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IV

OZET

TEZ BASLIGI: iki Kiral Merkezli Siklotrifosfazen Bilesiklerinin Stereojenik
Ozelliklerinin HPLC ve NMR {le Belirlenmesi
YAZAR ADI : Biinyemin COSUT

Bu calismada, yeni tip kiral fosfazen bilesiklerinin sentezi ve stereojenik
ozelliklerinin HPLC ve NMR teknikleri ile incelenmesi ve bu tekniklerin

karsilastirilmast amaglandi.

(5A-8A) ve (5B-8B) bilesikleri uygun geminal-disiibsitiie siklofosfazen ile 3-
amino—1-propanol’iin reaksiyonu sonucu elde edildi. (5A) ve (5B) bilesikleri (1) ile
3-amino—1-propanol’iin reaksiyonu sonucu sentezlenirken, (6A) ve (6B) bilesikleri
(2), (7A) ve (7B) bilesikleri de (3) ‘lin 3-amino—1-propanol ile reaksiyonu sonucu
sentezlendi. Geminal fenoksi siklotrifosfazen baslangic maddesi olarak
sentezlenemedigi i¢in (8A) ve (8B) bilesikleri fenol ile (4A) ve (4B) bilesiklerinin
ayr1 ayr1 reaksiyonundan elde edilmistir. Sentezlenen biitiin bilesiklerin yapilari,

kiitle spektroskopisi, elementel analiz, 'H ve *'P NMR 6lgiimleriyle yapilan

incelemelerden elde edilen verilerle aydinlatildi. Geometrik 1zomerlerinin

stereojenik Ozellikleri *'P NMR olgiimlerinde NMR kaydirma reaktifi ilave

edilerek (S)-2,2,2-trifluoro-1-(9-anthryl)ethonol) ve kiral kromatografik ayirma
yontemleri ( kiral-HPLC) ile belirlendi.

Mezo olan cis (4A-8A) izomerlerine *'P NMR &l¢iimlerinde NMR kaydirma
reaktifi (CSA) ilave edildiginde beklenildigi gibi sinyallerde yarilma olmazken, trans
(4B-8B) izomerlerinin sinyalleri esit siddette ikiye yarildi. Fenoksi tiirevi trans (8B)
ise CSA ilavesi ile piklerinde yarilma gdzlenmedi. Bu yiizden bilesigin kiral oldugu
bu yontemle aciklanamadi. Ancak (4A-8A) ve (4B-8B) cis ve trans siklotrifosfazen
tiirevlerinin stereojenik 6zelliklerini belirlemek i¢in gelistirilen kiral HPLC metodu

ile karakterize edildi.

Bu c¢aligma da iki kiral merkez igeren siklotrifosfazen tiirevlerinin (4B-8B) ve
(4A-8A) sirasiyla trans (rasemik) ve cis (mezo) stereojenik 6zelliklerini belirleme de
HPLC metodunun *'P NMR él¢iimlerinde NMR kaydirma reaktifleri (CSA) ilavesi

metodundan daha giivenilir oldugu belirlendi.



SUMMARY

TITLE OF THESIS: Determination of the stereogenic properties of
cyclotriphosphazene derivatives containing two equivalent
centres of chirality with HPLC and NMR

AUTHOR : Bilnyemin COSUT

In this study, the synthesis of new type chiral phosphazene compounds and
their stereogenic properties were investigated with chiral HPLC and the °'P
NMR/CSA methods. The chiral HPLC and *'P NMR/CSA methods were compared.

Compounds (5A-8A) and (5B-8B) were synthesized by reaction of 3-amino-
1-propanol with the appropriate gem disubstituted cyclophosphazene. Compounds
(5A) and (5B) were synthesized by reaction of 3-amino-1-propanol with (1),
compounds (6A) and (6B) were synthesized by reaction of 3-amino-1-propanol with
(2) and compounds (7A) and (7B)  were synthesized by reaction of 3-amino-1-
propanol with (3). It is not possible to synthesis the geminal diphenoxy
cyclotriphosphazene derivative as a starting meterial. Therefore compounds (8A) and
(8B) were synthesized separately from previously prepared compounds (4A) and
(4B) by reaction of phenol. Each reaction product was characterized by elemental
analyses, mass spectrometry and by both 'H and *'P NMR spectroscopy. The
sterogenic properties of geometric isomers have been confirmed by *'P NMR
spectroscopy on addition of the chiral solvating agent (CSA) and by the chiral
HPLC.

There is no splitting of signals for the cis-isomers (4A-8A) as expected for a
meso compound, but the signals for the trans-isomers (4B-8B) split into two peaks of
equal intensity corresponding to the two enantiomers. Neither of the sets of signals
for the phenoxy derivative (8B) split on addition of CSA and so the predicted
chirality of the compound cannot be confirmed by this method. But the sterogenic
properties of (4A-8A) and (4B-8B) cis and trans cyclotriphosphazene derivatives
were investigated with chiral HPLC.

In the present work it is found that the HPLC method for characterising the
stereogenic properties of cyclotriphosphazene derivatives (4B-8B) and (4A-8A)
containing two equivalent centres of chirality, trans (racemic) and cis (meso)
respectively, is more reliable than using *'P NMR spectroscopy on addition of a

chiral solvating agent.
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1. GIRIS

Fosfazenler, fosfor-azot arasinda ¢ift bag bulunduran, diiz zincirli
[(R)HN=PX; X,P(Y)N=PX;(R:Alkil;X:halojen, alkil, aril, alkoksi, amino;Y=0, S)]
ve halkali (N=PX;),(X:F, Cl, Br; n=3-12) bilesiklerdir. Bu grubun molekiil i¢inde
tekrarlanma sayisina bagli olarak kiiciik bilesiklerden, polimerlere kadar uzanan bir

cok bilesigi i¢ine alan, anorganik makromolekiillerin en biiytik sinifi meydana gelir.

Bu bilesiklere ornek olarak; siklik trimer (a), siklik tetramer (b) ve yiiksek
polimer (c) verilebilir. Fosfora bagli R grubu, halojen, amino, azido, alkoksi, ariloksi,

alkilamino, arilamino, alkil veya aril gibi organik gruplarin genis bir ¢esidi olabilir.

p 1
R—P=N—P—R
N
a NN LI RR
NI e R—P—N=P—R N=P
AP 2P~ | | "
Cl N Cl R R (n-15,000)
(a) (b) (¢)

Siklik trimer (a), tetramer (b) ve bircok fosfazen tiirevi beyaz, kristal
yapidadir ve organik c¢oziiciilerde c¢oziintirler. Lineer yiiksek polimerler (c),
elastomerik veya termoplastikdirler. Bu tiirevlerin hemen hemen hepsi atmosferik

oksijene ve neme karsi kararlidirlar [Allcock, 1972].

Fosfor-azot ve fosfor-oksijen bilesiklerinin endiistriyel ve tibbi onemleri
biiyliktiir. Bunlar yeni polimerlerin hazirlanmasinda, yanmaya dayanikh
malzemelerin  iiretiminde ve anti-karsinojen maddelerin  hazirlanmasinda
kullanilmaktadirlar. Fosfazen tiirevlerinin spesifik fiziksel ve kimyasal 6zellikleri;
anorganik, organik ve organometalik yan gruplarin yapilarina bagli olarak
degismektedir. Ornegin, bir fosfazen tiirevinde yan gruplar degistikce tiirev, sivi
kristal, gaz sensor, faz transfer katalizorii 6zelligi, nonlineer optik karakter ve
biyomedikal madde olarak kullanilabilme o6zelligi kazanmaktadir. Uygun

ozelliklerinden dolay1 ileri teknoloji malzemelerinin yapiminda kullanilmaktadirlar.



Siklofosfazenlerde (NPXY), fosfor atomlar1 dort koordinasyonlu ve bes
degerliklidir. Bundan dolay1 potansiyel kiral bilesiklerdir. Fosfazenlerin optik 6zellik
gosterebilecegi ilk olarak 1962’de yayinlanan bir c¢alismada tartisilmigtir
[Shaw, 1962 ]. Fosfazenlerin kiral 6zellik gosterebilecegi ¢ok dnceleri tartisilmasina
ragmen kiral 6zelliklerinin arastirilmasi ve belirlenmesi son 7-8 yil i¢cinde Oonem

kazanmustir.

Siklofosfazenlerin kiral konfigiirasyonlarmin belirlenmesinde baslica iki
metot kullanilmaktadir. Bu metotlar X-ismlart kirimmm dlgtimleri ve *'P NMR
incelemelerinde NMR kaydirma reaktifleri olarak bilenen chiral solvating agent
(CSA) veya chiral shift reagent (CSR) ilave edilmesidir. Bilinen bu metotlar ile
fosfazenlerin kiral 6zelliklerini belirlemek her zaman miimkiin olmamaktadir. Bu
yiizden fosfazen bilesiklerinin kiral konfiglirasyonlarin1 belirlenmede yeni metotlara
ihtiyac duyulmaktadir. Bu c¢alismada amag, sentezlenen bilesiklerin kiral
konfigiirasyonlar1 belirlemek icin kiral sivi kromatografiyi kullanip yeni bir metot

gelistirerek NMR/CSA teknikleriyle karsilagtirmaktir.

Calismada kullanmilan 1,1-difenil-3,3,5,5-tetraklorosiklotrifosfazatrien (1)
Friedel-Crafts yoOntemi uygulanarak hekzaklorosiklotrifosfazatrien ile benzenin
reaksiyonu sonucu hazirlandi. 1,1-difenil-3,3,5,5-tetraklorosiklotrifosfazatrien (1) ile
3-amino-1-propanoliin  1:2 mol oraninda etkilestirilmesiyle gergeklestirilen
reaksiyonda geometrik izomeri olan fosfazen bilesikleri (SA+5B) elde edildi. ince
tabaka-kolon kromotografisi teknikleri uygulanmasiyla bilesigin mezo (5A) ve

rasemik (5B) formlar1 ayr1 ayri izole edildi.

Hekzaklorosiklotrifosfazatrien ile tiyofenoliin reaksiyonuyla 1,1-ditiyofenil-
3.,3,5,5-tetraklorosiklotrifosfazatrien (2) bilesigi hazirlandi. 1,1-ditiyofenil-3,3,5,5-
tetraklorosiklotrifosfazatrien (2) ile 3-amino-1-propanolin 1:2 mol oraninda
etkilestirilmesiyle gerceklestirilen reaksiyonda geometrik izomeri olan fosfazen
bilesikleri (6A+6B) elde edildi. Ince tabaka-kolon kromotografisi teknikleri

uygulanmasiyla bilesigin mezo (6A) ve rasemik (6B) formlar1 ayr1 ayri1 izole edildi.

Hekzaklorosiklotrifosfazatrien ile anilinin reaksiyonu sonucu 1,1-dianilino-

3,3,5,5-tetraklorosiklotrifosfazatrien (3) bilesigi hazirlandi. 1,1-dianilino-3,3,5,5-



tetraklorosiklotrifosfazatrien (3) ile 3-amino-1-propanoliin 1:2 mol oraninda
etkilestirilmesiyle gerceklestirilen reaksiyonda geometrik izomeri olan fosfazen
bilesikleri (7A+7B) elde edildi. Ince tabaka-kolon kromotografisi teknikleri

uygulanmasiyla bilesigin mezo (7A) ve rasemik (7B) formlar1 ayr1 ayr1 izole edildi.

Hekzaklorosiklotrifosfazatrien ile  fenoliin  reaksiyonu  non-geminal
siibsitlisyon ile sonuclandigindan hekzaklorosiklotrifosfazatrien ile
3-amino-1-propanoliin  reaksiyonuyla  1,1,3,3-(3’-amino-1-propanoksi)  -5,5-
hekzaklorasiklotrifosfazatrien (4A ve 4B) bilesikleri hazirlandi. Bu bilesikler
(4A ve 4B) ile fenoliin 1:2 mol oraninda etkilestirilmesiyle gergeklestirilen
reaksiyonda geometrik izomeri olan fosfazen bilesikleri (8A+8B) elde edildi.
Ince tabaka-kolon kromotografisi teknikleri uygulanmasiyla bilesigin mezo (8A) ve

rasemik (8B) formlar1 ayr1 ayri izole edildi

Bu caligma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin yapilari, kiitle spektroskopisi,
elementel analiz, 'H ve *'P NMR ol¢iimleriyle yapilan incelemelerden elde edilen
verilerle aydinlatildi. Kiral konfigiirasyon ozellikleri, *'P NMR 6lgiimlerinde NMR
kaydirma reaktifi (CSA), (S)-2,2,2-trifluoro-1-(9-anthryl)ethonol) ilavesi ve
kromatografik ayirma yontemlerinden kiral-HPLC ile belirlendi.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien

[lk fosfazen bilesigi olan klorofosfazenler (NPCl,), fosforpentakloriiriin
amonyak ile etkilestirilmesi suretiyle 1834’de Liebig ve Wohler tarafindan
hazirlanmistir. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien icin alt1 liyeli siklik yapi, ilk olarak
Stokes tarafindan onerilmistir. Fosfazenin ilk X-1s1n1 yap1 incelemesi 1936’da Meyer,
Lotmar ve Pankow tarafindan yapilmistir. Trimerin yapisi (NPCl,);, Brockway ve
Bright tarafindan incelenmistir. Bunlar 1943°de bir elektron-difraksiyon ¢alismasinin

sonuglarini kullanmislardir [Allcock, 1972].

