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OZET
TEZ BASLIGI: YENI TiP SPERMIN TUREVI
AMINOSIKLOFOSFAZATRIEN  BILESIKLERININ SENTEZI VE

KARAKTERIZASYONU

YAZAR ADI: Elif SENKUYTU

Hekzaklorosiklotrifosfazatrien (trimer) ile 1,3-diaminopropanin 1:2 mol
oraninda kuru THF’de, argon atmosferinde 4 saat oda sicakliginda karistirilmasiyla
gerceklestirilen reaksiyonundan bilesik I elde edildi. Trimer ile anilinin 1:2 mol
oraninda Et;N varliginda, kuru THF’de, argon atmosferinde 4 giin oda sicakliginda
karistirilmasiyla gergeklestirilen reaksiyonundan bilesik IV elde edildi. Trimer ile
izopropilaminin 1:4 mol oraninda kuru THF’de, argon atmosferinde 4 saat oda
sicakliginda karistirilmasiyla gergeklestirilen reaksiyonundan VII, VIII/1 ve VIII/2
bilesikleri elde edildi.

I, IV ve VII bilesikleri ile sperminin 1:1 mol oraninda trietilamin varliginda
CH,Cl, icinde, argon atmosferinde sirasiyla 4, 4 ve 1 giin oda sicakliinda
karistirilmasiyla gergeklestirilen reaksiyonlarindan dispirobino yapisindaki bilesikler
I1/1, V/1, V/2 ve IX elde edildi. I ve IV bilesikleri ile sperminin 1:2 mol oraninda
CHCI; iginde, argon atmosferinde sirasiyla 4 ve 3 gilin oda sicakliginda
karistirtlmasiyla gerceklestirilen reaksiyonlarindan dispiroansa yapisindaki bilesikler

II1 ve VI elde edildi.

Bu calismada, sentezleri gergeklestirilen bilesiklerin  yapilart  kiitle
spektrometresi, 'H, ve *'P NMR spektrumlari ile incelemelerinden elde edilen
bilgilerle aydinlatildi. Ayrica 1I/1, III, V/2, VI, VIII/2 bilesiklerinin yapilar1 X-

1sinlar1 kirmimu ile belirlendi.



Fosfazen bilesiklerinin ¢esitli farmakolojik (antitiimér, sitotoksik, antiviral ve
fungusit gibi) etkilere sahip oldugu bilinmektedir. Sentezlenen bu bilesikler de bu
ozellikleri gostermeye aday bilesiklerdir. Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin

biyolojik aktivite calismalar1 devam etmektedir.



\

SUMMARY

THESIS TITLE: THE NEW TYPE SPERMINE DERIVATIVES
AMINOCYCLOTRIPHOSPHAZATRIENE COMPOUNDS SYNTHESIS
AND CHARACTERIZATION

AUTHOR’S NAME: Elif SENKUYTU

Hexachlorocyclotriphosphazatriene (trimer) was reacted with two equivalent
of 1,3-propanediamine in dry THF with stirring for 4 hours at room temperature
under argon atmosphere compound I was isolated. Trimer was reacted with two
equivalent of aniline in the presence of Et;N in dry THF with stirring for four days
at room temperature under argon atmosphere compound IV was isolated. Trimer
was reacted with four equivalent of isopropylamine in dry THF with stirring for
four hours at room temperature under argon atmosphere and compounds VII, VIII/1

and VIII/2 were isolated.

Monospiro 1,3-propanediamine derivative of trimer (I), geminal dianiline
derivative of trimer (IV) and mono isopropylamine derivative of trimer (VII) were
reacted with one equivalent of spermine in the presence of triethylamine in CH,Cl,
with stirring for 4, 4 and 1 days respectively at room temperature under argon
atmosphere and compounds II/1, V/1, V/2 and IV were isolated. Compounds I and
IV were reacted with two equivalent of spermine in CHCl; with stirring for 4 and 3
days respectively at room temperature under argon atmosphere and compounds III

and VI were isolated.

The structure of these compounds were elucidated by mass spectrometry, 'H,
and *'P NMR spectra. In addition the structures of 1I/1, III, V/2, VI, VIII/2

compounds were determined with X-ray diffraction measurement.



Vil

Phosphazane compounds are known to possess various pharmacological
properties (antitumor, cytotoxic, antiviral and fungicide). These features show that
the synthesized compounds are candidate compounds. Biological activity studies of

the synthesized compounds are in progress.



1.GIRIS

Fosfor bilesikleri ile azotlu niikleofillerin reaksiyonlarindan fosfor-azot bagi
bulunduran bilesikler olusur. Fosfazenler, yapilarinda -N=PX,- birimleri iceren
diisiik molekiil kiitleli oligomerlerden yiiksek molekiil kiitleli polimerlere kadar
bir¢cok bilesigi kapsayan diiz zincirli [(R)HN=PX;, XP(Y)N=PX; (R: alkil; X:
halojen, alkil, aril, alkoksi, amino; Y=0, S)] ve halkali [(NPX3), (X: F, Cl, Br;
n=3,12)] yapidaki bilesiklerdir (Sekil 1.1). Bu bilesiklere p-trikloro-n-dikloro-
fosforilmonofosfazen (a), trimer (b), tetramer (c) ve yliksek polimerler (d) 06rnek
olarak verilebilir. Bunlarin disinda bes, alti, yedi ve daha yiiksek sayida —P=N-
birimleri iceren halkali fosfazen bilesikleri de bilinmektedir [Gleria and De Jaeger

2001].

cl_ Cl kR
Cl 0 g7 —
| ! Py R—P=N—P—R R R
Cl—P=N—P—ClI Cl N=P
i j NI NN -
Cl Cl c” ONT Y R—P—N=P—R (n-15,000)
R R
(@) (b) (c) (d)

Sekil 1.1. Fosfazen bilesikleri, (a) diiz zincirli, (b) trimer, (c) tetramer, (d) diiz zincirli
polimerik

Fosfazenlere niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonlari ile organik, organometalik
yada inorganik gruplar baglanabildigi icin bu bilesikler anorganik ve organik kimya
arasinda bilesikler olarak kabul edilir. Diger yandan organik c¢oziiciilerde
cozlinmeleri nedeni ile organik, P=N zincirinden dolay1 da anorganik karakter
tagirlar. Trimer (b), tetramer (c) ve bir¢ok fosfazen tiirevi beyaz renkli, kristal
yapidadir ve organik ¢oziiciilerde kolaylikla ¢oziiniirler. Lineer yiiksek polimerler
(d), elastomerik veya termoplastikdirler. Bu tiirevlerin hemen hemen hepsi

atmosferik oksijene ve neme kars1 kararlidirlar [Allcock, 1972].



Fosfazen kimyasinin en onemli Ozelligi ¢ok farkli gruplarla siibstitiisyon
reaksiyonlar1 verebilmesi ve baglanan gruplara gore bilesiklerin ¢ok farkli 6zellikler
gostermesidir. Yan gruplar degistikge fosfazen tiirevlerinin spesifik fiziksel ve
kimyasal ozellikleri de degismektedir. Bu da sentezlenen yeni fosfazen tiirevlerinin
bircok uygulama alaninda kullanilmasini saglar. Uygulama alani1 olarak sivi kristal,
gaz sensor, faz transfer katalizorii Ozelligi, lineer olmayan optik karakter,

biyomedikal madde verilebilir [Moriya et al. 2001, Allcock et al. 2003].

Halkali yapidaki fosfazen bilesikleri ile ilgili daha ¢ok (NPCl,); ve (NPCly)4
bilesiklerinin yer degistirme reaksiyonlari ve sentezlenen bilesiklerin yapilarinin
aydinlatilmasi ile ilgili ¢alismalar yapilmistir. Bazi aminofosfazenlerin biyolojik
aktivite calismalarinda anti-karsinojenik, antibakteriyel ve HIV viriisiine karsi
aktiviteye sahip olduklari belirlenmistir [Labarre et al. 1980, Labarre et al. 1984].
Yapilan son ¢aligmalarda bu bilesiklerin diisiik toksiditeye sahip olmalarindan dolay1
kemoterapik uygulamalarda 6nemli avantajlar sagladig1 belirtilmistir [Beak et al.

2000].

Glinlimiize kadar bir¢cok fosfazen tiirevinin polimeri yapilmis ve bunlarin
cesitli 6zellikleri incelenmistir. Polifosfazenler birgok 6zellige karsi direng gdsteren
maddelerdir. Yanmaya, radyasyona, 1s1, indirgen ve yiikseltgenlere kars1 dayanikli
olmalar1 ve elektrokimyasal islemlerde kullanabilmeleri bu maddelere diger organik
polimerlere gore avantaj saglamistir. Bu avantajlarindan dolay1 polifozfazenlerin
olduke¢a yaygin bir kullanim alan1 vardir. Bunlar; yiiksek performansh elastomerler,
yanmaz fiberler, filmler, biyolojik uyumlu materyaller (membranlar, medikal
hidrojeller, ila¢ salim1 i¢in matriksler, enzim immobilizasyonu, organ miihendisligi,
kontakt lens yapimi vb.), enerji depolama alanlarinda kati elektrolit olarak, yari
iletkenler, s1v1 kristal materyaller, non lineer optik ve yiiksek kirilma indisine sahip
camlar, olarak siralanabilir [Zhou et al. 2003, Allcock et al. 1996, Bartsch et al.
2002].



Bu calismadaki amacimiz, bazi aminofosfazenlerin c¢esitli ¢oziiciilerde
reaksiyonlarini incelemek, reaksiyon sartlarini belirlemek ve elde edilen bilesiklerin
yapilarin1 aydinlatmaktir. Daha sonraki asama ise bu bilesiklerin biyolojik

aktivitelerinin arastirilmasidir.

Bu calismada oncelikle ¢ikis maddesi olarak kullanilmasi planlanan trimerin
monospiro 1,3-propandiamin tiirevi (I), geminal disiibstitiie anilin tirevi (IV),
monosiibstitiie izopropilamin tiirevi (VII), trans-disiibstitiie izopropilamin tilirevi

(VIII/1) ve cis-distibstitiie izopropilamin tiirevi (VIII/2) sentezlendi.

2,2-bis(1,3-diaminopropan)-4,4,6,6,-tetraklorosiklofosfazatrien (I) bilesigi ile
sperminin (1:1) mol oraninda CH,Cl, i¢inde gergeklestirilen reaksiyonundan bilesik
II; (1:2) mol oraninda CHCl; iginde gergeklestirilen reaksiyonundan bilesik III
sentezlendi. 2,2-bis(anilino)-4,4,6,6-tetraklorosiklofosfazatrien (IV) bilesigi ile
sperminin (1:1) mol oraninda CH,Cl, i¢inde gerceklestirilen reaksiyonundan bilesik
V; (1:2) mol oraninda CHCI; iginde gergeklestirilen reaksiyonundan bilesik VI
sentezlendi. 2-(izopropilamino)-2,4,4,6,6-pentaklorosiklofosfazatrien bilesigi (VII)
ile sperminin (1:1) mol oraninda CH,Cl, i¢inde gerceklestirilen reaksiyonundan ise

bilesik IX sentezlendi.

Sentezlenen ve izole edilen iiriinler uygun yontemlerle saflastirildiktan sonra
yapilari kiitle, *'P, "H-NMR spektroskopisi ile yapilar1 aydimlatildi. Bilesik II/1, TII,
V/2, VI ve VIII/2’nin yapilar tek kristal X-1s11 kirinimi teknigi ile de incelendi.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien ve Tarihsel Ge¢misi

Ik fosfazen bilesigi olan klorofosfazenler (NPCl,), fosforpentakloriiriin
amonyak ile reaksiyonundan 1834’de Liebig ve Wohler tarafindan sentezlenmistir
[Liebig, 1834]. Ancak o yillardaki tekniklerin yetersiz olmasindan dolay1
sentezledikleri bu bilesigin yapisim1 agiklayamamiglardir. Daha sonra, Gerhardt,
Laurent, Gladstone, Holmes ve arkasindan da Wichelhaus, buhar yogunlugu
Olctimlerini kullanarak, bu bilesigin fosfazen (NPCl,); seklinde olmasi gerektigini
ileri stirmiislerdir [Gerhard, 1846; Gladstone and Holmes, 1864; Wichelhaus, 1870].
Fosfazen kimyasinin biiytimesi 19. ylizyilin sonlarinda gerceklesmistir. Gladstone,
Besson, Rosset, Couldridge ve 6zellikle Stokes tarafindan bu ylizyilin sonlarinda
fosfazen bilesikleri konusunda yapilmis yayimlar mevcuttur [Stokes, 1899]. Bu
calismalar, fosfazenlerin siibstitiisyon, hidroliz ve polimerizasyon reaksiyonlarinin

temellerini olusturmustur.

Schenck ve Romer, klorofosfazenlerin sentezleri i¢in birgok ¢aligma yapmis ve
cesitli metotlar gelistirmislerdir [Schenck and Rémer, 1924]. Bu metodlardan biri
amonyum kloriir ile fosforpentakloriiriin, simetrik tetrakloroetan (s-TCE) veya

diklorbenzen gibi yiiksek kaynama noktal bir ¢oziiciide etkilestirilmesidir (2.1).

diklorbenzen
nNH,CI + nPCl, > (NPCL), *+ 4nHC
120-150 °C n

(n=3,8) (2.1)

Bu reaksiyon sonucunda halkal1 ve lineer fosfazenlerin bir karisimi ele geger.
Halkal1 bilesikler; (PNCl,)s (%40), (PNCly)4 (%20), (PNCL)s (%20), (PNCl,)s (%15)
ve (PNCly)s (%5)’dir. Lineer polimerik maddeler eter gibi organik ¢dziiciilerle

coziinmeyislerinden dolayi, halkali tiirlerden kolayca ayrilabilirler.



(PNCl,); bilesiginin, diger halkal1 bilesiklere gore izole edilmesi daha kolaydir.
Reaksiyonun mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak mevcut bilgilere
gore, reaksiyon mekanizmasini agagidaki sekilde yazmak miimkiindiir (2.2) [Walker,

1972].
Cl

PCly + NH; — CI3P—|\TH3—> Cl;P=NH + 2HCI

cl lpms
Cl Cl
I I+ NH, + -
CI3P=N—|I3=NH m C|3|3:N—|ID—N|-|2 ~—— Cl;P=N—PCLCI
Cl e
lpcg
Cl Cl
CI \ 7
[ + - NH, =P~
ClLp=N—P=N—PC,Cl — " )
CL,P PCI
Cl AN
PCV \l\flka kapanmasi
¢l cl C'\P,C'
+ T
CI3P\\N/F|)\\ /ri)\\ /PC|3 Cl\’|\|l ’?I/Cl
ciNci N
Cl (2.2)

1950’11 yillarda enstriimental tekniklerin gelismesi ile yapi tayini ¢alismalari
hiz kazanmistir. 1960’ tan beri bir yandan siklofosfazenlerin alkol, amin,
organometalik v.b. bilesikler ile siibstitiisyon reaksiyonlari, bir yandan ise
polimerlerinin sentezi ve bu bilesiklerin kullanim alanlar1 konusunda ¢aligmalar hizla

devam etmektedir.

2.2. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien (Trimer)’in Fiziksel

Ozellikleri ve Geometrik Yapisi

Trimer, erime noktasi 114,6 °C, kaynama noktasi 256 °C olan beyaz kristal
yapida bir bilesiktir. Petrol eteri ve hekzan gibi ¢oziiclilerde kristallenen trimerin

kristal yapisi rombiktir. 55 °C* de 0,1 mm Hg basing altinda siiblimlesme 6zelligine



sahiptir ve yogunlugu 1,98 g/cmy tir. Havada kararlidir ve ¢ozelti ortaminda

olmadig siirece hidroliz olmaz.

Audrieth, Steinmann ve Toy’a gore; halkali fosfazen tiirlerinin bazi fiziksel

ozellikleri asagida verilmistir (Tablo 2.1 ve Tablo 2.2) [ Audrieth et al., 1943].

Tablo 2.1. Halkal1 fosfazenlerin bazi fiziksel 6zellikleri

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 46.37 [29.55 55.01 |47.3 38.85 279 38.88 |52.05
Tetramer |12.4 |8.23 21.42 17.8 13.85 |8.39 16.55 |22

Hekzaklorosiklotrifosfazatrien i¢in alt1 iiyeli siklik yapi, ilk olarak Stokes
tarafindan Onerilmistir. Fosfazenin ilk X-1s1n1 yap1 incelemesi 1936 yilinda Meyer,

Lotmar ve Pankow tarafindan yapilmistir [Meyer et al., 1936].

Trimerin, x-151m1 kirinimi incelemelerinden elde edilen bilgilerden, azot ve
fosfor atomlarinin ardisik olarak baglandig: alt1 tiyeli halka diizleminde, herbir fosfor

atomuna iki klor atomunun bagli oldugu anlasilmistir (Sekil 2.1).

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

ayna diizlemi olarak alinir [Breza, 2000].




Sekil 2.1. Trimerin tek krisal X-151n1 yontemi ile aydinlatilmis yapisi

Trimerde fosfor dort koordinasyonlu ve bes degerlikli, azot ise iki
koordinasyonlu ve ii¢ degerliklidir. Halkada P-N bag uzunluklar1 birbirine esittir ve
1,58 A" dur. N-P-N bag acist ortalama 118,8° , P-N-P bag acis1 120,9° ve dis bag
agist CI-P-C1 101,88’ dir.

Fosforlara baglanan siibstitliientlerin elektronegatiflikleri arttikca bu bag
uzunluklar1 azalir. Fosforlar iizerinde farkli atomlar ya da gruplar varsa halkada
farkli uzunlukta P-N baglarina ve diizlemsellikten sapmis halka yapisina rastlamak

miimkiindiir [Allen,1991].

2.3. Fosfazenlerin Elektronik Yapisi

Diiz zincirli ve halkali yapidaki fosfazenler, fosfor ile azot atomlarmin ardigik
baglanmalar1 ile olusan ¢ ve m bagl iskelet yapisina sahiptir. Her bir fosfor atomu,
sp> hibriti yapar. Bu hibrit orbitalleri iizerindeki dort elektronu diger atomlar ile o
bag1 yapmakta kullanir. Geride kalan bir elektron ise 3d atom orbitallerinde bulunur.
Azot atomlar1 sp® hibriti yapar, bu hibrit orbitalleri {izerindeki elektronlardan ikisini
fosfor atomlari ile ¢ bagi yapmakta kullanilir, diger sp® hibrit orbitali iizerinde
ortaklanmamis elektron ¢iftini bulundurur ve diger bag yapmamis tek elektronunu da
p. atomik orbitali iizerinde bulundurur. Fosforun d orbitallerindeki bir elektron ile

azot atomlarinin p, atomik orbitalleri iizerindeki elektronlar m baglarini olusturur



(Sekil 2.2). m Baglarinin varligir X-1sinlart kirmnimi ¢alismalarinda fosfor-azot bag
uzunluklarmin, (1.58 A°), tek bag uzunlugundan (1.77 A°) daha kisa bulunmast ile de
desteklenmistir [Corbridge, 1974].

R R
N \P/

N. . :N-/'\-N:
R—P—N—R ] I R
R/ h R—p. p

SN
R NT N

Sekil 2.2. Monofosfazen ve siklotrifosfazenlerdeki P-N baglanmalari

Chaplin ve aragtirma grubu tarafindan 2005 yilinda yapilan calismada,
fosfazen halkasindaki P-N bagi yeniden incelenmis ve d orbitallerinin baga

katkisinin diisiiniildiiglinden daha az oldugu belirtilmistir [Chaplin et al, 2005].

Bu calismada, bazi1 siklofosfazen bilesiklerinin ve fosfor atomu iceren
bilesiklerin bag uzunluklari ve delokalizasyon gdostergeleri degisik programlar
kullanilarak sistematik bir sekilde incelenmistir. Bu calisma kapsaminda yapilan
hesaplamalar sonucunda, fosfor atomundan azot atomuna dogru bir yiik transferinin
oldugu, P-N baginin ¢ogunlukla iyonik karakter gosterdigi, P-X (X=CIl, F, O,CcHa)

baginin ise kovalent karakter gosterdigi ifade edilmistir.

Benzen halkasindaki elektron delokalizasyonu, c¢ekirdek bagimsiz kimyasal
kayma parametreleri (NICS) kullanilarak hesaplanabilmektedir. Benzer yaklasimla,
fosfazen halkasina sadece -F, -Cl, -O,C¢Hs gibi elektron ¢ekici gruplar bagh
oldugunda yapilan NICS oOl¢iimleri sonucu, halkada zayif da olsa bir
delokalizasyonun varligindan s6z edilmistir [Chaplin et al, 2005].



2.4. Hekzaklorosiklotrifosfazatrienin Stereokimyasi

Klor atomlarinin ikinci bir siibstitiient ile yerdegistirdiginde trimer halkasinin
miimkiin olabilen izomerleri Sekil 2.5’de goriilmektedir. Fosfor atomlarinin nokta ile
gosterildigi trimer, hekzagonal sekilde ¢izilmistir. Klor atomlar1 gdsterilmeyip ikinci
siibstitiientin pozisyonlari diiz ¢izgi veya noktal ¢izgi ile gosterilmistir. Y1ldiz isareti
simetri elemanlarinin olmadigini ve optik izomerligin miimkiin olabildigini gosterir.
Cis-trans izomerleri ve izomerlesme durumlari birbirinden ayirt edilebilir

[Toy, 1960].

SRS SO}

Sekil 2.3. Hekzaklorosiklotrifosfazatrienin stereokimyasi

Trimerde klor atomlarmin yerdegisimini gosteren iki farkli reaksiyon
mekanizmasi vardir. Bu farklilik, birinci siibstitiisyondan sonra bir klor atomu igeren
fosforda meydana gelmesi (geminal degisme) (Sekil 2.6 ) veya iki klor atomu igeren
fosforda (geminal olmayan degisme) meydana gelmesine baghdir (Sekil 2.7)

[Shaw et al., 1962].
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Sekil 2.5. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien’de geminal olmayan yer degistirme

Trimerin reaksiyon mekanizmasinin ilerleyisinin polarlia ve sterik etkilere
bagl oldugu diisiiniiliir. Her iki yer degistirme mekanizmasi da miimkiindiir, fakat
birinci yer degistirme yolu (Sekil 2.6) daha baskindir. Klorun polar etkisi oldugunda
ve benzer gruplar yer degistirdiginde, yer degistirme pozisyonu bagil biiyiikliige
baghdir. Eger yer degistiren grup klordan daha kiigiik ise; geminal yer degistirme
meydana gelir. Fakat, yer degistiren grup klordan daha biiyiik ise, yer degistirme
farkli fosfor atomunda (geminal olmayan) meydana gelir. Yer degistiren grup benzer
biiytikliikte oldugunda, baglandigi fosfor atomuna yiiksek elektron yogunlugu saglar
ve sonug olarak ayni fosfor atomuna niikleofilik saldir1 olamadig1 i¢in, geminal
olmayan yer degistirme tercih edilir. Eger, fosfordaki elektron yogunlugu, yer
degistiren grup tarafindan azaltilirsa, o zaman ayni fosfor atomunda geminal yer

degistirme meydana gelir.
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Temel olarak difonksiyonlu reaktifler trimer ile dort tip {iriin (Sekil 2.8) verirler

[Allcock, 1963].

a) Spiro: Iki u¢ da ayni fosfor atomuna baglanir.
b) Ansa: ki u¢ da ayn1 molekiilde farkli fosfor atomlarina baglanir.
¢) Acik zincir yapisi: Sadece bir grup fosfor atomuna baglanir, diger ug serbest kalir

d) Kopriilii: Iki uc¢ da farkli molekiillerdeki birer fosfor atomlarina baglanirlar.

Cl Cl Cl Cl  X-R-YH
\ /7 N/ X\R P
2N 2P Z
N N N N I|\1 N
CI\|P ||/X\ Cl\|P ||/Y Cl\P |l|)/C1
Cl/ \N/P\Y/R Cl/ %N/P\ Cl/ QN/ \Cl
(@) (b) (c)
cl Cl Cl Cl
/ N/
2N 2P
N N N
Cl\| ||/c1 c1\| ||/Cl
P

Sekil 2.6. Hekzaklorosiklotrifosfazatrienin difonksiyonlu reaktifler ile meydana getirdikleri
riinler

2.5. Halofosfazenlerin Aminoliz Reaksiyonlari

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

degistirmesine dayanan aminoliz reaksiyonlaridir.
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Primer ve sekonder aminlerin halofosfazenler ile reaksiyonlarindan HX

¢ikmasi sonucu aminofosfazenler olusur (2.3).

(NPX,), + NHRR' (NPX, ) NRR' + mHXNHRR'

(X=F, Cl, Br; R=H, alkil, aril; R'=alkil, aril; n=3, 4 ) (2.3)

Trimerin, aminlerle olan reaksiyonunda bir klor atomunun yer degistirmesi i¢in
iki mol amin bilesigine ihtiyag vardir. Aminin fazlasi olusan HCI asidini tutmak i¢in
kullanilir (2.4). Olusan HCl’in tutulmasi icin pridin ve trietilamin gibi tersiyer
aminler de kullanilabilir. Bu tuzun reaksiyonda olusan iiriinden ayrilmasi énemlidir.
Bu nedenle reaksiyonlarin c¢ogu, icinde aminhidrokloriiriin ¢odziinmeyecegi bir
¢oOziicide yapilabilir. Bazi durumlarda reaksiyon sirasinda olusan aminofosfazen

tiirevinin bazlig1, aminden daha fazla olur ve amin tuzu yerine fosfazen tuzu olusur.

a da RHN_ NHR
P/\ \P/
IR PEINS
NN X
Ol a + 2R, —= RINJ N\ + 6RNELHC
a” N7 RN

(2.4)

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

fosfazenlerle ve floro ve bromo fosfazenlerle de yapilabilir.

