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Bu c¢alismada, salisilaldehit ile t-biitilamin ve anilinin etkilestirilmesinden imin
bilesikleri, bu bilesiklerin  NaBH,; ile indirgenmesinden  N-alkil/aril-o-
hidroksibenzilamin bilesikleri [1, 2] sentezlendi. N-alkil/aril-o-hidroksibenzilamin
bilesiklerinin trimer (N3P3Clg) ile 1:1 mol oraninda THF ¢oziiciisii igerisinde
etkilestirilmesinden monospiro-fosfazen tiirevleri [3, 4] sentezlendi. Monospiro-
fosfazen bilesikleri ile pirolidin, morfolin ve 1,3-diaminopropanin reaksiyonlarindan
[5-16] bilesikleri sentezlendi.

Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 elemental analiz, MS, FT-IR, 1H-, 13C-, 3IP.NMR
teknikleri verilerinden faydalanilarak aydinlatildi. Tek kristalleri elde edilen bilesik
[4]Gn kristal yapilart X-iginlart kristallografi yontemi ile aydinlatildi. Ayrica
bilesiklerin stereojenik oOzellikleri [5-8] CSA ilaveli $IP.NMR caligmalart ile

belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Fosfor-azot bilesikleri, Spiro-siklofosfazen, Aminofosfazen



ABSTRACT

THE SYNTHESIS OF N/O DONOR TYPE CYCLOPHOSPHAZENE
COMPOUNDS AND INVESTIGATION OF THEIR STEREGENIC PROPERTIES

SONKAYA, Omer
Kirikkale University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry, M. Sc. Thesis
Supervisor: Asst. Prof. Dr. Muhammet ISIKLAN

2011, 156 Pages

In these study, N-alkyl/aril-o-hydroxybenzylamines [1, 2] have been obtained by the
reduction of corresponding imines which prepared by the reactions of t-butylamine
and aniline with 2-hydroxybenzaldehyde in alcohol solution, with NaBH,. The
monospiroscyclophosphazene derivatives [3, 4] have been obtained from the
reactions of 1 equiv. Of N3P3Clg (trimer) with 1 equiv. N-substituded-o-
hydroxbenzylamines in THF solutions. The reactions of compounds have been
obtaned the reaction of monospirocyclotriphosphazenes with pyrrolidine, morpholine

and 1,3-diaminopropane [5-16].

The structure of the compounds have been elucidated by elemental analyses, MS,
FT-IR, *H-, 1*C-, *P-NMR techniques. The crystal structure of [4] is determined by
X-ray crystallography. The stereogenic properties of compounds [5-8] are confirmed

by *'P-NMR spectroscopy on addition of the chiral solvating agent (CSA).

Key Words: Phosphorus-nitrogen  compounds,  Spiro-cyclophosphazene,

Aminophosphazene
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1. GIRIS

Fosfazen, fosfor ile azot atomu arasinda ¢ift bag bulunduran diiz zincirli ya da halkali
yapidaki bilesiklere verilen isimdir. Lineer fosfazenlerde u¢ fosfor atomuna ii¢ yan
grup baglanirken halkali ve polifosfazenlerde her fosfor atomuna iki yan grup
baglanmaktadir. Bu yan gruplar inorganik, organik veya organometalik birimler

olabilmktedir [1].

Literatiirde en ¢ok calisma yapilmis olan bilesikler diiz zincirli Cl,P(O)-N=PCl3
poli(diklorofosfazen), halkali yapida trimer (NPCly); ve tetramer (NPCI,),
bilesikleridir.

Siibstitiie fosfazen bilesikleri yan gruplara bagli olarak ¢ok farkl: fiziksel ve kimyasal
ozellikler gosterebilmektedir. Fosfazenlerdeki P=N baginin kararli olmasi nedeni ile
fosfazen tiirevleri 1s1, radrasyon, yanma, indirgen ve yiikseltgen maddelere karsi

dayaniklilik gibi 6zelliklere sahip olabilmektedir.