Fosfazenler, fosforun PX; ve PXs gibi halojen bilesikleri ile amonyum
halojeniirlerin simetrik tetrakloroetan ya da klorbenzen gibi yliksek kaynama

noktasina sahip organik bir ¢dziicii ortamindaki reaksiyonlardan sentezlenir (2.1).

, Klorbenzen , )
nRPX; + nNH, > (NPRR), + 4HX + Polimerler
132 0C
(R,R'=Cl, Br veya organik grup: X=Cl, Br) 2.1)

Fosforpentakloriir ile amonyumkloriiriin reaksiyonu olduk¢a karmasiktir ve
bu konuda olduk¢a fazla ¢alisma yapilmistir. Genel olarak reaksiyon sonucunda %
95 civant halkali bilesikler, % 5 civar1 da diiz zincirli bilesikler olusur. Halkali
bilesikler 2/3 oraninda (NPCl,)s4, 1/3 oraninda diger oligomerler’den olusur.
Halkali ve diiz zincirli polimerik yapidaki bilesikler, petrol eterindeki ¢oziintirliik
farklarindan yararlanilarak ayrilir. Halkali bilesiklerin, (PNCly)3.5), birbirinden
ayrilmast fraksiyonlu kristallendirme, fraksiyonlu destilasyon ve siilfirik asit
ekstraksiyonu ile yapilabilir. Halkali bilesiklerin oranini veya istenilen tiiriin oranini
arttirmak amaci ile bircok calisma yapilmis fakat 6nemli bir mesafe alinamamustir.
Reaksiyon mekanizmasi net olarak bilinmemektedir. Aymi reaksiyon sartlari
kullanilmasina ragmen fakli deneylerde farkli sonuglar elde edilmistir. Literatiirde bu

bilesiklerin sentezi ile ilgili detayli calismalar vardir ve bunlarin biiyiik kismi



patentlidir. Genel olarak reaksiyon iirlinlerinin verimi reaktantlarin 6zelligine,

¢oziiciiye, sicakliga ve kullanilan katalizore baglidir [Emsley and Udy, 1971].
Andrieth, Steinmann ve Troy’a gore, halkali fosfazen tiirlerinin baz1 fiziksel
ozellikleri asagida verilmistir (Tablo 2.1 ve Tablo 2.2) [Audrieth, Steinmann, 1942;

Audrieth, Steinmann ve Toy, 1943].

Tablo 2.1.Halkal1 fosfazenlerin bazi fiziksel o6zellikleri

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 ¢oziiniirliikleri (g /100 g)

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

Trimer | 4637 | 29.55 55.01 47.3 38.85 27.9 38.88 | 52.05

Tetramer | 12.4 8.23 21.42 17.8 13.85 8.39 16.55 | 22

2.1.1. Fosfazenin Elektronik Yapisi

Diiz zincirli ve halkali yapidaki fosfazenler, fosfor ile azot atomlarinin ardisik
baglanmalari ile olusan o ve  bagli iskelet yapisina sahiptir. Her bir fosfor atomu sp’
hibriti yapar. Bu hibrit orbitalleri iizerindeki dort elektronun diger atomlar ile ¢ bagi
yapmakta kullanir. Geride kalan bir elektron ise 3d atom orbitallerinde bulunur. Azot
atomlar1 sp” hibriti yapar, bu hibrit orbitalleri iizerindeki elektronlardan ikisini fosfor
atomlar1 ile o bag yapmakta kullanilir, diger sp® hibrit orbitali iizerinde
ortaklanmamis elektron ¢iftini bulundurur ve diger bag yapmamais tek elektronunu da
p. atomik orbitali iizerinde bulundurur. Fosforun d orbitallerindeki bir elektron ile

azot atomlarinin p, atomik orbitalleri lizerindeki elektronlar m baglarini olusturur. ©




baglarmin varlig1 X-1sinlar1 ¢alismalarinda fosfor-azot bag uzunluklarinm, (1.58 A°),

tek bagdan (1.77 A") daha kisa bulunmasi ile de desteklenmistir [Corbridge, 1974].

Sekil 2.1. Trimerin yapist

Trimerin iskelet yapisinda fosfor dort koordinath, bes degerlikli ve azot
atomu da iki koordinath, ii¢ degerliklidir. Hekzaklorosiklotrifosfazen alti iiyeli
halkali yapidadir ve alt1 tane m elektronu vardir. Hiickel kuralina uyar ve aromatik
olmasi1 beklenir fakat benzendeki gibi bir aromatiklik yoktur. Benzende px-px
etkilesimi vardir ve atomik orbitallerin uygun simetride Ortiismesi ile elektron

delokalizasyonu saglanir.

2.2. Friedel-Crafts Siibstitiisyonlari

1,1-difenil-3,3,5,5-tetraklorosiklotrifosfazatrien molekiiliiniin sentezi, ilk defa

Bode ve Bach tarafindan hekzaklorosiklotrifosfazatrien ile benzenin, aliiminyum

kloriir varliginda etkilestirilmesiyle yapilmistir [Bode, 1942] (2.2).

Cl. cl Ph ph
P P
>N AICI NT O
Cl 3 Cl
c” N ¢ CHg(PhH) cl

Shaw ve ¢alisma arkadaslari, iki fenil grubundan daha fazlasinin baglanmasi
icin daha farkli reaksiyon sartlarmin gerektigini gostermislerdir [Shaw 1959].
Ornegin, difenil tiirevi , 1:2 mol oraninda hekzaklorosiklotrifosfazatrien ve
aliminyum kloriir karigtminin bir-ka¢ giin geri sogutucu altinda benzenin kaynama

noktasinda 1sitilmasiyla %25-40 verim ile elde edilir. Aliiminyum kloriiriin daha



fazla oranda kullanilmasi verilen bu reaksiyon siiresinde verimi artirmaz, fakat toz
alliminyum veya trietilaminin eklenmesinin, arilasyon hizinm arttirdigina dair kanitlar

mevcuttur.

Geminal-tetrafenil bilesiginin %41 verimle ve beraberinde %16 verimle
difenil {iriiniinii elde etmek icin alt1 haftalik bir reaksiyon siiresi gerekir. Tetrafenil
tiirevi elde etmek i¢in, alt1 haftalik Friedel-Crafts reaksiyonunda baslangic maddesi
olarak  difenil  bilesigi kullanildiginda  verim  yiikseltilebilir ~ ve

hekzafenilsiklotrifosfazen bilesigi de %6°lik verimle elde edilir (Sekil 2.2).

Ph
Ph\P/Ph \P/Ph
a N~ SN on N7 SN
NI N
~ ~. .~
cr’ N7 Npy pr” N7 Vpy

Sekil 2.2. Gem-tetrafenildikloro- ve hekzafenilsiklotrifosfazatrien bilesikleri

2.3. Halofosfazenlerin Aminoliz Reaksiyonlari

Fosfazen kimyasinda en ¢ok calisilan reaksiyonlardan birisi aminoliz
reaksiyonlaridir. Primer ve sekonder aminlerin halofosfazenler ile reaksiyonlarindan
HX ¢ikmasi sonucu aminofosfazenler olusur (2.3). Cikan HX genel olarak aminin bir
mol fazlasi1 veya tretilamin ve pridin gibi tersiyer bir amin kullanarak tutulur. Bazi
durumlarda reaksiyon sirasinda olusan aminofosfazen tiirevinin bazligi, aminden

daha fazla olur ve amin tuzu yerine fosfazen tuzu olusur.

Cl cl RHN  NHR
/P\\ PAERS
N~ N
cl_ll | Cl NHR
TP P + 12RNH, = RAN-p //‘ +  6RNH,.HCI 2.3)
a N c ruN NTONHR

Bir¢cok aminosiklofosfazen tiirevi, kararli, beyaz kati kristal haldedir.

Genellikle organik ¢oziiciilerde ¢oziiniirler. Bazik 6zellik gosterirler. Sulu ortamlarda



alkoksi ve ariloksi fosfazenlere gore daha az dayanikhidirlar. Ayrica yiiksek

sicakliklarda bozulma egilimindedirler ve bu yiizden termal dayanikliliklari sinirhidir.

Aminler ile halojenlerin degisimi geminal veya nongeminal yoldan olabilir.
Geminal baglanma ligandlarin aynmi fosfor atomuna, non-geminal baglanma ise
ligandlarin farkl fosfor atomlarina baglanmasidir. Degisimin hangi yolu izleyecegi,
aminlerin elektron salma giiciine, sterikligine ve ¢oziiciiye baghdir. Eger geminal ve
nongeminal izomer dagilimi var ise, bunlardan birisi baskindir. Ik baglanan aminin
niikleofilik giicli fazla ise, (PCIR) grubundaki fosfor atomunun iizerindeki elektron
yogunlugunun artmasi sonucu fosfor tizerinde kismen negatif yiik olusur ve ikinci
aminin ayn1 fosfora baglanmasi giiclesir. Bu durumda nongeminal iiriin baskin ya da

tamamen olusur.

Hacimli aminlerde sterik engellilik ayn1 fosfora baglanmay1 giiclestirir ve
nongeminal siibstitiisyon olur. Bu o6zellikler genel bir egilim olmasina ragmen
istisnai durumlar s6z konusudur. Ornegin tersiyerbiitilamin gibi hacimli bir aminin
nongeminal siibstitiisyon vermesi beklenirken geminal siibstitiisyon verir. Ayrica
fosfazene baglanmis amino grubu ile, ikinci aminin hidrojen bagi olusturmasi da

geminal siibstitiisyonu daha etkin yapar.

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

geminal-nongeminal oran1 degisebilmektedir.

Dimetilamin, piperidin ve muhtemelen metilamin ile olan reaksiyonlarda
genellikle non-geminal baglanma hakim olmaktadir. Bu reaksiyonlarin kuvvetli
bazlar (alkilaminler) ile non-geminal baglanma, zayif bazlar (arilaminler) geminal
baglanma takip ettikleri diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda trimer reaktif olan aminler
(NH,Me ve NH;Et) ile non-geminal bis tiirevlerini verirken daha az reaktif olan

aminler (NH,Bu") ile sadece bis-geminal yapilar vermektedir [Shaw, 1965].

Tablo 2.3’de geminal ve non-geminal baglanma yapan aminler

gosterilmektedir [Shaw, 1976].



Tablo 2.3. Cesitli Aminlerin Trimer ile Yaptiklar1 Baglama Sekilleri.

Reaktif geminal non-geminal
NH;3 +
NH;Me +
NH,Et +
NHPr' + +
NH,Bu' +
NH,CH,Ph (+) +
NH,Ph +

Hekzaklorosiklotrifosfazatrienin klor atomlarinin, ter-biitilamin grubu ile yer
degistirmesinin sadece geminal pozisyonda meydana gelmesi ve dordiincii klor
atomunun, tg¢iincii klor atomuna gore ter-biitilamin ile yer degisim oraninin fazla ve
¢cok daha hizli olusmast nedeniyle, tris-ter-biitilamino tiirevinin izine

rastlanmamaktadir.
Siibstitiisyon reaksiyonu iki farkli mekanizmayla da gerceklesebilir. Bunlar;

reaksiyonun bimolekiiler tipi Sy® ya da aminin saldimsindan 6nce halojenin

iyonizasyonunu igeren Sy' tipidir [Shaw, 1965].

2.4. Halofosfazenlerin Alkoksit ve Ariloksitler ile

Reaksiyonlari

Halofosfazenlerin alkoksitler ve ariloksitler ile olan reaksiyonlari asagida

verildigi sekilde genellestirilebilir (2.4).
2n ROH + (NPX;), — [NP(OR);], + 2n HX (2.4)

Pratikte, ROH niikleofili, herhangi bir kararli alkol, fenol, veya hatta dioli

ifade edebilir. Bir¢ok reaksiyonda, serbest alkol veya fenol yerine sodyum alkolatlar,
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fenolatlar kullanilir. Bu tir reaksiyonlarda (2.5)’de gosterildigi gibi sodyum

halojeniir, reaksiyonda bir iiriin olarak olusur.

