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OZET

Biyolojik sistemlerdeki uygulamalari sebebiyle molekiillerin stereojenik
ozelliklerinin incelenmesi, kimya biliminin énemli bir konusudur. Organik kimyada
karbon atomunun stereokimyasi uzun yillardan beri birgok g¢alismanin ilgi odagi
olmustur. Anorganik kimyada ise karbon atomunun yerini fosfor atomu almaktadir.
Fakat P atomu ile yapilan caligmalar daha sinirli sayidadir. Dort koordinatli bes
degerlikli fosfor atomuna sahip siklofosfazen tiirevleri, fosfor atomunun
stereokimyasini incelemek adina; kararli yapilar1 ve kolay siibstitiie edilebilmeleri
sebebiyle son derece ideal bir yapiya sahiptirler ve potansiyel kiral bilesiklerdir.

Tez calismast kapsaminda, hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer) bilesiginin
asimetrik bir reaktif olan 2-aminobenzil alkol ile reaksiyonlar1 gergeklestirilerek fosfor
kimyasindaki, homo, enantiyo ve diasterotopik atom, pro-kiral, yalanci asimetrik
merkez gibi stereokimyasal terimlere agiklik getirilmeye caligildi.

Trimerin 2-aminobenzil alkol ile farkli mol oranlarinda etkilestirilmesi sonucu
bes farkli iirlin [mono-spiro (2), di-spiro trans (3) ve cis (4), tri-spiro cis (5) ve trans
(6)] elde edildi.

Caligmanin devami olarak di-spiro trans (rasemik) ve cis (mezo) bilesikleri 3-
amino-1-propanol ve fenol ile etkilestirildi. Mezo bilesik (4) pseudo-asimetrik
merkeze sahip diasteroizomer karigimlarini (7a, b ve 8a, b) verirken rasemik bilesik
(3) aym reaktifler ile sirasiyla 9 ve 10 numarali bilesikleri verdi. Elde edilen
bilesiklerinin yapilar1 elementel ve kiitle analizleri,'H, ve 3'P NMR spektrumlari ve
uygun kristalleri elde edilebilenlerin X-1s11 tek kristal incelemeleri ile belirlendi.
Sterojenik ozellikleri ise kiral kaydirma ajam1 (CSA) kullanilarak *'P NMR

spektrumlart ile incelendi.

Anahtar Kelimeler: Siklofosfazen, Stereokimya, Pseudoasimetrik fosfor, Mezo.
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SUMMARY

The examination of the stereogenic properties of molecules due to their
applications in biological systems is an important aspect of the science of chemistry in
particular. The stereochemistry of carbon atom in organic chemistry has been the focus
of many studies since many years. In inorganic chemistry, the phosphorus atom takes
the place of the carbon atom. But the work done with P atoms is limited.
Cyclophosphazene derivatives having a tetra-coordinated pentavalent phosphorus
atom are highly ideal structures and potentially chiral compounds due to their stable
structure and easy substitution to examine the stereochemistry of the phosphorus atom.

In the course of the work, reactions of hexachlorocyclotriphosphazene (trimer)
with 2-aminobenzyl alcohol, an asymmetric reagent, were performed and
stereochemical terms such as homo, enanti and diasterotopic atom, prochiral, pseudo
asymmetric center in phosphor chemistry were tried to be clarified.

Five different products [mono-spiro (2), di-spiro trans (3) and cis (4), tri-spiro
cis (5) and trans (6)] were obtained with different molar ratios of trimeric 2-
aminobenzyl alcohol. As a continuation of the work, di-spiro trans (racemic) and cis
(meso) compounds were interacted with 3-amino-1-propanol and phenol.

The meso compound (4) gave the diastereomer mixtures (7a, b and 8a, b) having
the pseudo-asymmetric center, while the racemic compound (3) gave compounds 9
and 10 respectively with the same reagents. The resulting compounds were
characterized by elemental and mass analysis, 'H and 3'P NMR spectra, and X-ray
single crystal analysis of the crystals of which can be obtained suitably. Sterogenic

properties were investigated by *'P NMR spectra using chiral shift agent (CSA).

Key Words: Cyclophosphazene, Stereochemistry, Pseudoasymmetric

phosphorus, Meso.
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1. GIRIS

Molekiillerin = stereojenik ozellikleri kimya bilimi igerisinde biyokimya,
farmakoloji ve kataliz alanlarinda oldukc¢a 6nemlidir. Dort koordinasyonlu ve bes
degerlikli fosfor atomuna sahip siklofosfazen tiirevleri, fosfor atomunun
stereokimyasini incelemek adina; kararli yapilar1 ve kolay siibstitiie edilebilmeleri
sebebiyle faydali bilesikler olup, literatiire katkilar1 oldukga fazladir [1].

Siklofosfazen bilesiklerinin reaksiyonlarinin biiyiik bir kismi, fosfor atomlari
izerinde yer alan halojen atomlarinin niikleofillerle (OH, OR, RNH: veya R, vb.) yer
degistirmesine dayanir. Siibstitiie edilen siklofosfazen tiirevleri baglanan grubun
ozelligine gore siv1 kristal, gaz sensor, faz transfer katalizorii gibi farkli kimyasal ve

fiziksel ozellikler sergileyebilmektedir [2].

Sekil 1.1: Hekzaklorosiklotrifosfazatrienin X-1s1n1 kirinimai ile belirlenen yapist.

Hekzaklorosiklotrifosfazen (Trimer), erime noktasi 114.6 °C, kaynama noktasi
256 °C olup, 55 °C de 0.1 mm Hg basing altinda siiblimlesme 6zelligine sahip beyaz,
kristal yapida bir bilesiktir. Yogunlugu 1.98 g/cm? olup kat1 halde kristal 6rgii yapisi
rombik formdadir. Petrol eteri ve hekzanda iyi kristaller veren trimer bilesigi havada
uzun siire birakildiginda ve ¢ozelti ortaminda su bulundugunda hidroliz olabilme
ozelligine sahiptir [3].

Tek kristal X-151mm1 kirmnimi yapisina gore siklotrifosfazen halkasi, fosfor
atomlarinin tetrahedral geometride oldugu diizlemsel bir yapidadir (Sekil 1.1).
Trimerde fosfor dort koordinatli ve bes degerlikli, azot ise iki koordinatli ve ti¢

degerliklidir. Halkada P-N bag uzunluklari birbirine esittir ve 1.581 A dur. N-P-N bag



acist ortalama 118.8° ve P-N-P bag agis1 120.9°, dis bag acist CI-P-Cl 101.8° dir.
Trimer Dsn nokta grubundadir ve genellikle fosfazen halkasinin diizlemi, on diizlemi
olarak alinir [4].

Bu tez kapmasinda hekzaklorosiklotrifosfazen bilesiginin asimetrik bir reaktif
olan 2-aminobenzil alkol ile reaksiyonlar1 gercgeklestirilerek fosfor kimyasindaki,
homo, enantiyo ve diasterotopik atom, pro-kiral ve yalanci asimetrik merkez gibi
stereokimyasal terimlere agiklik getirilmeye calisildi.

Reaksiyonlar sonucunda sentezlenen ve izole edilebilen {iriinler uygun
yontemler kullanilarak saflagtirildiktan sonra yeni tip siklofosfazen bilesiklerinin
yapilari; elementel analiz, NMR ('H, 3!P) ve kiitle spektroskopisi (MALDI-TOFF)
yontemleri ile aydinlatildi. Bilesiklerin CSA (Chiral Solvating Agents) ilave edilmis
3P NMR spektrumlari ve/ veya X-igm1 kirmimui ile berlirlenen yapilar1 incelenerek

stereojenik ozellikleri belirlendi.



2. KURAMSAL BILGILER

2.1. P-N Bilesikleri, Halkah Yapilar ve
Hekzaklorosiklofosfazen (Trimer)

—N=PX>— grubunun molekiil i¢inde tekrarlanma sayisina bagli olarak
fosfazenler, kiigiik bilesiklerden polimerlere kadar birgok bilesigi icine alan, inorganik
bir molekiill grubudur (Sekil 2.1). Halkalifosfazenler, (NPCl;), hetero-halkali
anorganik bilesiklerin 6nemli bir sinifin1 olustururlar ve igerdikleri aktif fosfor-halojen
baglar1 nedeniyle, niikleofiller ile yer degistirme reaksiyonlar1 vererek degisik
fosfazen bilesikleri olusturabilirler. Baglanan inorganik, organik veya organometalik

gruba gore de olusan bilesiklerin farkli 6zellikler tagimasi nedeniyle ilgingtirler. [5].
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Sekil 2.1: Fosfazen bilesiklerinin siniflandirilmasi.

Halkal1 trimer (1) ve tetramer (2) ve bircok fosfazen bilesigi beyaz, kristal katidir
ve organik coziiciilerde ¢oziiniirler. Lineer yliksek polimerler (3), elastomerik veya
termoplastiktir. Bu tiirevlerin hemen hepsi atmosferik oksijene ve neme karsi kararlidir
[6].

Klor atomlarmin siibstitiientler ile yer degistirdiginde trimer halkasinin olasi
izomerleri Sekil 2.2°de gosterilmistir. Mono ve penta siisbstitiisyon durumlarinda
herhangi bir izomerlik s6z konusu degil iken, di-, tri-, ve tetra- siibstitiie iirlinler i¢in
farkli izomerlikler mevcuttur. Gelen grup ayni fosfor atomuna baglanip geminal
izomeri olusturabilecegi gibi diger fosfor atomlarindaki klor atomlar1 ile yer

degistirerek non-geminal cis ve trans Uriinleri de verebilir.
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Sekil 2.2: Klor atomlar siibstitiientler ile yer degistirdiginde trimer halkasinin
miimkiin olabilen izomerleri.



2.2. Trimer’in Difonksiyonlu Reaktiflerle Reaksiyonlari

Siklofosfazenlerin ~difonksiyonlu reaktifler ile niikleofilik siibstitiisyon
reaksiyonlart yogun bir sekilde arastirilmistir. Kullanilan difonksiyonel reaktifin
seciciligi, molekiil yapisi, ¢oziicii, baz, reaksiyon sicaklig ve siklofosfazen halkasinin
biiyiikligii gibi birgok etkiden dolayr niikleofilik yer degistirme reaksiyonlar1 spiro
[7], ansa [8], koprii [9] ve agik zincir [10] veya bunlarin karisimini igeren iiriinlerin

olusturulmasina yol agabilir (Sekil 2.3) [11].
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Sekil 2.3: Trimer’in difonksiyonlu reaktifler ile reaksiyonlarindan olusturabilecegi
muhtemel yapilari.