Bu nedenle, polifosfazen tiirevleri, elastomer, yanmaz fiber, filmler, hidrofob ve
stiper hidrofob malzeme, biyouyumlu malzemeler (membran, hidrojel, ila¢ salinim
araci, enzim immobilizasyonu ve yapay organ miihendisligi), enerji depolama birimi
(yakat hiicreleri, yar iletkenler, kat1 elektrolitler), sivi kristal malzemeler, nonlineer
optik ve yiiksek kirilma indisine sahip camlar gibi ¢ok genis alanlarda uygulanmasi
bulunmaktadir [2]. Halkali yapidaki fosfazen bilesiklerinin ise 0Ozellikler
antikarsinojen [3], antibakteriyel ve DNA etkilesimleri [5,6], giincel olarak calisilan

konulardir.

1.1.Fosfazenlerin Tarihsel Gelisimi

Fosfazen kimyasi Liebig ve rose tarafindan 1834 yilinda “Ann. Chem.” Dergisinin
ayni sayisinda yapmis olduklar1 yayinlar ile baglamistir [7,8]. Rose ve Leibig NHj3 ile
PCls tepkimesinden beyaz, kati, kristal yapida bir bilesik elde etmislerdir. On yil
sonra Gerhard ve Laurent yaptiklart analizler sonucunda bu bilesigin basit

formiiliiniin NPCI;, oldugunu bulmuslar ve sonraki yirmidort yil igerisinde Gladstone,



Holmes ve Wichelhaus bilesigin formiiliiniin (NPCl,)3 oldugunu bulmuslardir.
1930’Iu yillarda Schenk ve Romer (NPCly)s bilesigini NH4CI ve PCls in simetrik
tetrakloetan (s-TCE) c¢oziiciisii icerisindeki tepkimesinden sentezlemislerdir. Bu
yontem giinlimiizde bilesigin sentezi i¢in kullanilan yontemdir. Trimerin halkali
yapist 1980 yilinda Amerikan kimyaci H.N. Stokes tarafindan onerilmistir. Stokes
ayrica (NPCly)s.7 bilesiklerini izole ederek bu maddelerin erime noktasi gibi fiziksel
Ozelliklerini ve bu maddelerin yiiksek sicakliklarda elastomerik bir materyala
dontstiigiinii belirterek buna “inorganik kauguk™ ismini vermistir. 1936 yilinda X-
1511 kirinimi ¢aligmalari inorganik kaugugun diiz zincirli polimerik yapida oldugunu
gostermistir.  Ozellikle, diiz zincirli yapidaki poli(diklorofosfazen) bilesiginin
Allcock ve Kugel tarafindan 1965 yilinda sentezlenmesinden sonra [9] bu
bilesiklerin polimerleri konusunda c¢ok hizli bir gelisme kaydedilmistir. 1960’1
yillarin basindan beri bir taraftan alkoliz, aminoliz, organometalik vb. bilesiklerle
stibstitlisyon reaksiyonlari, diger taraftan polimerlerin sentezi ve bu bilesiklerin
kullanim alanlar1 konusundaki ¢aligmalar 1990’11 y1llardan sonra ¢ok biiyiik bir ivme
kazanmig ve cok sayida makale, patent vb. calismalar yapilmistir. Fosfazenler
tizerindeki ¢aligmalar giiniimiiziin en ilgi ¢ekici konularindan birisi olmaya devam

etmektedir.

1.2.Fosfazen Bilesiklerinin Sinmiflandirilmasi

Fosfazenler diiz zinzirli (asiklik) [ (R)HN=PX3, X,P(Y)N=PX; (R:alkil; X:halojen,
alkil, aril, alkoksi, amino; Y= O, S)] (a), halkali (siklik)[(NPX3), (X: F, CI Br; n=3-
12)] (b) ve polimerik (c) yapida olabilirler.

i R
R—P—N=P—R P=N
| | R )

(a) Diiz zincirli (c) Polimerik (n:15000)
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(b) Halkal1

Sekil 1.1.1 Fosfazenlerin Genel GOsterimi

1.3. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien (trimer) in Yapisi ve Fiziksel Ozellikleri

Trimerin kati1 hal yapisi ilk olarak 1936 yilinda Meyer, Lotmar ve Pankow tarafindan
X-1gmlart kristallografi yontemi ile belirlenmistir. Yapilan bu ¢alismada halkadaki
P-N bag uzunlugul,7-1,8 A ve CI-P-Cl bag acis1 102° olarak bulunmustur [9].