2n RONa + (NPX;), — [NP(OR);], + 2n NaX (2.5)

Serbest alkol veya fenol kullanildiginda, trietilamin veya sodyum karbonat gibi
hidrohalojeniirleri tutarak reaksiyon ortamindan uzaklastirabilen bir baz kullanilir.
Halojen atomu X; flor, klor veya brom olabilir. Bu niikleofilik siibstitiisyon
reaksiyonlari, organofosfazenlerin sentezinde en kolay yollardan biridir.
Reaksiyonlar kolay sayilabilen islemlerden ibarettir, sadece birka¢ yan reaksiyon
mevcut olabilir. Uriinler genelde katidirlar ve kolayca saflastirilip karakterize
edilebilirler. Ariloksi ve floroalkoksisiklofosfazenler ¢ok yiiksek termal ve hidrolitik
kararlilik gosterirler. Bu nedenle bu tiirevler, yiiksek sicaklik malzemeleri ve
polimerler olarak kullanim alanlarinin belirlenmesi agisindan detayli olarak

incelenirler.

2.4.1. Niikleofilligin Siibstitiisyona Etkisi

Klorosiklofosfazenlerde klorlarin yer degistirmesi dallanmamis alkoksi
gruplarinda, fenoksi ve dallanmis alkoksi gruplarindan daha hizli meydana gelir.
Bununla birlikte eger stokiyometri dogru segilirse ve reaksiyon sartlar ilimli olursa
kismi stibstitiie tiirevler hazirlanabilir. Niikleofilin sterik biiyiikliigii halojenin yer

degistirme derecesinde etkilidir.

Halkal1 veya polifosfazenlerde fosfor iizerinde yer degistirme ya geminal yada

non-geminal yolla gergeklesebilir (2.6).
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RO\P/OR Ro\p/OR
7 \N 2
ROH N
ke )
XN X
RO}/ X7 N7 N\ X7 SN N\gr
Hx Geminal
X\P/X X\P/OR
X lej/ \Iil X ROH X l/ \Iﬁf
\ / X \ %
ROH
Z7 N 27\
_ROH N
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SN PN ¢
X OR X7 SN NoR

Geminal olmayan

(2.6)

Fenoksit ve bazi alkoksitlerde daha c¢ok geminal-olmayan yerdegisim
gbzlemlenmistir. Bunun nedeni, alkoksidden veya ariloksidden fosfora dogru olan
elektron verilmesidir ve bir CI-P-OR biriminin, bir CI-P-Cl biriminden daha diisiik
reaktivite goOstermesidir. Alkoksi- ve ariloksifosfazenler ile yapilan polarografik
deneylerden almman sonuglara gore, fenil guruplarinin igerdigi rezonans etkileri,

elektron saglanmasindan sorumludur.

Ancak alkol ¢oziiciilerde alkoksid iyonu kullanilarak bazi geminal tiirevlerin
N3;P3Ph,Cly ve Ni3PsPhyCl, alkoliz reaksiyonlart yapilmistir. Niikleofil olarak
metoksid, etoksid, n-propoksid ve izopropoksid iyonlar1 kullanilmigtir. Sonuglara
gore, siibstitiisyon derecesinin kolayliginin (NPCl,); > N3;P3;Ph,Cly > N3;P3;PhyCl,
diizeninde oldugu 6nerilmistir. [Wakefield, 1970].

2.5. Halofosfazenlerin Tiyoller ile Reaksiyonlari

Halofosfazenlerin tiyoller ile reaksiyonlar1 (2.7) deki gibi genellestirilebilir
[Shaw and Carroll, 1966].

2nRSH  + (NPXy), — [NP(SR), + 2nHX 2.7)
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Pratikte RSH niikleofilleri hemen hemen her tiirlii kararli merkaptan ve
ditiyolleri icerebilirler. Reaksiyonlarin cogunda serbest tiyollerin yerine sodyum
tiyolatlar kullanilir. Asagida gozlendigi gibi (2.8) baz1 durumlarda sodyum klortir

reaksiyon ortaminda tuz olarak ¢oker.

2nRSNa + (NPCL), — [NP(SR)], + 2nNaCl (2.8)

Serbest tiyoller kullanildigi zaman hidrojen halojeniirleri uzaklastirmak i¢in
genellikle trietilamin veya sodyum karbonat gibi bir baz kullanilir. Halojen atomu X
flor, klor veya brom olabilir ve halofosfazenin kullanilmasi polimerizasyonun

derecesine etki etmez. Reaksiyon, hemen hemen her ¢6ziiciide olur.

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

katilardir.

Genel olarak [NP(SR),], yapisindaki fosfazenler, bilinen en kararli fosfor-azot
tiirevleri arasindadir. Bununla birlikte sicakliga ve hidrolize kars1 kararlilik —SR

slibstitlientinin yapisina baghdir.

Tamamen siibstitiie olmus alkiltiyo- ve ariltiyofosfazenlerin ¢ogunlugu
kararhidir ve organik ¢oziiciilerde ¢oziinebilen beyaz kristal katilardir. [NP(SBu"),];

gibi alkiltiyo tiirevleri oda sicakliginda renksiz sividir.

2.5.1. Halojenin Yerdegistirme Yollar:

Halkali veya polifosfazenlerde fosfor {izerinde siibstitliisyon ya geminal yada
non-geminal yolla gerceklesebilir. Deneysel veriler, klorofosfazenlerin tiyoliz
reaksiyonlart sonucu olusan iiriinlerin geminal oldugunu gostermektedir. N;P3(SEt)s,
N3P3(SPh)s, N3P;Cl4(SEt), bilesikleri 6rnek olarak gosterilebilir (2 nolu bilesik izole
edilememistir) (Sekil 2.3).
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Cl /CI Cl /SR SR._ /SR SR_ /SR
NS IR Px o
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Sekil 2.3. Klorofosfazenlerin Tiyoliz Reaksiyonlar1 Sonucu Olusan Bilesikler

Alkiltiyo siibstitiientlerin elektronegatifligi, kloro gruplarindan daha diisiik
olmasma ragmen alkiltiyolat iyonlar1 nongeminalden daha ziyade geminal olarak
stibstitiie olurlar. CI-P-SR grubunun polarlanabilirliginin, CI-P-Cl grubununkiyle
karsilastirildiginda, daha yiiksek olusu, bu davranisin sebebi olarak Onerilmistir

[Shaw and Carroll, 1966].

2.6. Fosfazenin Kiral Ozellikleri

2.6.1. Hekzakolorosiklotrifosfazatrienin (Trimer)

Stereokimyasi

Anorganik bilesiklerin 6nemli bir smifin1 olusturan siklofosfazenlerde
(NPXY), fosfor atomlar1 bes degerlikli ve dort koordinasyonludur. Bundan dolay:
potansiyel kiral bilesiklerdir. Fosfazenlerin optikce aktif 6zellik gdsterebilecegi ilk
olarak 1962’ de yayinlanan bir ¢calismada tartisilmistir [Shaw, 1962]. Buna ragmen,
substitiie fosfazen bilesiklerinin kiral konfigiirasyonlar1 sistematik olarak son yillarda

arastirilmastir.

Sekil 2.4. de klor atomlarinin ikinci bir substituentle yer degistirdiginde trimer
halkasinda miimkiin olabilen izomerleri incelenmistir. Fosfor atomlar1 nokta ile
gosterilmig ve trimer hekzagonal seklinde c¢izilmistir. Klor atomlar1 gosterilmeyip
ikinci substituentin pozisyonlar1 diiz ¢izgi (sayfa diizleminden disar1) kesikli ¢izgi

(sayfa diizleminden igeri) ile goOsterilmistir. Nokta isareti fosfor atomlarini, yildiz
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isareti kiral merkezin olup simetri elemanlarinin olmadigini ve optik izomerliginin

miimkiin olabilecegini gosterir.

Sekil 2.4. Hekzaklorosiklotrifosfazatrienin (Trimer) Stereokimyasi

2.6.2. Fosfazenlerin Kiral Konfigiirasyonlarmim NMR

Kaydirma Reaktifleriyle Belirlenmesi

2.6.2.1. NMR Kaydirma Reaktiflerinin (CSA ve CSR) P NMR

Sinyallerine Etkilerinin Ac¢iklanmasi

Genel kural olarak NMR kaydirma reaktifleri kullanildiginda rasemik formun
NMR sinyallerinin esit siddette ikiye yarildigi, mezo formun ise etkilenmedigi veya
kimyasal kaymalarinda ¢ok kii¢iik degisikliklere yol acgtig1 bilinmektedir. 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 ile gosterilir [Sullivan, 1978].
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Bir kiral molekiilde rasemik karistm Mggr + Mgss , mezo form Mgs olarak
gosterilebilir. Coziicli i¢inde rasemat bir bilesigin kompleks karigimlar1 bir denge
tepkimesi olusturur. Bir siklofosfazen igeren rasemik bir bilesik i¢in denge tepkimesi

yazilabilir (2.9).
MRR+ MSS + LR - MRR LR + Mss LR (29)

MgrrLr ve MgsLr kompleksleri diasteroizomerdir. Bir siklofosfazen halkasi
iceren rasemik bir bilesigin NMR kaydirmasi ilavesiyle °'P NMR spektrumu

alindiginda NMR sinyallerinin farkli kimyasal kaymalara sahip olmasi beklenir.

Bir siklofosfazen halkasi iceren mezo formdaki bilesik icin denge tepkimesi

yazilabilir (2.10).
Mgs + Lgr — Mgs Lr (2.10)

Denge tepkimesinde goriildiigli gibi (3.2) herhangi bir diasteroizomer mevcut
degildir. NMR kaydirma reaktifleri (CSA) ilavesiyle *'P  NMR spektrumu

incelendiginde sadece bir set NMR sinyalleri goriilmesi beklenir.

2.6.2.2. Kiral Konfigiirasyonlar1 Belirlemede Kullanilan NMR Kaydirma
Reaktifleri

Organik kimyada enantiyomerlerin kompozisyonunu belirlemede = NMR
kaydirma reaktifleri ilk kez 1965 yilinda Raban ve Mislow tarafindan yapilan bir
calismada kullamilmistir. Bu calismada diasteromer karisimina NMR kaydirma
reaktifi ilave edilerek enantiyomerlerin konfigiirasyonlar: belirlenmigtir. NMR
kaydirma reaktifi olarak Chiral Derivatizing Agent (CDA), (R)-(-)-O-metilmandelik
asit, (Sekil 2.5) kullanilmistir [Raban ve Mislow, 1965].

(|)Me
/C\COZH
H5C6

Sekil 2.5. (R)-(-)-O-metilmandelik asit
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Daha sonra kiral konfigiirasyonlar1 belirlemede NMR kaydirma reaktifleri
olarak Chiral Shift Reagents (CSRs) ve Chiral Solvating Agents (CSAs)

kullanilmistir.

NMR kaydirma reaktifleri olarak sikca kullanilan Chiral Shift Reagents
(CSRs), tris(3-heptafluorobutyryl —d-camphorate)europium (III), Eu(hfc); (Sekil 2.6)
ve tris(d,d-dicampholymethanato) europium (III), Eu(dem)s (Sekil 2.7) dur.

C3F7
ZZNe _
\ / \O
\‘Eu/o

O--Eu

Sekil 2.6. Eu(hfc)s Sekil 2.7. Eu(dem);

NMR kaydirma reaktifleri olarak sikca kullanilan Chiral Solvating Agents
(CSAs), (S)-2,2,2-trifluoro-1-(9-anthryl)ethonol (TFAE) (Sekil 2.8.) ve (S)- 2,2,2-
trifluoro-1-phenylethanol (TFPE) (Sekil 2.9.) dur [Eliel, Basic Org. Stereochem.].

Sekil 2.8. (S)-2,2,2-trifluoro-1-(9-anthryl)ethanol

F.C

OH

Sekil 2.9. (S)- 2,2,2-trifluoro-1-phenylethanol
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Bu c¢alismada sentezlenen bilesiklerin kiral konfigiirasyon o6zelliklerini
belirlemek icin NMR kaydirma reaktifi olarak CSA, (S)-2,2,2-trifluoro-1-(9-
anthryl)ethanol kullanild: (Sekil 2.8).

2.6.3. Fosfazenlerin Kiral Konfigiirasyonlarimin Kiral Bir
Sabit Faz Kullanarak Yiiksek Performanshh Sivi Kromatografisi,

HPLC, ile Belirlenmesi
2.6.3.1. HPLC ‘nin Calisma Teorisi

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

faz lizerinde ayr1 ayr1 bolgeler de yer alir [Ganapathy, 2001].