2.3. Siklofosfazenin Kiral Ozelliklerinin Incelenmesinde
Kullanilan Teknikler

Bilesiklerin stereojenik o6zelliklerini incelemek maksadiyla, X-1sm1 kirmima,
CSA ilave edilmis 3'P NMR spektrumlari, yiiksek performansli sivi kromatografisi
(HPLC) ve dairesel dikroizm (CD) teknikleri kullanilmaktadir [1], [12], [13].

2.3.1. X-Istm Kirmnimi

X-1s1m1 kirinimi teknigi ile kiral merkezlerin (molekiil i¢i ve molekiil dis1) bagil
konfigiirasyonlar1 belirlenebilir ve mutlak konfigiirasyonlar (X-isininin dalga boyu
kristaldeki atomlardan birinin i¢-kabuk elektronunun absorbsiyonuna yakin secilirse)
tayin edilebilir. 1951 yilina kadar bir ¢ok kiral bilesigin konfigiirasyonal korelasyonu
(bagil konfigiirasyon) biliniyordu, fakat mutlak konfigiirasyonu bilinmiyordu.
Konfigurasyon iligkilendirilmesi i¢in (+) ve (-) gliseraldehit kullanilmaktaydi. Bu
zamana kadarki X-1s1n1 ¢aligmalarinda veriler sadece atomlar arasi uzakliga bagl
olarak elde edildiginden enantiyomerler i¢in ayni veriler elde ediliyordu ve biri
digerinden ayirt edilemiyordu. Bu sorun atomlardan birinin absorbsiyon sinirina yakin
dalga boyunda X-isinlar1 kullanilarak giderildi. Bu sekilde X-1sin1 verilerinde olusan
kiigtik faz degisiklikleri ile mutlak konfigiirasyonlar belirlenebildi ve enantiyomerler

ay1rt edilebildi.

2.3.2. NMR Kaydirma Reaktifleri (CSA ve CSR) Ilavesi

Fosfazenlerde CSA (CSR) ilaveli edilmis 3'P NMR spektrumlari kullanilarak
molekiiliin kiral konfigiirasyonlar1 belirlenebilmektedir.

NMR kaydirma reaktiflerinin (CSA ve CSR) 3'P NMR sinyallerine etkilerine
bakacak olursak; rasemik formun NMR sinyallerinin ikiye yarildigi, mezo formun ise
etkilenmedigi veya kimyasal kaymalarinda g¢ok kiiciik degisikliklere yol agtigi
goriilmektedir. Bu bilgiler esas alinarak izomerlerin kiral konfigilirasyon 6zellikleri
belirlenir.

Enantiyomerlerin NMR spektrumlarina CSA ve CSR etkisi agiklanirken, kiral
komplekslerin ¢ozeltisi bir denge tepkimesi olarak kabul edilir. Kiral ligand L, kiral

molekiil M olarak ifade edildiginde; Kiral bir molekiilde rasemik karigim Mgrr + Mss,



mezo form Mgs olarak gosterilebilir. Coziicli i¢inde rasemat bir bilesigin kompleks
karisimlar1 bir denge tepkimesi olusturur. Rasemik bir bilesik i¢in denge tepkimesi

esitlik 2.1° deki gibi yazilabilir.

—

MRR+ MSS + LR - MRR LR + MSS LR (21)

Tepkimede olusan MprLr ve Mgslg kompleksleri diasteroizomerdir. CSA
ilavesiyle olusan diastereoizomerler farkli kimyasal kaymalara sahip olacagindan

NMR sinyalleri ikiye ayrilir.

Mezo bir bilesik i¢in ise denge tepkimesi esitlik 2.2” deki gibi yazilabilir.

Mgs + Lr — Mgslg (2.2)

Denge tepkimesinde goriildiigli gibi herhangi bir diasteroizomer olusumu s6z

konusu degildir. Bu durumda mezo formdaki bir bilesigin CSA ilave edilmis *'PNMR

spektrumu incelendiginde NMR sinyallerinde bir degisiklik olmamas1 beklenir.



2.3.3. Yiiksek Performansh Sivi Kromatografisi (HPLC)

Enantiyomerler, sadece baska bir kiral madde ile etkilestigi zaman farkli
davranig gosterdikleri i¢in kullanilan HPLC teknigi “Kiral Ayirma Teknigi” sinifina
girer. Enantiyomerlerin ayrimi, kolon dolgu materyaline bagl kiral sabit faz ile
enantiyomer arasinda gegici diasteroizomerlerin olusmasi lizerine dayanmaktadir.

Kararl1 diasteroizomer olusturan enantiyomer sistemde daha fazla tutunurken,

kararsiz diastereomer olusturan diger enantiyomer sistemde daha az siire kalir.

Dolayistyla kromatogramda her iki enantiyomer farkli zamanlarda gelen iki pik verir.

a) b)

Sekil 2.4: Analizler Sonucu Elde Edilen Kromatogramda a) rasemik form ve b)mezo
form Ornekleri.

2.3.4. Dairesel Dikroizm (CD)

Dairesel Dikroizm (CD), spektroskopisi kiral 6zellik gosteren molekiillerin yap1
ve miktarlarini bulmaya yarayan bir tekniktir. Kiral molekiiller tarafindan absorplanan
sag ve sol dairesel polarize 1s1ma arasindaki farka dairesel dikroizm (CD) denir.

Dairesel Dikroizm enantiomerlerin farklandirilmasinda, polimerlerin optik
ozelliklerinin  incelenmesinde, proteinlerin ikincil ve lglinciil yapilarinin
belirlenmesinde, d-metal komplekslerinin mutlak konfigiirasyonunun belirlenmesinde
kullanilir. Dairesel dikroizm spektroskopi ile makromolekiillerin yapisal, kinetik ve

termodinamik bilgileri elde edilebilir.



2.4. Siklofosfazenin Kiral Ozelliklerinin incelenmesi Icin
Asimetrik Difonksiyonlu Reaktifler Ile Yapilan Calismalar

Siklofosfazenlerde stereojenik fosfor atomlari olusturmak icin tercih edilen

yontemlerden biri, asimetrik difonksiyonlu reaktifler kullanarak spiro tiirevli bilesikler

elde etmektir (Sekil 2.6).
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Sekil 2.5: [N3P3(XY)2R2] deki iki esdeger kiral merkez, bir rasemik ve bir mezo
diastereoizomer verir.

Siklofosfazenin disiibstitiie tiirevlerinin stereojenik ozelliklerini incelemek

maksadiyla yapilan calismada cis (mezo) ve frans (rasemik) izomerlerin yapilari

ispatlanmistir [14].
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Sekil 2.6: Trimer (1)’in 3-amino-1-propanol ve N-metiletanolamin ile reaksiyonlari.

Siklotrifosfazatrienin (1),

asimetrik reaktifler 3-amino-1-propanol ve N-

metiletanolamin ile 1:2 mol oranlarinda reaksiyonundan dispiro tiirevler cis- (3,5) ve



trans- (2,4) izomerler elde edilmis olup bunlar sirasiyla mezo ve rasemik bilesiklerdir
(Sekil 2.8). Mezo yapidaki cis tlirevler bir simetri diizlemi igerirler ve akiral
molekiillerdir. Buna karsilik trans tiirevler herhangi bir simetri elemani igermeyen
dissimetrik yapilardir. Cis (3, 5) ve trans (2, 4) bilesiklerinin CSA ilave edilmis 3'P
NMR spektrumlari incelenerek stereojenik Ozlellikleri ortaya koyulmustur. Trans
bilesiklere ait CSA ilave edilmig 3'P NMR spektrumlarindaki sinyaller ikiye yarilirken
cis bilesiklerin CSA ilave edilmis *'P NMR spektrumlarinda sinyallerin yarilmadan
kaldig1 goriilmiistiir [11], [14].

__JL’JL “"‘JJ___ _lli L

f T T T T T T T T T T f T T T T T T T T T T T
25 24 23 22 21 20 19 18 17 16 15 14 13 ppm 25 24 23 22 21 20 19 18 17 16 15 14 13 ppm

a) b)

Sekil 2.7: Trans-N3P3Cl,[O(CH2)3NH]> (4) bilesigine ait spektrum. a) trans-
N;3P3CL[O(CH2)3sNH]: (4) bilesiginin proton ile eslesmemis *'P NMR spektrumu,
genisletilmis hali ve 4 bilesiginin CSA (10:1) ilave edilmis protonla eslesmemis 3'P
NMR spektrumu genisletilmis hali b) cis-N3P3Cl[O(CH2)3:NH]:2 (5) bilesiginin
proton ile eslesmemis *'P NMR spektrumu, genisletilmis hali ve 5 bilesiginin CSA
(10:1) ilave edilmis protonla eslesmemis *'P NMR spektrumu genisletilmis hali.

Bagka bir ¢alismada iki esdeger kiral merkeze sahip cis ve trans siklofosfazen
tiirevlerinin akiral fosfor atomlar1 baska bir reaktifler ile siibstitiie edildiginde (bir
mono fonksiyonlu veya bir asimetrik difonksiyonlu reaktif) cis izomerin mezo 1 ve
mezo 2 olarak iki diastereoizomer (Sekil 2.7) olusturdugu; buna karsilik trans izomerin

yalnizca bir rasemik form seklinde tek {iriin verdigi bildirilmistir [15].
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Sekil 2.8: [N3P3(XY)2AB] deki iki esdeger kiral merkez, bir rasemik ve iki mezo
diastereoizomer verir.

Yine yapilan baska bir ¢caligmada siklofosfazen bilesiginin asimetrik bir reaktif
(n-alkil (veya aril) -o-hidroksibenzil aminlerle) ile reaksiyonlar1 gergeklestirilmis ve
diger klor atomlar1 da farkli reaktif ile siibstitiie edilerek bir seri bilesikler

hazirlanmistir (Sekil 2.10).
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Sekil 2.9: N3P3Cls'nin niikleofiller ile klor’un yer degistirme reaksiyonu semast.