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

gosterirler. Bu tiir bir proses birgok tiirevin termal kararliligini sinirlar.
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Bir¢cok aminofosfazen, farmokolojik ve biyomedikal uygulamalarda kullanim
icin test edilmislerdir. Yiiksek polimerler, 6zellikle yar1 gegirgen membranlar ve
viicut implantasyon plastikleri olarak kullanim i¢in miimkiin olabilirligi bakimindan

denenmislerdir [Hutmacher and Martina, 2007].

2.5.1. Halojenin Yer Degistirme Yollar:

Aminler ile halojenlerin degisimi geminal veya nongeminal yoldan olabilir.
Fosfazenlerin aminoliz reaksiyonlari, aminlerin elektron salma giiciine, sterik
etkisine ve ¢oziicliye bagh olarak degisir. Bunu iki yolla aciklayabiliriz [Van der

Huizen et al., 1986].

1. Aym fosfor atomu iizerinden gerceklesen yer degistirme sonucu geminal

tirtinlerin olusumu (Sekil 2.9.a).

2. Farkli fosfor atomlar1 {izerinden gerceklesen yer degistirme sonucu

nongeminal Cis ve trans (Sekil 2.9.b ve c¢) bilesiklerin olusumu.

RHN NHR ., NHR Cl, JNHR
\ / 'P 'P
adl  lal SN NI T NHR
>p PC AN _P___P"
CI” "N7 “cl NER Cl \Cl
(a) geminal (b) nongeminal-cis (c) nongeminal-trans

Sekil 2.7. Fosfazenlerin aminoliz reaksiyonunda baglanma yollar1
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Hacimli aminlerde sterik engellilik ayn1 fosfora baglanmay1 gii¢lestirir ve daha
¢ok nongeminal siibstitiisyon reaksiyonu olur. Bu 0Ozellikler genel bir egilim
olmasina ragmen istisnai durumlar séz konusudur. Ornegin tersiyerbiitilamin gibi
hacimli bir aminin nongeminal siibstitlisyon vermesi beklenirtken geminal
stibstitlisyon verir. Ayrica fosfazene baglanmis amino grubu ile ikinci aminin
hidrojen bagi olusturmasi da geminal siibstitiisyonu daha etkin yapar [Krishnamurthy

et al., 1977].

Sekonder aminlerin reaksiyonlart primer aminlerden ¢ok daha fazla uyum
icerisindedir. Bircok sekonder amin nongeminal siibstitiisyon {iriinii verir. Hem
geminal hem de nongeminal baglanmaya yatkin bilesiklerde, reaksiyon ortami
degistirilerek geminal-nongeminal iiriin orani degigsebilmektedir [Krishnamurthy and

Ganapathiappan, 1987].

2.5.2. Aminoliz Reaksiyonu Uzerinde Céziicii ve Sicakhigin Etkisi

Aminoliz reaksiyonlarinda i¢in kullanilan ¢oziiciiler sivi amin, kloroform,
benzen, toluen veya ksilen gibi hidrokarbonlar, asetonitril, dietileter veya
tetrahidrofuran gibi eterler veya benzen-su gibi heterofaz sistemleridir. Daha 6ncede
belirtildigi gibi reaksiyon sirasinda olusan aminhidrokloriirlerin ¢oziinmeyip
aminofosfazenin ¢dzlinebildigi sistem se¢ilmelidir. Coziiciiniin  reaksiyonun
gerceklestirilecegi sicaklik aralifinda reaksiyon ortaminda sivi halde bulunmasi
gerektiginden ¢Oziiciiniin kaynama noktasi veya donma noktasi da 6énemlidir. Klorun
yer degistirme yolu, ¢oziicliye bagl olarak degistigini biliyoruz. Coziicii, cis-trans

izomerizasyon reaksiyonlari iizerinde kuvvetli bir etki gosterir.

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

hatta kapali tiiplerde reaksiyon yapilmasi gerekebilmektedir [Krause et al., 1996].
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2.5.3. Reaksiyon Mekanizmasi

Siklofosfazen bilesiklerinin gesitli primer ve sekonder aminlerle reaksiyonlari
incelenmis, geminal ve nongeminal iirlinler izole edilebilmistir. Bu reaksiyonlar i¢in

Sx' ve Sn? olmak iizere iki mekanizma dnerilmistir [Lensink,1984].

Halojenosiklofosfazenlerdeki halojen atomlarinin aminlerle yer degistirmesine
dayanan reaksiyonlar siklofosfazenler {izerine en ¢ok calisilan “niikleofilik
yerdegistirme” reaksiyonlaridir. Halkali ve diiz zincirli fosfazenler Sy' ve Sy*

reaksiyon mekanizmalar1 sonucunda aminofosfazen tiirevleri olustururlar.

X, X X, 0 X_ NHR
NN NS N
I | E—— Il I * NHR —> Il |
NP X AP PN o Kbl opX
X X X X X X

Sekil 2.8. S\ tipi reaksiyon mekanizmasi

Sx' tipindeki mekanizma, klor iyonunun fosfordan dissosiyasyonu ve bunu

takiben katyon tizerine hizli amin saldirisini igerir (Sekil 2.10).

X X X X_ JNHR
Sl RNH, 15 x CPL
NTON NN N )
NH,R + X\” l/X —> X\” l/X -HX X\P P/X
/P\N//P\ /P\N//P\ SN
X X X X X X

Sekil 2. 9. S\’ tipi reaksiyon mekanizmasi
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Bir halosiklofosfazenin aminolizi, basit bir Sx* tipi mekanizmayi takip ederse,
fosfor iizerindeki bir halojen atomunun amin ile yer degistirmesi, ayni fosfor
atomunda ikinci bir amin molekiiliiniin saldir1 egilimini azaltir (Sekil 2.11). Aminden
fosfora dogru olan indiiktif elektron verilmesi ve azotun ¢iftlenmemis elektronunu
fosforun dz’ orbitallerine vermesini igeren m-etkilerinin her ikisi de fosfordaki

elektron yogunlugu ile artar ve niikleofilik saldiriy1 geciktirir (Sekil 2.12).

—Ns-.Cl
\\8
p{

N
—N“ "NR,
o+

Sekil 2.10. Bir halosiklofosfazenin aminolizinde indiiktif yiikler

Reaksiyon sirasinda her iki mekanizmanin da gerceklesmesi miimkiindiir.
Bir¢ok sekonder amin (dimetilamin, dietilamin, pirolidin, piperidin) ve metilamin
gibi kimyasal etkinligi biiylik primer aminlerin nongeminal iiriinler; amonyak ve t-
biitilaminin geminal {irlinler; etilamin, izopropilamin, benzilamin ve N-metilanilinin
hem geminal hem de nongeminal irlinler verdigi gozlenmistir [Lensink, 1984].
Hacimce biiyliik ve kuvvetli elektron verici olan t-biitilaminin geminal iriinler
vermesini aciklamak ig¢in literatiirde, protonun ¢ikarilmasi ile kloriiriin ayrilma

mekanizmasi Onerilmistir [Lensink,1984 ve Shaw et al.,1962].

Shaw, t-butilaminin geminal siibstitiisyonu i¢in benzer bir mekanizma

Onermistir (Sekil 2.13).

RHNy__NHR
A

RNH,
—_—

Sekil 2.11. t-butilaminin geminal siibstitliisyonu
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Boyle bir proses Sn' karakteristiklerini verir. Alternatif bir olasilik da, Sekil
2.14°da gosterildigi gibi, saldiran bir niikleofil ve yapida mevcut bulunan bir amino

grubu arasinda meydana gelen koordinasyondur.

Sekil 2.12. Fosfora saldiran bir niikleofil ve yapida mevcut bulunan bir amino grubu
arasinda meydana gelen koordinasyon

(NPCly)s’deki iki veya ii¢ klor atomunun, dimetilamin veya piperidin ile
yerdegisimi geminal-olmayan yol ile meydana gelir ve baslica trans {iriinler olusur.
Bu durum i¢in makul bir agiklama, Shaw tarafindan 6nerilmistir ve bir “cis etki’den
soz edilmistir. Elektronlarin bir amino grubundan tercihli olarak bir cis-geminal-
olmayan klor atomuna transfer olabilecegi Onerilmistir ve boylece, cis halojen
grubuna kismi negatif yiik verilmis olur (Sekil 2.15). Eger aminoliz SN® tipi bir
proses ise; saldiran niikleofilin, molekiiliin en fazla negatif yiikli klor atomlarindan
daha uzaktaki kismina yaklasacagi beklenir ve bundan dolay1 trans-diamino ve -
triamino Uriinleri olusur. Kismen siibstitiie olmus piperidino ve dimetilamino siklik

trimerlerin ¢ogunun birbirine gore oranlari, bu diigiinceler ile aciklanabilir.

8_ —_—
A: ¢ A: A Cl
Cl Cl cl Cl Cl cl

Sekil 2.13. Cis- halojen grubuna kismi negatif yiikiin verilisi
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Yukarida s6zii edilen kanitlardan anlasildig: gibi, verilen bir dizi sartlar altinda
halojen yerdegisiminin kolayligi ve klor atomlarinin sayisi, aminin yapisina bagl
olarak degisir. Ornegin, hacimli aminlerle olan reaksiyonlar (6zellikle t-butilamin),
dallanmamis aminlere gore daha agir sartlar gerektirir. Fenil bagli fosfazenler, amin
bagh tiirevlere gore daha zayif fakat (NPCl,);’ den daha kuvvetli bazdirlar. Buna
gore, aminolizin kolayligindaki azalma, su diizende degisir;

(NPC12)3 > N3P3Ph2C14 > N3P3Ph4C12 .

S\' tipi bir prosesde, (NPCL);’ deki klorlar ile yerdegistiren amino
birimlerinin halkaya elektron vermesindeki artis, kalan halojen atomlarinin
iyonizasyonunu da kolaylastirir. Bu durum, monokloropentakisamino trimerlerin

izole edilmesinin neden zor oldugunu agiklar.

2.6. Fosfazen Tiirevlerinin Uygulama Alanlar

2.6.1. S1v1 Kristal

Baz1 fosfazen tiirevleri, siv1 kristal 6zelligi gosterdikleri i¢in, hesap makineleri,
telefonlar, displey saatler, ofis ekipmanlari, personel bilgisayarlari, minyatiir
televizyonlari, otomobil o6n tablosu yapimi gibi endiistriyel uygulamalarda
kullanilmaktadirlar. Hekzakis-4-(4-heptiloksi)-bifenoksi siklotrifosfazen (Sekil
2.16) (Sivi Kristal Araligi: 440-455 K) maddesi sivi kristal o6zelligi gosteren

siklofosfazenlere 6rnek olarak verilebilir [Mizusaki et al., 1995].

_X X=0CH,CH,0CH,;
AN

Sekil 2.14. Siv1 kristal bilesik
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2.6.2. Gaz Sensor

Kimyasal sensorler genellikle, iletkenler, kapasitorler, 1siticilar, kiitle
belirleyiciler ve optik konsantrantlarda kullanilir. Kimyasal sensorlerin tipik
uygulama alanlari: Cevre kontrolii (hava, su, toprak), alan dl¢iim ¢alismalari (is yeri,
ev, araba), emisyon Ol¢limleri (araba egzoslari, atik su), yangin alarmi ve emniyet
kontrolii (ev, laboratuvar, tiinel, otel, komiir madenleri); Nefes gazlari: Kontrol ve
diizenleme (yasanan odalar, tibbi malzemeler ve ucak), proses kontrolii ve
diizenlenmesi (biyoteknolojik ve kimyasal fabrikalar, prosesleri, genel kimya
prosesler, kurutma), kimyasal ve biyokimyasal analizler, tibbi uygulamalar (klinik
teshisler, prostetik, anestetik, veternerlik) ve tarim (tarim, bahge analizleri,

pestisitlerin tanimlanmasi.

Lineer poli[bis(trifloroetoksifosfazen)] bilesiginin 20-110°C arasinda He, Xe,
03, N,, CO, ve CH, gazlarimi gegirgenlikleri ve difiizyonlar: incelenmistir. Ozellikle

CO; i¢in yliksek gecirgenlik gézlenmistir [Soedin, 1994].

2.6.3. Tibbi Uygulama Alanlari

1. Baz1 Fosfazen tiirevlerinin canli viicudunda tiimér olusumunu 6nledigi ve timor

hiicrelerinin gelisimini durdurucu 6zellige sahip oldugu belirlenmistir.

4 N&
\N 7
A N
N | /N&
/P\ //P\

SO

Sekil 2.15. Hekzakis(aziridino)siklotrifosfazatrien bilesigi
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1983°de yayinlanan bir ¢alismada Sekil 2.17’deki bilesiginin farelerde ve kati
timor modellerinde tiimoér olusumunu Onleyici aktivite gosterdigi belirtilmistir

[Carmela et al, 1983].

Sekil 2.16. Tetrakis(aziridino)siklotrifosfazatrien bilesigi ile alkildiaminlerin reaksiyon
rlinii

1988°de alman Polonya patentinde, tetrakis(aziridinil)
diklorosiklotrifosfazenin, alkilendiaminlerle (NH,CH,(CH;),NH) verdigi
reaksiyonla elde edilen bilesigin (Sekil 2.18) (n=1-4) tiimor olusumunu 6nledigi ve

kiimiilatif zehirliligi de azaltic rol oynadig1 gozlenmistir [Labarre et al. 1984].

Sekil 2.17. Tetrakis(aziridino)siklotrifosfazatrien bilesiginin spermin tiirevi

1986’da yayinlanan bir ¢alismada Sekil 2.19°de ifade edilen spermin tiirevi
aziridinosiklotrifosfazatrien bilesiginin, farelerde tiimor sistemi {izerine olan etkisi

incelenmistir [Labarre et al, 1986].

2. Ilag olarak uygulama alanlari: Fosfazenin tiirevleri cesitli hastaliklara neden olan
bakteri ve mikroorganizmalara karsi etkili olduklar1 bulunmustur. Ayrica insektisid

olarak kullanilan fosfazen tiirevleri de mevcuttur [Kiener et al, 1973].
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3. Kontakt Lens olarak kullanimlari: Yapilan ¢aligmalarda sentezlenen fosfazen
tirevlerinin yiliksek oksijen gecirgenligi ve yiiksek refraktif indekse sahip olmalari
nedeniyle kontakt lenslerin yapiminda kullanilabilirlikleri hakkinda patentler

alinmistir [ Kusuda et al, 1992].

4. Organ naklinde, yapay organ yapiminda ve ameliyatlarda dikis ipligi olarak
uygulamalari: 1995° de yaymlanan bir calismada poli[(etilalanato)(imidazolil)]
fosfazen bilesiginin bdbrek nakillerinde biyouyumlulugu saglayici gérev gordiigi
saptanmigtir [Palma et al, 1995]. -OCH,CF; gibi substituentler bulunduran
organofosfazenler suyu sevmediklerinden canli doku ile reaksiyona girmezler ve bu
ozelliklerinden dolay1r kalp kapak¢igr veya canli viicudunun diger kisimlari igin
yapay organ yapiminda kullanilirlar. Bakterilerde ayristirilan ve amino asitten
tiiretilen polimerler yavas yavas hidroliz olurlar ve zararsiz amino asit, fosfat ve NH;
olustururlar. Bu bakimdan bu tip polimerler ameliyatlarda dikis ipligi olarak

kullanilirlar.

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

maddesi olarak kullanilabildikleri bulunmustur [Ohashi and Anzai, 1984 ].

6. Enzim inhibitorii olarak kullanimlari: Yapilan arastirmalar sonucu bazi fosfazen

tiirevlerinin lireaz enzimini inhibe ettigi bulunmustur [ Sullivan and Medina, 1984].

2.6.4. Yiiksek Sicakhikta Uygulama Alanlan

Akiskan fluoroalkoksifosfazenler, sodyumfluoroalkoksidlerin siklik trimerik
veya tetramerik diklorofosfazenler ile reaksiyonundan kolaylikla hazirlanabilir. Yagl
tiriin dikkate deger kimyasal 6zelliklere ve termal kararliliga sahiptir. Siklik tlirevler

300°C civarinda kararlidir ve oksidasyona kars1 yiiksek direnglidir (Sekil 2.20).
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HCFA(CF)xCH,0 - /OCHA(CF)xCEH
2N
N
I /OCHZ(CFZ)XCFZH
P.
I\

Z,

HCF(CFy)xCHy0 <

g —

HCF5(CF,)xCH,0 4 OCH,(CF,)xCF,H

Sekil 2.18. Floroalkoksifosfazen tiirevi

Bu inert akiskanlardan yararlanmak i¢in yapilan ¢aligmalar; bunlar1 yanmaya
karst direncli hidrolik akigkanlar ve yaglayict maddeler olarak kullanmay1
hedeflemektedir. Bu sivilarin diger potansiyel kullanimlar tekstilde, kumasa

koruyucu ve alev geciktirici olarak ilave edilmeleridir [Lederle and Kober,1966].
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3. KONU ILE ILGILI CALISMALAR

3.1. Hekzaklorosiklotrifosfazen ile 1,3-diaminopropanin

Reaksiyonlari

Hekzaklorosiklotrifosfazen  (trimer) ile  difonksiyonlu  reaktiflerin
reaksiyonlar1 sonucunda dért tip iiriin olusmaktadir. iki u¢ da ayni fosfor atomuna
bagli olan ‘spiro’ yapisi, iki u¢ da ayni1 molekiilde olup farkli fosfor atomlarina baglh
olan ‘ansa’ yapisi, reaktifin sadece bir ucu fosfor atomuna bagli olan ‘agik zincir’
yapist (diger ug serbest) ve reaktifin iki ucunun da farkli molekiillerdeki birer fosfor

atomlarina bagli oldugu ‘kopriili’ yapisidir.

Trimerin 1,3-diaminopropan ile 1:2 mol oraninda dietileter iginde yapilan
reaksiyonundan, N;P;CIl4[NH(CH,);NH], 2,2-bis(1,3-diaminopropan)-4,4,6,6,-
tetraklorosiklotrifosfazen izole edilmis, >'P NMR olciimleri ile yapis1 incelenmigtir
[Chandrasekhar et al., 1981]. Daha sonra yapilan bir ¢alismada bu bilesigin 'H, *'P
NMR ve FT-IR olgilimleri ile yapisi tamamen aydmlatilmis ve X-1s1mn1 kirmimi

yontemi ile agik yapisinin spiro bilesigi oldugu goriilmiistiir [Guerch et al., 1982].

3.2. Hekzaklorosiklotrifosfazen ile Anilin Reaksiyonlari

Hekzaklorosiklotrifosfazen ile aromatik primer amin olan anilinin
reaksiyonunda ¢dziicii olarak benzen kullanilmig; mono-, 2,2-bis-, 2,4-bis-, 2,2,4-
tris-, 2,2,4,4-tetrakis- ve hekzakis- anilin tiirevleri, N3P;Clso(NHPh)n (n=1, 2, 3, 4
ve 6), olmak iizere alt1 farkl: iirlin elde edilmistir. Olusan iiriinlere bakildiginda bu
reaksiyonda anilinin niikleofilik yer degistirmesinde  geminal degisim yolunun
baskin oldugu gorilmiistiir. Yine ayni calismada, reaktiflerin degisik  mol

oranlarinda kullanilmasiyla reaksiyon tekrar edilerek {irtin verimliligi ve ¢esitliligi
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incelenmistir. Degistirilen sartlara  gore reaksiyon verimlerinin de degistigi

anlagilmistir [Shaw et al 1970].

Daha sonra asetonitril, dietileter ve tetrahidrofuran (trietlamin varliginda)
¢oziiclileri kullanilarak (1:2) ve (1:4) mol oranlarindaki rekasiyonlart incelenmistir.
Bu c¢alisma sonucunda, N;P;Cls(NHPh), gem-N;P;CIl4(NHPh),, nongem-cis-
N3P;Cl4(NHPh),, nongem-trans-N;P;Cl4(NHPh), tiirevleri ile gem-N;P3;Cl3(NHPh)s,
nongem-Cis-N3;P;Cl3(NHPh);,  nongem-trans-N;P;CI3(NHPh);  tiirevleri  elde
edilmistir. Asetonitril ¢oziiciisii kullanilarak yapilan reaksiyonlarin sonucunda non-
geminal bis- tlirevlerinin baskin olarak olustugu hatta dietileter i¢inde bile non-
geminal bis- iirlinlerin olustugu gozlenmistir [Ganapathiappan and Krishnamurthy,

1987].

3.3.  Hekzaklorosiklotrifosfazen ile Izopropilaminin

Reaksiyonlari

Hekzaklorosiklotrifosfazen ile izopropilaminin reaksiyonlar1 benzen, eter ve
kloroform ¢éziiciilerinde ¢alisilmis ve bes farkli iiriin, N3P3Cleo(NHPr)n [n=1, 2, 4
(2 izomer), 6], elde edilmistir. Dimetilaminoizopropilaminosiklotrifosfazenin bir
serisi, N3P3(NMe3)e.n (NHPri)n [n=1, 2 (2 izomer) ve 4 (3 izomer) | hazirlanmis ve
'H NMR 6l¢iimleri ile yapis1 incelenmistir. Bu sonuglar, kloroizopropilaminosiklotri-
fosfazatrienin baziklik Olgilimleriyle birlikte degerlendirildiginde geminal ve

nongeminal yapida oldugu anlasilmistir [Das et al., 1966].

Daha sonra ¢esitli organik ¢oziiciiler kullanilarak hekzaklorosiklotrifosfazen ile
izopropilaminin (1:4) mol oraninda reaksiyonu bis-tiirevlerini biiyliik ¢ogunlukta
elde etmek amaci ile tekrarlanmis ancak daha 6nceki sonuglar elde edilememistir. Bu
calismada tiim izomerik bis-izopropilamin tiirevleri izole edilerek, N3P3Cl4(NHPri)2,
bunlarin preperatif detaylar1 ve NMR spektroskopik datalar1  verilmistir
[Krishnamurthy et al, 1978]. Bis-izopropilamino tiirevlerinin ¢esitli organik

solventlerin kaynama noktalalarinda reaksiyonlar1 denenmis, dietileter ve
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kloroformda reaksiyonun 3 saatte tamamlanmadigi ve ana iirlinlin mono-
izopropilamino, N3PsCls(NHPr'), tiirevi oldugu gériilmiistiir. Benzen ve metil siyaniir
ile yapilan denemeler sonucu bis-izorpopilamino tiirevleri, gem-N3P3C14(NHPri)2,
nongem-cis-N3P3C14(NHPri)2, nongem-trans-N3P3Cl4(NHPri)2 turevleri  elde

edilmistir.

Hekzaklorosiklotrifosfazenin ~ diger primer aminlerle reaksiyonlarmma da
bakildiginda, reaktif aminlerle (MeNH,, EtNH,) nongeminal bis-tiirevlerin, 6zellikle
nongeminal-trans {iriinlerin baskin oldugu, daha az reaktif (t-butilamin, anilin)
aminlerle reaksiyonlarinda ise sadece geminal iirlin verdigi goriilmiistiir. Ayrica
hekzaklorosiklotrifosfazenin izopropilamin gibi orta derecede reaktif bir aminle
nongeminal-bis-tiirevi ve geminal-bis tilirevi TUriinlerin her ikisini de verdigi
gorillmiistiir. Bu sonuglar 'H ve *'P NMR datalari ile desteklenmistir [Krishnamurthy
et al 1978].

3.4. Spermin Kopriili Siklotrifosfazenler ve Kiral

Ozellikleri

Siklofosfazenlerde =~ (NPXY)n dort koordinasyonlu  fosfor  atomlari
pentavalenttir ve kiral 6zellik gosterebilirler. Optik izomerlik ilk olarak 1962’de
yayinlana bir ¢aligmada tartisilmistir [Shaw et al, 1962]. X ve Y ¢iftlerinin fosfazen
halkasindaki bagil dagilimlar1 kiral merkez ciftlerine yol agmaktadir. Bu kiral
merkezler R, S(mezo) veya R, R/ S, S(rasemik) seklinde olabilir.

Fosfazenlerin kiral konfigiirasyonlar1 ilk defa 2000 yilinda *'P NMR
Olciimlerinde NMR kaydirma reaktifleri ilave edilerek tartisilmistir. Bu calismada
NMR kaydirma reaktifi olarak Chiral Shift Reagent, (CSR), olarak Eu(hfc)s,
kullanilmustir. Reaksiyon karigimlarnm *'P NMR 6l¢iimlerinde NMR kaydirma
reaktifi (CSR) ilave edilerek kiral konfigiirasyonlar1 belirlenmistir [Davies et al,

2000].
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Spermin kopriili siklotrifosfazen bilesiklerinin kiral 6zellikleri ise ilk olarak
2002 yilinda yapilan bir ¢alismada incelenmistir. Geminal disiibstitiie siklotrifasfazen
halkalarinin tek kopriilii spermin serilerinde, her bir fosfazen halkasindaki ti¢ fosfor
atomunda farkli stibstitiisyon ¢iftleri bulundugundan dolay1  stereoizomerlik
beklenmektedir. Spermin kopriisiinde >PN(spiro) kiral merkezdir ve spermin kopriilii
bilesiklerde 1:1 karisim oraninda mezo (RS/SR) ve rasemik (RR/SS) formlarin
olugmasi beklenmektedir [Coles et al, 2002].