Sivi kromatografisi yonteminin 6zel bir uygulamasi olan HPLC, sabit faz
olarak kullanilan maddenin parcacik boyutlarinin 6nemli Olgiide kiiciiltiilmesi
sonucu, kolonun etkinligi artirilmis olur. Yiiksek performans terimi buradan
gelmektedir. Glinlimiizde kimya, biyokimya, biyoteknoloji, farmakoloji, tip kimyasi,
bitki kimyasi, tarim ve kimya miihendisligini i¢eren alanlarda ayirma ve analiz igin

vazgecilmez bir arag olarak kabul edilmektedir.
HPLC de kullanilan teknikler;

* NORMAL FAZ (Normal phase-NP) (ilk gelistirilen teknik, kolon polar,
mobil faz apolardir, kullanilan kolonlar silica gel, cyano, amino, diol veya nitro
kolonlardir)

* TERS FAZ (Reverse phase-RP) (en sik kullanilan teknik, kolon apolar,
mobil faz polardir, kullanilan kolonlar C18, C8, C4, phenyl, TMS, Cyano’dur)

« TYON DEGISIM (Ion exchange-IC)

« BOYUT ELEME (Size exclusion SEC)

-Jel gecirgenlik (gel permation chromatography-GPC)
- Jel siizme (gel filtration chromatograph- GFC)
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« KIRAL AYIRIM (Chiral separation)

Enantiyomerler, sadece baska bir kiral madde ile etkilestigi zaman farkli
davranis gosterdikleri i¢in kullanilan HPLC teknigi kiral ayirmadir. Enantiyomerlerin
ayrimi (rezollisyon) kolon dolgu materyaline baglh kiral sabit faz ile enantiyomer
arasinda gecici diasteroizomerlerin olusmasi iizerine dayanmaktadir [Ganapathy,

2001].

Kiral sabit faz L, kiral molekiil M ile gosterirsek, iki kiral merkezli bir
molekiilde rasemik karistm Mgr + Mgs , mezo form Mgs olarak gosterilebilir.
Rasemik karigim i¢in kolon igerisinde (2.11) denge tepkimesiyle agiklanan gecici

kompleksler olusur.
Mgr + Mss + Lr — Mgr Lr + Mgs Lr (2.11)

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

Verir.

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

oldugu i¢in kromatogramda tek pik gozlenir (2.12).

MRS + LR - MRS LR (212)

-

T T T T
15 20 25 30

(a) (b)
Sekil.2.10. Analizler sonucu elde edilen kromatogramda rasemik (a) ve mezo

(b) formun HPLC profili



19

2.6.3.2. HPLC de Kullanilan Paremetreler

Kapasite Faktorii (k’); Alikonma, mobil faz igerisinde gelen, analizi
yapilacak maddeye ait bilesenlerin sabit faz ile etkilesime girerek belirli oranda
tutulmasi1 daha dogrusu yavaglatilmasit ve boylece daha ge¢ olarak sabit fazi terk
etmesi olayidir. Bu 6zellikten yola ¢ikilarak, belirli sabit analitik kosullar altinda, her
kimyasal madde i¢in parmak izi niteligi tasiyan alikonma zamani (retention time-tg)
tanim tiiretilmistir. Bu kavram belirli sabit deneysel kosullarda analizi yapilan

maddenin sabit fazi terk etmesi icin gecen siireyi gostermektedir [Ganapathy, 2001].

\ tr
MG C— tr - to

- to— K

k4

to

LA,

Lk Kolonda tutulmayan (Mobil Faz) bilesenin kolonu terk etmesi i¢in gegcen
stire (Olii zaman)

tr : Maddenin injeksiyon ani ile kolondan geldigi anda pikinin maksimum

noktasina karsilik gelen zaman arasinda siire (Alikonma zamant)
k’ : Kapasite Faktorii

tr - to: Net Alikonma zamani

Ayirma faktorii (Seperation Factor, a); Cogu zaman birden fazla madde
iceren numuneleri ayirmamiz gerektigi icin piklerin birbirinden farklanmasim
tanimlayan bu terime ihtiyacimiz vardir. Ayirma faktori, ikinci bilesenin kapasite
faktOriiniin birinci bilesenin kapasite faktoriine orani ile bulunur. Mobil faz ve kolon

dolgu maddesinin se¢imi gibi kromatografik metodlarin oturtulmasi i¢in kullanilir.
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tRo —]
— trR1 —|
i Resolution: Rs=2Xx tRe-tR1
Wi+ W2
k'2

. k'2
! \ Separation factor : (¢, = e

1

my
Wi W2

Coziiniirliik (resolution) faktorii ; Rs ile sembolize edilir. Birbirini takip
eden 2 adet bilesene ait piklerin birbirinden ayirimlarinin basarisini (oranini) gosterir.
Takip eden piklere ait maksimumlar aras1 mesafenin 2 pike ait genisliklerin (birimi
dakika) toplamina bdliinmesiyle hesaplanir.[( Rs= [2(tr2-tr1)] / Wi+W2 ) veya (Rs
=1.18(¢> - t))/[(wos)i+(wos), )]. Takip eden pikler i¢in iyi bir ¢oziiniirlikkten
bahsedebilmek i¢in hesaplanan Rg degerinin 1-1,5 civarinda olmasi istenir.
Coziintirliigii artirmak i¢in ya iki bandin birbirinden uzakta olmasi gerekir ya da band

genisliklerinin az olmasi gerekmektedir [Ganapathy, 2001].
2.6.3.3. Kolonlar- Kiral Sabit Fazlar - Chiral Stationary Phases (CSPs)

Mobil faz igerisinde gelen Ornege ait bilesenlerin etkilesime girdikleri ve
belirli dl¢iide alikonulduklar1 fazdir. Enantiyomer ayrimi, sabit faza kovalent olarak
bagli CSPs ile rasemik madde arasinda gegici bir diastereomerik kompleksinin
olugmasina baglhdir. Rasemik karigim ile etkilesme tiirline gore kiral sabit fazlar

siniflandirilmastir.

Tip 1 CSPs Pirkle Tipi

* Tip 2 CSPs Seliiloz Tipi

* Tip 3 CSPs Siklodekstrin Tipi
Tip 4 CSPs Ligand Degisim Tipi
Tip 5 CSPs Protein Tipi
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Tip 1 CSPs Pirkle Tipi

Bu c¢alismada sentezlenen bilesiklerin kiral konfigiirasyon 6zelliklerini

belirlemek i¢in kiral sabit faz olarak Pirkle Model Whelk 01 kolon kullanildi.

Pirkle tipi kiral sabit fazlar itme — c¢ekme etkilesimleri ve ¢ogunlukla =
elektron donor —akseptor etkilesmeleriyle diastereomerik kompleks olusmaktadir.
Enantiyomer ayrimi su etkilesmelerle gergeklesmektedir. 1. rasemik madde ve
CSP’in mw-donor ve m —akseptor aromatik halkalar1 arasindaki n- m etkilesmeleri. 2 .

Hidrojen baglari. 3. Dipol etkilesmeleri [Ganapathy, 2001].

Whelk-O 1

MNO,

Sekil.2.11. Whelk —O1 tipi kiral kolonlar



NO,
Pirkle 1-J ﬁ/ﬁ
NO,
0

(\ LY "J“H H;CO""P
S SN ", /%
0/ O e eH, e
a-Burke 2
0y
NOy CH, i
HyC CH,
C f H il 0 i Cw n} i/ﬂﬁ
oA L PN
AN B W o 0
He om, H o
UMo f-Gem 1
NO, CH,
H,C
E 5 (€0
o SN
H.e©  CH, 5 H

Naphthylleucine

Phenylglycine

Sekil.2.12. Diger pirkle tipi kiral sabit fazlar
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ND,
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3. KONU ILE ILGILI CALISMALAR

Siklotrifosfazenlerin kiral konfiglirasyonlarin1 belirlemede, 2001 yilinda
yapilan calismada spermin tiirevi fosfazenlerin kiral konfigiirasyonlar1 X-isinlari
kirmmi  Sl¢limleriyle belirlenmistir [Davies, 2001]. Spermin tiirevi fosfazen
bilesiginin (Sekil 3.1) mezo ve rasemik formlar1 ayri ayri izole edilmis ve spiro

halkalardaki fosfor atomlarinin kiral konfigiirasyonlar1 belirlenmistir.

Sekil.3.1. Spermin tiirevi siklotrifosfazen bilesigi

Fosfazenlerin kiral konfigiirasyonlar1 ilk defa 2000 yilinda *'P NMR
Olciimlerinde NMR kaydirma reaktifleri ilave edilerek tartisilmistir [Davies, 2000].
Bu calismada NMR kaydirma reaktifi olarak Chiral Shift Reagent, (CSR), olarak
Eu(hfc);, kullanilmistir. Reaksiyon karisimlarinin P NMR 6lciimlerinde NMR
kaydirma reaktifi (CSR) ilave edilerek kiral konfigiirasyonlar: belirlenmistir.

Simetrik olmayan tek kopriilii fosfazen bilesiklerinin kiral konfiglirasyonunu
belirlemek icin *'P NMR &l¢iimlerinde de NMR kaydirma reaktifleri (CSR ve CSA)
kullanilmistir [Davies, 2002].

Kilig ve arkadaslarinin yaptigi calismada hekzaklorosiklotrifosfazatrien ile
hem 3-amino—1-propanol hem de N- metaletanolamin’in reaksiyonu incelenmis ve
olusan di-spiro cis ve trans geometrik izomerlerinin kiral 6zellikleri tartigilmistir
(Sekil 3.2.). Cis ve trans olarak bilinen sirasiyla mezo ve rasemik fosfazen

tiirevlerinin stereojenik 6zellikleri X-1sinlar1 kirinmi 6l¢iimleriyle belirlenmistir.
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Ancak bu ¢alisma da NH ve O’nin elektron yogunluklar1 birbirine yakin
oldugu icin cis-trans izomeri bu sekilde belirlenememistir. Bu yiizden trans
izomerlerine *'P NMR 6l¢iimlerinde NMR kaydirma reaktifi (CSA), (S)-(+)-2,2,2-
trifluoro-1-(9’-antryl)ethanol ilavesiyle her iki bilesigin rasemik formlari

desteklenmistir [Kilig, 2004].

cl_ ¢l cl.
cl_ cl Pl C‘JH Pl
PRI N (@]
N~ >N THF O] | O Il %
Chll T cl + TR [ Lo L ] N PN
CI/P\N//RCI OH NHCH; t1ga 245 ,‘\l/ N \N o N ’TI
\
CH
M cis CHs Trans
cl cl c|\ /c| CI\ /CI
AN /
CI\H TH \H \/ IL/
P P < > < NEN >
PN N 2 TEA, 24 s
Cl N cl
Cis Trans

Sekil 3.2. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien’in ~ 3-amino—I1-propanol  ve

N- metaletanolamin ile reaksiyonu

Ayni gurubun yaptigir diger bir calisma da, geminal simetrik disiibsitiie
fosfazen tiirevleri ile piperidin, dimetilamin, pirolidin , fenol ve dibenzilamin’in
reaksiyonlart incelenerek olusan tek kiral merkezli Uriinlerin stereojenik 6zellikleri
ve yapilart  X-igmlart kirinmi Slgiimleri ve P NMR 6l¢iimlerinde de NMR
kaydirma reaktifleri (CSR ve CSA) kullanilarak aciklanmistir (Sekil 3.3.).
Sentezlenen bilesiklerden biri i¢in X-1sinlar1 kirinmi 6l¢timlerine uygun kristal elde
edilemediginden stereojenik ozelligi *'P NMR 6l¢timlerinde de NMR kaydirma
reaktifleri (CSR ve CSA) kullanilarak agiklanmigstir. Bu ¢alisma sonucunda tek kiral
merkezli fosfazen tlirevlerinin rasemat olusturdugu ve X-isinlart kirinmi ol¢timleri
i¢cin uygun kristal olmamasi1 durumunda bilesigin kiral 6zelliklerinin belirlenmek i¢in
3P NMR  6lciimlerinde de NMR kaydirma reaktiflerinin (CSR ve CSA)
kullanilabilecegi gosterildi [Kilig, 2004].
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ISt
Ph_ Ph o0
/P\\ FaRS
N~ N
cl e Cl ] _cl
— 2N
Cl” NT ¢ cI c
1) )
HSC%CHs
Ph_ Ph o 0
P P
N o NN O
Ckg | R NN
C|/ \N// \C| C|/ \N// \C| CH3
(3a-e) (4) 3a  dibenzilamin 3b  piperidin
3¢ dimetilamin 3d pirolidin
3¢ Oph

Sekil 3.3.Tek kiral merkezli siklotrifosfazen tiirevleri

Geminal disiibsitiie fosfazen tiirevinin piperazin ile reaksiyonu yine bu gurup
tarafindan incelenmis ve olusan piperazin kopriilii bilesigin iki tane PCl(pip) kiral
merkezin oldugu diisiincesiyle mezo ve rasemik formlarinin mevcut oldugu tahmin
edilmistir (Sekil 3.4.). Ancak her iki diastereomerin 3P NMR spekturmu benzer iki
set ABX sinyali verdi. Hem mezo hem de rasemik form *'P NMR &l¢iimlerinde de
NMR kaydirma reaktifleri (CSR ve CSA) ilavesi sonucunda piklerinin yarildigi
gbzlendi. Bu yiizden *'P NMR ile bu diastereomerler birbirinden farklandirilamad.
Bu durum her iki kiral merkezin aradaki mesafeden dolay1 birbirinden bagimsiz bir
sekilde davrandigi ve kompleks olusturdugu saklinde agiklandi. Mezo ve rasemik

formlar X-1s1nlar1 kirinmi dlgtimleriyle karekterize edildi [Kilig, 2005].