Elde edilen bilesiklerden 2b bilesiginin, AMX spin sistemine sahip protonla
eslesmemis 3'P NMR spektrumu (Sekil 2.11a) ve kiral kaydirma reaktifi, [(S)-(+)-
2,2, 2-trifluoro-1-(90- anthryl)ethanol] ilave edilmis (1:30 mol oraninda) protonla
eslesmemis 3'P NMR spektrumu (Sekil 2.11¢) bir arada incelendiginde her ii¢ pik
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grubunun da ikiye yarildigr gozlenmis ve 2b bilesiginin rasemat oldugu rapor

edilmigtir [17].
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Sekil 2.10: a) 2b’nin proton ile eslesmemis >'P NMR spektrumu b) AMX spinli
proton ile eslesmemis 3'P NMR spektrumunun genisletilmis hali ¢) 2b’nin 30:1 mol
oraninda CSA ilave edilmis protonla eslesmemis *'P NMR spektrumu.
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Tez Kapsaminda Kullanilan Kimyasal Maddeler

Reaksiyonlarin sentezi, liriinleri ayirma ve saflagtirma islemlerinde kullanilan

kimyasal maddeler Tablo 3.1’de 6zetlenmistir.

Tablo 3.1: Sentez, ayirma ve saflastirma iglemlerinde kullanilan

kimyasmaddeler.
Adi Uretici firma | Katalog No Ozelligi
Hekzaklorosiklotrifosfazatrien
Aldrich 23,028-6 > 9%99.0
(Trimer)
2-aminobenzil alkol Merck 8183650010 >%99.0
Trietil amin Aldrich 121448 >%99.0
3-amino-1-propanol Merck 8004230250 >%99.0
Fenol Fenol Fluka 77612 Ekstra saf,>%99.0
Diklorometan Merck 106049 Ekstra saf,>%99.0
Tetrahidrofuran Merck 108114 Sentez i¢in,>%99.0
n-Hekzan Merck 104368 Ekstra saf,>%95.0
Petrol Eteri Aldrich 8032324 %100
Metanol Aldrich 67561 %99.7
NMR analizi /
Détero kloroform (CDCls) Merck 113420
%99.95
NMR analizi/
Détero metanol (CD3OD) Merck 815052.0001
%99.5
Silikajel Merck 107734 0.063-0.200 mm
Sodyum hidriir Merck 814552 Sentez i¢in, %60.0
TLC analizi /
Ninhidrin Aldrich 151173
>%98.0
2-propanol Merck 1.00995 TLC analizi i¢in
Asetik asit Merck 64197 TLC analizi i¢in
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3.2. Tez Kapsaminda Kullanmilan Cihazlar

Laboratuvar ¢aligmalarinda ve elde edilen bilesiklerin  yapilariin

aydinlatilmasinda kullanilan cihazlar Tablo 3.2’de 6zetlemistir.

Tablo 3.2: Laboratuvar islemlerinde ve yap1 aydinlatma ¢alismalarinda

kullanilan cihazlar.

Adi Modeli Bulundugu Yer
Doner Buharlagtirict Heidolph GTU
Isiticili Manyetik Heidolph MR Hei- .
GTU
Karistirict Standart
Elektrikli Ocak Kumtel KH-7000 GTU
Etiiv Memmert UNB 500 GTU
Erime Noktasi .
Stuart SMP 3 GTU
Tayin Cihaz1
NMR Varian INOVA 500 .
) GTU
Spektrometresi MHz
Bruker Microflex LT .
Kiitle Spektrometresi GTU
MALDI-TOF MS
X-Isim Bruker Smart .
. . GTU
Diffraktometresi Apex II Quazar

Elementel Analiz

Elementar Vario

MICRO Cube

Kirikkale Universitesi
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3.3. Genel Islemler

Biitiin reaksiyonlar, kullanilan kimyasal maddelerin havanin oksijen ve
neminden etkilenmesini dnlemek amaci ile kuru argon (inert ortam) atmosferinde
yapildi. Reaksiyon sirasinda kullanilan ¢oziicliler kurutularak kullanildi ve kullanilan
cam malzemelerin kuru olmasma ve temizligine 6zen gosterildi. Sentezlenen
bilesikler, kolon kromotografisi teknigi kullanilarak ayrildi ve uygun saflagtirma

yontemleri kullanilarak saflastirildi.

3.3.1. Hekzaklorosiklotrifosfazen’in Saflastirilmasi

Hekzaklorosiklotrifosfazatrien (Trimer), n-hekzanda ¢o6ziildi ve fraksiyonlu

kristallendirme yOntemiyle kristallendirilerek saflagtirildiktan sonra reaksiyonlarda

kullanildi.

3.3.2. TLC Incelemeleri icin Ninhidrin Cézeltisinin Hazirlanmasi

Ninhidrin (0.6 g), 2-propanol (190 ml) ve asetik asitten (10 ml) olusan bir ¢oziicii
karisimi, oda sicakliginda magnetik karistiricida karistirilarak ¢oziildii. Elde edilen

ninhidrin ¢ozeltisi TLC analizlerinde belirte¢ olarak kullanildi.

3.3.3. Kuru THF’in Hazirlanmasi

Reaksiyonlarda ¢6ziicii olarak kullanilan tetrahidrofuran (THF) %27 K, %73 Na
iceren alagim tizerinde 6 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Argon atmosferinde

bekletilen THF, reaksiyon i¢in gerekli miktarda distillenerek taze olarak kullanildi.

3.3.4. 2-Aminobenzil Alkoliin Saflagtirilmasi

Reaksiyonlarda reaktif olarak kullanilan 2-aminobenzil alkol (C7HsNO) DCM-
hekzan (1:3) sisteminde kristallendirilerek saflastirildi. Elde edilen 2-aminobenzil

alkol kristalleri reaksiyonlarda kullanildi.
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3.4. Deneysel Calismalar

3.4.1. Hekzaklorosiklotrifosfazen (Trimer) 1) ile 2-
aminobenzilalkol’iin 1:2.3 Mol Oraninda Reaksiyonu
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Sekil 3.1: Hekzaklorosiklotrifosfazen (Trimer) (1) ile 2-aminobenzilalkol’iin 1:2.3
mol oraninda reaksiyonu.

Hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer) (1) (1.74 g; 5 mmol), 60 ml kuru
tetrahidrofuranda (THF) argon atmosferinde 250 ml’lik yuvarlak dipli ii¢ boyunlu
balonda ¢oziildii. Reaksiyon ortamina baz olarak Et;N (3.19 ml; 23 mmol) ilave edildi.
Son olarak 2-aminobenzil alkol’iin (1.42 g; 11.5 mmol) 30 ml THF deki ¢ozeltisi
damlatma hunisi yardimiyla yavas yavas reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyon
kariggmi1 TLC ile kontrol edilerek 24 saat oda sicakliginda manyetik karistiric
yardimiyla karistirildi. Reaksiyon karigiminda Ry degeri farkli iki madde gozlendi.

Bunlardan Rrdegeri en kiiciik olan maddenin reaktifimiz 2-aminobenzil alkol oldugu,
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standart 2-aminobenzil alkol ile reaksiyon karigtmimin TLC de yan yana
yiriitiilmesiyle anlasildi. Reaksiyon karisimi TLC kontrolii ile iki gilin ¢oziiciiniin
kaynama noktasinda geri sogutucu altinda 1sitildi. n-Hekzan-DCM-THF (3:1:0.5)
coziicli sistemi kullanilarak TLC incelemesi yapildiginda, reaksiyon karigiminda Ry
degeri farkli dort madde goriildii. Reaksiyon sonlandirildi ve reaksiyon karigimi
sinterli filtreden (G4) siiziilerek trietilaminhidrokloriir tuzlari ayrildi. Siiziintiiniin
coziiciisii (THF) doner buharlastiricida kismen vakum uygulanarak uzaklastirildi.
Reaksiyon karisimi, n-hekzan-DCM-THF (3:1:0.5) ¢6ziicli sisteminin yiiriitiicli faz
olarak kullanildigi, silikajel (70-230 Mesh) dolgulu kolona (2.5 cm, 105 cm)
yiiklenerek, reaksiyona girmeden kalan reaktif ve bilesikler izole edildi. Sirasiyla
kolondan monospiro (2) (0.7 g, %35 e.n. 154°C), dispiro-trans (3) (0.45 g, %20 e.n.
143°C) ve dispiro-cis (4) (0.52 g, %23 e.n. 270°C’de bozuldu) iiriinleri alindi.
Bilesikler n-hekzan-DCM (3:1) ¢oziicii sisteminde kristallendirildi.
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3.4.2. Hekzaklorosiklotrifosfazen (Trimer) (1) ile 2-aminobenzilalkol’
iin 1:3.5 Mol Oraninda Reaksiyonu
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Sekil 3.2: Hekzaklorosiklotrifosfazen (Trimer) (1) ile 2-aminobenzilalkol’iin 1:3.5
mol oraninda reaksiyonu.

2-aminobenzil alkol (4.31 g; 35 mmol), 20 ml kuru THF’de argon atmosferinde
250 ml’lik yuvarlak dipli ii¢ boyunlu balonda ¢6ziildii. Reaksiyon ortamina Et;N bazi
(9.7 ml; 70 mmol) ilave edildi. Hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer) (1) (3.48 g; 10
mmol) 20 ml THF deki ¢6zeltisi damlatma hunisi yardimiyla yavas yavas reaksiyon
ortamina ilave edildi. Reaksiyon karisimi 24 saat oda sicakliginda karigtirildiktan
sonra TLC ile kontrol edildiginde; reaksiyon ortaminda daha 6nceden elde edilen 2 ve

3 numaral1 {irtinlerin oldugu goriildii. Bunun iizerinereaksiyon karisimi TLC kontrolii
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ile alt1 giin ¢oziiciiniin kaynama noktasinda geri sogutucu altinda 1sitildi. n-Hekzan-
DCM-THF (1.5:1:0.5) ¢oziicii sistemi kullanilarak TLC incelemesi yapildiginda,
reaksiyon karisgiminda Ry degeri farkli maddelerin de olustugu goriildii. Reaksiyon
sonlandirildi ve sinterli filtreden (G4) siiziilerek trietilaminhidrokloriir tuzlari ayrildi.
Stizlintlintin ¢6ziiclisii (THF) doner buharlastiricida kismen vakum uygulanarak
uzaklagtirildi. Reaksiyon karisimi, n-hekzan-DCM-THF (1.5:1:0.5) ¢0ziicii sisteminin
yiiriitiicli faz olarak kullanildigy, silikajel (70-230 Mesh) dolgulu kolona (2.5 cm, 105
cm) yiiklenerek, reaksiyona girmeden kalan reaktif ve bilesikler izole edildi. Kolondan
strastyla dispiro-trans (3) (2.46 g, %55 e.n. 154°C) trispiro-cis (5) (0.05g, %1 e.n.
260°C bozuldu) ve trispiro-trans (6) (0.5 g, %10 e.n. 255°C bozuldu) maddeleri elde
edildi. Uriinler n-hekzan-DCM (3:1) ve n-hekzan-metanol (3:1) ¢dziicii sisteminde

kristallendirildi.
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3.4.3. Dispiro-cis-N3;P3CL:|OCH2(CsH4)NH]2 ile 3-amino-1-
propanol'iin 1:3 Mol Oraninda Reaksiyonu
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Sekil 3.3: Dispiro-cis-N3P3;Clo[OCH2(C¢H4)NH]; ile 3-amino-1-propanol'iin 1:3 mol
oraninda reaksiyonu.