Spermin kopriilii siklotrifosfazen bilesikleri iki farkli yontemle sentezlenmistir.
Birinci yontem daha once sentezlenmis olan gem-disiibstitlie siklotrifosfazenin, 4,
(X=Ph) trietilamin  varhiginda dietileter i¢inde spermin ile raksiyonu
gerceklestirilmistir. Bu reaksiyondan kiral 3a bilesigi izole edilmistir. Ikinci yontem
ise hazirlanan spermin kopriilii siklotrifosfazen bilesiginin, 2, (akiral) gem-
distibstitiisyon niikleofili olarak bilinen reaktiflerden tert-biitilamin ile diklormetan
varhigindaki reaksiyonundan kiral 3b bilesigi izole edilmistir. Ayrica 1,3-propandiol
ile NaH ve THF varligindaki reaksiyonundan ise kiral 3c bilesigi izole edilmistir
(Seki 3.1). Izole edilen kiral bilesikler (3a ve 3b) kolon kromotografisi teknigi ile
mezo ve rasemik formlarmna ayrilarak yapilari °C ve *'P NMR olciimleri ile
aydinlatilmigtir. 3a bilesiginin meso (SR) ve rasemik (SS) formlar1 ayr1 ayr

kristallendirilerek yapilar1 X-1g1n1 kirinimi yontemi ile ¢oziilmiistiir.
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+ NH, N-c-C-C-C-NH NH, Et,0 Np” H, H H N
2 > N—P AN
H H, H, H, H, CI\P// \\N N/ \ cl
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cl 2 (akiral) cl
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(3) Kiral;mezo+rasemat

X
3a Ph
3b t-Bu-NH
3c O-(CH,);-0

Sekil 3.1. Spermin tiirevi siklotrifosfazen bilesikleri

Simetrik olmayan tek kopriilii fosfazen bilesiklerinin kiral konfigiirasyonunu

belirlemek i¢in de rasemik karigimlar tizerinde NMR kaydirma reaktifleri (CSR ve

CSA) kullamlmustir. Rasemik karisimlara CSR/CSA ilave edilmesiyle alan *'P

NMR olgiimlerinde piklerde yarilmalar goriilmistiir. Rasemik karigimlardaki

CSR/CSA miktarlarinin arttirilmasi1 sonucunda ayni oranda piklerdeki yarilmalarin

arttig1 goriilmiistiir [Davies et al, 2002].

2003 yilinda yapilan bir diger ¢alismada tek kopriilii iki kiral merkeze sahip

diastercoizomer fosfazen bilesiklerinin

mezo ve rasemik formlar1 ayrilarak,

stereojenik Ozelliklerini belirlemek i¢in 3P NMR él¢iimlerinde her iki izomere de

CSR/CSA ilave edilmistir [Besli et al., 2003].
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Kiral; mezo+rasemat

Sekil 3.2. Mezo ve rasemik formlar1 ayrilarak CSA ilavesiyle *'P NMR spektrumlari
alinan bilesik

racemate (=1
=PCl, =PPh, =Pibridge) =PCl, =PPh, =P{bridge)
(e} id)
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{a)
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Sekil 3.3. Mezo ve rasemik formlarin CSA ilavesiyle alman *'P NMR spektrumlari

Ayni bilesigin hem diastereoizomer karigim haline hem de daha 6nce yapilan
calismalar ile kesin konfigiirasyonlar1 X-1s1m1 kirinimi tekniginden alinan bilgilerle
belirlenmis olan mezo ve resemik form hallerine ayr1 ayr1 CSA ilavesi yapilarak
3'P NMR 6lgiimleri incelenmistir. CSA ve ya CSR ilave edilerek alinan 3'P NMR

Ol¢iimlerinde rasemik formun piklerinde esit yarilmalar beklenirken mezo formun
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piklerinde herhangi bir degisiklik beklenmemistir. Ancak sonuglar tam olarak
beklenildigi gibi olmamis, rasemik formda goriilen pik yarilmalarinin mezo formda
da oldugu goriilmiistiir (Sekil 3.3). Beklenmedik bu davranisin mezo formun kiral bir
ligant ile denge kompleksi olusturmasi sonucu ortaya g¢ikabilecegi diistiniilmiistiir

[Besli et al. 2003].

3.5. NMR Kaydirma Reaktiflerinin (CSA ve ya CSR) *'P
NMR Sinyallerine Etkilerinin A¢iklanmasi

Genel kural olarak, NMR kaydirma reaktifleri kullanildiginda rasemik formun
NMR sinyallerinin esit siddette ikiye yarildigi, mezo formun ise etkilenmedigi veya
kimyasal kaymalarinda kii¢lik degisikliklere yol agtig1 bilinmektedir. Ancak Besli ve
arkadaglar1 tarafindan 2003 yilinda yapilan ¢alismada simetrik tek kopriilii mezo
formdaki fosfazen bilesiklerine, NMR kaydirma reaktifleri ilave edildiginde alinan
spektrumda beklenenden fazla sayida pikler goriildii. Mezo formda goriilen bu

anormallikler denge tepkimeleriyle aciklandi.

Enantiyomerlerin NMR spektrumlarina CSA ve ya CSR etkisi agiklanirken,
kiral komplekslerin ¢ozeltisi bir denge tepkimesi olarak kabul edilir. Kiral ligant L,
kiral molekiil M ile gosterilir [Sullivan, 1978].

Bir kiral molekiilde rasemik karisim Mgr+Msg, mezo form Mgg, kiral ligant ise
Lg olarak gosterilebilir. Coziicii i¢cinde rasemat bir bilesigin kompleks karisimlar bir
denge tepkimesi olusturur. Bir siklofosfazen halkas1 iceren rasemik bir bilesik i¢in

denge tepkimesi yazilabilir (3.1).

MR + MS + LR e MRLR + MSLR (31)

MgrLr ve MgLr kompleksleri diastereoizomerdir. Bir siklofosfazen halkasi
rasemik bir bilesigin NMR kaydirma reaktifleri ilavesiyle °'P NMR spektrumu

alindiginda NMR sinyallerinin farkli kimyasal kaymalara sahip olmas1 beklenir.
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Bir siklofosfazen halkasi igeren mezo formdaki bilesik icin denge tepkimesi

yazilabilir (3.2).

Mg, + Lg — Milg (3.2)

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

incelendiginde sadece bir set NMR sinyalleri goriilmesi beklenir.

Simetrik tek kopriilii fosfazen bilesikleri M-M olarak gosterilebilir. Kopri
yapan her bir fosfor atomu kiral merkez olarak kabul edildiginde, rasemat ve mezo

formlarindaki bilesikler i¢in asagidaki sekilde gosterilebilir.

Rasemik ~ Mg- My + Mg - Mg
Mezo MR'Ms:MS'MR

Simetrik tek kopriilii rasemik veya mezo formlarindaki fosfazen bilesiklerine
NMR kaydirma reaktifleri (CSA ve ya CSR) ilave edildiginde her iki fosfazen
halkast kompleks yapabilir, her bir fosfazen halkas1 ayr1 ayr1 kompleks yapabilir ve
ya hi¢ kompleks yapmayabilir. Rasemik form i¢in beklenen komplekslerin denge

tepkime denklemleri asagidaki gibidir (3.3a ve 3.3b).

MR- MR + LR —_ LRMR- MR + MR = MRLR + LRMR - MRLR (333)

MS- MS + LR —_— LRMS- MS + MS - MSLR + LRMS - MSLR
(3.3b)
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Simetrik tek kopriilii mezo formdaki fosfazen bilesikleri icin denge tepkime

denklemi yazilabilir (3.4).

MR' Ms + LR LRMR - Ms + MR - MSLR + LRMR - MSLR

(3.4)

Denge tepkime denklemine (3.4) gore simetrik tek kopriilii mezo formdaki bir
bilesigin NMR kaydirma reaktifleri ilavesiyle *'P NMR spektrumu almdigimda yalniz

bir set NMR sinyalleri goriilmesi beklenir.

Bu durumu incelemek amaciyla tek kopriilii mezo formdaki bilesiklere NMR
kaydirma reaktifleri (CSA ve CSR) ilave edilerek >'P NMR spektrumlari alinmustir.
Bilesiklere NMR kaydirma reaktifleri (CSA ve CSR) ilavesiyle >'P NMR spektrumu
alindiginda NMR sinyallerinde beklenenin aksine rasemik formdaki gibi yarilmalar
gorlilmiistiir (Sekil 3.3). NMR sinyallerinde goriilen bu anormal davraniglar
sonucunda diastereoizomer karigimi olusturan bilesiklerin mezo veya rasemik
formlarina CSR/CSA ilave edilmesiyle alinan NMR 0l¢limleri sonucunda karar

verilemeyecegi anlagilmistir [Besli et al. 2003].



4. MATERYAL VE YONTEM

4.1. Laboratuvar Islemlerinde Kullanilan Maddeler

Tablo 4.1. Laboratuvar iglemlerinde kullanilan kimyasal maddeler

Adi Uretici Katalog No | Ozelligi

Firma
Fosfonitrilik kloriir(trimer) Fluka Ltd. |79562 Sentez i¢in,>98.0 %
Spermin Merck Ltd. | 107901 Sentez igin >97.0 %
Anilin Merck Ltd. |8.22256 Sentez icin. 99.0 %
[zopropilamin Sigma 1-9632 Sentez i¢in, 99.0 %
1,3-Diaminopropan Merck Ltd. |8.08272 Sentez i¢in,>99.0 %
Metanol Fluka Ltd. |65543 Sentez i¢in,>99.0 %
Kloroform Merck Ltd. |8.22265 Sentez icin, >99.0 %
Tetrahidrofuran Merck Ltd. | 822306 Sentez i¢in,>99.0 %
Diklorometan Merck Ltd. |106049 Ekstra saf, >99.0 %
Etil asetat Fluka Ltd. 45780 Ekstra saf , >99.0%
n-Hekzan Merck Ltd. | 104368 Ekstra saf , >95.0 %
Silikajel Merck Ltd. | 107734 0.063-0.200 mm
Silikajel Merck Ltd. | 109385 0.040-0.063 mm
Ninhidrin Fluka Ltd. |33437 Analiz i¢in, 99.0 %
Asetik asit Merck Ltd. | 100056 Ekstra saf , 100%
2-propanol Merck Ltd | 818766 Analiz i¢in, >99.5%
Dotero kloroform Merck Ltd. |1.3420.0500 |NMR Analizi igin,

99.0 %
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4.2. Laboratuvar Islemlerinde Kullanilan Cihazlar

Tablo 4.2. Yap1 aydinlatma calismalarinda kullanilan cihazlar

Adi Modeli Bulundugu Yer
Polarize Mikroskop Leica Wild MPS52 GYTE
NMR Spektrometresi Varian 500 MHz GYTE
Kiitle Spektrometresi Agilent-1100 GYTE
X-Isin Diffraktometresi Bruker Smart Apex Il Quazar |[GYTE

X-Ism Diffraktometresi

Bruker Kappa APEXII CCD

Anadolu Universitesi
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5. DENEYSEL BOLUM

5.1. GENEL ISLEMLER

Biitlin reaksiyonlar, kullanilan maddelerin havanin oksijen ve neminden
etkilenmesini onlemek amaci ile kuru argon (inert ortam) atmosferinde yapildi.
Reaksiyon ¢aligmalarinda kullanilan cam malzemelerin temizligine ve kuru
olmalarina 6nem gosterildi. Reaksiyonlar, ince tabaka kromatografisi ile izlendi ve
olusan {iriinler kolon kromatografisi teknigiyle izole edildi. Daha sonra izole edilen

tiriinler uygun saflastirma yontemleri kullanilarak saflastirildi.
Bilesiklerin *'P NMR dl¢iimlerinde ¢oziicii olarak CDCls ve dis standart olarak

%85 H3PO4 kullanildi. "H NMR &leiimlerinde ise ¢oziicii olarak CDCl; ve i¢ standart
olarak TMS kullanildi.

5.1.1. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien (Trimer)’in saflastirilmasi:

Hekzaklorosiklotrifosfazatrien, n-hekzanda fraksiyonlu kristallendirme

yontemiyle kristallendirilerek saflastirildi.

5.1.2. TLC incelemeleri icin ninhidrin ¢ozeltisinin hazirlanmasi:

Ninhidrin (0.3 g), n-biitanol (100mL) ve asetik asitten (5 mL) olusan ¢oziicii
karisiminda, oda sicaklifinda magnetik karistirict ile karigtirllmasi sonucunda

¢Oziilerek hazirlandi.
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5.2. DENEYLER

5.2.1. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien ile 1,3-diaminopropanin (1:2

mol) Reaksiyonu

Cl HN
c \P/NH
P
RS X
Cl N ¢l m THF c ) N c
\Fl’l I'L/ + AN P/
- 2 NH, NH, ————> -~ 2
ca’ N7 ¢ ca” N7 ¢
0]
(5.1)

Arastirma sirasinda kullanilan 2,2-bis(1,3-diaminopropan)-4,4,6,6,-
tetraklorosiklotrifosfazen (I) Chandrasekhar ve c¢alisma grubunun uyguladigi

yontemle hazirland1 [Chandrasekhar et al., 1981].

Trimer (6g, 17.3 mmol), 40 mL kuru tetrahidrofuranda argon atmosferinde
250 mL’lik yuvarlak dipli ve {i¢ boyunlu bir balonda ¢oziildii. Reaksiyon karigimi
tuz- buz banyosu ile —5°C’ye kadar sogutuldu. 1,3-diaminopropanin (2.55g, 34.5
mmol) 20 mL tetrahidrofurandaki ¢ozeltisi damlatma hunisi yardimiyla 20 dakika
boyunca reaksiyon ortamina damla damla ilave edildi. Reaksiyon TLC ile kontrol
edilerek dort saat oda sicakliginda magnetik karistirict yardimiyla karistirildi.
Reaksiyon karigimi  sinterli filtreden (G4) siiziilirek 1,3-diaminopropanin
dihidrokloriir tuzlarinin biiylik oranda ayrilmasi saglandi. Siiziintiiniin ¢oziiclisii
(THF) doner buharlastiricida kismen vakum uygulanarak uzaklastirildi. Kalan
reaksiyon karisimindan, CH,Cl, ¢6ziicli sisteminin yiiriitlici faz olarak
kullanilmastyla, silikajel (70-230 mesh), 150 g.) dolgulu kolonda (3.5, 90 cm) iiriin
(I (R=0.4), (en:165 °C), (3.2 g, 9.2 mmol), % 54 verimle izole edildi. Beyaz renkli
kat1 olarak izole edilen 2,2-bis(1,3-diaminopropan)-4,4,6,6,-tetraklorosiklotrifosfazen

(I) bilesigi diklorometan:n-hekzan (4:1) ¢oziicii sisteminde kristallendirildi.
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5.2.2. 2,2-bis(1,3-diaminopropan)-4,4,6,6,-

tetraklorosiklofosfazatrien ile Sperminin (1:1 mol) Reaksiyonu

HN_  NH
\N 7/
/P\ ‘/\l ‘/\l
cl cl
N 4+ NH, N—C—C—C—C—NH NH,
PN H H, H, A, A,
cl cl
" Et,N

AN
2 M2 Tp=N
N 7 N VAR N
7\ / A\! 7
N=P —N
H ~N Ry H
CI/ cl CI” Y\

(1) (mezo+rasemat)

(5.2)

Bilesik I (2 g, 5.75 mmol), 100 mL diklormetanda argon atmosferinde 250
mL’lik yuvarlak dipli ve li¢ boyunlu bir balonda ¢oziildii. Reaksiyon karisimi tuz-
buz banyosu ile —5°C’ye kadar sogutuldu. Sogutulan ortama trietilamin (3.2 mL, 23
mmol) ilave edildi. Spermin (1.16 g, 5.75 mmol) 10 mL diklorometan ¢dzeltisinde
damlatma hunisi yardimiyla 20 dakika boyunca reaksiyon ortamina damla damla
ilave edildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek 4 giin oda sicakliginda magnetik
karistiric1 yardimiyla karistirildi. Reaksiyon karisimi sinterli filtreden (G4) stiziilerek
trietilamin hidrokloriir tuzlarmmin biiylik oranda ayrilmasi saglandi. Siiziintliniin
¢oziiciisi (CH,Cl,) doner buharlastiricida uzaklastirildi.  Kalan reaksiyon
karisimindan, tetrahidrofuran:diklorometan (2:1) ¢oziicli sisteminin yiirlitiicii faz
olarak kullanilmasiyla, silikajel (230- 400 mesh 150 g) dolgulu kolonda (3.5, 90 cm),
diastereoizomer karisimi olan iiriin (II) izole edildi. izole edilen beyaz kat1 iiriin

(1.25 g, 1.65 mmol), (e.n: 210-214°C), % 57 verimle elde edildi.
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Diastereoizomer  karigimi olarak  1izole edilen  iirliniin (II),
tetrahidrofuran:diklorometan (1:1) ¢oziicii sisteminin yiiriitiici faz olarak
kullanilmastyla, silikajel (230- 400 mesh, 150 g.) dolgulu kolonda (3.5, 90 cm)
bilesik II/1 (rasemat), (R=0,48), (0.17 g, 0.23 mmol), (e.n: >250°C), % 16 verimle

izole edildi.

Beyaz renkli kati olarak izole edilen bilesik II/1 diklorometan:n-hekzan (3:1)
¢oziicii sisteminde kristallendirilerek X-151n1 kirmimi teknigine uygun tek kristaller
elde edildi.
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5.2.3. 2,2-bis(1,3-diaminopropan)-4,4,6,6,-

tetraklorosiklofosfazatrien ile Sperminin (1:2 mol) Reaksiyonu

HN\P/NH N
H N~ SN H
NTSN g m NGO
Op T 4 NH, N—C—C—C—C—NH cncly P P.
2 ¢P\ 2 H H NH2 , \N4 N
cl N Cl 2 2 2 2 N N

(5.3)

Bilesik I (1 g, 2.86 mmol), 50 mL kloroformda argon atmosferinde 100 mL’lik
yuvarlak dipli ve {i¢ boyunlu bir balonda ¢oziildii. Reaksiyon karisimi tuz- buz
banyosu ile —5°C’ye kadar sogutuldu. Spermin (1.156 g, 5.72 mmol) 10 mL
kloroformda ¢oziilerek damlatma hunisi yardimiyla 20 dakika boyunca reaksiyon
ortamina damla damla ilave edildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek 4 giin oda
sicakliginda magnetik karistirici yardimiyla karistirildi. Reaksiyon karigimi sinterli
filtreden (G4) siiziilerek spermin tetrahidrokloriir tuzlari ayrildi. Siiziintliiniin
¢oOziiciisii (CHCI3) kismen vakum uygulanarak doner buharlastiricida uzaklastirildi.
Kalan reaksiyon karigimindan, metanol ¢oziicli sisteminin yiiriitiici faz olarak
kullanilmastyla, silikajel (70-230 mesh, 150 g) dolgulu kolonda (3.5, 90 cm) iiriin
(IID) (R¢ = 0.14), (e.n:>250 °C), (0.3g, 0.74 mmol), %29 verimle izole edildi. Beyaz
renkli kati olarak izole edilen bilesik III diklorometan:n-hekzan (3:2) c¢oziicii

sisteminde kristallendirilerek, X-1sin1 kirmmimi teknigine uygun tek kristaller elde

edildi.
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5.2.4. Hekzaklorosiklofosfazatrien ile Anilinin (1:2 mol) Reaksiyonu

HN NH
N/

CI\P P NH,

NN Py
SN | Cl s THF cl ) e
P 2P > P P,

~N
CI/ N cl Et;N CI/ NT \CI
(V)
5.4)

Arastirma sirasinda kullanilan 2,2-dianilino-4,4,6,6-tetraklorosiklotrifosfazen

(IV) Shaw ve ¢alisma grubunun uyguladig1 yontemle hazirlandi [Shaw et al., 1970].

Hekzaklorosiklotrifosfazatrien (5.25g, 15 mmol), 100 mL kuru
tetrahidrofuranda argon atmosferinde 250 mL’lik yuvarlak dipli ve {i¢ boyunlu bir
balonda ¢6ziildii. Reaksiyon karisimi tuz- buz banyosu ile —5°C’ye kadar sogutuldu.
Sogutulan ortama trietilamin ( 4.33 ml, 30 mmol) ilave edildi. Anilin (2.75ml,
30mmol) 10 mL tetrahidrofurandaki ¢ozeltisi damlatma hunisi yardimiyla 20 dakika
boyunca reaksiyon ortamina damla damla ilave edildi. Reaksiyon TLC ile kontrol
edilerek 4 giin oda sicakliginda magnetik karistirici  yardimiyla karistirildi.
Reaksiyon karigimi sinterli filtreden (G4) siiziilerek trietilamin hidrokloriir tuzlar
ayrildi. Siiziintliniin  ¢oziiciisii  (THF) doner buharlastiricida  kismen vakum
uygulanarak uzaklastirildi. Kalan reaksiyon karistmindan, diklorometan:n-hekzan
(3:1) ¢oziicii sisteminin yliriitiicli faz olarak kullanilmasiyla, silikajel (70-230 mesh,
150 g.) dolgulu kolonda (3.5, 90 c¢m) iiriin (IV) (Rf=0.51), (e.n:211°C), (3.25g, 9.07
mmol), %61 verimle izole edildi. Beyaz renkli kati olarak izole edilen 2,2-dianilino-
4,4,6,6-tetraklorosiklotrifosfazen (IV) bilesigi diklorometan:n-hekzan (4:1) ¢oziicii

sisteminde kristallendirildi.
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5.2.5. 2,2-dianilino-4,4,6,6-tetraklorosiklofosfazatrien ile Spermin

(1:1 mol) Reaksiyonu

HN  NH
/
N/P\\
D NP
yZ \Né N 2 "2 Tl Tho
cl cl
(IV) CH,CI,
Et,N
<} HN_ N-C—-C—C—C—N_ NH Q
AN
H n=p~ , H, Hy H, PN N
~7 0N\ N/ \P/H

(V) mezo+rasemat

(5.5)

2,2-dianilino-4,4,6,6-tetraklorosiklotrifosfazen bilesigi (IV) (2 g, 4.33 mmol),
100 mL diklormetanda argon atmosferinde 250 mL’lik yuvarlak dipli ve ii¢ boyunlu
bir balonda ¢oziildii. Reaksiyon karigimi tuz- buz banyosu ile —5°C’ye kadar
sogutuldu. Sogutulan ortama trietilamin (2.4 mL, 17 mmol) ilave edildi. Spermin
(0.878 g, 4.33 mmol) 10 mL diklorometan ¢ozeltisinde damlatma hunisi yardimiyla
20 dakika boyunca reaksiyon ortamina damla damla ilave edildi. Reaksiyon TLC ile
kontrol edilerek 4 giin oda sicakliginda magnetik karistirict yardimiyla karistirild.
Reaksiyon karigimi sinterli filtreden (G4) siiziilerek trietilamin hidrokloriir tuzlar
ayrildi. Siiziintiinlin ¢oziiciisii (CH,Cl,) doner buharlastiricida uzaklastirildi. Kalan
reaksiyon karistmindan diklorometan:tetrahidrofuran (8:1) ¢0ziicii sisteminin
yiriitiicii faz olarak kullanilmasiyla, silikajel (230- 400 mesh, 150 g.) dolgulu
kolonda (3.5, 90 c¢cm) diastereoizomer karisimi olan iiriin (V) izole edildi. izole
edilen beyaz kat1 iiriin (V) (Rr=0.42), (1.42 g, 1.45 mmol), (e.n: 226-230°C), %66

verimle elde edildi.
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Diastereoizomer  karigimi olarak izole edilen  iirliniin V),
tetrahidrofuran:dikolorometan (1:1) ¢d6ziicii sisteminin yiiriitiici faz olarak
kullanilmasiyla, silikajel (230- 400 mesh, 150 g) dolgulu kolonda (3.5, 90 cm)
Bilesik V/1 (rasemat) (R=0.55), (0.18. g, 0.18mmol), (e.n: >240°C), % 17 verimle,
Bilesik V/2 (mezo) (R=0.50), (0.24 g, 0.24 mmol), (e.n: >240°C), % 23 verimle

izole edildi.

Beyaz renkli kati olarak izole edilen Bilesik V/2 (mezo) metanol ¢oziicii
sisteminde kristallendirilerek X-1s1m1 kirinimi teknigine uygun tek kristaller elde

edildi.
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5.2.6. 2,2-dianilino-4,4,6,6-tetraklorosiklofosfazatrien ile Spermin

(1:2 mol) Reaksiyonu
HN NH HN NH
N7 CHCI N7
/P\\ 3 /P\\

—C—C—C—C—NH NH, — > H N N H
H H

+
\L! P/CI , Hy Hy H, N\L' lL/N
ASNZZEN ~, ~ >
o’ N7 ¢ :N’ N7 N
(V)

(5.6)

Arastirma sirasinda kullanilan  bilesik VI~ Yenilmez Cift¢i ve calisma

grubunun uyguladigi yontemle hazirlandi [ Yenilmez Ciftci et al., 2008].

2,2-dianilino-4,4,6,6-tetraklorosiklotrifosfazen (IV) (1g, 2.169 mmol), 40 mL
kloroformda argon atmosferinde 250 mL’lik yuvarlak dipli ve {i¢ boyunlu bir
balonda ¢6ziildii. Reaksiyon karisimi buz banyosu ile —5°C’ye kadar sogutuldu ve
sperminin (0.87g, 4.34 mmol) 20 mL kloroformdaki ¢ozeltisi damlatma hunisi
yardimiyla yarim saat boyunca damla damla ilave edildi. Reaksiyon TLC ile kontrol
edilerek iic giin oda sicakliginda magnetik karistirict yardimiyla karigtirildi.
Reaksiyon karigimi sinterli filtreden (G4) siiziiliirek spermin tetrahidrokloriir tuzlar
ayrildi. Siiziintiinlin ¢oziiciisii (kloroform) doner buharlastiricida kismen vakum
uygulanarak uzaklagtirildu. Kalan reaksiyon karisimindan
tetrahidrofuran:diklorometan (4:1) ¢oziicii sisteminin yiiriitiici faz olarak
kullanilmastyla, silikajel (70-230 mesh, 130 g) dolgulu kolonda (3.5, 90 cm) iiriin
(VI) (R=0.1), (0.634 g, 1.22 mmol), (e.n:240 °C), % 57 verimle izole edildi. Beyaz
renkli kat1 olarak izole edilen bilesik VI etilasetat:diklorometan:n-hekzan (4:1:1)
¢oziicii sisteminde kristallendirilerek X-151n1 kirmimi teknigine uygun tek kristaller

elde edildi.
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5.2.7. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien ile izopropilaminin (1:4 mol)

Reaksiyonu
CI\ /Cl CH, cl Cl
Px \_/
ol 1o :CHs "¢ NS
/ ~N // \ * HZN L N\” |/C|
c” N° “a CH, PN Fs
cl cl
D)
CH |
e 3 c|\P/CI CI\ /C
3 N\ IR A
NN cl + c N cl
wl b N
C|/ \N// \H H/ \N4 \H
j—CH3 Hsc—( W—CHg
CH, CH, CH,
(VIII/1) (vin2
(5.7)
Arastirma sirasinda kullanilan 2-izopropilamino-2,4,4,6,6-

pentaklorosiklotrifosfazatrien (VII) Das ve calisma grubunun uyguladigi yontemle

hazirlandi [Das et al., 1966].