P P
N~ N N~ N

| / \ I |

)
Cl— N N—— —Cl
PP PP
/ \ / \

a Na — o N ¢

Sekil 3.4.Piperazin kopriilii siklotrifosfazen bilesigi
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Rasemik formun enantiyomerleri bir kiral sabit faz kullanmak yardimiyla
HPLC ile ayrildi. Toplanan herbir enantiyomer dairesel dikroism (CD) ile karekterize
edildi. Bu c¢alisma kiral merkeze sahip siklotrifosfazatrien tlirevlerinin
enantiyomerlerinin ayrilmasi ve CD ile karekterizasyonu alaninda ilk g¢aligmadir

[Kilig, 2005].

Yesilot ve calisma gurubunun yaptig1 ¢alisma da hem tek hem de iki kiral
merkez igeren siklotrifosfazen tiirevlerinin (Sekil.3.5) stereojenik 6zellikleri yiiksek
performansli sivi kromatografisi, HPLC ile incelendi. Enantiyomerlerin ayrilmasinda
Whelk-01 ve Chiralcel OD kolonlar1 kullanildi. HPLC ile yapilan analizler
sonucunda iki kiral merkez igeren fosfazen bilesiklerinin Rs (Resolution factor) ve a
(Seperation factor) degerlerinin tek kiral merkez i¢erenlere gore daha yiiksek oldugu

gozlendi.

Bu ¢alisma ile siklotrifosfazen tiirevlerinin kiral 6zelliklerinin belirlenmesinde
kullanilan X-1gmlart kirinmu ve *'P NMR 6l¢iimlerinde de NMR kaydirma reaktifleri
(CSR ve CSA) ilavesi yontemlerinin disinda bir yontem kullanilmistir. Bu sayede
kiral merkez igeren fosfazen tiirevlerinin X-1smlar1 kirmmi olgiimleri i¢in uygun
kristal olmamasi ve *'P NMR &lgiimlerinde de NMR kaydirma reaktifleri (CSR ve
CSA) ilavesi ile sonug¢ alinamamasi durumlarinda kiral 6zelliklerin agiklanmasi i¢in
Oonemli bir yontem gelistirilmis oldu. Nitekim bu c¢alismada kiral bir sabit faz
yardimiyla HPLC yontemi kullanilarak kiral 6zellikler aciklanmis ve rasematlarin

enantiyomerleri ayrilmistir [ Yesilot, 2006].



iki Kiral Merkezliler

(1) trans

X yada X,

4) Cl

(5) Ph

(6) spiro-(OCH,CH,CH,0)
(7) spiro-(OCH,CF,),,

(8) spiro-(HNCH,CH,NH)
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Tek Kiral Merkezliler

cl cl

7/

FERS

N N
Ol I,0
/P\N//P\

N
© H

2

Xyada X,

3) Cl

(9) Ph

(10) spiro-(OCH,CH,CH,0)
(11) spiro-(OCH,CF,),,
(12) spiro-(HNCH,CH,NH

Sekil 3.5. Tek ve iki kiral merkezli siklotrifosfazen tiirevleri



4. KULLANILAN MADDE VE ALETLER

Tablo 4.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler
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Adi Uretici firma | Katalog No | Ozelligi
Fosfonitrilik kloriir (trimer) |Fluka Ltd. 79562 >98.0 %
Diklormetan Merck Ltd. 1.06049 Ekstra saf, > 99.0%
n-Hekzan Merck Ltd. 1.04368 Ekstra saf, > 95 %
Tetrahidrofuran Merck Ltd. 8.22306 Sentez i¢in, >99.0 %
Petrol eteri Fluka Ltd. 77380 (40°C -70°C)
Silikajel Merck Ltd. 1.07734 0.063-0200 mm
Sodyum siilfat Merck Ltd. 1.06649 Susuz, min 99.0 %
3-Amino-propanol Merck Ltd. | 09290 Sentez i¢in,>98.0 %
Benzen Merck Ltd. 101782 Ekstra saf , >299.5 %
Aliiminyum Kloriir Merck Ltd. 801082 Susuz, sentez i¢in
Tiyofenol Merck Ltd. 808159 Sentez i¢in

Anilin Merck Ltd. 822256 Ekstra saf, >99.0 %
Fenol Fluka Ltd. 77612 Ekstra saf , >99.0%
Sodyum hidriir Merck Ltd. 814552 Sentez i¢in, 60 %
Trietilamin Fluka Ltd. 90342 Sentez i¢in,>98.0 %
Ninhidrin Merck Ltd. 1.06762 Analiz i¢in
Tetrahidrofuran Merck Ltd. 1.08101 HPLC grade
Hekzan Merck Ltd. 1.04391 HPLC grade
(S)-2,2,2-trifluoro-1-(9- Aldrich 211354 Analiz i¢in

anthryl)ethonol) (CSA)




Tablo 4.2.Yap1 Aydinlatma Calismalarinda Kullanilan Cihazlar
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Adi Modeli Bulundugu Yer
Erime Noktas1 Tayin Cihazi Buchi 535 GYTE
Polarize Mikroskop Leica Wild MPS52 GYTE
NMR Spektrometresi Varian INOVA 500 MHz GYTE
Kiitle Spektrometresi VG-ZAB-SPEC TUBITAK-MAM

Agilent 1100 HPLC-MSD

TUBITAK-ATAL

Elementel Analiz

Carlo-Erba 1106

TUBITAK-MAM

Yiiksek Performansli Sivi

Kromatografisi (HPLC)

Agilent 1100 series HPLC
system (Chemstation
software)

GYTE
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5. DENEYSEL BOLUM

5.1. Genel Islemler

Bu caligmada gerceklestirilen reaksiyonlar, kullanilan maddelerin havanin
oksijen ve neminden etkilenmesini 6nlemek amaci ile kuru argon (inert ortam)
atmosferinde gergeklestirildi. Reaksiyon i¢in gerekli olan cam malzemeler, bek
alevinde kizdirilip kurutulduktan sonra, i¢inden argon gaz1 geg¢irilerek sogutulduktan
sonra kullanildilar. Sentezi gerceklestirilen bilesikler ince tabaka kromatografisi ile
kolon kromatografisi teknikleri kullanilarak ayrildilar, uygun saflastirma yontemleri

ile saflagtirildilar.

5.1.1. Kuru THF Hazirlanmasi

Reaksiyon sirasinda ¢oziicli olarak kullanilan tetrahidrofuran (THF) % 27 K,
% 73 Na igeren alasim iizerinde 6 saat geri sogutucu altinda 1sitildi ve havanin
neminden etkilenmesini dnlemek icin sivi1 lizerindeki gaz fazi argon ile degistirilerek

agzi1 sikica kapatildi.Reaksiyondan dnce argon atmosferinde distillenerek kullanildi.

5.1.2. TLC incelemeleri I¢cin Ninhidrin Hazirlanmasi

0.3 g ninhidrin 100 ml n-biitanol ve 5 ml asetik asitten olusan ¢oziicii

karisiminda oda sicakliginda magnetik karistirici ile karistirilarak ¢oziildii.

5.1.3. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien (Trimer)’in

Saflastirilmasi

Hekzaklorosiklotrifosfazatrien (Trimer), hekzanda yeniden kristallendirme

yontemiyle saflastirildiktan sonra reaksiyonda kullanildi.
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5.2. Deneyler

5.2.1. Hekzaklorosiklotrifosfazatrienin Friedel-Crafts

Reaksiyonu ile Fenillenmesi

Cl._c Ph_ Ph
FSIRN /P\\
C|\|! I‘D/Cl AlCI, C|\I: I:/C|
LN N Benzen P
e ~ N
CIm N° ¢ cl” N7 g
(1)
Arastirma sirasinda kullanilan 1,1-difenil-3,3,5,5-

tetraklorosiklotrifosfazatrien (1) Acock ve calisma grubunun uyguladigi yontemle

hazirlandi [Acock, 1964].

Ug boyunlu yuvarlak dipli 250 ml’lik balon igerisinde, argon atmosferinde
trimer (7.5 g, 21.6 mmol) 65 ml kuru benzende ¢oziiliir ve ¢dzelti aseton-sivi azot
karisiminda (=-80 °C) sogutulur. Susuz toz alliminyumkloriir hizli bir sekilde ilave
edilir. Karisim oda sicakligina geldikten sonra 3 gilin geri sogutucu altinda 1sitilir
(yag banyosu sicakligi 95-100°C). Reaksiyon karisiminin oda sicakligina gelmesi
beklenir ve buzlu, 2N 200 ml HCI ¢o6zeltisine dokiiliir. Sulu faz benzen ile 3-4 kez
ekstrakte edilir. Benzen fazlar1 birlestirilip NaySOs’la  kurutulur. Doner
buharlastiricida kismen vakum uygulanarak benzen uzaklastirilir. Sart renkli 9.11 g
ham {iriin elde edilir. Ham {iriiniin ayrilmasi i¢in uygun bir kolon (3.5 ¢cm, 90 cm)
silikajel (230-400 mesh, 100 gr) ile doldurulur. Once yiiriitiicii olarak hekzan
kullanilarak reaksiyondan etkilenmeden kalan trimer ayrilir. Ince tabaka
kromotagrafisi (TLC) ile kontrol edilerek kolondan trimer gelisi bittikten sonra,
hekzan - diklorometan (4:1) ¢6ziicii karigimu yiiriitiicii olarak kullanilir ve 1,1-difenil-
3,3,5,5-tetraklorosiklotrifosfazatrien (1) almir. Erime noktast 93 °C (lit en: 93-95°C)

olup, beyaz kristal yapidadir ve reaksiyon verimi % 45 dir.
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5.2.2. Hekzaklorosiklotrifosfazatrienin Tiyofenol ile

Reaksiyonu
Cl Cl PhS_ SPh
PN P
o NN NaH , THF NTOS
\IU’ F"/Cl + PhSH - CI\H ‘ _cl
PSRN 15s PPN
a N I ONT g
2)
Arastirma sirasinda kullanilan 1,1-ditiyofenil-3,3,5,5-

tetraklorosiklotrifosfazatrien (2) Shaw ve c¢alisma grubunun uyguladigi yontemle

hazirlandi [Shaw, 1966].

100 mL’lik ii¢ boyunlu yuvarlak dipli reaksiyon balonuna argon atmosferinde
30 mL kuru tetrahidrofuran i¢indeki NaH (1.376 g, 34.4 mmol) konulur. Reaksiyon
ortami buz banyosu ile -5°C’ye kadar sogutulduktan sonra 20 mL tetrahidrofuran
icindeki tiyofenol (3.80 g, 34.4 mmol) damla damla ilave edilir. Daha sonra
hekzaklorosiklotrifosfazatrien’in (3g, 8.62 mmol) 50 ml tetrahidrofurandaki ¢ozeltisi
damla damla ilave edilir. Reaksiyon karigimi ince tabaka kromatografisi ile kontrol
edilerek 1,5 saat oda sicakliginda magnetik karigtirict yardimiyla karistirilir.
Reaksiyon karisimi G4 filtreden siiziilerek NaCl tuzlar1 ayrilir. Siiziintiiniin ¢6ziiciisii
(tetrahidrofuran), kismen vakum uygulanarak doner buharlastirict yardimiyla
uzaklagtirilir. Kalan reaksiyon karistmindan n-hekzan-tetrahidrofuran (5:1) ¢oziicii
sisteminin yuriitiicli faz olarak kullanilmasiyla, silikajel (70-230 mesh, 110 g.)
dolgulu kolonda (3.5, 90 cm) iiriin (2) izole edildi. izole edilen {iriin n-hekzan-
tetrahidrofuran (5:1) ¢oziicli sisteminde kristallendirildiler. Beyaz renkli kristal olan

tirtin (2) (1.66 g, 3.35 mmol), (e.n: 93 °C), % 38.8 verimle elde edildi.
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5.2.3. Hekzaklorosiklotrifosfazatrienin Anilin ile Reaksiyonu

Cl PhHN  NHPh
\P<CI \ /
Cl\H I cl TEA , THF N
p. _p  * PhNH2 o >  Cl_|| | _cl
PN S P~
Cl N Cl C|/ \N/ \C|
3)
Arastirma sirasinda kullanilan 1,1-dianilino-3,3,5,5-

tetraklorosiklotrifosfazatrien (3) Shaw ve calisma grubunun uyguladigi yontemle

hazirland1 [Krishnamurthy, 1987].