50 ml’lik ti¢ boyunlu yuvarlak dipli balonda, argon atmosferinde, dispiro-cis-
N3P3ClL[OCH2(CsH4)NH]2 (4) (0.28 g; 0.62 mmol) bilesigi 7 ml kuru THFde ¢oziildii.
3-amino-1-propanol (0.15 g; 2 mmol) 7 ml THF’deki ¢ozeltisi damlatma hunisi
yardimiyla yavas yavas reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda
sicakliginda bir giin devam ettirildi. DCM-THF (3:1) ¢06ziicii sistemi kullanilarak TLC
ile reaksiyon karisimi kontrol edildi ve reaksiyon sonlandirildi. Oncelikle tuzlari
uzaklagtirmak icin sinterli filtreden (G4) siiziildii ve siiziintiiniin ¢6ziiclisii THF kismen
vakum uygulanarak doner buharlastiricida uzaklastirildi daha sonra ham iiriin silikajel
(70-230 Mesh) ile doldurulmus kolona yiiklendi. DCM-THF (3:1) ¢oziicii sistemi ile
kolondan bilesik 7a (0.22 g, %80 e.n. 270°C bozuldu) izole edildi. Miktar1 az olan

diger izomer (7b) kolondan alinamada.
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3.4.4. Dispiro-cis-N3;P3Cl.|OCH2(CsH4)NH]2 ile Fenol'iin 1:1 Mol
Oraninda Reaksiyonu
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Sekil 3.4: Dispiro-cis- N3P3Clo[OCH2(CsH4)NH]: ile fenol'iin 1:1 mol oraninda
reaksiyonu.

50 ml’lik ii¢ boyunlu yuvarlak dipli balonda, argon atmosferinde, baslangic
maddesi dispiro-cis-N3P3ClL,[OCH2(CsHs)NH]> (4) (0.07 g; 0.17 mmol) 7 ml kuru
THF de ¢6ziildii. n-Hekzan ile temizlenmis NaH (60% oil suspension, 0.0066 g; 0.17
mmol) iizerine 5 ml THF konularak hizlica reaksiyon karigimina ilave edildi. Son
olarak fenol (0.02g; 0.17 mmol) 7 ml THF deki ¢ozeltisi damlatma hunisi yardimiyla
yavag yavas reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda bir giin
devam ettirildi. Reaksiyon karisimi n-hekzan-DCM-THF (2:1:0.5) ¢oziicii sistemi
kullanilarak TLC ile kontrol edildi ve reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon
karisimindaki tuzlar1 uzaklastirmak igin sinterli filtreden (G4) siiziildii ve siiziintiiniin
cozliciisi THF kismen vakum uygulanarak doéner buharlastiricida uzaklagtirildi.
Silikajel (70-230 Mesh) ile doldurulmus kolondan n-hekzan-DCM-THF (2:1:0.5)
¢oziicii sistemi ile kolondan bilesik 8a (0.017 g, %20, e.n. 115°C) izole edildi. Miktar1

az olan diger izomer (8b) kolondan alinamadi.
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3.4.5. Dispiro-trans-N3;P;CL|OCH2(C¢Hs) NH]: ile 3-amino-1-
propanol'iin 1:3 Mol Oraninda Reaksiyonu

THF

Sekil 3.5: Dispiro-trans- N3P3ClL[OCH2(CsH4)NH]: ile 3-amino-1-propanol'iin 1:3
mol oraninda reaksiyonu.

50 ml’lik ii¢ boyunlu yuvarlak dipli balonda, argon atmosferinde, baslangi¢
maddesi dispiro-trans-N3P3ClL[OCH2(CsHs)NH]2 (3) (0.3 g; 0.67 mmol) 7 ml kuru
THF’de ¢0ziildii. 3-amino-1-propanol (75.11 g; 2 mmol) 7 ml THF deki ¢ozeltisi
damlatma hunisi yardimiyla yavas yavas reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyon
oda sicakliginda bir giin devam ettirildi. Reaksiyon karisimi DCM-THF (3:1) ¢oziicii
sistemi kullanilarak TLC ile kontrol edildi ve reaksiyonda tek iiriin gozlendi.
Reaksiyon karisimi oncelikle tuzlari uzaklastirmak icin sinterli filtreden (G4) siiziildi
ve siiziintiiniin ¢oziliclisi THF kismen vakum uygulanarak doéner buharlastiricida
uzaklagtirildi. Daha sonra ham iiriin silikajel (70-230 Mesh) ile doldurulmus kolona
ham {iriin yiiklendi. DCM-THF (3:1) ¢o6ziicii sistemi ile bilesik 9 (0.18 g, %60, e.n.
254°C bozuldu) izole edildi.
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3.4.6. Dispiro-trans-N3;P;CL|OCH2(CsH4)NH]: ile Fenol'iin 1:1 Mol
Oraninda Reaksiyonu
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Sekil 3.6: Dispiro-trans- N3P3Cl,[OCH2(CsH4)NH]> ile fenol'iin 1:1 mol oraninda
reaksiyonu.

50 ml’lik ii¢ boyunlu yuvarlak dipli balonda, argon atmosferinde, baslangic
maddesi dispiro-trans-N3P3Cl.OCH2(CsH4)NH]2 (3) (0.15 g; 0.34 mmol) 7 ml kuru
THF de ¢6ziildii. n-Hekzan ile temizlenmis NaH (60% oil suspension, 0.0134 g; 0.34
mmol) iizerine 5 ml THF konularak hizlica reaksiyon karigimina ilave edildi. Son
olarak fenol (0.03 g; 0.34 mmol) 7 ml THF’deki ¢ozeltisi damlatma hunisi yardimiyla
yavag yavas reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda bir giin
devam ettirildi. Reaksiyon karisgmi DCM-THF (4:0.1) ¢oziicii sistemi kullanilarak
TLC ile kontrol edildi ve reaksiyonda tek iirlin gdzlendi. Reaksiyon karisimi dncelikle
tuzlar1 uzaklastirmak i¢in sinterli filtreden (G4) siiziildii ve siizlintiiniin ¢oziiciisiit THF
kismen vakum uygulanarak doner buharlastiricida uzaklastirildi daha sonra silikajel
(70-230 Mesh) ile doldurulmus kolona ham {iriin yiiklendi. DCM-THF (3:1) ¢oziicii
sistemi ile bilesik 10 (0.13 g, %76, e.n 117 °C) izole edildi.
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3.5. Bulgular

3.5.1. Bilesik 2’nin Yap1 Analizi
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Sekil 3.7: 2 Bilesiginin yapist.

Sekil 3.7°deki 2 Bilesiginin (dis referans H3POs, CDCls, 298 K) proton ile

eslesmemis *'P NMR spektrumu A>X spin sistemindedir. 8=23.61 ppm’de rezonansa
gelen ikili pik [PCl2] gruplarindaki fosfor atomlarina ait olup P[OCH2(CesHs)NH]

grubundaki fosfor atomundan dolay1 ikiye yarilmistir. 8=2.12 ppm’de rezonansa

gelmis olan ti¢lii pik ise PfOCH2(CsH4)NH] grubundaki fosfor atomuna aittir ve [PCl»]

gruplarinda bulunan fosfor atomlarindan dolay1 lige yarilmistir (*Jp.p=61.7 Hz). Bu

spektruma ait integral degerleri 1.00 ve 0.5 olup sirasiyla 2 ve 1 fosfora karsilik

gelmektedir (Sekil 3.8).
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Sekil 3.8: 2 Bilesiginin proton ile eslesmemis *'P NMR spektrumu.
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Sekil 3.9’deki 2 Bilesiginin (dis referans H3POs, CDCls, 298 K) proton ile
eslesmis >'P NMR spektrumunda, [PCl»] gruplarindaki fosfor atomlarina ait ikili pik,
eslesebilecegi proton atomunun olmamasi nedeniyle degismeden kalmistir. 6=2.12
ppm’de bulunan pikler P[OCH2(CsH4)NH] grubundaki fosfor atomuna ait olup [PCl:]
grubundaki fosfor atomlarindan dolay: iige, komsu azot atomu iizerinde bulunan

protondan ve -CH:- gruplarindaki protonlardan dolay1 altiya yarilmigtir.

~23.76
N23.45

A

35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5
ppm

||||||||||||||||||||||||||

Sekil 3.9: 2 Bilesiginin proton ile eslesmis *'P NMR spektrumu.

Sekil 3.10°deki 2 Bilesiginin fosfor ile eslesmis '"H NMR (i¢ referans TMS,
CDCIs, 298 K) spektrumunda, 6=5.20 ppm ve 6=5.23 ppm’ de sirastyla -NH- ve —
OCH: protonlarinin rezonansa geldigi goriilmektedir. 6=6.71-7.19 ppm aras1 aromatik

protonlar rezonansa gelmistir. Ha ve Hq ikili, Hy ve He Tiglii pik vermislerdir.
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Sekil 3.10: 2 Bilesiginin fosfor ile eslesmis 'H NMR spektrumu.

2 Bilesiginin MALDI (matriks DIT) teknigi ile alinmis kiitle spektrumu

incelendiginde molekiiler iyon piki (M") 398.7 m/z ve hesaplanan deger ile

(My=397.89) uyum gostermektedir (Sekil 3.11).
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Sekil 3.11: 2 Bilesiginin kiitle spektrumu.
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2 Bilesiginin tek kristal X-1sinlar1 kirinimi teknigi kullanilarak ¢6ziilen yapisinda
bir tane 2-aminobenzil alkol molekiiliiniin spiro olarak baglandigi Sekil 3.12°de

goriilmektedir.

Cl4

CI2 i

CI13 2

Sekil 3.12: 2 Bilesiginin X-1s1m1 kirinimi 6l¢iimiiyle belirlenen yapist.