Hekzaklorosiklotrifosfazatrien (5g, 14.35mmol), 40 mL kuru tetrahidrofuranda
argon atmosferinde 250 mL’lik yuvarlak dipli ve {i¢ boyunlu bir balonda ¢oziildii.
Reaksiyon karisimi tuz- buz banyosu ile —5°C’ye kadar sogutuldu. izopropilamin
(3.39, 57.44 mmol) 20 mL tetrahidrofurandaki ¢6zeltisi damlatma hunisi yardimiyla
20 dakikada reaksiyon ortamina damla damla ilave edildi. Reaksiyon TLC ile kontrol
edilerek dort saat oda sicakliginda magnetik karistirici yardimiyla karistirildi.
Reaksiyon karigim sinterli filtreden (G4) stiziiliirek izopropilamin hidrokloriir tuzlari
ayrildi.  Stiziintiiniin  ¢oziictisii (THF) doner buharlastiricida  kismen vakum
uygulanarak uzaklastirildi. Kalan reaksiyon karistmindan, diklorometan-n-hekzan
(2:1) ¢oziicii sisteminin ylriitiicii faz olarak kullanilmasiyla, silikajel (230- 400
mesh, 150 g) dolgulu kolonda (3.5, 90 cm) 2-izopropilamino-2,4,4,6,6-
pentaklorosiklotrifosfazatrien (VII) (R¢ =0.69), (e.n: 55-56 °C), (3.48g. 9,39 mmol),



44

% 66 verimle izole edildi. Ayni kolondan karisim olarak aliman VIII/1 ve VIII/2
bilesikleri n-hekzan-tetrahidrofuran (5:1) ¢oziicli sisteminin yiiriitiicii faz olarak
kullanilmastyla, silikajel (230- 400 mesh, 150 g) dolgulu kolonda (3.5, 90 cm),
sirastyla  trans-2,4-diizopropilamino-2,4,6,6-tetraklorosiklotrifosfazatrien (VIII/1)
(Rf=0.53), (0.5 g, 1.27 mmol), % 9 verimle ve cis-2,4- diizopropilamino-2,4,6,6-
tetraklorosiklotrifosfazatrien (VIII/2) (Rf =0.40 ), (e.n: 104 °C), (0.8 g, 2.03 mmol),

% 16 verimle izole edildi.

Beyaz renkli kati olarak izole edilen VIII/2 bilesigi diklorometan-n-hekzan
(5:2) ¢oziicii sisteminde kristallendirilerek tek kristal X-1s1mn1 kirmimi teknigi icin

uygun hale getirildi.
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5.2.8.2-izopropilamino-2,4,4,6,6-pentaklorosiklofosfazatrien Bilesigi

ile Sperminin (1:1 mol) Reaksiyonu

3 CI\ /CI
P
H.C H Ny S m
1
P 2P NH, N—C—C—C—C—NH NH,
a’ N g A M, Hy H, H,
(VII) Et,N
CH,CI,
HN N—C—C—C—C—N NH
Hsci N/ H. H H H N CH;,
P 2 Mg My Ty P /
7S N7 SN
3 H HN\IF! |I:/CI CI\IIDI |L/HN H CH,
/ NP / NP
Cl cl Cl Cl
(1X)
(5.8)

Bilesik VII (2 g, 5.40 mmol), 100 mL diklormetanda argon atmosferinde 250
mL’lik yuvarlak dipli ve li¢ boyunlu bir balonda ¢6ziildii. Reaksiyon karisimi tuz-
buz banyosu ile —5°C’ye kadar sogutuldu. Sogutulan ortama trietilamin (2.99 ml,
21.6 mmol) ilave edildi. Spermin (1.092 g, 540 mmol) 10 mL diklorometan
cozeltisinde damlatma hunisi yardimiyla 20 dakika boyunca reaksiyon ortamina
damla damla ilave edildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek 1 giin oda sicakliginda
magnetik karistirict yardimiyla karistirildi. Reaksiyon karisimi sinterli filtreden (G4)
stizlilerek trietilamin hidrokloriir tuzlar1 ayrildi. Siiziintiiniin ¢6ziiclisii (CH,Cl,)
doner  buharlastiricida  uzaklastirildi. Kalan  reaksiyon karigimindan
diklorometan:tetrahidrofuran (20:1) ¢0ziicli sisteminin yiiriitiicii faz olarak
kullanilmastyla, silikajel (230- 400 mesh, 150 g) dolgulu kolonda (3.5, 90 cm)
diastereoizomer karisimi olan iiriin (IX) izole edildi. izole edilen yagims: iiriin (IX)

(0.91 g, 1.14 mmol), % 42 verimle elde edildi.
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5.3. DENEYSEL VERILERIN DEGERLENDIRILMESI

5.3.1. Trimer ile 1,3-diaminopropan’in Reaksiyonu Sonucu Olusan

Uriiniin (I) Yap1 Analizi

Trimer ile 1,3-diaminopropanin (1:2 mol)  reaksiyonu sonucu, spiro
yapisindaki bilesik T elde edildi. Bu bilesigin (I) yapisi kiitle spektrometresi, *'P
ve'H NMR spektroskopi tekniklerinden elde edilen verilerle aydinlatildi.

M

HN

- NH
- NT SN
N |

/

N

Cl

Cl Cl

Sekil 5.1. Bilesik I

Bilesik I’in elektron sprey iyonlasma (ESI) teknigi ile alinmis Kkiitle
spektrumu incelendiginde, molekiiler iyon piki 349,9 m/z (%100) olarak
goriilmektedir ve beklenen degerle (348,8) uyum gostermektedir. Spektrumda klor
izotop pikleri incelendiginde yapida dort klor atomu oldugu goriilmektedir

(Spektrum 5.1).

Intens. +MS, 0.2-0.2min #(19-25), 100%=579
1 349 9447 A
600- HN_ NH 349.9447
| 2470467 ~Pxs
c N N ci
\||:| I|3/
400 ~,.ZP<
‘ ‘ 351,’9426 cl 7 N cl
‘ 3533267
200- | ‘ H
f P 1T I 269.1905 308.0917
W L JUha L o 1 N

n o ll\‘w|L|||

Spektrum 5.1. Bilesik I’in kiitle spektrumu
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Bilesik I’in proton ile eslesmemis P NMR spektrumunda, A,X spin
sistemi gozlenmektedir. 6=22.52 ppm’ de PCl, gruplarindaki fosfor atomlarina ait
ikili pik goriilmektedir ve bu pik P(Nspiro) grubundaki fosfor atomundan dolay1
ikiye (*Jpnp =45.60 Hz) yarilmistir. 8=8.51 ppm’ de goriilen iiglii pik ise P(Nspiro)
grubundaki fosfor atomuna ait olup PCl, gruplarinda bulunan fosfor atomlarindan
dolay1 tice (2Jpr=45.60 Hz) yarilmistir. Bu spektruma ait integral degerleri 1:0.42
olup sirastyla 2:1 fosfora karsilik gelmektedir (Spektrum 5.2).

«©
8 8 - ®
z g g 3
g g M 5 £ g
HN NH ~ ~
‘ \ / - - -
N/P§N
Cl\ll! rL/CI
/ AN N\
cl N" “cl

JL Hz (1) Hzm;?so 1700 J}
!

rfrrrr[rrrrrrr T T T T T T T[T T T T TT
233 21.7 200 18.3 16.7 15.0 133 17 10.0 8.3

Spektrum 5.2. Bilesik I’in proton ile eslesmemis *'P NMR spektrumu
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Bilesik I’in proton ile eslesmis *'P NMR spektrumunda, §=22.5 ppm’ de
rezonansa gelmis olan ikili pik PCl, gruplarindaki fosfor atomlarma aittir ve
eslesebilecegi proton atomunun olmamasi nedeniyle degismeden kalmistir. 5 = 8.5
ppm’de goriilen ¢oklu pik ise P(Nspiro) grubunda bulunan fosfor atomuna aittir. Bu
pik, PCl, gruplarindaki fosfor atomlari, komsu azot ve karbon atomu iizerinde

bulunan protonlar ile esleserek ¢oklu pik olarak yarilmistir (Spektrum 5.3).

[=] [-1]
g 8
= (\ 888822385
B3 §e3tensid
T HN_ - NH KEEREEEEE
N/P§N
Cl I | Cl
\P P/
/ A N\
cl N cl
II|IIII]IIII I]['I[Ill'l['l[lll'l[llll
1800 1750 1700 1650
4600 4550
He o) Hz (t1)
| 1 1 1 T I T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T I T T T T I T T T T | T T T T | T T T T | T T T T I T
233 21.7 200 18.3 16.7 15.0 133 "7 10.0 83 6.7

ppm (t1)

Spektrum 5.3. Bilesik I'in proton ile eslesmis *'P NMR spektrumu
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Bilesik I’in fosfor ile eslesmis "H NMR spektrumunda, 6=3.4 ppm’ de
rezonansa gelmis olan pik coklugu, -CH,NH- protonlarina ait olup, komsu fosfor
atomlarindan dolay1 6nce ikiye (J=15.56 Hz), komsu iki protondan ve NH
protonundan dolay1 dérde (J=6.03) yarilmistir. §=2.7-2.8 ppm’de -NH protonuna ait
pik rezonansa gelmistir. 6=1.83 ppm’de rezonansa gelmis olan pik, CH,CH,CH,
protonlarina ait olup komsu karbonlarda bulunan dort protondan dolayi bese
yarilmistir. Integral degerleri de sirasiyla; 1:0.35:0.51 olup; 4:2:2 protona karsilik
gelmektedir (Spekturum 5.4).

11 T
gEEEEE \ANH
N’P\N EEEE
CI\” | Cl a2 6 = o
b b7 §8588
/ \N¢ N
Cl
II |
I |||||||||||||||||Il|||||||
1700 1690 1680 1670 1660 940 930 920 910 900
Hz (1) Hz (t1)
F = =]
8 8 &
T L T I T T 1 T ] T 1 L | T 1 T 1 [ T L T I T T 1 T ] T 1 L | T 1 T 1 [ T L T I T T 1 T ] T 1 L [
3.33 317 3.00 283 267 2.50 233 217 2.00 1.83

ppm (t1)

Spektrum 5.4. Bilesik I’in fosfor ile eslesmis 'H NMR spektrumu
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5.3.2. 2,2-bis(1,3-diaminopropan)-4,4,6,6,-tetraklorosiklofosfazatrien

ile Sperminin Reaksiyonu Sonucu Olusan Uriiniin (II) Yap1 Analizi

2,2-bis(1,3-diaminopropan)-4,4,6,6,-tetraklorosiklotrifosfazen ile sperminin (1:1
mol) reaksiyonu sonucu, dispirobino yapisindaki diastereoizomer karisimi olan iiriin
(I1) elde edildi. Beyaz kati olan bilesigin (II) erime noktasit 210-214°C bulundu
(Sekil 5.2).

Diastereoizomer karigimi olarak izole edilen II bilesigine kolon kromotografisi
uygulanarak rasemat form (II/1), (e.n. >240 °C) izole edildi. Yapilan ayirma islemi
sonucunda diger izomer olan mezo formu diastereoizomer karigimi i¢indeki oraninin

cok az olmasi sebebiyle izole edilemedi.

Diastereoizomer karigimi olan bilesik II'nin ve rasemat formun (II/1) yapist
kiitle spektrometresi, >'P NMR ve'H NMR spektroskopisi tekniklerinden elde edilen
verilerle aydinlatildi. Ayrica rasemat formunun yapisi tek kristal X-1s1n1 kirinimi

teknigi incelemelerinden elde edilen veriler ile desteklendi.

H N/ H,H, H L H
—P 2 72 T2 P=N

Ne 7 N VAR N

N/ \ / A\ V72
N=pP P—N

H ~ F H
CI/ cl CI” Yy

(mezo+rasemat)

Sekil 5.2. Bilesik II
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Bilesik II'nin elektron sprey iyonlasma (ESI) teknigi ile alinmis Kiitle
spektrumu incelendiginde, molekiiler iyon piki 755.17 m/z (%100) olarak
goriilmektedir ve beklenen degerle (754.22) uyum gostermektedir. Spektrumda klor
izotop pikleri incelendiginde yapida dort tane klor atomu oldugu goriilmektedir

(Spektrum 5.5).

Intens4,— +MS, 0.1min #4), 100%=78542
X0 756.1754
1 755.1754 m
6_
HN_ N-C—-C—C—C—N_ NH
H N/ H, HyHy Hy N2 H
N—P. 2 2 P=N
| 7531782 N\P// \\N FENN
4 N \=r NSE/A
H C_I/ Nal c” \CI H
- h ‘ 757.1735
T |
| 756.1784
‘\ 754;8'8 (. ‘I 7501716
L \ il A | A
n. 1

Spektrum 5.5. Bilesik II'nin kiitle spektrumu

Bilesik II'nin proton ile eslesmemis *'P NMR spektrumunda, st iiste
cakismis iki tane AMX spin sistemi gozlenmektedir. Bu veri, Bilesik II'nin
diastereoizomer karistmi oldugunu dogrulamaktadir. 6=24.20 ppm’ de PCI, (1
numarali fosfor atomu) grubundaki fosfor atomlarina ait pikler goriilmektedir ve bu
pik P(Nspiro) grubundaki fosfor ve P[NH(CH;);NH] grubundaki fosfor
atomlarindan dolayr {g¢lii pik olarak yarilmistir. 8=15.60 ppm’de P(Nspiro) (2
numarali fosfor atomu) grubundaki fosfor atomlarina ait pikler goriilmektedir ve bu
pik PINH(CH,);sNH]  grubundaki fosfor ve PCl, grubundaki fosfor atomlarindan
dolay1  tglii pik olarak  yarimistir. 6=13.80 ppm ‘de goriilen pik ise
P[NH(CH;);NH] (3 numarali fosfor atomu) grubundaki fosfor atomuna aittir ve
P(Nspiro) ve PCI, grubundaki fosfor atomlarindan dolayi tiglii pik olarak yarilmistir
(Spekturum 5.6).
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Spektrum 5.6. Bilesik II'nin proton ile eslesmemis *'P NMR spektrumu

Bilesik II/1(rasemat)’in proton ile eslesmemis *'P NMR spektrumu verileri
incelendiginde; AMX spin sistemi gozlenmektedir. Yapida farkli kimyasal ¢evreye
sahip {li¢ fosfor atomu bulunmaktadir 6=24.41 ppm’ de PCl, grubundaki( 1 numaral
fosfor atomu) fosfor atomlarina ait pik  goriilmektedir ve bu pik P(Nspiro)
grubundaki fosfor ve PINH(CH;);NH] grubundaki fosfor atomlarindan dolay1 iiclii
pik olarak yarilmustir (2J=41.92 Hz). 8=16.00 ppm’de P(Nspiro) (2 numarali fosfor
atomu) grubundaki fosfor atomlarina ait pik  goriilmektedir ve bu pik PCl,
grubundaki fosfor ve P[NH(CH,);NH] grubundaki fosfor atomlarindan dolay1
iiclii pikler olarak varilmuistir (*J=44.04 Hz). 8=13.90 ppm ‘de goriilen iist iiste
cakismus tiglii pik ise PINH(CH;);NH] (3 numarali fosfor atomu) grubundaki fosfor
atomuna aittir ve P(Nspiro) ve PCIl, grubundaki fosfor atomlarindan dolay1 tiglii pik
olarak yarilmistir (\J=45.78 Hz). Bu spektruma ait integral degerleri 1:0.71:0.76 olup
sirastyla 2:2:2 fosfora karsilik gelmektedir (Spekturum 5.7).
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Spektrum 5.7. Bilesik II/1’in proton ile eslesmemis *'P NMR spektrumu

Bilesik II/1’in proton ile eslesmis P NMR spektrumunda, & =24.40
ppm’deki 1 numarali fosfor atomuna ait pikler goriilmektedir ve bu eslesebilecegi
proton atomunun olmamasi nedeniyle degismeden kalmistir. 6 =16.00 ppm 2
numarali fosfor atomuna ait ¢oklu pikler goriilmektedir. Bu pikler diger fosfor
atomlar1 ve protonlarindan dolay1 ¢oklu pikler olarak yarilmistir. 8 =13.90 ppm’de

goriilen ¢oklu pikler ise 3 numarali fosfor atomuna aittir (Spektrum 5.8).
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Spektrum 5.8. Bilesik II/1’in proton ile eslesmis *'P NMR spektrumu

Bilesik II/1’in  "H NMR spektrumundan elde edilen veriler Tablo 5.1°de

verilmigtir.

Tablo 5.1. Bilesik II/1’in 'H NMR verileri

No Kimyasal kayma [J, ppm]
P(N) spiro halkasi P(N) koprii
CH,CH,CH, | HNCH, | HN | CH,CH,CH, | CH,CH,CH, | NH NCH, | HNCH,
(koprii) (spiro) (spiro)
/1 4H,m, 8H,m, 4H m 4H,m, 4H,m, 2H 8H,m, 4H,m,
1.60-1.80 | 3.15-3.402.60-2.80 | 1.60-1.80 1.60-1.80  |4.10-4.20 | 2.08-3.02| 2.08-3.02

m: multiplet
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Sekil 5.3. Bilesik II/1’in tek kristal X-1g1n1 kirinimui ile ¢6ziilmiis yapisi

Bu bilesigin (II/1) yapis1 X-151n1 kirmimu teknigi ile de incelendi (Sekil 5.3).
1,3-diaminopropanin monospiro baglandig: trimer halkasina, sperminin dispirobino

seklinde baglandig1 yapinin rasemat oldugu gozlendi.

Bilesik II/1’in kristal yapisindan elde edilen veriler incelendiginde, iki N3P3
halkasina ait bag uzunluklar;; P1-P2 =2.750 A, P2-P3 =2.856 A, P1-P3 =2.738 A,
P4-P5=2.778 A, P5-P6 = 2.820 A, P4-P6 = 2.727 A seklindedir.

Tek kristal X-151m1 kirinimi 6lgiimii sonucu hesaplanan bag uzunluklari, bag

acilar, kristal verileri ve yapisal 6zellikleri Ek:1°de verilmistir.
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5.3.3. 2,2-bis(1,3-diaminopropan)-4,4,6,6,-tetraklorosiklofosfazatrien
fle Sperminin Reaksiyonu Sonucu Olusan Uriiniin (III) Yap:

Analizi

2,2-bis(1,3-diaminopropan)-4,4,6,6,-tetraklorosiklotrifosfazen ile sperminin (1:2
mol) reaksiyonu sonucu, dispiroansa yapisindaki iiriin (III) elde edildi. Bu bilesigin
(IIT) yapis1 kiitle spektrometresi, >'P NMR ve'H NMR spektroskopisi ve tek kristal

X 15101 kirinimi tekniklerinden elde edilen verilerle aydinlatildi.

Sekil 5.4. Bilesik III

Bilesik III'lin elektron sprey iyonlasma (ESI) teknigi ile alinmis Kiitle
spektrumu incelendiginde, molekiiler iyon piki 406.26 m/z (%100) olarak
goriilmektedir ve beklenen degerle (405.7) uyum gostermektedir (Spektrum 5.9).

\menszi +MS, 0.2-0.2min #(19-24), 100%=29454
x10

406.2680

14 350.1863
4483211

. . . l PPN ST | P W .
100 200 300 400 500 m/z

Spektrum 5.9. Bilesik IIT’iin kiitle spektrumu
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Bilesik IIT’in proton ile eslesmemis P NMR spektrumu verileri
incelendiginde; AX; spin sistemi gézlenmektedir. =20.60 ppm’ de 1 numarali fosfor
atomuna ait pik goriilmektedir ve bu pik 2 numarali fosfor atomlarindan dolay1
ikilinin ikilisi (*Jpnp =45.70 Hz) seklinde yarilmstir. §=18.20 ppm’de goriilen ikili
pik ise 2 numarali fosfor atomlarina ait olup 1 numarali fosfor atomundan dolay1
ikiye (“Jpxp =45.70 Hz) yarilmistir. Bu spektruma ait integral degerleri 1:2.36 olup
sirastyla 1:2 fosfora karsilik gelmektedir (Spektrum 5.10).
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Spektrum 5.10. Bilesik III’iin proton ile eslesmemis >'P NMR spektrumu
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Bilesik II’iin proton ile eslesmis *'P NMR spektrumunda, § =20.60
ppm’deki ¢oklu pikler 1 numarali fosfor atomuna aittir. Bu pik 2 numarali fosfor
atomlar1 ve protonlardan dolay1 ¢oklu pik olarak yarilmistir. 5=18.20 ppm’deki ¢oklu
pik 2 numaral fosfor atomuna aittir. Bu pik, 1 numaral fosfor atomundan ve komsu

karbonlarda bulunan protonlardan dolayi, ¢oklu pik olarak yarilmistir (Spektrum

5.11).
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Spektrum 5.11. Bilesik III’iin proton ile eslesmis *'P NMR spektrumu
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Bilesik IIT’iin '"H NMR spektrumundan elde edilen veriler tablo 5.2°de verilmistir.

Tablo 5.2. Bilesik III’iin 'H NMR verileri

No Kimyasal kayma [J, ppm]
P(N) spiro halkasi P(N) spiro-ansa halkasi
CH,CH,CH, | HNCH, | HN | CH,CH,CH, | CH,CH,CH, | NH NCH, | HNCH,
(ansa) (spiro) (spiro)
0L 2H,m, 4H,m, 2H 4H,m, 4H,m, 2H 8H,m, 4H,m,
1.20-1.80 | 2.50-3.40[2.20-2.30 |  1.20-1.80 1.20-1.80  |3.38-4.00 | 3.40-3.80| 2.50-3.40

m: multiplet

Sekil 5.5 Bilesik IT’iin tek kristal X-1gin1 kirinimu ile ¢6ziilmils yapisi

Bu bilesigin (IIT) yapist X-151m1 kirinimi yontemi ile de bulundu (Sekil 5.5).

1,3-diaminopropanin monospiro baglandig: trimer halkasina, sperminin dispiroansa

seklinde baglandig1 gozlendi.
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Bilesik III’lin kristal yapisindan elde edilen veriler incelendiginde, NsPs
halkasina ait bag uzunluklari;; P1-P2 =2.833 A, P2-P3 =2.814 A, P1-P3 =2.809 A
seklindedir.

Tek kristal X-151m1 kirinimi 6lgtimii sonucu hesaplanan bag uzunluklari, bag

acilar, kristal verileri ve yapisal 6zellikleri Ek:2°de verilmistir.
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5.3.4. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien ile Anilinin Reaksiyonu Sonucu

Olusan Uriiniin (IV) Yap1 Analizi

Hekzaklorosiklotrifosfazatrien ile anilinin (1:2 mol) reaksiyonu sonucu, geminal
disubstitiie yapisindaki bilesik IV elde edildi. Bu bilesigin (IV) yapist kiitle
spektrometresi, ' P NMR ve'H NMR spektroskopisi tekniklerinden elde edilen

verilerle aydinlatildi.

|~

N
Cl\i
P

/P\N/P\

Cl Cl

Sekil 5.6. Bilesik IV

Bilesik IV’iin elektron sprey iyonlasma (ESI) teknigi ile alinmis Kiitle
spektrumu incelendiginde, molekiiler iyon piki 461,98 m/z (%100) olarak
goriilmektedir ve beklenen degerle (461) uyum gostermektedir. Spektrumda klor
izotop pikleri incelendiginde yapida dort klor atomu oldugu goriilmektedir

(Spektrum 5.12).

Intens +MS, 0.1-0.1min #(8-14), 100%=1303
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E 459.9902 HN  NH
10007 N/
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] | P~ ZP<
] | Cl Cl
5007 | |
] |
1 | A62 sase
2504 | 7 - 381.3654
ni L

Spektrum 5.12. Bilesik I'V’iin kiitle spektrumu
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Bilesik IV’{lin proton ile eslesmemis P NMR spektrumunda, A,X spin
sistemi gozlenmektedir. 6=21.8 ppm’ de rezonansa gelmis olan ikili pik PCl,
gruplarindaki fosfor atomlarina aittir ve bu pik P(NHPh), grubundaki fosfor
atomundan dolay1 ikiye (*Jpnp =49.19 Hz) yarilnustir § = -2.25 ppm’de gériilen tiglii
pik iser P(NHPh), grubunda bulunan fosfor atomuna aittir. Bu pik, komsu PCl,
gruplarinda bulunan fosfor atomlarindan dolay1 tige (Jpnp=49.19 Hz) yarilmistir. Bu
spektruma ait integral degerleri 1:0.41 olup sirasiyla 2:1 fosfora karsilik gelmektedir

(Spektrum 5.13).
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Spektrum 5.13 Bilesik IV iin proton ile eslesmemis *'P NMR spektrumu
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Bilesik IV’iin proton ile eslesmis *'P NMR spektrumunda, =21.7 ppm’ de
rezonansa gelmis olan ikili pik PCl, gruplarindaki fosfor atomlarma aittir ve
eslesebilecegi proton atomunun olmamasi nedeniyle degismeden kalmistir. & = -2.26
ppm’de goriilen {i¢lii pikler, P(NHPh), grubunda bulunan fosfor atomuna aittir. Bu
pik, komsu PCl, gruplarindaki iki fosfor atomundan dolayi iice; komsu azot atomu

tizerinde bulunan protonlardan dolayr da tekrar iice yarilarak iice yarilmistir

(Spektrum 5.14).
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Spektrum 5.14. Bilesik IV iin proton ile eslesmis *'P NMR spektrumu
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Bilesik IV’iin fosfor ile eslesmis 'H NMR spektrumunda, 8= 5.19 ppm’de
NH protonlar1 rezonansa gelmistir. Buradaki NH protonu, komsu fosfor atomundan
dolay1 ikiye yarilmistir. 6=7.02-7.10 ppm arasinda m- ve p-karbon atomlarina ait
protonlar, 6=7.22-7.29 ppm’de 0-karbon atomunun protonlari rezonansa gelmistir.
Integral degerleri de sirasiyla; 1:1.33:0.45 olup; sirasiyla 4:6:2 protona karsilik
gelmektedir (Spektrum 5.15).
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Spektrum 5.15. Bilesik IV’iin fosfor ile eslesmis '"H NMR spektrumu
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5.3.5. 2,2-dianilino-4,4,6,6-tetraklorosiklofosfazatrien  ile

Sperminin Reaksiyonu Sonucu Olusan Uriiniin (V) Yap1 Analizi

2,2-dianilino-4,4,6,6-tetraklorosiklofosfazatrien ile sperminin (1:1 mol)
reaksiyonu sonucu, dispirobino yapisindaki diastereoizomer karigimi iiriin (V) elde

edildi. Beyaz kati olan bilesigin (V) erime noktas1 226-230°C’dir (Sekil 5.7).

