4)
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N7-P6-N10
08-P6-N10
N8-P6-N10
CI2-C18-Cll1

110.6(4)
102.23)
110.3(4)
110.9(16)
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