3.5.2. Bilesik 3’iin Yap1 Analizi
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Sekil 3.13: 3 Bilesiginin yapist.

Sekil 3.13’deki 3 Bilesiginin (dis referans H3PO4, CDCl3, 298 K) proton ile
eslesmemis 3'P NMR spektrumu AX; spin sistemindedir. =26.61 ppm ve 6=7.28 ppm
‘de sirasiyla [PClz] ve P[OCH2(CsH4)NH] gruplarindaki fosfor atomlart rezonansa
gelmistir. Bu spektruma ait integral degerleri 1.00 ve 0.5 olup sirasiyla 2 ve 1 fosfora
karsihk gelmektedir. iki fosfor bagi arasi eslesme sabiti 2Jpp=70.7 Hz olarak
hesaplanmistir (Sekil 3.14).
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Sekil 3.14: 3 Bilesiginin proton ile eslesmemis 3'P NMR spektrumu.

Sekil 3.15°deki 3 Bilesiginin fosfor ile eslesmis '"H NMR (i¢ referans TMS,
CDCl;, 298 K) spektrumunda, 6=5.27 ppm ’de -NH- protonlar1 rezonansa gelmistir.
0=5.35 ppm ‘de —OCH: ait protonlarina ait pikler goriilmektedir. 8=6.75-7.22 ppm

aras1 aromatik —CH- protonlarindan H. ve Hq protonlari ikili, Hy ve Hc protonlar: tiglii

pik vererek rezonansa gelmistir.
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Sekil 3.15: 3 Bilesiginin fosfor ile eslesmis 'H NMR spektrumu.

3 Bilesiginin MALDI (matriks DHB) teknigi ile alinmis kiitle spektrumu
incelendiginde molekiiler iyon piki (M") 448.2 m/z olarak goriilmektedir ve
hesaplanan deger ile (Mw=448.13) uyum gostermektedir (Sekil 3.16).
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Sekil 3.16: 3 Bilesiginin kiitle spektrumu.
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3.5.3. Bilesik 4’nin Yap1 Analizi
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Sekil 3.17: 4 Bilesiginin yapisi.

Sekil 3.17°deki 4 Bilesiginin (dis referans H3PO4, CDCl3, 298 K) proton ile
eslesmemis 3'P NMR spektrumu AX; sistemlerine sahiptir. =8.21 ppm ve §=27.38
ppm’de sirasiyla P[OCH2(C¢Hs)NH] ve [PCly] gruplarindaki fosfor atomlart
rezonansa gelmistir. Eslesme sabitleri 2Jp.p= 68.2 Hz olarak hesaplanmistir. Bu

spektruma ait integral degerleri 1.00 ve 0.41 olup sirasiyla 2 ve 1 fosfora karsilik

gelmektedir (Sekil 3.18).
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Sekil 3.18: 4 Bilesiginin proton ile eslesmemis 3'P NMR spektrumu.

Sekil 3.19°deki 4 Bilesiginin fosfor ile eslesmis '"H NMR (i¢ referans TMS,
CDCls, 298 K) spektrumunda, 6=5.21 ppm ve 6=5.23 ppm’de —NFH- protonlari
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rezonansa gelmistir ve komsu protonlarindan dolayr brod sekilde bir pik vermistir.
0=5.19 ppm ve 6=5.25 ppm’de molekiiliin cis yapisindan dolay1 farklanmig —OCH:
ait protonlarin pikleri goriilmektedir. 8=6.74-7.21 ppm arast aromatik —CH-
protonlarindan H, ve Hg ikili, Hy ve H¢ Uglii pik vererek c¢evrelerindeki —CH-

protonlarindan etkilenmislerdir.
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Sekil 3.19: 4 Bilesiginin fosfor ile eslesmis 'H NMR spektrumu.

4 Bilesiginin MALDI (matriks DHB) teknigi ile alinmis kiitle spektrumu
incelendiginde molekiiler iyon piki (M") 4484 m/z olarak goriilmektedir ve
hesaplanan deger ile (Mw=448.13) uyum i¢indedir (Sekil 3.20).
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Sekil 3.20: 4 Bilesiginin kiitle spektrumu.

4 Bilesiginin tek kristal X-1sinlar1 kirinimi teknigi kullanilarak ¢6ziilen yapisinda
iki 2-aminobenzil alkol molekiiliinlin trimere dispiro olarak cis konumda baglandig1

belirlenmistir (Sekil 3.21).
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Sekil 3.21: 4 Bilesiginin X-1s1m1 kirinimi 6l¢iimiiyle belirlenen yapist.
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3.5.4. Bilesik 5’in Yap1 Analizi
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Sekil 3.22: 5 Bilesiginin yapist.

Sekil 3.22°daki 5 Bilesiginin (dis referans H;PO4, CDCls, 298 K) proton ile
eslesmemis *'P NMR spektrumu Aj spin sistemindedir ve esdeger ¢evreye sahip tiim

P atomlar1 6=12.99 ppm’de rezonansa gelmistir (Sekil 3.23).
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Sekil 3.23: 5 Bilesiginin proton ile eslesmemis 3'P NMR spektrumu.

33



5 Bilesiginin MALDI (matriks DIT) teknigi ile alinmis kiitle spektrumu
incelendiginde molekiiler iyon piki (M") 499.4 m/z olarak goriilmektedir ve
hesaplanan deger ile (Mw=498.36) uyum i¢indedir (Sekil 3.24).
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Sekil 3.24: 5 Bilesiginin kiitle spektrumu.

3.5.5. Bilesik 6’nin Yap1 Analizi
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Sekil 3.25: 6 Bilesiginin yapist.

Sekil 3.25°deki 6 Bilesiginin (dis referans H3POas, d4-methanol, 298 K) proton
ile eslesmemis 3'P NMR spektrumu AB; sisteminde 6=12.44 ppm ve 5=12.20 ppm’de

P atomlar1 rezonansa gelmistir (Sekil 2.26).
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Sekil 3.26: 6 Bilesiginin proton ile eslesmemis 3'P NMR spektrumu.

Sekil 3.27°deki 6 Bilesiginin fosfor ile eslesmis 'H NMR (i¢ referans TMS, d4-
methanol, 298 K) spektrumunda, 6=5.22 ppm ve =5.24 ppm’de farklanmis ve ¢oklu
yarilmig —OCH:> ve -NH ait protonlar1 goriilmektedir. 6=6.73-7.15 ppm aras1 aromatik
—CH- protonlarindan ikili ve ii¢lii pik vererek cevrelerindeki —CH- protonlarindan

etkilenmislerdir.
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Sekil 3.27: 6 Bilesiginin fosfor ile eslesmis 'H NMR spektrumu.

6 Bilesiginin tek kristal X-1s1inlar1 kirmimi teknigi kullanilarak ¢oziilen yapisinda
tic adet 2-aminobenzil alkol molekiiliiniin baglangic maddesine trans konumunda spiro

olarak baglandig1 Sekil 3.28°de goriilmektedir.

cig C17

Sekil 3.28: 6 Bilesiginin X-1s1n1 kirinimi 6l¢iimiiyle belirlenen yapist.
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3.5.6. Bilesik 7a’nin Yap1 Analizi

Sekil 3.29: 7a Bilesiginin yapist.

Sekil 3.29°deki 7a Bilesiginin (dis referans H;PO4, CDCl3, 298 K) proton
ile eslesmemis 3'P NMR spektrumu AB; spin sistemindedir. 6=11.74 ppm ve 6=17.99
ppm’de sirasityla PfOCH2(CsH4)NH] ve P[O(CH2)sNH] gruplarina ait fosfor atomlar1
rezonansa gelmistir. iki fosfor bagi arasi eslesme sabiti 2Jpp=68.3 Hz olarak

bulunmustur. Bu spektruma ait integral degerleri 1.00 ve 0.50 olup sirastyla 2 ve 1

fosfora karsilik gelmektedir (Sekil 3.30).
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Sekil 3.30: 7a Bilesiginin proton ile eslesmemis *'P NMR spektrumu.

Sekil 3.31°daki 7a Bilesiginin 'H NMR spektrumu (i¢ referans TMS, CDCl3, 298
K) incelendiginde 6=1.53 ppm’de 3-amino-1-propanoksi grubunun CH>CH>CH>
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protonlar1 rezonansa gelmistir. 6=2.64 ppm’deki yayvan pik 3-amino-1-propanoksi
grubunun -NH protonuna aittir. =3.35 ppm’de NH’a komsu CH> protonlar1 rezonansa
gelmistir. $=4.36 ppm’de O atomuna komsu CH>- grubu multiplet olarak rezonansa
gelmistir. 5=5.16 ppm’de 2-aminobenzil alkoksi grubunun —NH- grubu protonlari,
6=5.23 ppm’de -OCH>- protonlar1 rezonansa gelmistir. 6=6.50-6.87 ppm arasi

aromatik —CH- protonlar1 gézlenmektedir.
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—3.35
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Sekil 3.31: 7a Bilesiginin fosfor ile eslesmis '"H NMR spektrumu.

7a Bilesiginin MALDI (matriks DIT) teknigi ile alinmis kiitle spektrumu
incelendiginde molekiiler iyon piki (M") 451.0 m/z olarak goriilmektedir ve
hesaplanan deger ile (My=450.32) uyum i¢indedir (Sekil 3.32).
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Sekil 3.32: 7a Bilesiginin kiitle spektrumu.

3.5.7. Bilesik 8a’nin Yap1 Analizi

Sekil 3.33: 8a Bilesiginin yapist.

Sekil 3.33’deki 8a Bilesiginin (dis referans H3PO4, CDCl3, 298 K) proton ile
eslesmis *'P NMR spektrumu AX, spin sistemine sahiptir. §=21.27 ppm’de
[PCI(OPh)] fosfor atomuna ait pikler rezonansa gelmistir. 0=10.53 ppm’de
P[OCH2(CsH4)NH] iki fosfor atomlari rezonansa gelmistir. 8a bilesiginin P atomlarina
ait eslesme sabiti 2Jp.p=77.1 Hz olarak bulunmustur (Sekil 3.34).
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Sekil 3.34: 8a Bilesiginin proton ile eslesmemis *'P NMR spektrumu.

8a Bilesiginin MALDI (matriks DIT) teknigi ile alinmis kiitle spektrumu
incelendiginde molekiiler iyon piki (M") 506.6 m/z olarak goriilmektedir ve
hesaplanan deger ile (Mw=505.78) uyum i¢indedir (Sekil 3.35).
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Sekil 3.35: 8a Bilesiginin kiitle spektrumu.

3.5.8. Bilesik 9°nin Yap1 Analizi

Sekil 3.36: 9 Bilesiginin yapist.