Diastereoizomer karisimi olarak izole edilen V Bilesigine uygulanan ayirma
islemleri sonucu mezo ve rasemat formlar1 saf olarak ayrildi. Mezo oldugu
diigiiniilen  (V/1)  bilesigin erime noktas1 >240 °C’dir ve tek kristal X-1s1m
kirmimina uygun kristal elde edilemedi. ikinci izomer olan kristal (rasemat) (V/2)

bilesiginin erime noktas1 da >240 °C’dir.

Diastereoizomer karigimi olan bilesik V’in, mezo (V/1) ve rasemat (V/2)
formun yapisi  kiitle spektrometresi, °'P NMR ve'H NMR spektroskopisi
tekniklerinden elde edilen verilerle aydinlatildi. Ayrica rasemat formunun yapist tek

kristal X-1s11 kirinimu teknigi ile elde edilen verilerle desteklendi.

N—P 2 2 P—N
S /N N
/P N N
N \N_P/ \\P—N// N
H / \CI c”
Cl Cl
(mezo+rasemat)

Sekil 5.7. Bilesik V
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Bilesik V’in elektron sprey iyonlagsma (ESI) teknigi ile alinmis Kiitle
spektrumu incelendiginde, molekiiler iyon piki 979.27 m/z (%100) olarak
goriilmektedir ve beklenen degerle (978.48) uyum gostermektedir. Spektrumda klor
izotop pikleri incelendiginde yapida dort tane klor atomu oldugu goriilmektedir

(Spektrum 5.16).
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Spektrum 5.16. Bilesik V’in kiitle spektrumu

Bilesik V’in proton ile eslesmemis P NMR spektrumunda, iist iiste
cakismis iki tane AMX spin sistemi gozlenmektedir. Bu,  bilesik V’in
diastereoizomer karisimi oldugunu dogrulamaktadir. 6=24.12 ppm’ de PCl,
grubundaki fosfor atomlarina ait iist iiste ¢akismis dortlii pikler goriilmektedir ve bu
pikler P(Nspiro) ve P(HNPh), gruplarindaki fosfor atomlarindan dolay1 ikilinin
ikilisi seklinde yarilmistir. 6=15.0 ppm’de P(Nspiro) grubundaki fosfor atomlarina
ait pikler goriilmektedir ve bu pik PCl, grubundaki fosfor ve P(HNPh), grubundaki
fosfor atomlarindan dolayr ikilinin ikilisi seklinde yarilmistir. 6=2.6 ppm °‘de
goriilen iist tliste cakismig dortlii pikler ise P(HNPh), grubundaki fosfor atomuna

aittir ve P(Nspiro)  ve PCl, grubundaki fosfor atomlarindan dolayr yarilmistir

(Spektrum 5.17).
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Spektrum 5.17. Bilesik V’in proton ile eslesmemis >'P NMR spektrumu

Bilesik V/1 proton ile eslesmemis P NMR spektrumu verileri
incelendiginde; AMX spin sistemi gozlenmektedir. Yapida farkli kimyasal cevreye
sahip ii¢ fosfor atomu bulunmaktadir. 6=24.85 ppm’ de PCl, grubununun fosfor
atomuna ait dortlii pikler goriilmektedir ve bu pik P(HNPh), grubundaki fosfor
atomundan dolay1 6nce ikiye (“Jpnp=56.82 Hz) ve P(Nspiro) grubundaki fosfor
atomundan dolay1 da tekrar ikiye yarilmustir ((Jpnp=37.35 Hz). 6=14.87 ppm’de
goriilen dortlii pik ise P(Nspiro) grubundaki fosfor atomuna ait olup sirasiyla
P(HNPh), ve PCL, gruplarindaki fosfor atomlarindan dolay1 yarilmistir (“Jpnp=44.54
Hz), (*Jpnp =37.35 Hz). 8=3.14 ppm ‘de P(HNPh), grubunun fosfor atomuna ait
dortli (ikilinin ikilisi) pik goriilmektedir ve bu PCl, ve P(Nspiro) gruplarindaki
fosfor atomundan dolayr yarilmistir (2Jpr=56.82 Hz), (2Jpr=44.54 Hz). Bu
spektruma ait integral degerleri 1:1.18:1.15 olup sirasiyla 2:2:2 fosfora karsilik
gelmektedir (Spektrum 5.18).
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Spektrum 5.18.  V/1 bilesiginin proton ile eslesmemis *'P NMR spektrumu

Bilesik V/1’in proton ile eslesmis 3'p NMR spektrumunda, 6=24.86
ppm’deki dortlii pik PCl, grubunun fosfor atomuna aittir. Eslesebilecegi proton
atomunun olmamasi nedeniyle degismeden kalmistir. 5=14.84 ppm’deki ve 6=3.13
ppm’deki ¢oklu pikler sirastyla P(Nspiro) ve P(HNPh), gruplarinin fosfor atomlarina
aittir (Spektrum 5.19).
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Spektrum 5.19. Bilesik V/1’in proton ile eslesmis *'P NMR spektrumu

Bilesik V/1’in '"H NMR spektrumundan elde edilen veriler tablo 5.3’de

verilmigtir.

Tablo 5.3. Bilesik V/1’in '"H NMR verileri

No Kimyasal kayma [J, ppm]
P(N) aromatik P(N) koprii
0-CH |mvep-CH| HN | CH,CH,CH, | CH,CH,CH, | NH NCH, | HNCH,
(koprii) (spiro) (spiro)
v 4H,m, 6H,m, 4H d 4H,m, 4H,m, 2H SH,m, | 4Hm,
7.3-7.12 | 6.98-6.80 | 5.85 1.68-1.60 1.68-1.60 6.50 3.20-3.10 2.50-2.70

m: multiplet, d:dublet
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Bilesik V/2(rasemik)’nin proton ile eslesmemis *'P NMR spektrumu
verileri incelendiginde; AMX spin sistemi gozlenmektedir. Yapida farkli kimyasal
cevreye sahip li¢ fosfor atomu bulunmaktadir 6=24.13 ppm’ de PCl, grubununun
fosfor atomuna ait dortlii pikler goriilmektedir ve bu pik P(HNPh), grubundaki
fosfor atomundan dolayr once ikiye yarilmistir (“Jpnp=57.20 Hz) ve P(Nspiro)
grubundaki fosfor atomundan dolay1 da tekrar ikiye yarilmustir (*Jpxp=38.10 Hz).
0=14.90 ppm’de goriilen dortlii pik ise P(Nspiro) grubundaki fosfor atomuna ait
olup swrasiyla P(HNPh), ve PCl, gruplarindaki fosfor atomlarindan dolay1
yarilmistir (“Jpnp=44.50 Hz), (Jpnp =38.10 Hz). 8=2.89 ppm ‘de P(HNPh),
grubunun fosfor atomuna ait dortlii (ikilinin ikilisi) pik gorilmektedir ve bu PCl, ve
P(Nspiro)  gruplarindaki fosfor atomundan dolayr yarilmistir (*Jpnp=57.20 Hz),
(*Jpxp=44.50 Hz). Bu spektruma ait integral degerleri 1:1.28:1.18 olup sirasiyla
2:2:2 fosfora karsilik gelmektedir (Spektrum 5.20).
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Spektrum 5.20. Bilesik V/2(rasemik)’nin proton ile eslesmemis 3P NMR spektrumu
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Bilesik V/2(rasemik)’nin proton ile eslesmis *'P NMR spektrumunda,
0=24.13 ppm’deki dortlii pik PCl, grubunun fosfor atomuna aittir. Eslesebilecegi
proton atomunun olmamasi nedeniyle degismeden kalmistir. =14.90 ppm’deki ve

6=2.89 ppm’deki ¢oklu pikler sirastyla P(Nspiro) ve P(HNPh), gruplarinin fosfor

atomlarina aittir (Spektrum 5.21).
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Spektrum 5.21. Bilesik V/2(rasemik)’nin proton ile eslesmis *'P NMR spektrumu
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Bilesik V/2(rasemik)’nin  fosfor ile eslesmis '"H NMR spektrumunda,
0=7.30-7.10 ppm’deki pik cokluklari; aromatik —CH protonlarina ait olup, fosfordan
dolay1 ve komsu karbonlarda bulunan protonlardan c¢oklu pikler olarak yarilmistir.
0=6.59 ppm’deki genis pik N(spiro) grubundaki -NH protonlari, 6=5.23 ppm’deki
dublete yarilmis sekilde ise aromatik —NH protonlar1 bulunmaktadir (5.23 ppm’deki
—NH protonlarinin varligi spekturum 5.15 de yer almaktadir). 6=2.68 ppm’deki
coklu pikler -HNCH, , 6=3.2-3.08 ppm’deki ¢oklu pik ise -NCH; (k&priilii, spiro)
protonlarmna aittir. 6=1.68-1.60 ppm’deki coklu pikler ise —CH,CH,CH; (kopriili,
spiro) protonlarina aittir (Spektrum 5.22).
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Spektrum 5.22. Bilesik V/2’nin fosfor ile eslesmis '"H NMR spektrumu



73

Bilesik V/2(rasemik)’nin CDCI; ile calkalanmasi, 5.23 ppm’de gdzlenen

aromatik -NH ve 6.59 ppm’de gozlenen N(spiro) grubundaki -NH protonlarina ait
piklerin kayboldugu goriildii (Spektrum 5.23).
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Spektrum 5.23. Bilesik V/2(rasemik)’nin doteryumlanmasi sonucu elde edilen '"H NMR
spektrumu
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Sekil 5.8. Bilesik V/2’nin tek kristal X-1511 kirmnimu ile ¢6ziilmiis yapisi

Bu bilesigin (V/2) yapist tek kristal X-151n1 kirinimi yontemi ile de incelendi
(Sekil 5.8). Geminal distibstitiie anilin baglh trimer halkasina, sperminin dispirobino

seklinde baglandig1 yapinin rasemat form oldugu gézlendi.

Bilesik  V/2(rasemik)’nin kristal yapisindan elde edilen veriler
incelendiginde, iki N3P; halkasina ait bag uzunluklari; P1-P2 = 2.829 A, P2-P3 =
2.764 A, P1-P3 = 2.779 A, P4-P5=2.814 A, P5-P6 = 2.747 A, P4-P6 = 2.797 A
seklindedir.

Tek kristal X-151m1 kirinimi 6l¢limii sonucu hesaplanan bag uzunluklari, bag

acilari, kristal verileri ve yapisal 6zellikleri Ek:3’de verilmistir.
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5.3.6. 2,2-dianilino-4,4,6,6-tetraklorosiklofosfazatrien Ile Sperminin

Reaksiyonu Sonucu Olusan Uriiniin (VI) Yap1 Analizi

2,2-dianilino-4,4,6,6-tetraklorosiklofosfazatrien ile sperminin (1:2) reaksiyonu
sonucu, dispiroansa yapisindaki iiriin (VI) elde edildi. Bu bilesigin (VI) yapisi kiitle
spektroskopisi, >'P NMR ve 'H NMR spektrumu ve X 1sin1 kirmimi tekniklerinden

elde edilen verilerle aydinlatildi.

Sekil 5.9. Bilesik VI

Bilesik VI'nin elektron sprey iyonlagma (ESI) teknigi ile alinmig Kiitle
spektrumu incelendiginde, molekiiler iyon piki 518.36 m/z (%100) olarak
goriilmektedir ve beklenen degerle (517.50) uyum gostermektedir (Spektrum 5.24).
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Spektrum 5.24. Bilesik VI'nin kiitle spektrumu
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Bilesik VI’'nin proton ile eslesmemis Ip NMR spektrumu verileri
incelendiginde; A;X spin sistemi gozlenmektedir. 6=17.00 ppm’de goriilen ikili pik
ise PN(spiro) grubundaki fosfor atomlarina ait olup [P(HNPh),] grubundaki fosfor
atomundan dolay1 ikiye (*Jonp =50.80 Hz) yartlmistir. 8=9.40 ppm’ de [P(HNPh);]
grubundaki fosfor atomuna ait pik goriilmektedir ve bu pik PN(spiro) grubundaki
fosfor atomlarindan dolayr {i¢li pik (“Joxp =50.80 Hz) seklinde yarilmigtir. Bu
spektruma ait integral degerleri 1:0.53 olup 2:1 fosfora karsilik gelmektedir
(Spektrum 5.25).
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Spektrum 5.25. Bilesik VI'nin proton ile eslesmemis *'P NMR spektrumu
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Bilesik VI'nin proton ile eslesmis >'P NMR spektrumunda, =9.40 ppm’ de
pik coklugu [P(HNPh),]  grubundaki fosfor atomuna aittir. Bu pik PN(spiro)
grubundaki fosfor atomlar1 ve protonlardan dolay1 ¢oklu pik olarak yarilmistir.
6=17.00 ppm’de goriilen ¢oklu pik ise PN(spiro) grubundaki fosfor atomlarina aittir.
Bu pik, [P(HNPh),] grubundaki fosfor atomundan ve komsu karbonlarda bulunan
protonlardan dolay1, ¢oklu pik olarak yarilmistir (Spektrum 5.26).
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Spektrum 5.26. Bilesik VI’nin proton ile eslesmis >'P NMR spektrumu
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Bilesik VI'nin fosfor ile eslesmis 'H NMR spektrumunda, §=7.20-6.80
ppm’deki pik ¢okluklari; aromatik —CH protonlarina ait olup, komsu karbonlarda
bulunan protonlardan ¢oklu pikler olarak yarilmistir. 6=5.49 ppm’deki genis pik
N(spiro) grubundaki -NH protonlar1 , 6=5.22 ppm’deki ikiye yarilmis pik ise
aromatik —NH protonlarina (5.22 ppm’deki —NH protonlarina ait pikin varlig
spektrum 5.15’de yer almaktadir) aittir. 6=2.65-3.57 ppm’deki pik c¢okluklari;
1,3,4,7,8,10 No’lu -CH, protonlarina ait olup komsu karbonlarda bulunan
protonlardan ve fosfordan dolayi, ¢oklu pikler olarak goriilmektedir. 6=1.41-2.02
ppm’deki pik ¢okluklari; 2,5,6,9 No’lu —CH, protonlarma ait olup, fosfordan ve

komsu karbonlarda bulunan protonlardan dolayir coklu pikler olarak yarilmistir

(Spektrum 5.27).
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Spektrum 5.27 Bilesik VI’nin fosfor ile eslesmis '"H NMR spektrumu
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Bilesik VI'nin CDCl; ile calkalanmasi sonucu, 5.22 ppm’de yer alan aromatik
-NH ve 5.47 ppm’de yer alan N(spiro) grubundaki -NH protonlarina ait piklerin
kayboldugu goriildii (Spektrum 5.28).
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Spektrum 5.28. Bilesik VI’nin déteryumlanmasi sonucu elde edilen 'H NMR spektrumu
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Sekil 5.10. Bilesik VI'nin tek kristal X-1sin1 kirmimi ile ¢oziilmiis yapisi

Bu bilesigin (VI) yapist tek kristal X-151m1 kirmnimi yontemi ile de incelendi
(Sekil 5.10). Geminal disiibstitiie anilin bagl trimer halkasina, sperminin dispiroansa
seklinde baglandig1 gozlendi. X-151n1 kirmnimi teknigi ile yapilan 6lgiimler sonucu
hesaplanan bag uzunluklari, bag agilari, kristal verileri ve yapisal 6zellikleri Ek:4’de

verilmistir.
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5.3.7. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien ile izopropilamin’in
Reaksiyonu Sonucu Olusan Uriinlerin (VII, VIII/1, VIII/2) Yap

Analizi

Hekzaklorosiklotrifosfazatrien ile izopropilamin’in  (1:4 mol) reaksiyonu
sonucu, mono siibstitiie yapisindaki bilesik (VII), nongeminal trans-disiibstitiie
yapisindaki bilesik (VIII/1) ve nongeminal cis-dislibstitiie yapisindaki bilesik
(VIII/2) elde edildi. Bu bilesiklerin  (VII, VIII/1, VIII/2) yapilarn kiitle
spektrometresi, 3lp NMR, ve '"H NMR tekniklerinden elde edilen verilerle
aydinlatildi. Ayrica VIII/2 bilesiginin yapist X 1511 kirinimu tekniginden elde edilen

verilerle de aydinlatildi.

CH Cl Cl
RN =IO i S N/
\S \S
Hsc_k Px : N7 SN N7 SN
NS N 1LC Ll 1.C
HN ’ P_ _P P_ P
NP NP
ST af N7 NS ONT Ny
cl cl N N
ﬁ—CH3 H3C—( W—CHS
CH CH, CH,
(Vi) (VIIl/L) ViIl2)

Sekil 5.11. Bilesik VII, VIII/1, VIII/2

Bilesik VII'nin elektron sprey iyonlasma (ESI) teknigi ile alinmis kiitle
spektrumu incelendiginde, molekiiler iyon piki 368.82 m/z (%100) olarak
goriilmektedir ve beklenen degerle (370.31) uyum gostermektedir. Spektrumda klor
izotop pikleri incelendiginde yapida bes klor atomu oldugu goriilmektedir (Spektrum

5.29).
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Spektrum 5.29. Bilesik VII'nin kiitle spektrumu

Bilesik VII'nin proton ile eslesmemis 3P NMR spektrumunda, A;X spin
sistemi gozlenmektedir. 6=22.03 ppm’ de PCl, gruplarindaki fosfor atomlarina ait
ikili pik goriilmektedir ve bu pik [PCI(NHPr')] grubundaki fosfor atomundan dolay:
ikiye (Clpnp =47.11 Hz) yarnlmustir. 8=17.44 ppm’ de goriilen iigli pik ise
[PCI(NHPr')] grubundaki fosfor atomuna ait olup PCl, gruplarinda bulunan fosfor
atomlarmdan dolay1 iice (*Jpxp=47.11 Hz) yarilmistir. Bu spektruma ait integral

degerleri 1:0.54 olup sirastyla 2:1 fosfora karsilik gelmektedir (Spektrum 5.30).
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Spektrum 5.30. Bilesik VII’nin proton ile eslesmemis >'P NMR spektrumu

Bilesik VII'nin proton ile eslesmis *'"P NMR spektrumunda, §=22.07 ppm’
de rezonansa gelmis olan ikili pik PCl, gruplarindaki fosfor atomlarina aittir ve
eslesebilecegi proton atomunun olmamasi nedeniyle degismeden kalmistir. 5 = 17.44
ppm’de gériilen goklu pik ise [PCI(NHPr')] grubunda bulunan fosfor atomuna aittir.
Bu pik, PCl, gruplarindaki fosfor atomlar1 ve komsu protonlar ile esleserek coklu

pik olarak yarilmistir (Spektrum 5.31).
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Spektrum 5.31. Bilesik VII'nin proton ile eslesmis *'P NMR spektrumu

Bilesik VIII/T’in elektron sprey iyonlasma (ESI) teknigi ile alinmis kiitle
spektrumu incelendiginde, molekiiler iyon piki 391.87 m/z (%100) olarak
goriilmektedir ve beklenen degerle (392.96) uyum gostermektedir. Spektrumda klor
izotop pikleri incelendiginde yapida dort klor atomu oldugu goriilmektedir

(Spektrum 5.32).
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Spektrum 5.32. Bilesik VIII/1’in kiitle spektrumu
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VIII/1 Bilesiginin proton ile eslesmemis 3Ip NMR spektrumunda, AX;
spin sistemi gozlenmektedir. 6=22.77 ppm’ de PCl, gruplarindaki fosfor atomlarina
ait ti¢lii pik goriilmektedir ve bu pik [PCI(NHPr')] gruplarindaki fosfor atomlarindan
dolay1 iige (*Jpnp =47.61 Hz) yarlmustir. §=20.14 ppm’ de goriilen ikili pik ise
[PCI(NHPr')] grubuplarindaki fosfor atomlarma ait olup PCl, grubunda bulunan
fosfor atomundan dolay1 ikiye (Jpnp=47.61 Hz) yarilmigtir. Bu spektruma ait integral

degerleri 1:2.05 olup sirastyla 1:2 fosfora karsilik gelmektedir (Spektrum 5.33).
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Spektrum 5.33. VIII/1 bilesiginin proton ile eslesmemis *'P NMR spektrumu
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Bilesik VIII/1’in proton ile eslesmis P NMR spektrumunda, 6=22.76
ppm’ de rezonansa gelmis olan ii¢lii pik PCl, grubundaki fosfor atomuna aittir ve
eslesebilecegi proton atomunun olmamasi nedeniyle degismeden kalmistir. & = 20.15
ppm’de goriilen goklu pik ise [PCI(NHPr')] gruplarinda bulunan fosfor atomlarina
aittir. Bu pik, PCI, gruplarindaki fosfor atomlari, komsu protonlar ile esleserek ¢coklu

pik olarak yarilmistir (Spektrum 5.34).
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Spektrum 5.34. Bilesik VIII/1’in proton ile eslesmis *'P NMR spektrumu
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Bilesik VIII/2’nin proton ile eslesmemis 3'p NMR spektrumunda, AX;
spin sistemi gozlenmektedir. 6=23.59 ppm’ de PCl, gruplarindaki fosfor atomlaria
ait ticli pik goriilmektedir ve bu pik [PCI(N HPr')] gruplarindaki fosfor atomlarindan
dolay1 iige (*Jpnp =48.50 Hz) yarilmustir. §=20.13 ppm’ de goriilen ikili pik ise
[PCI(NHPr")] gruplarindaki fosfor atomlarina ait olup PCl, grubunda bulunan fosfor
atomundan dolay1 ikiye (*Jpnp=48.50 Hz) yarilmuistir. Bu spektruma ait integral

degerleri 1:2.05 olup sirasiyla 1:2 fosfora karsilik gelmektedir (Spektrum 5.35).
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Spektrum 5.35. Bilesik VIII/2 nin proton ile eslesmemis *'P NMR spektrumu
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Bilesik VIII/2’nin proton ile eslesmis >'P NMR spektrumunda, 5=23.60
ppm’ de rezonansa gelmis olan iiglii pik PCIl, grubundaki fosfor atomuna aittir ve
eslesebilecegi proton atomunun olmamasi nedeniyle degismeden kalmistir. 5 = 20.16
ppm’de goriilen coklu pik ise [PCl(NHPri)] gruplarinda bulunan fosfor atomlarina
aittir. Bu pik, PCl, gruplarindaki fosfor atomlari, komsu azot ve karbon atomu

tizerinde bulunan protonlar ile esleserek coklu pik olarak yarilmistir (Spektrum 5.36).
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Spektrum 5.36. Bilesik VIII/2’nin proton ile eslesmis *'P NMR spektrumu



89

VII, VIII/1 ve VIII/2 bilesiklerinin fosfor ile eslesmis '"H NMR spektrumlart {ist

iiste cakistirilmis olarak spektrum 5.37’°de verilmistir.
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Spektrum 5.37. (a) VII, (b) VIII/1, (c) VIII/2 bilesiklerinin fosfor ile eslesmis '"H NMR
spektrumu

VII, VIII/1 ve VIII/2 bilesiklerinin 'H NMR spektrumundan elde edilen veriler
Tablo 5.4’de verilmistir.

Tablo 5.4. VII, VIII/1 ve VIII/2 bilesiklerinin 'H NMR verileri

No | Kimyasal kayma [3, ppm]

CH;CHNH NH NHCH

vii | 6Hm, 126 | IH, 3.8 | IH, 3.67

VII/1 6H,m, 1.16 1H, 3.29 1H, 3.56

virz | 6Hm, 123 1H, 3.01 1H, 3.62
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cH.. G2

Sekil 5.12. Bilesik VIII/2’nin tek kristal X-1s1n1 kirtnimi ile ¢oziilmiis yapisi

Bu bilesigin (VIII/2) yapist X-1s1m1 kirmnimi yontemi ile de incelendi (Sekil

5.12). Trimer halkasina izopropilaminin nongeminal-Cis olarak baglandigi gézlendi.

Bilesik VIII/2’nin kristal yapisindan elde edilen veriler incelendiginde, iki
NsP; halkasina ait bag uzunluklari; P1-P2 = 2.741 A, P2-P3 =2.722 A, P1-P3 =
2.745 A, seklindedir.