Uc boyunlu yuvarlak dipli 250 ml’lik balon igerisinde, argon atmosferinde,
Oda sicakliginda trimer (5 g, 15 mmol) 50 ml kuru THF de ¢6ziiliir. 50 ml kuru THF
de ¢oziilen trietilamin (7.57g, 75mmol) reaksiyon balonuna ilave edilir. Daha sonra
50 ml THF de c¢oziilen anilin ( 2,8g, 30mmol) yarim saat i¢cinde yavasca reaksiyon
karisimina ilave edilir. Reaksiyon karistmi oda sicakliginda dort giin boyunca
magnetik karistirict yardimi ile karistirillir. Reaksiyon yiirliylisii ince tabaka
kromatografisi ile konrol edilir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra reaksiyon sirasinda
olusan trietilamin hidrokloriir tuzunu uzaklastirmak i¢in G4 filitreden siiziiliir ve
¢Oziicli vakum uygulanarak doner buharlastiricida uzaklastirilir. Kalan reaksiyon
karisimi diklorometan-hekzan (3:1) sistemiyle hazirlanan silikajel (230-400 mesh,
190g) ile doldurulmus kolon (5cm, 90cm) yardimiyla birbirinden ayirilir. izole
edilen {irtin diklorometan-petrol eteri (1:1) sisteminde kristallendirilir. Beyaz renkli

kristal iirtin (3), (2.5g, 5.4mmol) (e.n:212 °C ) %38 verimle elde edildi.
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5.2.4. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien ile 3-aminopropanol’ un

Reaksiyonu
cl. cl cl. cl
Cl. /CI b’ y “pl
APy
/ \ N O
H \u I |
cl\u \ cl o+ mH LI P > + ¢ >P\N//P\ )
Cl N TEA, 48s e} H
cis (4A) trans (4B)

Arastirma sirasinda kullanilan trans -2,2,4,4-(3’-amino-1-propanoksi)- 6,6-

hekzaklorasiklotrifosfazatrien (4A+4B) literatiirdeki sekilde hazirlandi [Kilig, 2004].

Ug boyunlu yuvarlak dipli 250 ml’lik balonda argon atmosferi altinda
hekzakloratrifosfozatrien (6.96g, 20mmol) 100 ml kuru THF da ¢6ziiliir. 50 ml kuru
THF de ¢oziilen trietilamin (8.08g, 80mmol) reaksiyon balonuna ilave edilir. Daha
sonra 50 ml THF de ¢oziilen 3-amino-1-propanol ( 3g, 40mmol) yarim saat iginde
yavasca reaksiyon karisgimina ilave edilir. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda iki
giin boyunca magnetik karistirici yardimi ile karigtirilir. Reaksiyon yiirliylisii ince
tabaka kromatografisi ile konrol edilir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra reaksiyon
sirasinda olusan trietilamin hidrokloriir tuzunu uzaklastirmak i¢in G4 filitreden
stiziildli ve ¢Oziicii vakum uygulanarak doner buharlastiricida uzaklastirilir. Kalan
reaksiyon karisimi diklorometan-THF (7:1) sistemiyle hazirlanan silikajel (230-400
mesh, 190g) ile doldurulmus kolon yardimiyla (5cm, 90cm) birbirinden ayirilir. Her
iki izomer de beyaz kat1 olarak elde edilir ve diklorometanda kristallendirilir. Onde
yuriiyen birinci izomer trans (4B) bilesigidir (verim: %27.25, e.n:203 °C, R0.63).
Ikinci izomer cis (4A) bilesigidir (verim:%15.07,e.n:205 °C, R:0.54).
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5.2.5. 1,1-difenil-3,3,5,5-tetraklorosiklotrifosfazatrien (1) ile

3-aminopropanol’ un Reaksiyonu

Ph_  Ph Ph_ Ph
Ph_ Ph Pl 9y /\ -

/P\\ 0 N/ \N N N \N fe)

a N N THF NI | O N |-

s DG+ — P _P + P. _P
PN PN NN
o T OH NH, Tea 485 NONT Ny o Ny
cl H H H

@ cis (5A) trans (5B)

Uc boyunlu yuvarlak dipli 250 ml’lik balonda argon atmosferi altinda 1,1-
difenil-3,3,5,5-tetraklorosiklotrifosfazatrien (1) (2,15g, 5 mmol) 20 ml kuru THF da
¢oziilir. 10 ml kuru THF de ¢o6ziilen trietilamin (2,02g , 20 mmol) reaksiyon
balonuna ilave edilir. Daha sonra 10 ml THF de ¢6ziilen 3-amino-1-propanol ( 0,75g,
10 mmol) yarim saat i¢inde yavasca reaksiyon karigimina ilave edilir. Reaksiyon
karisimi oda sicakliginda iki glin boyunca magnetik karistiric1 yardimi ile karistirilir.
Reaksiyon yiirliylisii ince tabaka kromatografisi ile konrol edilir. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra reaksiyon sirasinda olusan trietilamin hidrokloriir tuzunu
uzaklastirmak icin G4 filitreden siiziiliir ve ¢o6ziicii vakum uygulanarak doner
buharlastiricida uzaklastirilir. Kalan reaksiyon karigimi hekzan-THF (2:3) sistemiyle
hazirlanan silikajel (230-400 mesh, 190g) ile doldurulmus kolon yardimiyla (5cm,
90cm) birbirinden ayirilir. Her iki izomer de beyaz kati olarak elde edilir ve petrol
eteri:THF (1:2) de kristallendirilir. Onde yiiriiyen birinci izomer trans (5B) bilesigidir
(verim: %28, e.n:182 °C, Rg0.51). Ikinci izomer cis (5A) bilesigidir
(verim:%27,e.n:195 °C, R:0.38).

5.2.6. 1,1-ditiyofenil-3,3,5,5-tetraklorosiklotrifosfazatrien (2)

ile 3-aminopropanol’ un Reaksiyonu

PhS SPh PhS_ SPh
Phs_ SPh \p? L Pl
P N~ N N~ N
ca N N m THF EN] O N 1O
NI ' _Cl + > P. _P + DL
P P OH NH, 1ga 485 N7 N o) N™ Sy
CIm N™ ¢ ' N N H

2 cis (6A) trans (6B)



36

Ug boyunlu yuvarlak dipli 250 ml’lik balonda argon atmosferi altinda 1,1-
ditiyofenil-3,3,5,5-tetraklorosiklotrifosfazatrien (2) (2,47g, Smmol) 20 ml kuru THF
da ¢oziiliir. 10 ml kuru THF de ¢oziilen trietilamin (2,02g ,20mmol) reaksiyon
balonuna ilave edilir. Daha sonra 10 ml THF de ¢6ziilen 3-amino-1-propanol ( 0,75g,
10mmol) yarim saat i¢inde yavasca reaksiyon karisimina ilave edilir. Reaksiyon
karigimi oda sicakliginda iki glin boyunca magnetik karistirict yardimu ile karistirilir.
Reaksiyon yiirliylisii ince tabaka kromatografisi ile konrol edildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra reaksiyon sirasinda olusan trietilamin hidrokloriir tuzunu
uzaklastirmak icin G4 filitreden siiziiliir ve ¢o6ziicii vakum uygulanarak doner
buharlastiricida uzaklastirilir. Kalan reaksiyon karigimi hekzan-THF (2:3) sistemiyle
hazirlanan silikajel (230-400 mesh, 190g) ile doldurulmus kolon yardimiyla (5cm,
90cm) birbirinen aywrilir. Her iki izomer de beyaz kati olarak elde edilir ve
diklorometan:hekzan (1:1) de kristallendirilir. Onde yiiriiyen birinci izomer trans
(6B) bilesigidir (verim: %18.2, e.n:142 °C, R:0.63). Ikinci izomer cis (6A) bilesigidir
(verim:%17.7, yagsi, Rs:0.56).

5.2.7. 1,1-dianilino-3,3,5,5-tetraklorosiklotrifosfazatrien (3) ile

3-aminopropanol’ un Reaksiyonu

PhHN. NHPh PhHN_ NHPh PhHN_ NHPh
ooy

TH N 1.0
C|\H \ _Cl + —> >+ /p\ _P

CI/P\N OH NH, g 48s / o} N \H
3) cis (7A) trans (7B)

Uc boyunlu yuvarlak dipli 250 ml’lik balonda argon atmosferi altinda 1,1-
dianilino-3,3,5,5-tetraklorosiklotrifosfazatrien (3) (2,30g, Smmol) 20 ml kuru THF
da ¢oziiliir. 10 ml kuru THF de ¢oziilen trietilamin (2,02g ,20mmol) reaksiyon
balonuna ilave edilir. Daha sonra 10 ml THF de ¢6ziilen 3-amino-1-propanol ( 0,75g,
10mmol) yarim saat i¢inde yavasca reaksiyon karisimina ilave edilir. Reaksiyon
karisimi oda sicakliginda iki glin boyunca magnetik karistiric1 yardimi ile karistirilir.
Reaksiyon yiirliylisii ince tabaka kromatografisi ile konrol edildi. Reaksiyon

tamamlandiktan sonra reaksiyon sirasinda olusan trietilamin hidrokloriir tuzunu
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uzaklastirmak icin G4 filitreden siiziiliir ve ¢oziicii vakum uygulanarak doner
buharlastiricida uzaklastirilir. Kalan reaksiyon karisimi hekzan-THF (2:3) sistemiyle
hazirlanan silikajel (230-400 mesh, 190g) ile doldurulmus kolon yardimiyla (5cm,
90cm) birbirinden ayirilir. Her iki izomer de beyaz kati olarak elde edilir ve
diklorometanda kristallendirilir. Onde yiiriiyen birinci izomer trans (7B) bilesigidir
(verim: %20.7, en>270 °C, Rg0.40 ). Ikinci izomer cis (7A) bilesigidir
(verim:%24.6, 247°C, R0.34).

5.2.8. 2,2,4,4-(3’-amino-1-propanoksi)-6,6-hekzaklorasiklo-

trifosfazatrien (4A+4B) ile fenoliin Reaksiyonu

Nl | O
PP } PhO_ OPh PhO_ OPh
N N P H Py

H N~ N N
(4A) NaH , THF oy 1o NI
+ PhOH P. _P )+ PP
+ 48s N/ N \N o N N
cl_ cCl H H H

<:N\ h N/O:> cis (8A)
P. _P
O/ N~

trans (8B)

Ug boyunlu yuvarlak dipli 250 ml’lik balonda argon atmosferi altinda %60
lik sodyum hidriir (0.48g, 12mmol) 10 ml kuru THF iginde 0 °C de ¢dziiliir. 20 ml
kuru THF de ¢oziilen fenol (0.94g ,10mmol) reaksiyon balonuna ilave edilerek
sodyum fenoksit ¢ozeltisi hazirlanir. Daha sonra 20 ml THF de ¢oziilen 2,2,4,4-(3’-
amino-1-propanoksi) -6,6-hekzaklorasiklotrifosfazatrien (4A) ( 1.76g, Smmol)
yarim saat i¢inde yavasca sodyum fenoksit karisimina ilave edilir. Reaksiyon
karisimi oda sicakliginda iki giin boyunca magnetik karistirict yardimu ile karistirilir.
Reaksiyon yiiriiylisi ince tabaka kromatografisi ile konrol edilir. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra reaksiyon sirasinda olusan sodyum hidrokloriir tuzunu
uzaklagtirmak i¢in G4 filitreden siiziilir ve ¢o6ziicli vakum uygulanarak doéner
buharlastiricida uzaklagtirilir. Kalan reaksiyon karigimi diklorometan-THF (5:1)

sistemiyle hazirlanan silikajel (230-400 mesh, 190g) ile doldurulmus kolon
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yardimiyla (5cm, 90cm) birbirinden ayirilir. (4B) den hazirlanan diger izomer de
(4A) ya benzer sekilde hazirlanir. Her iki izomer de beyaz kat1 olarak elde edilir ve
petrol eteri:hekzan(1:1) da kristallendirilir. Onde yiiriiyen birinci izomer trans (8B)
bilesigidir (verim: %15.8, e.n:113 °C, R:0.64). Ikinci izomer cis (8A) bilesigidir
(verim:%14.6, 118-120 °C, R¢:0.61).

5.2.9. *' P NMR Olciimlerinde CSA Kullanimi

Bu c¢alisma kapsaminda kiral siklotrifosfazen tiirevlerinin sterojenik
ozelliklerini P NMR 6lgiimlerinde NMR kaydirma reaktifi CSA, (S)-2,2,2-
trifluoro-1-(9-anthryl)ethonol) ilavesiyle agiklayabilmek i¢in yapilan CSA deneyleri

asagida ozetlenmistir.

1) (5A-8A) ve (5B-8B) bilesiklerinden trans izomerler i¢in 1 mg, cis
izomerler i¢in ise 2 mg drnek NMR tiipiine hazirlamir ve *' P NMR &l¢iimii yapilir.

2) Tartilan bilesigin mol miktar1 hesaplanir ve trans izomerler i¢in 1 mol
numune:10 mol CSA , cis izomerler i¢in ise 1 mol numune:50 mol CSA olacak
sekilde gerekli olan CSA miktar1 hesaplanir.

3) Tartilan CSA trans izomerler i¢in 10 damla cis izomerler igin ise 50
damla NMR ¢oziiciisiinde (CDCls) bagka bir tiipte ¢oziiliir (Her damla yaklagik 1
mol CSA’ya karsilik gelir).