Sekil 3.36’deki 9 Bilesiginin (dis referans H3PO4, CDCl3, 298°K) proton ile
eslesmemis 3'P NMR spektrumu AXX’ spin sistemindedir. =17.64 ppm’de rezonansa
gelen iclii pik [P(O(CH2);:NH)] fosfor atomuna aittir. [P(OCH2(CeHs)NH)]
gruplarinin ise 6=11.47 ppm ve 6=11.15 ppm’de rezonansa geldigi goriilmektedir. Bu

spektruma ait integral degerleri ise 0.5:1.00 olup, sirastyla 1:2 fosfora karsilik

gelmektedir (Sekil 3.37).
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Sekil 3.37: 9 Bilesiginin proton ile eslesmemis 3'P NMR spektrumu.

Sekil 3.38’deki 9 Bilesiginin 'H NMR spektrumu (i¢ referans TMS, CDCls, 298
K) incelendiginde 6=1.78 ppm’de -CH>CH>CH»- protonlari, 6=3.31 ppm’de —NH
grubuna komsu -CH> grubuna ait protonlar, 6=4.37 ppm’de O atomuna komsu CH>
protonlar1 rezonansa gelmistir. 2-amino benziloksi grubunun 8=5.15 ppm’de —-NH
protonu 6=5.22 ppm’de —OCH>- grubundaki protonlar1 rezonansa gelmistir. =6.61-

7.08 ppm arasinda aromatik protonlar goriilmektedir.

42



§.22
~5.158
4.37
—3.31
—178

Il 285555858222 02393 f/\W
-~ ~ 9 ?_ :?. 2\_?_‘0 ?4_‘272»? E-IR - -]
o) NH
M 2oL
ar o, P
J\'\._JM I‘k._/v’ H N/ \N
...... i, | I \\\\O
...... ‘P P
71 70 69 68 67 6.6 \é\
m N
PP O/ \H
A
W
7.0 6.5 6.0 55 50 45 4.0 35 30 25 2.0 L5 1.0 05 0.0

Sekil 3.38: 9 Bilesiginin fosfor ile eslesmis 'H NMR spektrumu.

9 Bilesiginin MALDI (matriks DHB) teknigi ile alinmis kiitle spektrumu
incelendiginde molekiiler iyon piki (M") 451.2 m/z olarak goriilmektedir ve
hesaplanan deger ile (My=450.32) uyum i¢indedir (Sekil 3.39).
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Sekil 3.39: 9 Bilesiginin kiitle spektrumu.

3.5.9. Bilesik 10°nin Yap1 Analizi

Sekil 3.40: 10 Bilesiginin yapist.

Sekil 3.40°deki 10 Bilesiginin (dis referans H3PO4, CDCl3, 298°K) proton ile
eslesmemis 3'P NMR spektrumu AXX' spin sistemine sahiptir. §=22.12 ppm’de
[PCIPh] grubuna ait P atomu 6=9.98 ppm ve 6=9.52 ppm’de [POCH2(CsH4)NH] grubu
fosfor atomlar1 farkli ppm’lerde rezonansa gelmistir. Bu spektruma ait integral

degerleri ise 0.51:1.00 olup, sirasiyla 1:2 fosfora karsilik gelmektedir (Sekil 3.41).
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Sekil 3.41: 10 Bilesiginin proton ile eslesmemis *'P NMR spektrumu.

Sekil 3.42°deki 10 Bilesiginin '"H NMR spektrumu (i¢ referans TMS, CDCls,
298°K) incelendiginde 6=5.34-4.64 ppm’leri aras1 -NH- protonlar1 ve -CH,- protonlari

rezonansa gelmistir. =6.45-7.30 ppm araliginda ise aromatik protonlar goriilmektedir.
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Sekil 3.42: 10 Bilesiginin fosfor ile eslesmis 'H NMR spektrumu.

10 Bilesiginin MALDI (matriks DIT) teknigi ile alinmis kiitle spektrumu
incelendiginde molekiiler iyon piki (M") 506.4 m/z olarak goriilmektedir ve bilesigin
molekdil kiitlesi (My=505.78) ile uyum i¢indedir (Sekil 3.43).
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Sekil 3.43: 10 Bilesiginin kiitle spektrumu.
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3.5.10.

Tez Calismasinda Sentezlenen Bilesikler

Tablo 3.3: Sentezlenen ve yapist aydinlatilan bilesikler.

Bilesik Yapist
Kodu

47



Tablo 3.3: Devam

Ta

8a

10
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3.5.11.

Sentezlenen Bilesiklerin Elementel Analiz Sonuclari

Tablo 3.4: Sentezlenen bilesiklerin elementel analiz sonuglari.

Elementel Analiz Verileri

Bilesik
No Kapali Formiil Hesaplanan (%) Bulunan (%)
C H N C H N

2 C7H7Cl4sN4OP3 21.13 | 1.77 | 14.08 | 22.35 | 1.85 | 13.94
3 C14H14C12NsO2P3 37.52 | 3.15 | 15.63 |37.51 |3.21 | 14.72
4 C14H14C12Ns502P3 37.52 | 3.15 | 15.63 | 37.50 |3.21 | 14.85
5 C21H21N6O3P3 50.61 | 425 | 16.34 | 50.47 |4.22 | 16.05
6 C21H21N6O3P3 50.61 | 425 | 16.34 | 50.16 |4.25 | 16.56
Ta C17H21N6O3P3 4534 | 4.70 | 18.66 | 4521 |4.62 | 18.36
8a C20H19CINsO3P;3 47.50 | 3.79 | 13.85 | 47.38 | 3.58 | 13.62
9 C17H21N6O3P3 4534 | 4.70 | 18.66 |45.75 |5.09 | 16.75
10 C20H19CIN5O3P;3 47.50 | 3.79 | 13.85 | 47.86 |3.97 | 13.55
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3.5.12. Sentezlenen Bilesiklerin X-ray Analiz Sonuclar

Tablo 3.5: Sentezlenen bilesiklerden 2, 4 ve 6’nin X-ray analiz sonuglari.

Bilesik 2 4 6
Kapall Formiilii C7H7C14N4OP3 C14H14CIhN502P3 C21H21N6O3P3
Molekiil Agirhg 397.88 g/mol 448.11 g/mol 498.35 g/mol
Sicaklik (K) 173(2) 173(2) 173(2)
Kristal Sistemi triclinic triclinic monoclinic
Uzay grubu P-1 P-1 Cl2/cl
a(A) 7.813(2) 11.7863(11) 29.237(3)
b(A) 12.175(3) 12.6118(10) 10.6665(10)
c(Ad) 16.777(5) 14.4328(13) 28.350(3)
a(°) 108.195(7)° 89.062(6) 90°

B (® 92.286(7)° 74.758(6) 94.907(7)°
Y (®) 97.054(7)° 62.613(6) 90°
Hiicre Hacmi (A%) 1499.4(7) 1824.2(3) 8808.7(16)
Z 4 4 16
Yogunlugu (calc, 1.762 1.632 1.503
Mg/m?)

Absorpsiyon 1.104 0.640 0.309
Katsayis1 (mm™')

F(000) 792 912 4128
Kristal boyutu 0.07x0.12x 0.15x0.17x0.18 0.12x0.12x
(mm?) 0.13 0.27
Omax (°) 25.00 25.00 25.00
Alnan Yansima 15731 26935 32856
Sayisi

Kullanilan 5291 6397 7762
Yansima Sayisi

Rint (merging R 0.1551 0.1958 0.1288
value)

Parametre Sayisi 349 481 617

R (F*>26F?) 0.0645 0.0580 0.0622
wR (Biitiin Data) 0.1634 0.1517 0.1695

R (F?) 0.976 0.991 1.014
Apmax / min (eA?) | 0.490/-0.611 0.423/-0.479 0.347/-0.388
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4. SONUCLAR ve TARTISMA

Siklofosfazen bilesiklerinde fosfor atomlart dért koordinasyonlu bes degerlikli
olmalar1 sebebiyle potansiyel kiral merkezlerdir. Fosfazen bilesiklerinin
stereokimyasal 6zelliklerini tanimlamada; mezo ve rasemik form, diastereoizomer
karigim, optikge aktiflik ve mutlak konfigiirasyon gibi terimler bagariyla kullanilmigtir.
Benzer sekilde karbon kimyasinda iyi bilinen pro-kiral, homo, enantiyo ve
diasterotopik atomlar veya gruplar ve pseudo-asimetrik merkez gibi stereokimyasal
terimleri siklofozfazen bilesikleri i¢in de tanimlamak gerekliligi ortaya ¢ikmustir.

Dsn nokto grununa sahip hekzaklorosiklotrifosfazen (N3P3Clg) bilesigindeki alti
klor atomu esdegerdir ve homotopik atomlardir (I). Baska bir deyisle klor
atomlarindan herhangi biri mono fonksiyonlu bir reaktif ile yer degistirdiginde kiral
merkez olusmaz (II). Fakat II bilesigindeki 2 ve 3 numarali fosfor atomlarina baglh
klor atomlarindan birinin aynm1 mono fonksiyonlu reaktif ile siibtitiie edilmesi
durumunda diastereizomer karigimlart meydana gelebilecegi icin bu klor atomlari
diastereotopik atomlar olarak adlandirilir Disiibstitiie basamaginda ise ii¢ farkli izomer
s6z konusu olup her bir izomer igin klor atomlar1 farkli 6zellikler sergiler. Ornegin
distibstitiie geminal bilesik (III) deki klor atomlar1 enantiyotopik atomlardir. Yani dort
klor atomundan herhangi biri bir niikleofil ile siibstitiie edildiginde bir kiral fosfor
merkezi olusturulur. Dolayisiyla II ve III bilesiklerindeki 2 ve 3 numarali fosfor
atomlar1 pro-kiraldir. Non-geminal distibstitiisyon s6z konusu oldugunda ise; cis (IV)
ve trans (V) olmak {lizere iki geometrik izomer ortaya c¢ikmaktadir. Cis izomer
diastereotopik klor atomlarina sahip olup mezo yapidadir. Trans izomer ise homotopik
klor atomlarina sahip olup rasemik yapidadir. Geminal {riin (III) tekrar ayni
niikleofille siibstitlie edildiginde olusan bilesikdeki (VI) PCl, grubunun iki klor atomu
da diastereotopik olup; herhangi biri, bir niikleofil ile yerdegistirdiginde yeni bir kiral
merkezi olusur ve bir diastereoizomer karisimi beklenir. Ayni niikleofil ile olusturulan
nongeminal trisiibstitiie siklofosfazen tiirevleri bir kiralit merkez icermez. Nongeminal
distibstitiie cis bilesikten yola ¢ikildiginda (IV) nongeminal trisiibstitiie hem VII hem
de VIII numarali bilesiklerin olugsma ihtimali var iken; di siisbtitiie trans bilesikten (V)

yola ¢ikildiginda sadece VII numarali {iriin olusabilir.
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Sekil 4.1 : Ayni niikleofil ile siklotrifosfazenin mono-, di- ve tri- tlirevleri igin olasi
tiim pro-kiral, homo-, enantiyo- ve diastereotopik atomlarin veya gruplarin sematik
bir gosterimi.