Bilesik VIII/2’nin kristalleri kristal kalitesi diisiik oldugu i¢in ve bu yiizden
yeterli yansima elde edilemedigi icin tek kristal X-151n1 kirinimindan elde edilen
molekiiler yapinin kristal hiicre parametreleri ve bag degerleri verilmemistir. Ancak
elde edilen yapidan (Sekil 5.12) Bilesik VIII/2’nin cis formda bulundugu

anlagilmistir. Bu bilesigin kristallendirme ¢aligmalar1 devam etmektedir.
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5.3.8. 2-izopropilamino-2,4,4,6,6-pentaklorosiklofosfazatrien Ile

Sperminin Reaksiyonu Sonucu Olusan Uriiniin (IX) Yap1 Analizi

2-izopropilamino-2,4,4,6,6-pentaklorosiklofosfazatrien ile sperminin (1:1 mol)
reaksiyonu sonucu, dispirobino yapisindaki diastereoizomer karisimi yagimsi irlin

(IX) elde edildi (Sekil 5.13).
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Cl Cl Cl Cl

Sekil 5.13. Bilesik IX

Bilesik IX’un elektron sprey iyonlagsma (ESI) teknigi ile alinmis kiitle
spektrumu incelendiginde, molekiiler iyon piki 797.04 m/z (%100) olarak
goriilmektedir ve beklenen degerle (797.12) uyum gostermektedir. Spektrumda klor
izotop pikleri incelendiginde yapida alti tane klor atomu oldugu goriilmektedir

(Spektrum 5.38).
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Spektrum 5.38. Bilesik IX un kiitle spektrumu
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Bilesik IX’un proton ile eslesmemis Ip NMR spektrumu verileri
incelendiginde; AMX spin sistemi gézlenmektedir. Yapida farkli kimyasal cevreye
sahip ii¢ fosfor atomu bulunmaktadir. 6=22.52 ppm’ de PCl, gruplarindaki fosfor
atomlarina ait pik goriilmektedir ve bu pik [PCI(NHPr))] grubundaki fosfor
P(Nspiro) grubundaki fosfordan dolay1r dorde yarilmistir. 6=17.55 ppm’ de goriilen
pik ise [PCI(NHPr')] grubundaki fosfor atomuna ait olup PCl, grubundaki ve
P(Nspiro) grubunda bulunan fosfor atomlarindan dolay1 dérde yarilmistir. =14.69
ppm’ de goriilen pik ise P(Nspiro) grubundaki fosfor atomuna ait olup PCl,
grubundaki ve [PCl(NHPri)] grubunda bulunan fosfor atomlarindan dolay1 tige
yarilmistir. Bu spektruma ait integral degerleri 1:1.24 :1.10 olup sirasiyla 2:2:2
fosfora karsilik gelmektedir (Spektrum 5.39).
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Spektrum 5.39. Bilesik IX’un proton ile eslesmemis >'P NMR spektrumu
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Bilesik IX’un proton ile eslesmis *'P NMR spektrumunda, § =25.51

ppm’deki PCI, grubundaki fosfor atomlarina ait pikler

goriilmektedir ve

bu

eslesebilecegi proton atomunun olmamasi nedeniyle degismeden kalmistir. 6 =17.55

ppm [PCl(NHPri)] grubundaki fosfor atomlarina ait coklu pikler goriilmektedir. Bu

pikler diger fosfor atomlar1 ve protonlarindan dolay1 ¢oklu pikler olarak yarilmistir.

0=14.69 ppm’de goriilen ¢oklu pikler ise PN(spiro) grubundaki fosfor atomuna aittir

(Spektrum 5.40).
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Spektrum 5.40. Bilesik IX un fosfor ile eslesmis "H NMR spektrumu
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6. SONUCLAR ve TARTISMA

6.1. Siibstitiie Olmus Fosfazenlerin CH,Cl, icinde Spermin

ile Reaksiyonlarimin Incelenmesi

Tez kapsaminda, N3;P;[NH(CH;);NH]Cls (I), N3;P3;[NHPh],Cls (IV) ve
N3;P;[NHCH(CH;3),]Cls  (VII) bilesiklerinin spermin ile reaksiyonlari
gerceklestirildi. Tiim reaksiyonlar, 1:1 mol oraninda, 100 mL diklormetan igerisinde,
baz olarak trietilamin kullanilarak ve sirasiyla 4, 4, 1 giin oda sicakliginda

karistirilarak gerceklestirildi.

N3P3[NH(CH,);NH]Cly (T) ile sperminin (1:1 mol) reaksiyonuna ait proton ile
eslesmemis *'P NMR spektrumu incelendiginde, vyiiksek verimle dispirobino
yapisindaki {irtintin (II) ve az miktarda diger iiriinlerin olustugu gozlendi (Spektrum
6.1a). Reaksiyon ortamindan izole edilen {iriiniin (II) proton ile eslesmemis 3lp
NMR spektrumu incelendiginde diastereoizomer karigimi oldugu gorildii (Spektrum

6.1b).

Diastereoizomer karisimina uygulanan ayirma  iglemleri  sonucunda
izomerlerden bir formunun ayrildigi proton ile eslesmemis *'P NMR spektrumu
incelendiginde anlasildi (Spektrum 6.1c). Ancak cok diisiik verimle olusan diger

izomer Urin izole edilemedi.
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Spektrum 6.1.(a) II Bilesiginin reaksiyon karisimina ait proton ile eslesmemis *'P NMR
spektrumu (b) II Bilesigine ait proton ile eslesmemis >'P NMR spektrumu (c) II/1 Bilesigine
ait proton ile eslesmemis *'P NMR spektrumu

Diastereoizomer karigiminda izole edilen {irtin (II/1) tek kristal X-151m
kirmimi teknigi icin kristallendirme ¢aligsmalari ile uygun hale getirildi. Dispirobino
tirtine (1I/1) ait X-151n1 kirinimi tekniginden elde edilen veriler incelendiginde, bilesik

II/1’in rasemik formda oldugu belirlendi (Sekil 5.3).

N3;P3;[NHPh],Cly; (IV) ile sperminin (1:1 mol) reaksiyonuna ait proton ile
eslesmemis *'P NMR spektrumu incelendiginde, vyiiksek verimle dispirobino
yapisindaki iiriintin (V) olustugu gézlendi (Spektrum 6.2a). Reaksiyon ortamindan
izole edilen iriiniin (V) proton ile eslesmemis *'P NMR spektrumu incelendiginde

diastereoizomer karisimi oldugu goriildii (Spektrum 6.2b).
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Diastereoizomer karisimina uygulanan ayirma islemleri sonucunda her iki
izomerde ayr1 ayr1 izole edilerek yapilar1 aydinlatildi (Spektrum 6.1c), (Spektrum
6.d). Izole edilen izomerlerden biri (V/2) kristallendirilerek tek kristal X-151m1

kirinimi teknigi i¢cin uygun kristaller elde edildi.

Tek kristal X-151n1 kirinimi tekniginden elde edilen verilere gore bilesik

V/2’nin rasemik formda oldugu tespit edildi (Sekil 5.8).

PP e X
HN_ N—C—C—C-C—N_ NH \)
n—p” Hp H H H ol N
H o b / \_/H
~p N P

PNl Yo
A~ " e T/\'\|
(@ ) ./ ° S

LLILEN (L N L L L L L I L L L L L I L B LB B |
25.0 233 21.7 20.0 18.3 16.7 15.0 133 "7 10.0 8.3 6.7 5.0 33
ppm (f1)

Spektrum 6.2.(a) V Bilesiginin reaksiyon karisimma ait proton ile eslesmemis *'P NMR
spektrumu (b) V Bilesigine ait proton ile eslesmemis *'P NMR spektrumu (¢) V/1 Bilesigine
ait proton ile eslesmemis *'P NMR spektrumu (d) V/2 Bilesigine ait proton ile eslesmemis
3'P NMR spektrumu
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6.2. Siibstitiie Olmus Fosfazenlerin CHCl; i¢inde Spermin

ile Reaksiyonlarinin Incelenmesi

Tez kapsaminda, siibstitie  olmus  N3;P3[NH(CH,);NH]Cl; ve
N3P3[NHPh],Cly fosfazen tiirevlerinin (I ve IV) spermin ile reaksiyonlari, 1:2 mol
oraninda, 100 mL kloroformda, baz olarak sperminin kullanilmasiyla ve sirasiyla 4

ve 3 giin oda sicakliginda karistirilarak gergeklestirildi.

N3;P3;[NH(CH;);NH]Cly (TI) ile sperminin (1:2 mol) reaksiyonuna ait proton ile
eslesmemis *'P NMR spektrumu incelendiginde, yiiksek verimle dispiroansa

yapisindaki iiriintin (IIT) olustugu gézlendi (Spektrum 6.3a).

(b}

(a) J

A N
T | LU | T T 1T | T 17T | T 1T | L | L | L | T T 1T | L | TT 1T | UL I L | T
30.0 28.3 267 25.0 233 217 200 18.3 167 15.0 133 17 100
ppm (f1)

Spektrum 6.3. (a) III Bilesiginin reaksiyon karisgimma ait proton ile eslesmemis >'P NMR
spektrumu (b) III Bilesigine ait proton ile eslesmemis *'P NMR spektrumu



N;P;[NHPh],Cly

1v)
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ile sperminin (1:2 mol) reaksiyonuna ait proton ile

eslesmemis *'P NMR spektrumu incelendiginde ise vyiiksek verimle dispiroansa

yapisindaki tiriiniin (VI) olustugu gbzlendi (Spektrum 6.4a).

(b)

&

(a)

Wy

Wihahmhics

T
250

Lo T
233 21.7 20.0

18.3

167

15.0

13.3

"7

I
10.0

T
8.3

6.7

T
5.0 3.3

Spektrum 6.4. (a) VI Bilesiginin reaksiyon karisimina ait proton ile eslesmemis *'P NMR

spektrumu (b) VI Bilesigine ait proton ile eslesmemis >'P NMR spektrumu

sperminin trimere dispiroansa seklinde (III ve VI)

Tek kristal X-151n1 kirmmimi tekniginden elde edilen verilere gore de

baglandig1 goriildi (Sekil 5.5

ve Sekil 5.10).

Bu tez kapsamindaki calismalar 108T355 Nolu TUBITAK Projesinin bir

boliimiinii olusturmaktadir. Séz konusu TUBITAK projesinde amag, yeni tip kiral

ozellik gostermesi muhtemel kopriilii spermin tiirevi siklofosfazatrien ve dispiroansa

spermin tlirevi siklofosfazatrien bilesiklerinin sentezi i¢in en uygun reaksiyon
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sartlarin1 belirlemek, sentezi gerceklestirilen bilesiklerin yapilarini aydinlatmak ve

biyolojik aktivitelerini incelemektir.

Bu tezde, sentezlenen bilesikler ile yapilan ¢caligmalardan elde edilen sonuglar

Polyhedron 29 (2010) 1209-1218 dergisinde yayinlandi.

Bu tez kapsaminda sentezi gerceklestirilen ve yap1 incelemeleri tamamlanan
bilesiklerin biyolojik aktivite calismalari devam etmekte olup, biyolojik aktivite

ozelligi gosterebilecek bilesikler olarak diistiniilmektedir.



Tablo 6.1. Bu ¢aligmada sentezlenerek yapist aydinlatilan bilesikler

100
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Ek.1. II/2 Nuramah Bilesigin Tek Kristal X-1s1m1 Kirinimm
Ol¢iimiinden Elde Edilen Veriler

Tablo 1. Kristal Verileri ve Yapisal Ozellikleri

Molekiil Formiilii Ci6 H3g Cls Ny4 Ps
Molekiil Agirhg 754.22

T(K) 120(2)
Kristal Sistemi Monoklinik
Uzay grubu P21/c

a(A) 9.3533(2)

b (A) 37.5367(5)
c(A) 9.4217(2)
B(deg.) 109.0980(10)
V (A3) 3125.82(11)
Z 4

p (mm-1) 0.724

Ref. Collected 22101
Indep. Ref. 5499

Data 5324

R(int) 2.02
Goodness-of-fit on F2 1.009

R(F)a 0.0284
Rw(F2)b 0.0731




Tablo 2. Bag Uzunluklar1 [A] ve Bag Agilari [°].

P4-N6
P4-N4
P4-Cl4
P4-Cl13
P3-N2
P3-N3
P3-N9
P3-N10
P6-N5
P6-N6
P6-N13
P6-N14
P1-N1
P1-N3
P1-Cl1
P1-CI2
P2-N2
P2-N1
P2-N8
P2-N7
P5-N5
P5-N12
P5-N4
P5-N11
N8-C1
N11-C10
N11-C11
N7-C3
N14-C16
N9-C4
N13-C14
N12-C13
N10-Cé6
N10-C7
Cl1-C12
C12-C13
C4-C5
C6-C5
C10-C9
C15-C14
C15-Cl16
C9-C8
C8-C7
C2-C3
C2-C1
N6-P4-N4
N6-P4-Cl4
N4-P4-Cl4
N6-P4-C13
N4-P4-C13
Cl4-P4-C13
N2-P3-N3
N2-P3-N9
N3-P3-N9
N2-P3-N10
N3-P3-N10
NO9-P3-N10
N5-P6-N6
N5-P6-N13
N6-P6-N13
N5-P6-N14
N6-P6-N14

1.5645(17)
1.5697(17)
2.0158(7)
2.0529(7)
1.6085(16)
1.6215(16)
1.6430(17)
1.6561(16)
1.5804(17)
1.6287(17)
1.6403(17)
1.6540(17)
1.5677(16)
1.5728(17)
2.0096(7)
2.0387(7)
1.5842(16)
1.6349(16)
1.6475(17)
1.6597(17)
1.5871(16)
1.6220(18)
1.6434(17)
1.6528(17)
1.483(3)
1.478(2)
1.480(2)
1.483(3)
1.484(2)
1.470(3)
1.469(3)
1.465(3)
1.470(3)
1.474(2)
1.519(3)
1.525(3)
1.512(3)
1.520(3)
1.523(3)
1.524(3)
1.529(3)
1.520(3)
1.527(3)
1.517(3)
1.521(3)
121.62(9)
107.26(7)
109.06(7)
110.37(7)
107.22(7)
98.95(3)
113.55(8)
112.42(9)
107.56(9)
112.55(8)
108.49(8)
101.46(9)
115.92(9)
108.37(9)
110.88(9)
111.40(9)
105.51(9)

N13-P6-N14
NI1-P1-N3
N1-P1-Cl1
N3-P1-Cl1
N1-P1-CI2
N3-P1-CI2
Cl1-P1-CI12
N2-P2-N1
N2-P2-N8
N1-P2-N8
N2-P2-N7
N1-P2-N7
N8-P2-N7
N5-P5-N12
N5-P5-N4
N12-P5-N4
N5-P5-N11
N12-P5-N11
N4-P5-N11
P6-N5-P5

P1 -N3-P3
P1-N1-P2
P4-N6-P6
P2-N2-P3
P4-N4-P5
C1-N8-P2
C10-N11-C11
C10-N11-P5
CI11-N11-P5
C3-N7-P2
C16-N14-P6
C4-N9-P3
C14-N13-P6
C13-N12-P5
C6-N10-C7
C6-N10-P3
C7-N10-P3
N11-C11-C12
C11-C12-C13
N9-C4-C5
N10-C6-C5
N11-C10-C9
C14-C15-C16
C8-C9-C10
N12-C13-C12
C9-C8-C7
C3-C2-C1
N14-C16-C15
N8-C1-C2
N10-C7-C8
N7-C3-C2
C4-C5-Co6
N13-C14-C15

104.12(9)
120.64(9)
108.04(7)
107.18(6)
109.79(7)
109.53(7)
99.53(3)
114.81(9)
110.78(9)
109.23(9)
110.37(9)
106.93(9)
104.12(9)
110.05(9)
113.93(9)
110.56(9)
109.41(9)
103.69(9)
108.68(9)
125.78(11)
120.85(10)
118.34(10)
117.28(10)
126.90(10)
119.66(10)
119.94(14)
113.17(15)
116.20(13)
119.78(13)
113.71(13)
114.19(13)
119.54(14)
119.17(15)
121.31(15)
113.82(15)
119.62(13)
117.63(13)
113.45(16)
110.99(16)
108.71(17)
112.03(17)
113.40(16)
112.01(17)
113.13(16)
109.25(16)
111.82(16)
111.61(17)
112.13(17)
111.08(16)
114.95(16)
111.82(16)
111.43(17)
109.62(17)
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Ek.2. III Nuramalh Bilesigin Tek Kristal X-151m1 Kirinimi

Olciimiinden Elde Edilen Veriler

Tablo 1. Kristal Verileri ve Yapisal Ozellikleri

Mobolekiil Formiilii

C13 Hap Ny P3.2(CH,Cly).H,0

Molekiil Agirhig: 589.24
T(K) 293.(2)
Kristal Sistemi ortorombik
Uzay grubu Pna2l

a(A) 24.2311(2)
b (A) 13.67290(10)
c(A) 25.2186(2)
V (A3) 8355.16(14)
Z 16

p (mm-1) 0.232

Ref. Collected 63773
Indep. Ref. 13894
Data 12739
R(int) 3.09
Goodness-of-fit on F2 1.222
R(F)a 0.0581
Rw(F2)b 0.1211




Tablo 2. Se¢ilmis Bag Uzunluklari [A] ve Bag Acilar [°].

PIN3  1.603(5)
PINI 1.613(5)
PINI4 1.656(5)
PINI3 1.661(5)
P2NI  1.598(5)
P2N2  1.606(5)
P2NIS 1.651(6)
P2N16  1.676(6)
P3N3  1.592(5)
N16C7 1.480(11)
N16C6 1.482(9)
N17C11 1.484(9)
N17C10 1.484(11)
NI8 CI3 1.448(9)
NI8 HI8 0.86
C1C2  1.52509)
ClHIA 097
ClHIB 0.97
C2C3  1.52209)
C2H2A 097
C2H2B 0.97
C3H3A 097
C3H3B 0.97
C4C5  1.487(10)
C4 HAA 0.97

C4 H4B  0.97
C5C6  1.495(12)
C5H5A 097
C5H5B  0.97

C6 H6A 0.97

C6 H6B 0.97
C7C8  1.583(14)
C7HTA 097
C7H7B 0.97
C8CY 1.341(15)
C8 H8A 0.97

C8 H8B 0.97
C9C10 1.436(13)
C9 HOA 0.97

C9 H9B  0.97
C10 HI0A 0.97
PINI3HI3 1212
C3N14HI4 1232
PINI4HI4 123.0
C4NI5SP2  119.8(5)
C4NISHIS 1202
P2NISHIS 120.0
CION17P3 118.4(5)
CI3NI8HI8 119.5
P3NISHIS 119.8
NI3CIC2  112.6(6)
NI3ClHIA 109.2
C2ClHIA 1093
NI3CIHIB 108.7
C2CIHIB 109.0
HIACIHIB 107.9
N14 C3H3A 109.4

P3N2  1.603(5)
P3NI8 1.653(5)
P3NI7 1.672(5)
NI3Cl 1.444(8)
N13 HI3 0.86
N14C3  1.468(8)
N14 H14 0.86
NI5C4  1.458(8)
N15 HI5 0.86

C10 HIOB 0.97
Cl1Cl12 1.484(12)
CI1 HIIA 097

CI1 HIIB 0.97
CI2C13 1.468(10)
CI2 HI2A 0.97

C12 HI2B 0.97

CI3 HI3A 0.97

CI3 HI3B 0.97
N3PINI  116.3(2)
N3PINI4 108.5(3)
NI1PINI4  109.0(3)
N3PINI3  109.5(3)
NI1PINI3  109.6(3)
N14PINI3 103.1(3)
NIP2N2  114.3(3)
NI1P2NI5 108.4(3)
N2P2NI5 111.8(3)
N1P2NI16 108.4(3)
N2P2N16  112.5(3)
N15P2N16  100.6(3)
N3P3N2  112.4(3)
N3P3NIS  109.9(3)
N2P3NI8  109.9(3)
N3P3NI17  109.6(3)
N2P3N17 113.6(3)
NI8P3N17 100.7(3)
P2NIPl  122.003)
P2N2P3  125.8(3)
P3N3 Pl  123.53)
CINI3Pl 117.7(5)
CINI3HI3 121.1
C3N14P1 113.7(4)
C7NI6C6  115.9(6)
CTNI6P2  116.5(6)
C6NI6P2  118.6(5)
CIINI7C10 116.0(6)
CIINI7P3 120.7(5)
CI3NI8SP3 120.7(5)
C3C2C1  111.2(6)
C3C2H2A  109.3
ClC2H2A 109.4
C3C2H2B 1095
CIC2H2B 1093
H2A C2 H2B  108.1
N14C3C2  111.1(5)
C2C3H3A  109.5
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Ek.3. V/2 Nuramah Bilesigin Tek Kristal X-1s1m1 Kirinimi

Olciimiinden Elde Edilen Veriler

Tablo 1. Kristal Verileri ve Yapisal Ozellikleri

Molekiil Formiilii

C34H46N14P6C14.3 (CH3OH)

Molekiil Agirhig 1074.59
Kristal Sistemi monoclinic
Uzay Grubu P2i/n
a(a) 12.7765(2)
b(3) 20.0542(3)
c(a) 19.4903(4)
a(°) 90.00

BC) 94.222(2)
7(°) 90.00
V(R?) 4980.30(15)
Z 4

4 (em™) 0.482

p (caled) (g em™) 1.433

No of Refl. Coll. 44345

No of Refl. Total 12312

No of Refl. Unique 10355

Rint 0.0268

2 Oax (°) 56.60
Tmin/ Tmax 0.7773/0.9097
No of Parameters 648

R [F?>26(F)] 0.0331

wR 0.0857
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Tablo 2. Bag Uzunluklar1 [A] ve Bag Agilari [°].

CI3 P6  2.0062(7) C6 C5  1.526(3)
Pl NI  1.5918(17) C6 H6A 0.9700

Pl N3  1.6219(18) C6 H6B  0.9700

Pl N7  1.6585(18) C7 C6  1.521(3)
Pl N8  1.6585(16) C7 H7A  0.9700

P2 NI  1.6031(17) C7 H7B  0.9700

P2 N2 1.6203(17) c8 C9  1.523(3)
P2 NIl 1.6477(17) C8 H8A  0.9700

P2 NI2  1.6446(17) C8 HSB  0.9700

P3 CIl  2.0199(7) C9 H9A  0.9700
P3 CI2  2.0087(7) C9 H9B  0.9700
P3 N2 1.5716(17) Cl0 C9  1.52003)
P3 N3 1.5659(19) C10 HI0A 0.9700

P4 N4  1.5898(16) C10 HI0B 0.9700

P4 N6  1.6440(17) Cll CI2 1386(3)
P4 N9  1.6493(17) Cll Cl6 1.397(3)
P4 NIO 1.6330(18) Cl2 HI2 0.9300

P5 N4 1.5965(17) Cl3 Cl2 138503)
P5 N5  1.6120(17) Cl3 Cl4 1386(3)
P5 NI3 1.6441(18) C13 HI3  0.9300
P5 N14 1.6431(17) Cl4 H14  0.9300
P6 Cl4  2.0361(7) Cl5 Cl4 138203)
P6 N5  1.5671(17) Cl5 Cl6 1.390(3)
P6 N6  1.5715(17) C15 HI5 0.9300

N7 Cl  1.485(3) Cl6 HI6 0.9300

N7 H7'  0.80(3) Cl18 Cl17 139203)
N8 C3  1.482(2) Cl18 C19 1.390(3)
N8 C4 147402 C18 HIS  0.9300
N9 C7 1473(2) Cl19 C20 1.389(3)
N9 C8  1.480(2) C19 HI9  0.9300
N10 C10 1.469(2) C20 H20 0.9300

N10 HI10' 0.853(18) C21 C20 1387(3)
NIl Cll 1.42502) C21 €22 1389(3)
N11 HII' 0.849(18) C21 H21 0.9300

NI12 C17 1.426(2) C22 Cl17  1.390(3)
NI12 HI2' 0.84(3) C22 H22  0.9300
NI3 C23 1.41003) 23 €28  1.393(3)
NI13 HI3' 0.81(3) C24 C23  1394(3)
N14 €29 1.410(3) C24 C25 1.389(3)
N14 HI4' 0.82(3) C24 H24  0.9300
Cl HIA 0.9700 C25 H25 0.9300
Cl HIB 0.9700 C26 €25 1.385(3)
C2 Cl  1.52003) C26 C27 1.385(3)
C2 H2A 0.9700 C26 H26  0.9300
C2 H2B 0.9700 C27 H27  0.9300
3 2 1.52303) C28 C27 1.388(3)
C3 H3A 0.9700 C28 H28  0.9300
C3 H3B 0.9700 C29 C30 1.395(3)
C4 C5  1.52503) C29 (€34 1.387(3)
C4 H4A 0.9700 C30 C31  1.388(3)
C4 H4B 0.9700 C30 H30  0.9300
C5 H5A 0.9700 C31 €32 1.381(4)
C5 H5B 0.9700 C34 H34  0.9300

C31 H31 0.9300 C34 €33 1.393(3)

C32 H32 0.9300
C33 €32 1.384(4)
C33 H33 0.9300



NI1-PI-N3  115.0209)
N1 -PI1- N7 109.60(9)
N1-PI-N8 111.30(8)
N3-PI-N7  106.08(10)
N3-PI- N8  109.51(9)
N -PI- N7 104.69(9)
NI- P2-N2  114.61(9)
N1-P2-NI1 107.25(9)
N1 -P2-NI12 112.26(9)
N2 -P2-NI1 112.17(9)
N2-P2-NI2 106.83(9)
NI12-P2- N11 103.199)
CI2-P3-CIl  100.32(3)
N2- P3 -Cll  109.96(7)
N2 -P3- CI2 106.87(7)
N3-P3-CIl  108.44(7)
N3-P3-CI2 109.59(7)
N3 -P3- N2 119.88(9)
N4- P4-N6 113.87(9)
N4 -P4-N9 110.43(9)
N4 -P4-N10 108.64(9)
N6 -P4-N9  108.54(9)
N10-P4-N6 112.34(9)
N10-P4-N9 102.42(9)
N4 -P5-N5  116.32(9)
N4 -P5-NI13 114.3009)
N4 -P5 -N14 102.63(9)
N5-P5-NI3 103.97(9)
N5-P5-NI14  111.43(9)
N14 - P5- N13 108.14(9)
CI3-P6-Cl4  98.92(3)
N5-P6-CI3  109.63(7)
N5-P6-Cld  107.72(7)
N5-P6-N6  120.29(9)
N6 -P6-CI3  107.93(7)
N6 -P6-Cl4  110.24(7)
PI-NI1-P2  124.60(11)
P3-N2-P2  119.98(11)
P3-N3-PI  121.34(11)
P4-N4-P5  124.06(10)
P6-N5-P5  119.53(11)
P6-N6-P4  120.83(10)
PI-N7-H7' 108.1(18)
CI-N7-P1  115.35(14)
CI-N7-H7' 111.6(19)
C3-N8-PI  115.87(13)
C4-N8-Pl 114.27(13)
C4-N8-C3 112.43(15)
C7-N9-P4  114.89(13)
C7-N9-C8 114.29(15)
C8-N9-P4  117.90(13)
P4 -N10 -H10' 113.2(18)
C10-N10- P4 118.52(14)
C10 -N10- H10' 116.6(18)
P2 -N11-HII' 110.8(19)
Cl1-N11-P2 122.72(14)
C11-N11-HI11'115.3(19)
P2 -NI2-HI2' 114.3(19)
C17-N12-P2  121.91(14)
CI17NI2-HI2' 114.9(19)