4) Daha 6nceden NMR tiipiine tartilmis olan numune’ye pastér pipet
yardimiyla ilk 6nce 5 damla CSA c¢ozeltisinde ilave edilip birkag¢ dakika calkalanir
ve NMR ol¢iimii yapilir (Spektrum 1 mol numune: 5 mol CSA nin spektrumudur).

5) Daha sonra 5 damla daha ilave edilerek 6l¢iim alinir (spektrum 1 mol
numune:10 mol CSA).

6) Trans izomerler icin 10 damla CSA ilavesi sonucu piklerin esit
siddette yarildig1 gozlendi ve Olglimlere son verildi. Ancak cis izomerlerde
beklendigi gibi yarilmanin gézlenmeyecegini gostermek i¢in 50 mol CSA oranina

kadar 10’ ar damla ilave ile 6l¢liimlere devam edilir.
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6. SONUCLAR VE TARTISMA

Siklofosfazenlerin kiral konfigiirasyonlarin belirlenmesinde son yillarda bir
cok calisma yapilmistir. Bu ¢aligmalarda baslica iki metot kullanilmaktadir. Tek ve
iki kiral merkezli bilesiklerin stereojenik 6zellikleri X-1sinlar1 kirinimi 6l¢timleri ve
3P NMR 6lciimlerinde NMR kaydirma reaktifleri (CSA) kullanilarak agiklanmustir.
X-1s1inlart kirmimi dlglimleri i¢in uygun kristal olmamasi durumunda bilesigin kiral
ozelliklerinin belirlenmek igin >'P NMR ol¢iimlerinde NMR kaydirma reaktifleri
(CSA) kullanilmustir [Kilig, 2004]. Ancak kiral merkezli geminal-siibsitiie kopriilii
siklofosfazenler i¢in *'P NMR &l¢iimlerinde NMR kaydirma reaktifleri (CSA) ilavesi
sonucunda hem mezo hem de rasemik formun piklerinde yarilmalar gézlenmistir. Bu
ylizden 3P NMR ile bu diasteroizomerler birbirinden farklandirilamamustir [Davies,

2003].

Bu incelemelerde kiral siklotrifosfazen tiirevlerinin sterojenik o6zellikleri X-
1sinlar1 kirmmu dl¢iimleri ve\veya *'P NMR 6l¢iimlerinde de NMR kaydirma reaktifi
(CSA),  (S)-(+)-2,2,2-trifluoro-1-(9’-antryl)ethanol ~ kullanilarak  agiklanmaya
calisitlmistir.  Siklotrifosfazen tlirevlerinin kiral 06zelliklerinin  belirlenmesinde
kullanilan bu metotlarda bir¢ok sorunla karsilasilmaktadir. Bu yiizden daha genel bir
metot gelistirmek gerekmektedir. Karsilasilan sorunlardan birincisi, kiral merkez
iceren fosfazen tlirevlerinin X-1ginlar1 kirinmi 6l¢timleri i¢in her zaman uygun kristal
olusturmamast ve >'P NMR &lciimlerinde de NMR kaydirma reaktifleri (CSA)
ilavesi ile sonu¢ alinamamasidir [Yesilot, 2006]. ikinci olarak, kiral merkezli
geminal-siisitile kopriilii siklofosfazenler icin *'P NMR 6l¢iimlerinde de NMR
kaydirma reaktifleri (CSA) ilavesi sonucunda hem mezo hem de rasemik formun
piklerinde yarilmalar gdzlenmistir Bu yiizden *>'P NMR ile bu diasteroizomerler

birbirinden farklandirilamamistir [Davies, 2003].

Son zamanlar da pirkle tipi kiral sabit faz kullanilarak ters-faz HPLC teknigi
ile tek ve iki kiral merkezli rasemik siklofosfazen tiirevleri karakterize edilebilmistir.
Bu metodun siklofosfazenlerin sterojenik ozelliklerini belirlemede *'P NMR\CSA

metodundan daha giivenilir oldugu sonucuna varilmistir [Yesilot, 2006].
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Siklotrifosfazen tirevlerinin kiral 6zelliklerinin belirlenmesinde kiral HPLC
metodun daha giivenilir oldugunu kontrol etmek i¢in *'P NMR\CSA ve kiral HPLC

metodunu diger siklofosfazen tiirevlerinde de denemek gerekmektedir.

3-amino—1-propanol’iin geminal siklofosfazen tiirevlerini tercih ettigi
bilinmektedir [Krishnamurthy, 1984]. Bu geminal-siibsitiie tiirevler halkadaki
(NH) ya da (O)’larin dagilimina bagli olarak cis (4A) ya da trans (4B) olarak
tanimlanabilmislerdir [Kilig, 2004]. Geminal-siibsitlie 3-amino—1-propanoksi
siklofosfazen tiirevlerinin cis (mezo) ve trans (rasemik) izomerlerinin sterojenik
ozellikleri (sirastyla 4A ve 4B) *'P NMR 6l¢iimlerinde NMR kaydirma reaktifleri
(CSA) ilavesiyle aciklanmistir [Kilig, 2004]. Bu cis ve trans izomerlerde (4A ve 4B)
kiral merkezler sabit tutularak siklofosfazen iizerinde C,S,0 ve N siibsitiientleri

hazirlanarak iki seri molekiil sentezlendi (SA-8A ve 5B-8B, Sekil 6.1 ).

P/ \P/
PARN RS
CNC S AN e
o NG \O o NG \N
H
X cis Trans
Cl (4A) (4B)
Ph (5A) (5B)
PhS (6A) (6B)
PhNH (7A) (7B)
PhO (8A) (8B)

Sekil 6.1. Cis (4A-8A) ve trans (4B-8B) Siklofosfazen tiirevleri

Sentezlenen (1), (2), (3), (4A+4B) bilesikleri literatiirde [Acock, 1964, Shaw,
1966, Krishnamurthy, 1987, Kilig, 2004] belirtilen yontemlerle hazirlandi. Bu
bilesiklerin, *'P NMR spektrumlari, erime noktalari kontrol edilerek literatiirde

tanimlanan bilesikler oldugu goriildiikten sonra kullanildilar.
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(5A-8A) ve (5B-8B) bilesikleri, baz olarak trietilamin varliginda THF iginde
uygun geminal-disiibsitiie siklofosfazen ile 3-amino—I-propanol’iin reaksiyonu
sonucu elde edilip kolon kromatorafisi ile ayrildilar. (5A) ve (5B) bilesikleri
deneysel kisimda da bahsedildigi gibi 1,1-difenil-3,3,5,5-
tetraklorosiklotrifosfazatrien [Acock, 1964] ile 3-amino—1-propanol’iin reaksiyonu
sonucu sentezlenirken, (6A) ve (6B) bilesikleri 1,1-ditiyofenil-3,3,5,5-
tetraklorosiklotrifosfazatrien [Shaw,1966] ve (7A) ve (7B) bilesileri de 1,1-dianilino-
3,3,5,5-tetraklorosiklotrifosfazatrienin [Krishnamurthy, 1987] 3-amino—1-propanol
ile reaksiyonu sonucu sentezlenmistir. Trimerin (N3P3;Clg), fenolizi non-geminal
siibsitiisyon ile sonuclandigi i¢cin geminal fenoksi siklotrifosfazen baslangi¢c maddesi
olarak sentezlemek miimkiin degildir. Clinkii oksijenden fosfora eslesmemis elektron
ciftinin delokalizasyonu >PCI(OPh) gurubunu niikleofilik saldirilara karst >PCI
gurubundan daha az reaktif hale getirir [Shaw and Dell, 1965]. Bu nedenle (8A) ve
(8B) bilesikleri THF i¢inde baz olarak sodyum hidriir varliginda fenol ile (4A) ve
(4B) bilesiklerinin ayr1 ayr1 reaksiyonundan elde edildi. Her bilesigin yapis1 kiitle
spektrometresi, elementel analiz, 'H ve *'P NMR &l¢iimleri yontemiyle karakterize

edildi.

(5A-8A) ve (5B-8B) bilesiklerinin hesaplanan ve bulunan elementel analiz
degerleri ve APCI teknigi ile alinmus kiitle spektrumunda MH" piki ve hesaplanan
degerler Tablo 6.1 de 6zetlenmistir. Bir 6rnek olarak da (6A+6B) bilesiginin kiitle
spektrumu gosterilmistir (Spektrum 6.1).
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Spektrum 6.1. (6A+6B) bilesiginin kiitle spektrumu

Tablo 6.1. Hesaplanan ve bulunan elementel analiz degerleri ve APCI teknigi

ile alinmus kiitle spektrumlar1 sonuglari

Kiitle spektrumu

Hesaplanan ve Bulunan Elementel Analiz Degerleri Degerleri

Bilesik MH"
Bulunan Hesaplanan piki Hesaplanan

(m\z) (m\z)

C(%) |H(%) |N(%) |C(%) |H(%) |N (%)

SA+5B | 49,54 5,50 16,05 49,66 5,56 16,09 436,0 435,0

6A+6B | 43,46 4,82 14,08 43,29 4,84 14,02 500,1 499,0

TA+7B | 46,25 5,56 20,98 46,46 5,59 21,07 466,1 465,0

8A+8B | 46,45 5,16 15,05 46,26 5,14 14,99 468,1 467,0
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Sentezlenen bilesiklerin *'P NMR spektrumlari1 her bir bilesik i¢in iki farkl
kimyasal ¢evreye sahip olmasi bakimindan A,X spin sistemi olarak analiz edildi.
Buna uygun olarak (5A-8A) ve (5B-8B) bilesiklerinin kimyasal kaymalar1 ve 2J(PP)
eslesme sabitleri Tablo 6.2(i) de Ozetlenmistir. Cis (mezo) ve trans (rasemik)
izomerlerin geminal eslesme sabitlerinde ve kimyasal kaymalarinda kiiciik
farkliliklar olmasina ragmen bu geometrik izomer c¢iftleri benzer spektrumlara
sahiptirler. Dis referans olarak, % 85’lik H3PO4’lin kullanildigi 298 °K’de CDCl;
coziiciisiinde aliman  (6A+6B) bilesigin rasemik formunun (6B) proton ile
eslesmemis *'P NMR spektrumunda A,X spin sistemi goriildii. Yapida farkl
kimyasal ¢evreye sahip iki fosfor atomu bulunmaktadir. 47,8 ppm de >P(SPh),
grubundaki fosfor (1P) atomuna ait pikler, 15,3 ppm de >P(OCH,CH,CH,NH)
grubundaki fosfor (2P) atomuna ait pikler goriilmektedir. 47,8 ppm de >P(SPh),
grubundaki fosfor atomuna ait pikler 6zdes iki >P(OCH,CH,CH,;NH) grubundan
dolay1 tige yarilmistir. [ “J(PP)\Hz = 18,4 ]. 15,3 ppm de >P(OCH,CH2CH,NH)
grubundaki fosfor atomuna ait pikler ise >P(SPh),  grubundan dolay1 ikiye
yarilmustir [2J(PP)\Hz = 18.4 ] (Spektrum 6.2a ve 6.2b).

(6A+6B) bilesiklerinde >P(OCH,CH,CH,NH) grubunun *'P NMR kimyasal
kaymas1 ayn1 olmasina ragmen >P(SPh), grubunun kimyasal kaymasinda kiigiik
farkliliklar gozlendi. 2J(PP) eslesme sabiti ise her iki bilesik i¢in (6A ve 6B) farklidir.
(6A) bilesigi icin 16,9 Hz iken (6B) bilesigi i¢in 18,4 Hz dir. Siklofosfazen tiirevi
geometrik izomerlerinin  NMR  parametrelerindeki bdyle kiiciik  farkliliklar

gostermesi Onceden yapilan c¢alismalarda da goriilmistiir [Krishnamurthy and

Woods, 1987].
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+CSA I +CSA

b)

T T T T T T T T T T T T T T T U T T T T T T T U T T T T T T T T T T T

Spektrum 6.2. Trans (6B) bilesiginin a) CDCl; de proton ile eslesmemis
3'P NMR spektrumu b) A,X Spin sitemini gdsteren sinyallerin genisletilmis hali c)
10:1 oraninda CSA ilave edilmesiyle sinyallerin esit siddette ikiye yarildigim
gosteren *'P NMR spektrumu

(5A-8A) ve (5B-8B) bilesiklerinin sterojenik ozellikleri *'P NMR
Olgiimlerinde NMR kaydirma reaktifi (CSA), (S)-(+)-2,2,2-trifluoro-1-(9’-
antryl)ethanol ilavesi ile incelendi. Bu bilesiklere 10:1 mol (CSA: Bilesik) oraninda
CSA ilavesinin *'P NMR sinyallerine etkileri Tablo 6.2(i1) de 6zetlenmistir. Genelde
hem *'P NMR kimyasal kaymalarinda (ppb olarak) hem de geminal *J(PP) eslesme
sabitlerinin  biyiikliiginde degisme gozlendi. *'P NMR sinyallerindeki kiiciik
kimyasal kayma farklar1 molekiil ile CSA nin kompleks olusturmasindan
kaynaklanmaktadir. Ancak, her bir izomer ¢iftinin davranisi farklidir. Mezo olan cis
(5A-8A) izomerlerde beklenildigi gibi sinyallerde yarilma olmazken, trans (5B-8B)
izomerlerin sinyalleri iki enantiyomere karsilik gelecek sekilde esit oranda pikler

ikiye yarildi.