Sekil 4.1°deki tanimlar1 deneysel olarak test edebilmek igin planlanan tez

kapsaminda hekzaklorosiklotrifosfazen (1), asimetrik bir reaktif olan 2- aminobenzil

alkol ile 1:2.3 mol (Sekil 4.2) ve 1:3.5 mol (Sekil 4.3) oranlarinda etkilestirildi ve ilgili

reaksiyonlardan mono spiro (2), dispiro trans (3) ve cis (4) ve trispiro cis (5) ve trans

(6) olmak iizere bes yeni iiriin elde edildi.
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Sekil 4.2: (1) Bilesigi’ nin 2-aminobenzil alkol ile 1:2.3 mol oranindaki
reaksiyonundan elde edilen iiriinler ve ytizdeleri ile birlikte reaksiyonun protonla
eslesmemis *'P NMR spektrumu.
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Sekil 4.3: (1) Bilesigi’nin 2-aminobenzil alkol ile 1:3.5 mol oranindaki
reaksiyonundan elde edilen iiriinler ve yiizdeleri ile birlikte reaksiyonun protonla
eslesmemis *'P NMR spektrumu.

Beklenildigi gibi dispiro cis- (4, IV) ve trans-(3, V) tlirevler geometrik izomerler
olup sirastyla mezo ve rasemik formdadirlar. Cis izomer bir simetri diizlemi i¢erdigi
halde trans izomer bir simetri elemani icermez ve dissimetriktir. Mezo ve rasemik
formlar tek kristal X-1g1n1 kirinimi teknigi ve / veya CSA ilave edilmis *'P NMR
spektroskopisi (bir maddeye CSR / CSA ilave edildikten sonra, rasemik karisimlarin
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3P NMR sinyalleri, ayr1 enantiyomerlere tekabiil eden ikili pikler verirken, meso
bilesiklerin NMR sinyalleri, kimyasal kaymada meydana gelen degisiklikler disinda
etkilenmezler) ile basarili bir sekilde karakterize edildi. 7rans (3) ve cis (4) izomerlerin
CSA ilave edilmis 3'P NMR spektrumlari incelendiginde, beklendigi gibi trans
izomere ait spektrumda ($ekil 4.4) fosfor sinyallerinin ikiye yarildig1, buna karsilik cis
izomerin spektrumunda (Sekil 4.5) fosfor sinyallerinin ayn1 kaldig1 gdzlenmistir ve cis
izomerin (4, IV) mezo, trans izomerin (3, V) rasemik oldugu dogrulanmistir. Yine tez
kapsaminda trispiro cis (5, VII) ve trans (6, VIII) bilesikler elde edilerek yapilar
aydinlatildi.

o A A

Tm
a) wa _/JLJL

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
25.0 20.0 15.0 10.0 S.0

ppm (f1)

Sekil 4.4: a) 3 Bilesiginin protonla eslesmemis 3'P NMR spektrumu b) 3 Bilesiginin
CSA (1:25) ilave edilmis protonla eslesmemis 3'P NMR spektrumu genisletilmis
pikleri.

i U

’[\ +CSA

- 1

ppm (1)

Sekil 4.5: a) 4 Bilesiginin protonla eslesmemis 3'P NMR spektrumu b) 4 bilesiginin
CSA (1:25) ilave edilmis protonla eslesmemis 3'P NMR spektrumu genisletilmis
pikleri.
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Iki esdeger kiral merkeze sahip non-geminal disiibstitiie tiirevler olan trans (V)
ve cis (IV) bilesikler farkli bir niikleofil ile etkilestirildiginde ortaya g¢ikabilecek
stereokimyasal terimler sekil 4.6 da 6zetlenmistir. IV numarali bilesikte yer alan PCl,
grubundaki klor atomlarindan biri monofonksiyonel bir niikleofil ile (X niikleofili)
yerdegistirdiginde mezo 1 (IX) mezo 2 (X) diastereizomerik formlarin elde edilmesi
beklenir ve olusan bilesikler hala bir simetri diizlemi (diizlemsel-pseudo asimetri)
icerdiginden akiraldir. Mezo bilesiklerdeki yeni stereojenik fosfor atomlar1 pseudo
asimetrik fosfor atomlar1 olup Chang-Ingold—Prelog kurallarina gore kiiciik » ve s
harfleri ile tanimlanir [20]. Bununla birlikte V numarali bilesiginin benzer
reaksiyonundan yalniz bir diastereoizomer olusur ¢ilinkii olusan enentiyomerik formlar

birbirlerinin ayna goriintiileridir (XI).

Cl cl Cl
|
|
R R R cl | Cl R
|
Cl Cl cl R I R Cl
v
Y
X X X
X Cl Cl X | X Cl
|
R R R R R Cl R al a R cl R
= I —
|
Cl o] cl Cl Cl R o] R R Cl R cl
IX X X1
mezo 1 mezo 2 rasemat
Cl diastereotopik atom @ kiral merkez
Cl homotopik atom @ pseudo-asimetrik merkez

Sekil 4.6: Non-geminal sekilde siibstiitiie edilmis iki esdeger kiral fosfor atomuna
sahip tiirevler tizerine bir niikleofil (X) daha siibstitiie edilmesiyle atomlardaki
stereokimyasal terimlerin sematik olarak gosterilmesi.

Tez caligmasit kapsaminda hazirlanan ve yapilari aydinlatilan dispiro trans (3, V)
ve cis (4, IV) izomerler iki esdeger stereojenik fosfor atomlarina sahip olup yukarida

tartisilan pseudo-kiral merkez kavramini ortaya koymak i¢in uygun bilesiklerdir.
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C'PClat (€ ve ¢ enantiyomorfik gruplar) sekilde formiile edilebilen iki esdeger
kiral merkeze sahip mezo bilesik (4) 3-amino-1-propanol ve / veya fenol (Sekil 4.7)
gibi farkli bir reaktif ile etkilestirildiginde iki diastereoizomerik form (7a, b, 8a, b)
ortaya ¢cikmistir (Sekil 4.8a ve Sekil 4.8b) ve diizlemsel pseudo-asimetrinin devam
etigi CSA ilave edilmis *'P NMR spekturumu ile ortaya konmustur (Sekil 4.9). Optikge
aktif olmayan 7a, b ve 8a, b bilesikleri pseudo asimetrik izomerler olarak adlandirilir.
Elde edilen bilesiklerin konfigiirasyonlari; R,s,S (7a) ve R,7,S (7b) veya S,s,R (8a) ve
S,7,R (8b) olarak atanabilir.

* pseudo asimetrik merkez

Ol !
* kiral merkez o, N "N o
pL ZP
G0
H H OH
m di-spiro cis
NH; OH meso (RS=SR)
(4)
HN~ " C'\
O
©§~’ v ‘Q@@Q’ v ‘b d’ v ‘@ @@« N :29
meso 1 (R,s,S) meso 2 (R,r,S) meso 1 (S.5,R) meso 2 (S,r,R)
(7a) (7b) (8a) (8b)

Sekil 4.7: Dispiro cis-P3N3;Cl,[OCH2(C¢Hs)NH]2 (4) izomerin 3-amino-1-propanol
ve fenol ile reaksiyonlar1 ve olas {iriinler.
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*Bilesik 8a

*Bilesik 8b
eFul fenol siibstitiie bilesik
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# Bilesik 7a
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#
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Sekil 4.8: Cis-N3P3Cl,[OCH2 (CsHa) NH]2 (4)’nin a) 3-amino-l-propanol b) fenol ile
1:1 mol oranindaki reaksiyonlarina ait protonla eslesmemis 3'P NMR spektrumlari.

+CV

w

a>,Ahw

-

|
Frm 20.0

[
100

Sekil 4.9: a) 8a Bilesiginin protonla eslesmemis *'P NMR spektrumu b) 8a

bilesiginin CSA (1:25) ilave edilmis protonla eslesmemis 3!P NMR spektrumu

genigletilmis pikleri.
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{'PClat* veya €'PClat- seklinde formiile edilebilen iki esdeger kiral merkeze

sahip rasemik bilesik (3) sirasiyla 3-amino-1-propanol ve / veya fenol (Sekil 4.10) gibi

farkli bir reaktif ile etkilestirildiginde beklenildigi gibi yalnizca tek diastereoizomer (9

ve 10) bilesikler olusmustur (Sekil 4.11). 9 bilesigindeki 3-amino-1-propanoksi ve 10

bilesigindeki fenoksi grununun bagli oldugu fosfor atomlari kiral merkez olmadigi gibi

pseudo asimetrik fosfor atomu da degillerdir. 9 ve 10 bilesiklerinin de baslangic

bileginde oldugu gibi rasemat yapida oldugu CSA ilave edilmis 3'P NMR spektrumlari

ile ortaya koyulmustur (Sekil 4.12).

% o1
kiral merkez Cl _C!
o, N°°N

,,,/g . .‘I’“\‘.. HN
N” N o OH
m H o
NH, y di-spiro Irul.l\‘ \
racemate (S5)
(3)

HN 0 Cl O
Sp ey
° ,Fll. .'L\\\“HN 0 /llgv: *pV HN
NT NN, v NN
(o] N o
H H
racemate (RR) racemate (8S)
(9) (10)

Sekil 4.10: Dispiro trans-P3N3Cl|OCH2(CsHs)NH]2 (3) izomerin 3-amino-1-
propanol ve fenol ile reaksiyonlar1 ve olast {iriinler.