P5-NI3-HI3' 116.8(19)
C23-N13-P5  128.13(15)
C23-N13-H13' 115.1(19)
P5-N14-H14' 115.8(17)
C29 -N14-P5  127.63(15)
C29 -N14 -H14' 116.3(17)
N7-Cl-C2 111.85(17)
N7-Cl-HIA  109.2
N7-CI-HIB  109.2
C2-CI-HIA 1092
C2-CI-HIB  109.2
HIA -CI-HIB 1079
Cl-C2-C3 111.59(18)
Cl-C2-H2A 1093
Cl1-C2-H2B 1093
C3-C2-H2A  109.3
C3-C2-H2B 1093
H2A- C2 -H2B 108.0

N8 -C3-C2  112.75(17)
N8-C3-H3A  109.0

N8 -C3-H3B  109.0
C2-C3-H3A  109.0
C2-C3-H3B  109.0

H3A -C3-H3B 107.8
N8-C4-C5  112.88(16)
N8 -C4 -H4A  109.0

N8 -C4- H4B  109.0
C5-C4-H4A  109.0
C5-C4-H4B  109.0?
H4A- C4 -H4B 107.8
C4-C5-C6  112.70(16)
C4-C5-H5A  109.1
C4-C5-H5B  109.1
C6-C5-H5A  109.1
C6-C5-H5B  109.1

H5A -C5 -H5B 107.8
C7-C6-C5  110.96(16)
C7-C6-H6A 109.4
C7-C6-H6B  109.4
C5-C6-H6A 109.4
C5-C6-H6B  109.4
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H6A -C6 -H6B 108.0
N9 -C7-C6  112.59(16)
N9 -C7- H7A 109.1

N9-C7-H7B
C6 -C7- H7A
C6 -C7 -H7B

109.1

109.1
109.1

H7A -C7-H7B 107.8

N9 -C8 -C9
NO9- C8 -H8A
NO9- C8- H8B
C9 -C8- -H8A
C9- C8 H8B

112.36(16)

109.1

109.1
109.1

109.1

H8A -C8 -H8B 107.9

C10-C9- C8
C10 -C9 -H9A
C10-C9 -H9B
C8- C9- H9A
C8 -C9 -H9B

H9A- C9 -H9B

112.27(17)
109.2
109.2

109.2
109.2
107.9



N10-C10- C9  108.26(16)
N10- C10- H10A 110.0
N10 -C10-H10B 110.0

C9 -C10-H10A 110.0

C9- C10- H10B 110.0
HI10A -C10 -H10B 108.4

C12 -C11 -N11
Ci12-C11-Cl6
C16 -C11 -N11
Cl1-C12-H12
C13-C12-C11

C13-C12-H12
Cl12-C13 -C14
C12-C13 -H13
C14 -C13- H13
C13-Cl14- H14
C15 -C14- C13
C15-Cl14- H14
Cl14- C15 -C16
C14 -C15- H15
Cl16-C15-H15

Cl1- Cl16 -H16
C15-Cl6 -Cl11
C15-Cl6 -H16
C18-C17 -N12
C22 -C17-N12
C22 -C17-C18
C17 -C18- H18
C19 -C18 -C17
C19 -C18-H18
C18-C19 -H19
C20-C19-C18
C20- C19 -H19
C19 -C20- H20
C21- C20- C19
C21 -C20- H20
C20- C21-C22
C20- C21 -H21
C22- C21 -H21
C17 -C22-H22
C21- C22-C17
C21-C22 -H22
C24 -C23-N13
C28 -C23 -C24
C28- C23-N13
C23 -C24 -H24
C25-C24- C23
C25-C24 -H24
C24 -C25 -H25
C26 -C25- C24
C26 -C25 -H25
C25 -C26- C27
C25 -C26- H26
C27 -C26- H26
C26 -C27 -C28
C26 -C27- H27
C28 -C27 -H27
C23- C28- H28
C27 -C28 -C23
C27 -C28 -H28
C30-C29-N14

119.06(17)
119.28(19)
121.67(18)
119.8

120.4(2)
119.8
120.6(2)
119.7
119.7
120.4
119.1(2)
120.4
120.9(2)
119.6

119.6
120.1
119.7(2)
120.1
119.81(18)
120.86(18)
119.33(18)
119.9
120.16(19)
119.9
119.7
120.58(19)
119.7
120.5
119.05(19)
120.5

120.7(2)
119.6
119.6

119.9
120.16(19)
119.9
122.65(18)
119.06(19)

118.28(18)
119.9
120.25(19)
119.9
119.7
120.7(2)
119.7
119.03(19)
120.5
120.5
120.9(2)
119.5
119.5
120.0
120.08(19)
120.0
117.94(19)

C34- C29- C30
C34 -C29-N14
C29 -C30 -H30
C31 -C30- C29
C31 -C30 -H30
C30 -C31 -H31
C32-C31-C30
C32 -C31- H31
C31-C32-C33
C31-C32-H32
C33 -C32-H32
C32-C33-C34
C32-C33 -H33
C34 -C33- H33
C29- C34- C33
C29 -C34 -H34
C33 -C34- H34
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119.7(2)
122.28(19)
120.0
119.9(2)
120.0
119.8
120.4(2)
119.8
119.72)
120.1
120.1
120.5(2)
119.8
119.8
119.7(2)
120.1
120.1
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Ek.4. VI Nuramal Bilesigin Tek Kristal X-1s1m1 Kirmimi
Olgiimiinden Elde Edilen Veriler

Tablo 1. Kristal Verileri ve Yapisal Ozellikleri

Molekiil Formiilii CH34NoP3.H,O
Molekil Agirhig 535.51
Kristal Sistemi triclinic
Uzay Grubu P-1

a(a) 12.0800(3)
b (1) 13.8905(4)
c(a) 16.3567(4)
a(°) 93.741(2)
B 103.131(3)
7(°) 107.151(3)
V (1?) 2528.07(11)
Z 4

4 (em™) 0.266

p (caled) (g cm™) 1.407

No of Refl. Coll. 43250

No of Refl. Total 12497

No of Refl. Unique 10241

Rint 0.0285
26max (°) 56.84

Tmin/ Tmax 0.8741/0.9365
No of Parameters 654

R [F2>26(FY)] 0.0536

wR 0.1461




Tablo 2. Bag Uzunluklar1 [A] ve Bag Agilari [°].

PI-N1 1.605(2)
P1-N3  1.602(2)
P1-N4 1.6702)
P1-N7 1.6452)
P2-NI 1.601(2)
P2-N2  1.609(2)
P2-N5 1.657(2)
P2-N6  1.643(2)
P3-N2  1.584(2)
P3-N3  1.597(2)
P3-N8  1.669(2)
P3-N9  1.664(2)
N4 -Cl 1.465(3)
N4 -C10 1.470(3)
N5-C4  1.467(3)
N5-C5 1.464(3)
N6 -C7 1.467(3)
N6-H6  0.76(3)
N7-C8 1.467(3)
N7-H7 0.76(4)
N8-C11 1.401(3)
N8 -H8 0.86(3)
N9- C17 1.407(3)
N9-H9 0.87(3)
C1-C2 1.541(4)
Cl1- H1A 0.9700
C1 -H1B 0.9700
C2-C3 1.521(4)
C2- H2A 0.9700
C2- H2B 0.9700
C3 -H3A 0.9700
C3- H3B 0.9700
C4-C3  1.527(4)

C6-C5  1.509(5)
C6 -H6A 0.9700

C6 -H6B 0.9700

C7-C6  1.534(4)
C7- H7A 0.9700

C7-H7B 0.9700

C8-C9  1.509(4)
C8 -H8A 0.9700

C12-CI3  1.388(4)
C12-HI2 0.9300
C13-Cl4 1.382(4)
CI13-HI3 0.9300
Cl4-C15 1.384(4)
Cl4 -H14 0.9300
C15-HI5 0.9300
C16-C15 1.390(4)
C16-H16 0.9300
C17-C22  1.399(3)
C17-C18 1.394(3)
C18-C19 1.390(4)
CI8-HI8 0.9300
C19-H19 0.9300
C20-C19  1.382(4)
C20- H20 0.9300
C21-C20 1.386(4)
C21-H21 0.9300
C21-C22  1.385(4)
C22-H22 0.9300
C10 -H10A 0.9700
C10 -H10B 0.9700
Cl1-C16  1.393(4)
Cl1-CI12 1.399(3)
C8- H8B 0.9700

C9-H9A 0.9700

C4 -H4A 0.9700
C4 -H4B 0.9700
C5 -H5A 0.9700
C5-H5B 0.9700

NI-PI1-N4  111.46(11)
NI1-P1-N7 110.56(11)
N3 -PI-NI 114.56(11)
N3 -PI-N4 107.79(11)
N3-P1-N7 107.88(11)
N7-P1-N4 103.99(11)
NI1-P2-N2  114.28(11)
N1-P2-N5 115.84(12)
N1-P2-N6  106.35(11)
N2 -P2-N5  106.76(11)
N2-P2-N6  112.27(11)
N6-P2 -N5  100.61(11)
N2 -P3-N3  117.46(11)

C9-H9B  0.9700

C10-C9  1.519(4)
N2 -P3-N8 113.04(11)
N2-P3-N9  109.61(11)
N3-P3-N8 103.39(11)
N3-P3-N9  111.74(11)
N9-P3-N§  100.15(10)
P2-NI-Pl  124.18(12)
P3-N2-P2  123.65(13)
P3-N3-P1  122.83(13)
Cl-N4-P1  114.37(18)
C1-N4-C10 114.02)

C10-N4-P1 123.29(17)
C5-N5-P2  117.54(18)
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C5-N5-C4  118.3(2)
C4 -N5-P2  121.85(17)
P2 -N6-H6 116(2)
C7-N6-P2 117.68(17)
C7-N6-H6 116(2)
P1-N7-H7 112(3)
C8-N7-P1 120.44(18)
C8-N7-H7 113(3)
P3-N8-H8 115(2)
C11-N8-P3 130.99(18)
C11-N8-H8 113(2)
P3-N9-H9 110(2)
C17-N9-P3 124.45(17)
C17-N9 -H9 113(2)
N4 -C1-C2 114.8(2)
N4 -C-1 HIA 08.6
N4 -CI-HIB 108.6
C2-Cl1-HIA 1086
C2-Cl1-HIB 108.6
HIA -C1 -HIB 107.5
C3-C2-C1  112.7(2)
C3-C2-H2A  109.1
C3-C2-H2B  109.1
Cl-C2-H2A  109.1
Cl-C2-H2B  109.1
H2A -C2 -H2B 107.8
C2-C3-C4 115602
C2-C3-H3A 1084
C2-C3-H3B 1084
C4-C3-H3A 1084
C4-C3-H3B 108.4
H3A- C3 -H3B 107.4
N5-C4-C3  115.5(2)
N5-C4 -H4A  108.4
N5-C4-H4B  108.4
C3-C4-H4A 1084
C3-C4 -H4B  108.4
H4A -C4- H4B 107.5
N5-C5-C6  112.6(2)
N5 -C5-H5A 109.1
N5 -C5-H5B 109.1
C6- C5 -H5A 109.1
C6-C5 -H5B  109.1
H5A- C5 -H5B 107.8
C5-C6-C7  112.2(2)
C5- C6-H6A 109.2
C5-C6-H6B 109.2
C7-C6-H6A 109.2
C7-C6-H6B 109.2
H6A -C6 -H6B 107.9
N6-C7-C6  113.32)
N6 -C7-H7A 108.9
N6-C7-H7B 108.9
C6- C7-H7A 108.9
C6-C7-H7B 108.9

H7A- C7 -H7B 07.7
N7- C8-C9 111.52)
N7-C8 -H8A  109.3
N7-C8-H8B 1093
C9-C8 -H8A  109.3
C9-C8-HSB  109.3
HB8A -C8 -H8B  108.0
C8-C9-C10  111.2(2)
C8-C9-HY9A 1094
C8-C9-H9B  109.4
C10-C9- H9A 109.4
C10-C9 -H9B  109.4
HOA -C9 -H9B 108.0
N4 -C10-C9  112.1(2)
N4 -C10 -HI0A 109.2
N4- C10 -HIOB 109.2
C9 -C10 -H10A 109.2
C9 -C10- H10B 109.2
H10A -C10 -H10B 107.9
C16-C11-C12 119.3(2)
C16-C11-N8 122.7(2)
C12-C11-N8 118.02)
C13-C12-C11 120.4(2)
C13-CI2-HI2 119.8
C11-Cl12-HI2 119.8
C14 -C13- C12 120.1(2)
Cl4 -C13-H13 119.9
C12-C13 -H13 119.9
C13 -C14-C15 119.5(2)
C13- C14- H14 120.3
C15- C14 -H14 120.3
C14-C15-C16 121.2(3)
Cl4-C15-H15119.4
C16 -C15 -H15 119.4
Cl11-Cl6-H16 1203
C15-C16-C11 119.4(2)
C15-Cl6-H16 1203
C18-C17-N9  123.3(2)
C18-C17-C22 119.0(2)
C22-C17-N9  117.7(2)
C17-CI8 -HI8 120.1
C19-C18 -C17 119.92)
C19 -C18-HI8 120.1
C18-C19-H19 119.4
C20-C19-C18 121.2(2)
C20-C19-HI9 119.4
C19-C20-C21 118.8(2)
C19-C20 -H20 120.6
C21- C20- H20 120.6
C22- C21-C20 120.9(2)
C22-C21-H21 1195
C20- C21 -H21 119.5
C21-C22-C17 120.1(2)
C21-C22-H22 119.9
C17-C22-H22 119.9
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In this study, the crystal structures of the dispiroansa spermine derivatives of cyclotriphosphazene are
characterised for the first time. The reaction of spiro-, gem-disubstituted cyclotriphosphazene derivatives,
N3P3Cl4R; [R = NHPh, (HN(CH;)sNH)g 5, (OCH,C(CH3),CH,0)05], (1-3), with spermine (4), in aprotic sol-
vents such as CH,Cl, results in a series of dispirobino spermine derivatives of cyclotriphosphazene (5a,
6a, 7), namely spermine bridged compounds. Whereas, in protic solvents such as CHCl; give, dispiroansa
derivatives (8-10) namely tetracyclic cyclotriphosphazene. The new series of dispirobino and dispiroansa
spermine derivatives of cyclotriphosphazene (5a, 6a, 7-10) have been characterised by elemental anal-
ysis, mass spectrometry, X-ray (for 5a, 8, 10) and 'H, >'P NMR spectroscopies.

© 2009 Elsevier Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

Cyclotriphosphazenes are an important class of inorganic com-
pounds. Different cyclotriphosphazene compounds could be syn-
thesised by reacting with various nucleophiles [1]. The syntheses
of a large number of cyclotriphosphazenes with monofunctional
or difunctional groups have been reported [2-9]; particularly, sin-
gly and double bridged derivatives have been widely studied [10-
18]. Most of the bridged cyclotriphosphazene compounds are
based on linking two cyclotriphosphazene derivatives with linear
primary di-amines [19], polyamines, such as spermidine [20] or
spermine which have the tetra-functional biogenic amine [14-
25]. Tetra-coordinated phosphorus atoms in cyclotriphosphazenes
are pentavalent and thus each phosphorus atom has a potential
stereocentre. Although the possibility of optical isomerism in
cyclotriphosphazene derivatives, [([NPXY)n n =3, 4] was first dis-
cussed many years ago [26], chiral properties of these molecules
have only recently been elucidated [14-18] and used to investigate
reaction mechanisms [27,28]. The reactions of spermine with the
cyclotriphosphazenes are well known [17,18] and fully-substituted
products are isolated from the reaction between spermine and di-
gem tetrasubstituted cyclotriphosphazenes [18]. There are also
some works in the literature about spermine bridged cyclotri-
phosphazenes and their stereogenic properties [14-16]. Neverthe-
less, studies on the dispiroansa spermine derivatives of
cylotriphosphazenes are limited [29,30]. Derivatives of cyclotri-
phosphazene lead to a number of applications in chemistry such

* Corresponding author. Tel.: +90 262 6053110; fax: +90 262 6053101.
E-mail address: yenilmez@gyte.edu.tr (G.Y. Ciftci).

0277-5387/$ - see front matter © 2009 Elsevier Ltd. All rights reserved.
doi:10.1016/j.poly.2009.12.022

as anticancer agents [21,31], liquid crystals [32-35], hydrolic fluids
and lubricants [36,37], electrical conductivity [38], phase transfer
catalyst [39] and flame retardant [40] materials that would depend
on substituted groups.

In this work, syntheses of new dispirobino and dispiroansa
spermine derivatives of cyclotriphosphazene (5a, 6a, 7-10) are
presented (Scheme 1). The >P(N-spiro) group in each cyclotriphos-
phazene ring of 5a, 6a and 7 is stereogenic and homotopic, and
thus it is anticipated that the spermine bridged cyclotriphospha-
zene (5a, 6a, 7) should be chiral and exist in meso and racemic
forms. The racemic form of 5a (gem-dianilino derivative) has been
separated by column chromatography and its structure has been
characterised by X-ray crystallography. The structures of the com-
pounds (5a, 6a, 7-10) have been determined by elemental analysis,
mass spectrometry, 'H and 3'P NMR spectroscopy. To our best
knowledge, this is the first time the X-ray structures of dispiroansa
compounds (8 and 10) are reported.

2. Experimental
2.1. Materials

Hexachlorocyclotriphosphazene, trimer, (N3P;Clg) (Otsuka
Chemical Co., Ltd.) was purified by fractional crystallisation from
hexane. THF (>99.0%), n-hexane (>96.0%), methanol (>99.0%),
NaH (60% dispersion in mineral oil), 2,2-dimethyl-1,3-propanediol
(=>98.0%), 1,3-propanediamine ( >98.0%), CH,Cl, ( >99.0%), PhNH,
(>99.0%) and CHCl; (99.0-99.4%). EtsN (>99.0%) were obtained
from Merck. Spermine (99.0%) was obtained from Fluka. All sol-
vents were used after being purified and dried by conventional
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Scheme 1. Dispirobino and dispiroansa spermine derivatives of cyclotriphosphazenes.

methods. THF was distilled over a sodium-potassium alloy under
an atmosphere of dry argon. CDCl3 for NMR spectroscopy was ob-
tained from Merck.

2.2. Measurements

Elemental analyses were obtained using a Carlo Erba 1106
Instrument. Mass spectra were recorded on a Bruker MicrOTOF
LC-MS spectrometer using the electrospray ionization (ESI) meth-
od; 3°Cl values were used for calculated masses. Analytical thin
layer chromatography (TLC) was performed on Merck silica gel
plates (Merck, Kieselgel 60, 0.25 mm thickness) with F,s,4 indicator.
Column chromatography was performed on silica gel (Merck, Kie-
selgel 60, 230-400 mesh; for 3 g crude mixture, 100 g silica gel was
used in a column of 3 cm in diameter and 60 cm in length). All
reactions were monitored using TLC in different solvents. 'H and
31p NMR spectra were recorded in CDCl5 solutions on a Varian INO-
VA 500 MHz spectrometer using TMS as an internal reference for
'H NMR and 85% H;PO, as an external reference for >'P.

2.3. Synthesis

Compounds (1, 2, 3) were prepared as described in the litera-
tures [41-44], respectively.

2.3.1. Synthesis of compound 5a

Compound 1 [41] (2 g, 4.3 mmol) and Et5N (2.4 mL, 17.3 mmol)
were dissolved in 100 mL of CH,Cl, in a 250 mL three-necked
round-bottomed flask. The reaction mixture was cooled in an ice-
bath and 4 (0.9 g, 4.3 mmol) in 50 mL of CH,Cl, was added under
an argon atmosphere. The reaction mixture was stirred at room
temperature for 36 h. Triethylamine hydrochloride and any other
insoluble material such as oligomers or polymers were filtered
off and the solvent was removed by heating at 40 °C. The resulting
colourless oil was subjected to column chromatography using
CH,Cl,-THF (8:1) as eluent. Compound (5) was isolated as white
powder product (yield 1.9 g, 44%, m.p. 226-230 °C). Anal. Calc. for
C34H46Cl4N14Ps, requires: C, 41.73; H, 4.74; N, 20.04, M, 978.
Found: C, 41.70; H, 4.70; N, 20.1%; P%, (M+H)", 979. 3'P NMR of
the product 5 showed two sets of signals of an AMX spin system
corresponding to the expected mixture of diastereoisomers
(Fig. 1b), which were separated by silica gel column chromatogra-
phy using CH,Cl,-THF (10:1) as eluent. Compound 5a (racemate)

was isolated as a white solid and recrystallised from methanol
and obtained as white crystals (m.p. > 250 °C) suitable for X-ray
crystallography. 'H NMR, CDCls, 298 K: 7.3-7.1 m, 20H, Ar-CH;
3.2-3.08 m, 8H NCH,; 2.68 m, 4H, NHCH,; 2.41-2.50 broad, 6H,
NH; 1.68-1.61 m, 8H, CCH; (spiro and bridge).

2.3.2. Synthesis of compound 6a

Compound 2 [42,43] (2g, 5.8 mmol) and EtzN (3.2 mlL,
23.2 mmol) were dissolved in 100 mL of CH,Cl, in a 250 mL
three-necked round-bottomed flask. The reaction mixture was
cooled in an ice-bath and 4 (1.2 g, 5.8 mmol) in 50 mL of CH,Cl,
was added under an argon atmosphere. The reaction mixture
was stirred at room temperature for 36 h. Triethylamine hydro-
chloride and any other insoluble material such as oligomers or
polymers were filtered off and the solvent was removed by heating
at 40 °C. The resulting colourless oil was subjected to column chro-
matography using THF-CH,Cl, (2:1) as eluent. Compound (6) was
isolated as a white solid (yield 1.25 g, 57%, m.p. 211-214 °C). Anal.
Calc. for C1gH35Cl4N14Pg, requires: C, 25.48; H, 5.08; N, 26.00, M",
754. Found: C, 25.43; H, 5.02; N, 26.07%, (M+H)*, 755. 3P NMR
of the product 6 showed two sets of signals of an AMX spin system
corresponding to the expected mixture of diastereoisomers
(Fig. 2b), which were separated by silica gel column chromatogra-
phy using CH,Cl,-THF (1:1). Compound (6a) was isolated as a
white solid (m.p.>250°C). 'H NMR, CDCl;, 298 K: 3.4-3.15 m,
8H NCH,; 3.02-2.08 m, 12H, NHCH,; 2.6 broad, 6H, NH; 1.8-1.61
m, 12H, CCH; (spiro and bridge).

2.3.3. Synthesis of compound 7

Compound 3 [44] (2 g, 5.3 mmol) and Et5N (2.9 ml, 21.2 mmol)
were dissolved in 100 mL of CH,Cl, in a 250 mL three-necked
round-bottomed flask. The reaction mixture was cooled in an ice-
bath and 4 (1.07 g, 5.3 mmol) in 50 mL of CH,Cl, was added to
the stirred solution under an argon atmosphere. The reaction mix-
ture was stirred at room temperature for 36 h. Triethylamine
hydrochloride and any other insoluble material such as oligomers
or polymers were filtered off and the solvent was removed by heat-
ing at 40 °C. The resulting colourless oil was subjected to column
chromatography using n-hexane-THF (3:1) as eluent. Compound
(7) was isolated as a white solid (yield 1.8 g, 42%, m.p. 188-
192 °C). Anal. Calc. for CygH4,Cl4N;904Pg, requires: C, 29.50; H,
5.20; N, 17.20, M", 814. Found: C, 29.55; H, 5.18; N, 17.24%,
(M+H)*, 815. 'H NMR, CDCls, 298 K: 4.26 m, 4H, OCH,, 3.95 m,
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4H, OCH,, 3.3 m, 4H, NCHj; 3.24 m, 4H NCH,; 2.9 m, 4H, NHCH,;
2.55 broad, 2H, NH; 1.92-1.6 m, 8H, CCH, (spiro and bridge); 1.2
s, 6H, C(CHs)y; 1.0 s, 6H, C(CHs),.

2.3.4. Synthesis of compound 8

Compound 8 was prepared according to literature [30].
Although, the product was reported to be an oily substance [30],
we isolated it as a white powder substance (yield 0.6 g, 50%, m.p.
239-240°C). Compound (8) crystallised from CH,Cly:n-hexane
(3:1) and was obtained as white crystals suitable for X-ray crystal-
lography. Anal. Calc. for C;,H34NgPs3, requires: C, 51.06; H, 6.62; N,
24.36,M*, 517. Found: C, 51.10; H, 6.65; N, 24.31%, (M+H)*, 518. 'H
NMR, CDCl3, 298 K: 7.3-7.05 m, 10H, Ar-CH; m 3.5-3.2 m, 8H
NCHj; 2.9 m, 4H, NHCH,; 2.74-2.80 broad, 4H, NH; 1.98-1.75 m,
8H, CCH; (spiro and ansa).