T T T
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Bu duruma bir 6rnek olarak (6B) trans izomeri spekturum 6.2c de gosterildigi
gibi hem >P(SPh), grubunun hem de >P(OCH,CH,CH,;NH) grubunun sinyallerinde

yarilmanin olmasi bu izomerin rasemik oldugunu gostermistir ( Spekturum 6.2c¢).

Her bir cis (5A-8A) izomerin mezo oldugunu gostermek i¢in 50:1 oranina
kadar CSA ilavesine ragmen piklerde beklendigi gibi yarilma gortilmedi. (5A-8A) ve
(5B-8B) bilesiklerine *'P NMR 6l¢iimlerinde NMR kaydirma reaktifi (CSA), (S)-
(+)-2,2,2-trifluoro-1-(9’-antryl)ethanol ilavesiyle kimyasal kaymalarindaki degisiklik
(ppb olarak ) Tablo 6.2(ii) de o6zetlenmistir. Onceden bulunan (4A) ve (4B)
bilesiklerinde oldugu gibi (5A-8A) mezo bilesikleri i¢in kimyasal kaymalardaki
degisiklikler rasemik (5B-8B) bilesiklerde meydana gelen degismeye gore daha
biiyiiktiir. Bunun sebebi olarak trans diizenlenmeye oranla cis diizenlenme de >NH
guruplari ile CSA arasinda daha iyi kompleks olustugu tahmin edilmektedir. Bu
serideki hem cis hem de trans izomerlerine CSA ilavesinin etkisiyle “J(PP) eslesme
sabitlerinin degeri genelde kiiclilmiistiir. Ancak (4A) ve (7A) bilesiklerinin cis yani

mezo formlari i¢in ise artis gézlenmistir.

Rasemik bilesiklere (5B-8B) CSA ilavesiyle enantiyomerik sinyallerde
degisik biiyiikliikler bulundugu Tablo 6.2(ii1) de goriilmektedir. Fenil tiirevi (5B) igin
>P(Ph), gurubunun piklerinde en biiyiik ayrilma gézlenirken, >P(OCH,CH,CH,NH)
gurubunun piklerinde hi¢ ayrilma gozlenmemistir. Anilin tiirevi (7B) i¢cin >P(NPh),
gurubunun piklerinde en kiiciik ayrilma gozlenirken, >P(OCH,CH,CH,;NH)
gurubunun piklerinde de ayni1 sekilde hi¢ ayrilma gézlenmemistir. Oysa spektrum 6.2
de (6B) bilesiginin her iki sinyal seti i¢in pikler de yarilmalar gdzlenmistir. Fenoksi
tiirevinin (8B) CSA ilavesi ile her iki sinyal setinin piklerinde yarilma gézlenmemesi
daha ilgingtir. Bu yiizden beklendigi gibi bilesigin kiral oldugu bu ydntemle
agiklanamadi. *'P NMR\CSA metodu ile ilgili benzer problemlerle daha énce de
karsilagilmis ve kiral HPLC nin NMR metodundan daha giivenilir oldugu sonucuna

varilmist1 [ Yesilot, 2006].
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Tablo 6.2. (5A-8A) ve (5B-8B) bilesiklerinin kimyasal kaymalari ve *J(PP)

eslesme sabitleri ve *'P NMR sinyallerine CSA nin etkisi

(a) Cis (mezo)

(b) Trans (rasemik)

Kimyasal Kaymalar / ppm *J(PP)/Hz | Kimyasal Kaymalar / ppm *J(PP)/Hz

X Bilesik | >PX, >P(ORNH), Bilesik | >PX, >P(ORNH),
i) Bilesiklerinin kimyasal kaymalari ve *J(PP) eslesme sabitleri
Cl 4A)° | 24.0 12.7 51.1 4B)° 24.0 12.3 54.1
Ph (5A) 21.1 16.0 25.6 (5B) 20.9 15.9 26.4
PhS (6A) 47.4 153 16.9 (6B) 47.8 15.3 18.4
PhNH (7A) 5.7 18.0 50.9 (7B) 5.6 17.6 54.2
PhO 8A) 10.3 18.5 68.6 (8B) 10.3 18.2 69.8
ii) 10:1 mol (CSA:Bilesik) oraninda CSA ilavesinin *'P NMR sinyallerine etkileri (ppb)
Cl (4A)° 143 -198 51.8 4B)° 103 45 53.5
Ph (5A) 580 52 23.9 (5B) 2090 70 23.5
PhS (6A) 273 -243 16.2 (6B) 347 18 17.2
PhNH (7A) -73 -356 52.5 (7B) 37 19 53.7
PhO (8A) -629 -675 66.4 (8B) -53 -16 69.2
iii) 10:1 mol (CSA:Bilesik) oraninda CSA ilavesiyle enantiyomerik sinyallerdeki yarilmalar (ppb)
Cl 4A) |e e 4B)° c 77
Ph (5A) e e (5B) 293 c
PhS (6A) e e (6B) 68 39
PhNH (7TA) e e (7B) 27 c
PhO (8A) e e (8B) d d

a

spektrumu A,X spin sistemi olarak analiz edildi

® Referans 13 de CSA nin mol orani 10:1 (CSA:Bilesik)

€ 10:1 mol (CSA: Bilesik) oraminda CSA ilavesinin etkisi gozlenemeyecek kadar kiigiik

450:1 mol (CSA: Bilesik) oraninda CSA ilavesinin etkisi 6l¢iilemeyecek kadar kiiglik

¢ Beklenildigi gibi 50:1 mol (CSA: Bilesik)
gozlenmedi.

298 °K’de CDCl; ¢oziiciisii igerisinde 202,38 MHz ile *'P NMR ol¢iimleri yapildi. *'P NMR

oranina kadar CSA ilavesiyle herhangi bir etki

Bu caligma da siklofosfazen tiirevlerinin (4A-8A) ve (4B-8B) cis ve trans

formlarinin karekterizasyonu i¢in HPLC metotlar1 gelistirildi. Her bir bilesik icin

konsantrasyon 10 pg/ml olacak sekilde 1:1 oraninda hekzan: THF i¢inde ¢oziilen
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numuneler oda kosullarinda %85 hekzan-%15 THF karistmimnin Iml\dk akisla
Whelk-01 kolonunda calisildi. Trans izomerlerin (4B-8B) HPLC profili iki
enantiyomere denk altindaki alanlar1 esit olan iki pik olarak gozlenirken, cis
izomerleri (4A-8A) i¢in beklendigi gibi sadece tek bir pik gozlenmistir. (8A) ve (8B)
bilesiginin HPLC profili Spektrum 6.3 de gdosterilmektedir. Trans izomerinin (8B)
her iki enantiyomeri sirastyla 16,85 ve 21,30 dk. da pik verirken cis izomeri (8A)
23,17 dk. da beklendigi gibi tek pik vermistir. Cis ve trans siklotrifosfazen
tiirevlerinin (4A-8A) ve (4B-8B) HPLC ayrimlar i¢in biitiin kromatografik kosullar
Tablo 6.3 de Ozetlenmistir. (4B-8B) bilesiklerinin enantiyomerleri 1,31 ve 1,58

arasinda degisen bir ayirma faktoriiyle 1yi sekilde ayrimi saglanabilmistir.

T
30

e

-0 5 10 : 15 : 20 25
a) b)
Spektrum.6.3. Oda kosullarinda %85 Hekzan-%15 THF sisteminde 1ml\dk

akisla Whelk-01 kolonununda a) (8B) bilesiginin trans, rasemik b) (8A) bilesiginin

cis, mezo formunun HPLC profili
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Tablo 6.3. Cis ve trans siklotrifosfazen tiirevlerinin (4A-8A) ve (5B-8B)
HPLC ve TLC ayrimlar1 i¢in kromatografik kosullar

Bilesik HPLC Parametreleri” TLC®
Z‘]c tgd k’[e k’ge Olf ng th

4A 12.41 0.54
4B 8.30 10.05 1.30 1.79 1.37 2.49 0.63
5A 22.50 0.38
5B 15.01 22.80 4.34 7.07 | 1.62 | 6.40 0.51
6A 27.55 0.56
6B 16.71 24.77 491 7.76 1.58 7.40 0.63
TA 41.63 0.34
7B 26.02 33.92 8.21 11.00 | 1.34 | 4.11 0.40
SA 23.17 0.61
8B 16.85 21.30 4.96 6.54 | 1.31 3.63 0.64

* Biitiin ayirmalarda mobil faz olarak %85 hekzan-%15 THF karistminm 1ml\dk akis hiziyla
gectigi Whelk-01 kolonununda yapildu.

® Biitiin ayirmalar mobil faz olarak %25 hekzan-%75 THF karisimi iginde Fps4 silikajel plak
kullanilarak yapilda.

¢ Ik alikonma zaman (dk)

¢ {kinci eliisyon zamani (dk)

¢ Kapasite faktorii, k= t--1,/ t

f Ayirma faktorl, a = k’»/ k’;

€ Rezoliisyon faktorii, Rg=1.18(t; - t;)/(wy.5)H(Wo.s)>

" Alikonma faktorii, Ry= Bilesigin aldig1 mesafe / solventin aldigi mesafe

Mobil Fazin kolonu terk etmesi i¢in gegen siire olarak tanimlanan 6lii zaman
(to) Iml\dk akis hizinda tiim bilesikler i¢in ortalama 2.8dk. dir. Buradan hareketle
(8B) trans bilesigi icin kapasite faktorii ve ayirma faktorii asagidaki gibi

hesaplanabilir.
t9=2.827
Kapasite faktorli, k;=1t-t9/ ty ka=t-ty/ ty
k;=16.85-2.827/2.827 k»=21.30-2.827/2.827
k]:4.96 k2:6.54

Ayirma faktorti, a=ky/ k;
o =6.54/4.96
o=1.31
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Rezoliisyon faktorii, Rg= 1.18(¢; - t;)/(wo.5)1+(Wo.5)2

t1.16.85  (wps);=0.624
£:21.30  (wys)>=0.82
Rs=1.18(21.30-16.85) / (0.624+0.82)
Rs=3.63

Cis\trans bilesiklerinin serisi HPLC ile ayrilma sonuglar1 ayni bilesiklerin ayni
¢Oziicli sistemi icindeki ince tabaka kromatografisi (TLC) sonuglariyla da
karsilastirilmistir. Her bir izomer ¢ifti i¢in trans (4B-8B) bilesiklerinin alikonma
faktorlerinin (Ry) biiytikliikleri cis izomerlerden daha biiyiik oldugu gozlenmistir. Bu
cis izomerin silikajele iki noktadan baglanma yapmasinin bir sonucudur. Oysa trans
izomerlerde gruplar birbirine zit durduklart i¢in molekiil basina silikajele ancak bir
noktadan baglanabilirler [Kauffman, 1976]. Tablo 6.3 deki sonuglar hem HPLC hem
de ince tabaka kromatografisi TLC i¢in bagil alikonmanin benzer oldugu

goriilmektedir.

Sonu¢ olarak bu calisma da iki kiral merkez iceren siklotrifosfazen
tiirevlerinin (4A-8A) ve (4B-8B) sirasiyla trans (rasemik) ve cis (mezo) sterojenik
ozellikleri belirleme de HPLC metodunun *'P NMR 6l¢iimlerinde de NMR kaydirma

reaktifi (CSA) ilavesi metodundan daha giivenilir oldugu goriilmiistiir.



Tablo 6.4. Sentezlenerek Yapisi Aydinlatilan Bilesikler

Sira | Bilesik Kiral Goriiniisii Yapis1
No No Konfigiirasyonu
Ph_ _Ph
/P\\N
1 1 akiral kristal T
A NG
Cl N cl
PhS_ SPh
NT N
. . Cl cl
2 2 akiral kristal \‘F‘, /I‘D/
c” N g
PhHN\ /NHPh
: a N N g
3 3 akiral beyaz Toz N |-
/P\N¢P\
Cl cl
cl_ cl
/P\\
) SN O
4 4A mezo kristal Po- }
NT N
N N
H H
cl. C
NN o
. . \H ‘/
5 4B rasemik kristal P P
N AN
o) N
H
Ph_ Ph
/P\\
. SN 'O
6 5A mezo kristal . _P }
ZONTON
N N
H H
Ph_ Ph
H v oy
N o)
. ) I V%
7 5B rasemik kristal C >P\ P >
oo Ny
H
PhS_ SPh
oN
8 6A mezo S1V1
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6B

rasemik

kristal

10

TA

mezo

beyaz toz

11

7B

rasemik

beyaz toz

H NP

12

8A

mezo

kristal

13

&B

rasemik

kristal

H ~Ps
N
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