59



I
Y 4 ' [ J
& Bilesik 10
[ ] oles
Ful fenol siibstitiie >
edilmis bilesik
- ~
IIIIIIIIll]llllllll]lllllll'lllllllll
b) 12.00 11.50 11.00 10.50 10.00 9.50  9.00
ppm (f1) L}'U
T T T T T
1°° ppm (f1)
o M/JUL
a) ]1'TI'I|I]’T|Y]’I|TI
12.00 11.50 11.00 pom (t1)
I .
T R -k T I T T T T I T T T T I T T T T l T T T | I T T T T I T T T T I T T T T l T T T T l | | T T I T T T T l
20.0 19.0 18.0 17.0 16.0 15.0 14.0 13.0 12.0
ppm (t1)

Sekil 4.11: Trans-N3P3CLL[OCH: (C¢Hs) NH]> (3)’nin a) 3-amino-l-propanol b) fenol
ile 1:1 mol oranindaki reaksiyonuna ait protonla eslesmemis *'P NMR spektrumu.

b J\J\M

Sekil 4.12: a) 10 Bilesiginin protonla eslesmemis *'P NMR spektrumu b) 10
bilesiginin CSA (1:25) ilave edilmis protonla eslesmemis 3!P NMR spektrumu
genisletilmis pikleri.
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Yukarida aciklanan bu durumlar asagidaki esitliklerde verildigi gibi

gosterilebilir.
i) Z+F’XZZ T oor ¢ PXyt~ ! ¢cPxyet ¢ PXY¢~
racemate
.. + - Y -
ii) ¢ PXyl — sPxyr T+ PYXy
meso 1 meso 2

Sonug olarak tez caligmasinda kiral merkeze sahip bir seri yeni siklofosfazen
tiirevi hazirland ve dzellikleri incelendi. Ozellikle siklofosfazen kimyasinda pseudo-
asimetrik fosfor merkezi kavramindan ilk kez bahsedilmistir. Sentezlenen bilesiklerin
stereojenik Ozellikleri X-1sin1 kirmimi ve / veya CSA ilave edilmis *'P NMR
spektroskopisi ile onaylandi. Tiim bilesiklerin *'P NMR spektrumlarindaki kimyasal
kayma degerleri, eslesme sabitleri ve CSA ilave edilmis (1:25 mol) *'P NMR sonuglar1

Tablo 4.1°de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.1: (2-10)? bilesiklerinin *'P NMR parametreleri

Kimyasal Kayma Degerleri / ppm 2J(PP)/ Hz
Cpd >Pspiro- >PXY
X Y OCH,CsHsNH 1,2
1 2
1) Sinyallerin belirlenmesi
2 Cl Cl 2.12 23.61 61.67
3 Cl Cl 7.28 26.61 70.70
4 Cl Cl 8.21 27.38 67.40
5 spiro-OCH,C¢H4NH | 12.99
6 spiro-OCH,CsHsaNH | 12.44 12.20 73.96
7a spiro-O(CH»2);sNH 11.74 17.99 68.30
7b° spiro-O(CH»);NH 12.20 18.02 69.30
8a Oph Cl 10.53 21.27 77.10
8b° Oph Cl 10.09 22.74 76.00
9¢ spiro-O(CH2);NH 11.47 17.64 65.10
11.15 73.00 (3J11)
10¢ Oph Cl 9.98 21.12 78.10
9.52 74.75 (3J11)
i1) 25: 1 mol oraninda CSA ilavesi lizerine kimyasal kaymanin (ppb) degisimi
3 Cl Cl 209 75 69.90
4 Cl Cl -160 50 67.80
Ta spiro-O(CH2);NH -704 -442 66.80
7b° spiro-O(CH»);NH -568 -362 68.50
8a Oph Cl -100 185 77.00
8b® Oph Cl -177 104 76.20
gde spiro-O(CH2);NH -68 -271 63.67
10 Oph Cl 207 46 77.70
210 74.20 (2J11)
iii) 25: 1 mol oraninda CSA ilavesi lizerine sinyallerin ayrilmasi (ppb)
3 Cl Cl 30 14
4 Cl Cl f f
7a spiro-O(CH,);NH f f
7b° spiro-O(CH,);NH f f
8a Oph Cl f f
8b° Oph Cl f f
g de spiro-O(CHy);NH f 90
10 Oph Cl 17 f
19

2298 ° C’de CDCl; solventiyle 202.26 MHz *'P NMR 6l¢iimleri

® Bu iiriinler reaksiyon karisimlarinm *'P NMR spektrumunda gozlemlenmistir.

3P NMR spektrumu, AXX spin sistemi olarak analiz edildi.

4CSA: bilesik mol oran1 50:1°dir.

¢ Spin sistemi 10:1 mol oranindan sonra AX,’ye doniisti.

3P NMR ayrilan pik gdzlemlenmedi.

62




[1]

[2]

[3]

[4]

[3]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

KAYNAKLAR

Uslu A., Yesilot S., (2015) "Chiral Configuration in Cyclophosphazene
Chemistry" Coordination Chemistry Reviews, 291, 28-67.

Bullen G.J., (1971) "An Improved Determination of the Crystal Structure of
Hexachlorocyclotriphosphazene (Phosphonitrilic Chloride) " Journal of
the Chemical Society (A).

Shaw R.A., (1961) Fitzssmmons B. W., Smith B. C., "The Phosphazenes
Phosphonitrilic Compounds ".

Breza M., (2000) "The Electronic Structure of Planar Phosphazene Rings"
Polyhedron, (19), 389-397.

Besli S., Coles S. J., Davies D. B., Eaton R. J., Hursthouse M. B., Kili¢ A.,
Shaw R. A., Yenilmez Cift¢i G., Yesilot S., (2003) " Anomalous NMR
Behavior of Meso Compounds with Remote Stereogenic Centers on Addition
of Chiral Shift Reagent or Chiral Solvating Agent " Journal of the American
Chemical Society, 125, 4943-4950.

Davies B. D., Clayton T. A, Eaton R. E., Shaw R. A., Egan A., Hursthouse
M. B., Sykara G. D., Porwolik-Czomperlik 1., Siwy M., Brandt K., (2000)
"Chiral Configurations of Cyclophosphazenes" Journal of the American
Chemical Society, 122, 12447-12457.

Allcock H. R., (1992) "Polyphosphazenes" Review Journal of Inorganic and
Organometallic Polymers, 2, 2.

Allen C. W., (1994) " Linear, Cyclic and Polymeric Phosphazenes"
Coordination Chemistry Reviews, 130, 137-173.

Coles S. J., Davies D. B., Eaton R. J., Hursthouse M. B., Kili¢ A. Shawb R.
A., Uslu A., (2006)'The Structural and Stereogenic Properties of
Pentaerythritoxy-Bridged Cyclotriphosphazene Derivatives: Spiro—Spiro,
Spiro—Ansa and Ansa—Ansa Isomers " Dalton Transactions, 1302—-1312.

Besli S., Coles S. J., Davies D. B., Kili¢ A., Okutan E., Shaw R. A., Tanriverdi
E., Yenilmez Cift¢i G., (2009) "A Cis-Directing Effect Towards Diols By an
Exocyclic P-NHR Moiety in Cyclotriphosphazenes", Inorganic Chemistry
Communications, 12, 773-777.

Besli S., Coles S. J., Davarci D., Davies D. B., Hursthouse M. B., Adem Kilig
A., (2007) "Formation of Spiro and Ansa Derivatives in the Reaction of
2,2,3,3,4,4-Hexafluoropentane-1,5-Diol with Cyclotriphosphazene:
Comparison with 2,2,3,3-Tetrafluorobutane-1,4-Diol", Polyhedron, 26,
5283-5292.

63



[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

Besli S., Coles S. J., Davies D. B., Erkovan A. O., Hursthouse M. B., Kili¢
A., (2008) "Stable P-N Bridged Cyclophosphazenes with a Spiro or Ansa
Arrangement", Inorganic Chemistry, 47, 5042-5044.

Liang W., Li Y., Zhao P., Zhao G., (2017) "Facile Synthesis, Spectroscopic
Characterization, and Crystal Structures of Dioxybiphenyl Bridged
Cyclotriphosphazenes", Polyhedron, 129, 30-37.

Besli S., Coles S. J., Davies D. B., Eaton R. J., Kili¢ A., Shaw R. A., (2006)
"Competitive Formation of Spiro and Ansa Derivatives in The Reactions Of
Tetrafluorobutane-1,4-Diol ~ with ~ Hexachlorocyclotriphosphazene: a
Comparison with Butane-1,4-Diol", Polyhedron, 25, 963-974.

Sahin Un S., (2014) "Cyclotriphosphazenes Having Stereogenic Phosphorus
Atoms: Synthesis, Characterization and Their Stereogenic Properties”,
Polyhedron, 70, 148—154.

Coles S. J., Davies D. B., Eaton R. J., Hursthouse M. B., Kili¢ A., Shaw R.
A., Sahin S., Uslu A., Yesilot S., (2004) "Stereogenic Properties of 1,3-
Disubstituted Derivatives of Cyclotriphosphazene: Cis (Meso) and Trans
(Racemic) Isomers", Inorganic Chemistry Communications, 7, 657—661.

Isiklan M., Sonkaya O, Cosut B, Yesilot S., Hokelek T., (2010) "Microwave-
Assisted and Conventional Synthesis and Stereogenic Properties of
Monospirocyclotriphosphazene derivatives", Polyhedron, 29, 1612-1618.

Isiklan M., Asmafiliz N, Ozalp E. E. Ilter E. E., Kili¢ Z., Cosut B., Yesilot S.,
Kilig A., Oztiirk A., Hokelek T., Kog Bilir Y., Acik L., Akyiiz E., (2010) "
Phosphorus-Nitrogen Compounds. 21. Syntheses, Structural Investigations,
Biological Activities, and DNA Interactions of New N/O Spirocyclic
Phosphazene Derivatives. The NMR Behaviors of Chiral Phosphazenes with
Stereogenic Centers Upon the Addition of Chiral Solvating Agents",
Inorganic Chemistry, 49, 7057-7071.

Besli S., Coles S.J., Davies D. B, Kilic A., Okutan E., Shaw R. A ., Tanriverdi
E., and Yenilmez Ciftci G., (2011) " Competitive formation of cis and trans
derivatives in the nucleophilic substitution reactions of cyclophosphazenes
having a mono-spiro P-NHR ", Dalton Transactions, 40, 4959.

Cahn R. S., Ingold C. K., Prelog V., (1976) " Rules For The Nomenclature
Oforganichemistry Section: Stereochemistry " Pure and Applied Chemistry,
45, 11-30.

64



OZGECMIS

Giil KARA 1991 yilinda Kocaeli/Gebze’de dogdu. 2009 yilinda bagladigr Ege
Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Béliimii’nii 2014 yilinda tamamladi. 2015 yilinda
yiiksek lisans egitimine Gebze Teknik Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya

Anabilim Dalinda Prof. Dr. Serap BESLI danismanliginda baslad.

65



EKLER

Ek A: Tez Cahsmasi1 Kapsaminda Yapilan Yayinlar

Serap Besli, Christopher W. Allen, Ceylan Mutlu Balci, Giil Kara, Serkan Yesilot,
Aylin Uslu (2017), ‘‘Stereochemical aspects of cyclotriphosphazenes: Prochiral and
pseudo-asymmetric phosphorus atoms’’, Polyhedron, 135,” 49-59

66