2.3.5. Synthesis of compound 9

Compound 2 [42,43] (1 g, 2.9 mmol) was dissolved in 100 mL of
CHCl3 in a 250 mL three-necked round-bottomed flask. The reac-
tion mixture was cooled in an ice-bath and 4 (1.2 g, 5.8 mmol) in
50 mL of CHCl; was added into the stirred solution under an argon
atmosphere. The reaction mixture was stirred for 48 h at room
temperature. The spermine tetrahydrochloride and any other
insoluble material such as oligomers or polymers were filtered
off and the solvent was removed at reduced pressure at 30 °C.
The resulting colourless oil was subjected to column chromatogra-
phy using methanol as eluent. Compound (9) was isolated as white
solid (yield 0.3 g, 29%, m.p. > 250 °C). Compound (9) was crystal-
lised from CH,Cl,:n-hexane (3:2) and obtained as white crystals
suitable for X-ray crystallography. Anal. Calc. for C;3H30NgPs, re-
quires: C, 38.52; H, 7.46; N, 31.10, M, 405. Found: C, 38.57; H,
7.49; N, 31.14%, (M+H)", 406. 'H NMR, CDCl;, 298 K: 3.8-3.4 m,
8H NCH,; 3.4-2.5 m, 8H, NHCH,; 2.3 broad, 4H, NH; 1.8-1.2 m,
10H, CCH; (spiro and bridge).

2.3.6. Synthesis of compound 10

Compound 3 [44] (1.2 g, 3.2 mmol) was dissolved in 100 mL of
CHCl3 in a 250 mL three-necked round-bottomed flask. The reac-
tion mixture was cooled in an ice-bath and 4 (1.3 g, 6.4 mmol) in
50 mL of CHCl3 was added to the stirred solution under an argon
atmosphere. The reaction mixture was stirred for 48 h at room
temperature. The spermine tetrahydrochloride and any other
insoluble material such as oligomers or polymers were filtered
off and the solvent was removed at reduced pressure at 30 °C.

The resulting colourless oil was subjected to column chromatogra-
phy using CH,Cl,-THF (1:2) as eluent. Compound (10) was isolated
as white solid (yield 0.85 g, 61%, m.p. 194-195 °C). It was crystal-
lised from CH,Cl,:n-hexane (3:2) and obtained as white crystals
suitable for X-ray crystallography. Anal. Calc. for C;5H3,N-0,Ps, re-
quires: C, 41.38; H, 7.41; N, 22.52, M", 435. Found: C, 41.40; H,
7.45; N, 22.56%, (M+H)", 436. 'H NMR, CDCl;, 298 K: 4.1 m, 4H,
OCH,, 3.44 m, 4H, NHCH,; 3 m, 4H, NHCH,; 2.9 broad, 2H, NH;
2.65 m, 4H, NCH,; 1.95-1.8 m, 8H, CCH, (spiro and ansa); 1.9 s,
6H, C(CH3),.

2.4. X-ray crystallography

Colorless crystals of 5a, 8 and 10 were crystallised from meth-
anol, CH,Cl,:n-hexane (3:1) and CH,Cl,:n-hexane (3:2), respec-
tively at room temperature. Selected bond lengths and angles
were given in Table 2, crystallographic data were listed in Table
3 and hydrogen bond geometries are given in Table 4. Crystallo-
graphic data were recorded on a Bruker Kappa APEXII CCD area-
detector diffractometer using Mo Ko radiation (4 =0.71073 A) at
T=100(2) K. Absorption corrections by multi-scan [45] were ap-
plied. Structures were solved by direct methods and refined by
full-matrix least squares against F? using all data [46]. All non-H
atoms were refined anisotropically. In compound 5a, only the H
atoms of NH groups and H atoms of OH and CHs groups of three
methanol solvent molecules were located in a difference Fourier
map and refined isotropically. The remaining H atom positions
were calculated geometrically at distances of 0.93 A (CH) and
0.97 A (CH,) from the parent C atoms; a riding model was used
during the refinement process and the Ujso(H) values were con-
strained to be 1.2Ueq(carrier atom). In compound 8, only the H
atoms of NH groups were located in a difference Fourier map and
refined isotropically. The remaining H atom positions were calcu-
lated geometrically at distances of 0.93 A (CH) and 0.97 A (CH,)
from the parent C atoms; a riding model was used during the
refinement process and the Ujso(H) values were constrained to be
1.2Ueq(carrier atom). In compound 10, only the H atoms of NH
groups were located in a difference Fourier map and refined iso-
tropically. The remaining H atom positions were calculated geo-
metrically at distances of 0.97 A (CH,) and 0.96 A (CH;) from the
parent C atoms; a riding model was used during the refinement
process and the Ujso(H) values were constrained to be xUeq(carrier
atom), where x = 1.2 and 1.5 for methylene and methyl H atoms,
respectively.

Table 1
31p NMR parameters of compounds of dispirobino and dispiroansa spermine derivatives of cyclotriphosphazenes.?
Chemical shifts/ppm R 2J(PP)/Hz
Compound P(N-spiro) PR, PCl, 212 Y13 a3
1’ -1.10 23.00 NHPh 49.2
20 8,51 2252 [NH(CH,)3NH]o 5 45.6
3b 3.20 24.50 [OCH,C(CH5)2CH20]o5 68.7
5af 14.90 2.89 24.13 NHPh 38.1 57.2 44.5
6a“ 16.00 13.90 2441 [NH(CH3)sNH]o 5 41.0 41.7
78 15.89-15.95 9.39 25.09 [OCH,C(CH3),CH,0]05 37.0 69.9 64.4
8> 17.00 9.40 NHPh 50.8
g9¢ 18.20 20.60 [NH(CH,)sNH]o 5 457
10° 18.00 17.70 [OCH,C(CH3),CH20]o5 54.7
3 202.38 MHz 3'P NMR measurements in CDCl; solutions at 298 K. Chemical shifts referenced to external HsPO,.
b 31p NMR spectrum analysed as an A,X spin system.
¢ 31p NMR spectrum analysed as an AMX spin system.
d

31p NMR spectrum analysed as an AX, spin system.
31P NMR spectrum analysed as an A,B spin system.

o

f

¢ Diastereoisomer mixture.

The rasemic form has been determinated of structures by X-ray crystallography.
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Table 2 Table 4
The selected bond lengths (A) and angles (°) for 5a, 8 and 10. Hydrogen-bond geometries (A, °) for 5a, 8 and 10.
5a 8 10 D-H---A D-H H---A D---A D-H---A
P1-N1 1.5918(17) 1.605(2) 1.6002(12) 5a 01-H1---N3 0.85(2) 2.06(2) 2.892(3) 169(3)
P1-N3 1.6219(18) 1.602(2) 1.6114(12) 02-H2- --N2i 0.84(4) 2.23(4) 3.031(3) 159(4)
P2-N1 1.6031(17) 1.601(2) 1.6011(12) 03-H3--N6 0.77(3) 2.18(3) 2.943(2) 174(3)
P2-N2 1.6203(17) 1.609(2) 1.5947(12) N10-H10'- - -N7" 0.85(2) 2.28(2) 3.104(3) 163(2)
P3-N2 1.5716(17) 1.584(2) 1.6043(12) N11-H11’-. N4 0.85(2) 2.24(2) 3.077(2) 170(2)
P3-N3 1.5659(19) 1.597(2) 1.5620(12) N12-H12'-..03V 0.84(3) 2.09(3) 2.900(2) 160(3)
P4-N4 1.5898(16) N13-H13'---02" 0.81(3) 2.12(3) 2.915(3) 168(3)
P4-N6 1.6440(17) N14-H14'-. .N1% 0.82(3) 2.29(3) 3.110(2) 172(2)
P5-N4 1.5965(17) 8 N6-H6. - N1/ 0.77(3) 2.34(3) 3.091(3) 167(3)
P5-N5 1.6120(17) N7'-H7'---N1 0.80(3) 2.28(3) 3.069(3) 163(3)
P6-N5 1.5671(17) N9-H9. - N3" 0.87(4) 2.19(4) 3.034(3) 163(3)
P6-N6 1.5715(17) N9'-HY'- . .N2Vil 0.86(3) 2.24(3) 3.068(3) 163(3)
N1-P1-N3 115.02(9) 114.56(11) 115.41(6) 10 N6-H6. --N1/ 0.86(2) 2.36(2) 3.214(2) 178(2)
N1-P2-N2 114.61(9) 114.28(11) 115.45(6) N6'-H6'- - N2 0.85(2) 2.08(2) 2.919(2) 170(2)
N2-P3-N3 119.88(9) 117.46(11) 117.19(7) N7-H7. . -N3Viil 0.85(2) 2.02(2) 2.868(2) 173(2)
P1-N1-P2 124.60(11) 124.18(12) 123.03(7) N7'-H7'---N1% 0.84(2) 237(2) 3.212(2) 177(2)
P2-N2-P3 119.98(11) 123.65(13) 118.43(7) - —
P1-N3-P3 121.34(11) 122.83(13) 120.41(7) Symmetry codes: (i) x - 1/2,1/2 -y, z+1/2, (ii) 3/2 —x, y —1/2, 1]2 — z, (iii) 3/
N4-P4-N6 113.87(9) 2-x12+y,12—-2z (iv)2—-x, -y, 1 -2 (v) 1/2 —x, y — 1/2, 32 — z, (vi) 1 — X,
N4-P5-N5 116.32(9) 1-y, —z (vii)1—-%x, -y, 1 —z (viii) 1/2 —x, y — 1/2, 1/2 — z, (ix) 1/2 —x, 1/2 +Yy,
N5-P6-N6 120.29(9) 12—z
P4-N4-P5 124.06(10)
[HB-NE=IFS il dispiroansa derivatives [48]. Accordingly, the reaction of gem-
g?,‘_?\ﬁ“,m LADEE(T) 1.502(2) 1.6048(12) disubstituted of N3PsClg (1), monospiro derivatives of N3P5Clg (2,
P1/—N3’ 1.608(2) 1.5946(13) 3) with spermine (4) in CH,Cl, in the presence of NEt; afford disip-
P2'-N1 1.606(2) 1.6092(12) irobino spermine derivatives of cyclotriphosphazene compounds
P2'-N2’ 1.598(2) 1.6085(13) (5a, 6a, 7). Disipiro spermine derivatives of cyclotriphosphazene
IZV=NP 1.603(2) 1.5636(12) compounds (8-10) are also obtained in the presence of spermine
P3/-N3’ 1.578(2) 1.5896(12) . . .
N1/-P1/-N3' 115.11(11) 114.99(6) in CHCls. The exact synthesis of these compounds were described
N1/—P2/—N2’ 115.28(11) 114.56(6) in Section 2 and graphical presentation is given in Scheme 1. Each
N2/-P3/-N3’ 117.10(11) 118.36(7) of the new compounds (5a, 6a, 7-10) has been characterised by
fgfﬁ;‘g gi(s);w; gi g;g; MS, elemental analysis, X-ray (for 5a, 8, 10), 'H and *'P NMR spec-
N2/ | . 1 .
PR 123.97(13) 121.99(8) troscopies. The '"H NMR results are provided as part of the analyt

3. Results and discussion
3.1. Formation of cyclotriphosphazenes (5a, 6a, 7-10)

Reaction of hexachlorocyclotriphosphazene with spermine in
aprotic solvents such as CH,Cl, results in a series of dispirobino
spermine derivatives of cyclotriphosphazene compounds [47],
whereas, in protic solvents such as CHCl; proceeds to yield the

ical data in the synthesis section for each new compound and the
31p NMR chemical shifts and phosphorus-phosphorus coupling
constants are summarised in Table 1.

3.2. Characterisation of cyclotriphosphazenes (5a, 6a, 7-10) by 3'P
NMR spectroscopy

Spermine bridged analogues with gem-disubstituted cyclotri-
phosphazene rings (e.g., 5-7) exhibit stereoisomerism [14] because

Table 3
The crystallographic data.
5a 8 10
Empirical formula C34H46N14P6Cl4-3(CH30H) CyH34NgP3-H,0 C30Hg404N14Pg-CH,Cl,
Formula weight 1074.59 535.51 955.70
Crystal system monoclinic triclinic monoclinic
Space group P24/n P1 P2,/n
a(A) 12.7765(2) 12.0800(3) 12.2676(2)
b (A) 20.0542(3) 13.8905(4) 15.1106(3)
c(A) 19.4903(4) 16.3567(4) 24.2956(4)
o (°) 90.00 93.741(2) 90.00
B(°) 94.222(2) 103.131(3) 92.4570(10)
y (°) 90.00 107.151(3) 90.00
V (A3) 4980.30(15) 2528.07(11) 4499.55(14)
V4 4 4 4
u(cm™) 0.482 0.266 0411
Peaic (gcm™1) 1.433 1.407 1.411
Number of reflections collected 44345 43250 41530
Number of total reflections 12312 12497 11300
Number of unique reflections 10355 10241 9792
Rint 0.0268 0.0285 0.0274
20max (°) 56.60 56.84 56.90
Tin/Tmax 0.7773/0.9097 0.8741/0.9365 0.8368/0.8432
Number of parameters 648 654 534
R[F? > 20(F?)] 0.0331 0.0536 0.0320
wR 0.0857 0.1461 0.0823
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the three phosphorus atoms of each cyclophosphazene ring have shown that spermine-bridged compounds such as 5 are diastereo-
different substitution patterns and those that are part of the bridge, isomeric mixtures of meso and racemic forms [14]. The proton
>P(N-spiro), are stereogenic, i.e., there are R and S forms. It is decoupled 3'P NMR spectrum of the reaction mixture of compound

_ N
(b) \ JLJL /
J

TT T [ T T T T T T T 1T LA LA L I L ELAL S S B B [ B B B
25.0 23.3 21.7 20.0 18.3 16.7 15.0 13.3 1.7 10.0 8.3
Ppm (t1)

Fig. 3. (a) 3'P{1H} NMR spectrum of the reaction of compound 2 with 4 at a 1:2 ratio in CHCl; solution; the reaction mixture was filtered and the solvent was removed prior to
dissolving in CDCls solution; (b) 3'P{1H} NMR spectrum in CDCl; solution of the compound (9).

(c) A J\ A

18.50 18.33 18.17 18.00 17.83 17.67 17.50 17.33
H,C._ _.CH,
o
D\P/

(b)

(a) e | - s

rrjrrrr|jrrrrjrrrryjrrrrjrrrr|rrrr|rrr 11111111
45.0 40.0 35.0 30.0 25.0 20.0 15.0 10.0 5.0
ppm (t1)

Fig. 4. (a) >'P{1H} NMR spectrum of the reaction of compound 3 with 4 at a 1:2 ratio in CHCl5 solution; the reaction mixture was filtered and the solvent was removed prior to
dissolving in CDCl5 solution; (b) 3'P{1H} NMR spectrum in CDCl; solution of the compound 10; (c) expanded proton-decoupled 3'P NMR spectrum of compound 10.
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5 (Fig. 1a) is clean, there is diastereoisomer mixture of compound
5, trace amounts of disipiroansa spermine derivatives of cyclotri-
phosphazene compound (8) and starting material (1). The proton
decoupled 3'P NMR spectrum of diastereoisomer mixture of com-
pound 5 (Fig. 1b) in CDCl5 solution are observed as pairs of AMX
spin systems, consistent with the existence is meso and racemic
forms with small chemical shift differences between NMR signal
of the diastereoisomers. Diastereoisomer mixture is resubjected
to column chromatography and separation of the racemic form
by column chromatography was achieved. Crystallisation of the
racemic form of the gem-dianiline cyclophosphazene derivative
(5a) has been characterised by proton decoupled 3'P NMR
(Fig. 1c) and X-ray crystallography. The 3'P{1HJNMR spectrum
(AMX spin system) of 5a consists of one doublet of doublet >PCl,
(6=24.13ppm), one doublet of doublet >P(N-spiro)
(6=14.90ppm) and one doublet of doublet >P(NHPh),
(6=2.89 ppm) due to three different phosphorus environment
within the molecules. Coupling constant are given in Table 1.

The reaction of the spiro-substituted 1,3-propanediamine of
cyclotriphosphazene (2) with 4 in CH,Cl, yielded compound 6
(Fig. 2) [21]. The proton decoupled >!P NMR spectrum of the sam-
ple taken from the reaction mixture of compound 6 (Fig. 2a) indi-
cates that there are diastereoisomer mixture of compound 6, trace
amounts of disipiroansa spermine derivatives of cyclotriphospha-

N2 /\
ra/

=l T o

c %I~/ .

c3

N1

Cc2

Cas5 __~27c23

C26

N12 C18

——

C5

1215

zene compound (9) as well as some starting material (2). 3'P
NMR spectrum of the product 6 shows two sets of signals of
AMX spin system corresponding to the expected mixture of diaste-
reoisomers (Fig. 2b), which are separated by a column chromatog-
raphy. Compound 6a is obtained as a solid which is not appropriate
for X-ray crystallography.

Compound 6a is characterised by 3'P{1H}JNMR spectrum
(Fig. 2c). The 3'P{1H}NMR spectrum of 6a is consisting of one trip-
let >PCl, (6 = 24.41 ppm), one triplet >P(N-spiro) (6 = 16.00 ppm)
and one triplet >PR; (5 = 13.90 ppm) due to three different phos-
phorus environment within the molecules.

Compound 7 is obtained as a diastereoisomer mixture. Chemi-
cal shift and coupling constants are shown in Table 1. The synthesis
and characterisation of compound 8 was reported previously [30],
but X-ray study is completed with this study.

31p NMR spectrum of the reaction mixture of compound 9
(Fig. 3a) is observed dispiroansa compound (9) and trace amounts
of disipirobino compound (6). The >'P{1H}NMR spectrum (Fig. 3b)
(AX, spin system) of 9 consists of one triplet of >P(R;)
(6=20.60 ppm) and one doublet of >P(N-spiro) (6 =18.20 ppm),
due to two different phosphorus environment within the
molecules.

In the 3'P NMR spectrum of the reaction mixture of compound
10 (Fig. 4a), in addition to the signals corresponding to the

C19

1

cao
6____
Ve

c24 N14

\C 29

I>oc34

C30 \
\ c33

C31°4]
C32

<~ Cco8

=

cz7

N5

N6

P6

Fig. 5. (a) An orter-3 [50] drawing of 5a with the atom-numbering scheme. Displacement ellipsoids are drawn at the 20% probability level. The solvent molecules and
hydrogen atoms have been omitted for clarity. (b) The conformations of the phosphazene rings.
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dispiroansa compound (10), signals corresponding to the trace
amounts of disipirobino compound (7) are observed. The
3TP{1H)NMR spectrum (Fig. 4b) (A;B spin system) of 10 consisting
of >P(N-spiro) (6 =18.00 ppm) and >PR, (R = OCH,C(CH;),CH,0)
(6=17.70 ppm) is shown. It is also shown expanded proton-
decoupled 3'P NMR spectrum of compound 10 (Fig. 4c).

3.3. X-ray crystallographic characterisations of 5a, 8 and 10

The X-ray structural determinations of compounds 5a, 8 and 10
confirm the assignments of their structures from spectroscopic
data. The asymmetric units of compounds (8 and 10) contain two
crystallographically independent molecules, besides of one water
(for 8) molecule, in which its H atoms could be located neither in
a difference Fourier map nor calculated geometrically, and one
dichloromethane solvent (for 10) molecule. The asymmetric unit
of compound (5a) contains three methanol solvent molecules.
The molecular structures of compounds (5a, 8 and 10) along with
the atom-numbering schemes are depicted in Figs. 5a, 6a and 7a,
respectively. The phosphazene rings of 5a, 8 and 10 are not planar.
They are in flattened-boat and boat forms in compound 5a [Fig. 5b;
¢02=167.7(3)°, 6,=77.2(3)° and Fig. 5b; ¢,=-62.1(3)°, 0=
90.9(3)°] having total puckering amplitudes [49] Qr of 0.239(1) A
and 0.257(1) A.

They are in flattened-boat forms in compound 8 [Fig. 6b; ¢; =
43.5(8)°, 0, =45.9(6)° and Fig. 6b; ¢, =—66.7(8)°, 0, =132.3(6)°]
having total puckering amplitudes [49] Qr of 0.162(2)A and
0.163(2) A, while they are in twisted boat conformations in com-
pound 10 [Fig. 7b; ¢, =-147.4(2)°, 0,=75.5(2)° and Fig. 7b;
@2 =—152.5(4)°, 0, =78.3(2)°] having total puckering amplitudes
[49] Q; of 0.346(1) A and 0.583(3) A.

In the phosphazene rings, the P-N bond lengths are in the
ranges 1.5659(19)-1.6440(17) A (for 5a), 1.578(2)-1.609(2) A (for
8) and 1.5620(12)-1.6114(12) A (for 10). The phosphazene rings
P-N bonds generally show double-bond character (Table 2). In
phosphazene compounds, the P-N single and double bonds are
generally in the ranges 1.628-1.691A and 1.571-1.604 A,
respectively.

In 5a, the six-membered spiro-cyclic rings (P1/N7/N8/C1-C3)
and (P4/N9/N10/C8-C10) are in chair conformations [¢;=
153.2(3)°, 6, =56.3(1)° and ¢, = —32.3(2)°, 6, =126.6(1)°] having
total puckering amplitudes [49] Qr of 0.929(4) A and 0.992(4) A,
respectively. Rings A (C11-C16), B (C17-C22), C (C23-C28) and D
(C29-C34) are, of course, planar and they are oriented at dihedral
angles of 73.23(5)° and 74.47(5)°, respectively. Intramolecular O-
H---N hydrogen bonds (Table 3) link the methanol solvent mole-
cules to the phosphazene rings nitrogen atoms. In the crystal struc-
ture, intermolecular O-H---N, N-H.--O and N-H.--N hydrogen
bonds (Table 4) link the molecules into a three-dimensional
network.

In 8, the six-membered spiro-cyclic rings (P2/N5/N6/C5-C7),
(P1/N4/N7/C8-C10), (P2'/N5'/N6'/C5'-C7’) and (P1//N4’/N7'|C8'-
C10’') are in twisted [pp=-78.2(1)° and 0,=123.1(1)°], chair
[p2=—-144.4(3)° and 0, =60.9(4)°], chair [¢,=-26.8 (6)° and
0, = 133.2(2)°] and chair [, = —145.2(3)° and 0, = 88.2(3)°] confor-
mations having total puckering amplitudes [49] Qr of 1.568(5) A,
0.505(3) A, 0.831(7) A and 0.636(3) A, respectively. The macrorings
(P1/P2/N1/N4/N5/C1-C4) and (P1//P2’/N1'/N4'|N5'/C1'-C4') are, of
course, not planar having total puckering amplitudes [49] Qr of
1.794(7)A and 1.955(6) A, respectively. Rings A (C11-C16), B
(C17-C22) and A’ (C11'-C16’), B’ (C17'-C22’) are, of course, planar
and they are oriented at dihedral angles of 74.72(9)° and 69.37(9)°,
respectively. Intramolecular N-H---N hydrogen bonds (Table 4)
link the two molecules in the asymmetric unit. In the crystal struc-
ture, intermolecular N-H---N hydrogen bonds (Table 4) link the
molecules into a three-dimensional network.

a AC21

oA

/ P2 s c1o
7

P2’
\NE N1’ P1'" P3 N3’

Fig. 6. (a) An orter-3 [50] drawing of 8 with the atom-numbering scheme.
Displacement ellipsoids are drawn at the 20% probability level. The water molecule
and hydrogen atoms have been omitted for clarity. (b) The conformations of the
phosphazene rings.

In 10, the six-membered spiro-cyclic rings (P2/N5/N6/C5-C7), (P1/
N4/N7/C8-C10), (P2'/N5'/N6'/C5'~C7') and (P1'/N4’/N7'/C8'-C10') are
in chair [¢2 = —34.2(2)° and 0, = 127.1(1)°], chair [, = —145.8(1)° and
0, =72.5(2)°], twisted [ =—79.0 (1)° and 0, = 122.4(1)°] and chair
[p2=—147.7(1)° and 6, = 77.4(2)°] conformations having total puck-
ering amplitudes [49] Qr of 1.029(3)A, 0.539(2)A, 1.571(3)A and
0.582(2) A, respectively. The macrorings (P1/P2/N1/N4/N5/C1-C4)
and (P1’/P2//N1’[N4'/N5'[C1'-C4') are, of course, not planar having to-
tal puckering amplitudes [49] Q of 1.277(2) A and 1.941(3) A, respec-
tively. Rings A (P3/01/02/C11-C13) and A’ (P3'/01//02'/C11'-C13")
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Fig. 7. (a) An orter-3 [50] drawing of 10 with the atom-numbering scheme.
Displacement ellipsoids are drawn at the 20% probability level. The solvent
molecule and hydrogen atoms have been omitted for clarity. (b) The conformations

of the phosphazene rings.

adopt chair conformations [¢,=-31.2(2)°, 0,=124.6(1)° and
@2 =—-30.5(2)°, 0,=124.0(1)°, respectively], having total puckering
amplitudes [49] Qr of 1.016(3)A and 1.016(3)A, respectively.

Intramolecular N-H- - -N hydrogen bonds (Table 4) link the two mole-
cules in the asymmetric unit. In the crystal structure, intermolecular
N-H---N hydrogen bonds (Table 4) link the molecules into a three-
dimensional network.

4. Conclusion

New spirobino compounds (5a, 6a, 7) which show chiral proper-
ties and dispiroansa spermine cyclotriphosphazene compounds
(8-10) are synthesised and characterised. The crystal structures
of the spiroansa spermine derivatives (8, 10) are investigated for
the first time in this study. Similar compounds have been shown
before to have some biological activities [21]. Therefore, the com-
pounds (5a, 6a, 7-10) might also have such biological activities,
which should be investigated thoroughly.

Supplementary data

CCDC 748175, 748176 and 748177 contain the supplementary
crystallographic data for 5a, 8 and 10. These data can be obtained
free of charge via http://www.ccdc.cam.ac.uk/conts/retriev-
ing.html, or from the Cambridge Crystallographic Data Centre, 12
Union Road, Cambridge CB2 1EZ, UK; fax: (+44) 1223-336-033;
or e-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk.
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