Molekiillerin 6zelliklerine bagli olarak bag uzunluklari ve acilarinin degistigi

gorilmiistiir.

Tek kristal X-1igin1 kirmimi yapisina gore fosfazen halkasi, fosfor atomlarinin
tetrahedral geometride oldugu diizlemsel bir yapidadir. Trimerde fosfor dort
koordinasyonlu ve bes degerlikli, azot ise iki koordinasyonlu ve ii¢ degerliklidir.
Halkada P-N bag uzunluklar1 birbirine esittir ve 581 A dur. N-P-N bag agis1 ortalama
118,8° ve P-N-P bag acis1 120,9°, dis bag agis1 C1-P-Cl 101,8° dir.

Sekil 1.2. Trimerin tek krisal X-1s1n1 yontemi ile aydinlatilmis yapisi



Trimer D3h nokta grubundadir ve genellikle fosfazen halkasinin diizlemi ch ayna

diizlemi olarak alinir [10].

1.4. Fosfazenlerin Adlandirilmasi

Fosfor azot bilesiklerinin adlandirilmasinda karbon bilesikleri 6rnek alinmistir. N-P
tek bagl bilesiklere alkanlarda oldugu gibi -an son eki getirilerek fosfazan, ¢ift bagh
olanlarda alkenlerdeki gibi sonuna —en son eki getirilerek fosfazen olarak
adlandirilir. (Sekil 1.3.).

RO R R R

I \/ _\/
—N—FP N—p—

Fosfazan Fosfazen

Sekil 1.3. Fosfazan ve fosfazen bilesiklerinin genel gosterimi

Fosfazenlerin adlandirilmasinda once siibstitlientlerin yerleri ve cinsleri belirtilir.

Numaralandirmaya azot atomundan baglanir [14] (Sekil 1.4).

N/
N{Z\aN
N 4F|,/
/ \'fl/ \

Sekil 1.4. Fosfazen bilesiklerinde numaralandirma

Daha sonra azot fosfor (—N=P—) grubu sayisina bagli olarak di, tri, tetra 6n eki
konulur ve fosfaza terimi eklenir. Cift baglarin yerleri ve sayis1 Latince olarak
belirtildikten sonra —en son eki ilave edilir. Halkali fosfazenlede siibstitiientlerin
adindan sonra -siklo 6n eki kullanilir. Asagidaki I, 1 ve III bilesikleri bu

adlandirmaya 6rnek olarak verilmistir(Sekil 1.5).



Cl Cl Cl Cl

HN=F|>—N=|I3—N=FI>—CI Cl—P(O)—N=I|3—CI
|
Cl cl cl Cl cl
2,2,4,4,6,6,6-hepta klorotrifosfaza- 1,1-diklorofosfinil-2,2,2-
1,3,5-trien triklorofosfazen
(M ()
Cl
cl /,'P’
Né \N
Clq ll !l.\\g
N \
cr \N/ ‘CI

2,2.4.4.6,6-hekzaklorosiklotrifosfaza-1,3,5-trien
N

Sekil 1.5. Fosfazen bilesiklerinin adlandirilmasi

Bu adlandirma sisteminde adlar uzun oldugu i¢in daha kisa ama sistematik olmayan
adlandirma kullanilir. Bu adlandirmada, cifte baglar konjuge durumda oldugundan
yerleri belirtilmez, azotlar siibstitiient tasimadigi i¢in uygun durumlarda
stibstitiientlerin yerleri ve ¢ift bag sayis1 belirtilmez. Ayni tiir siibstitiient ayn1 fosfor
tizerine baglanmis ise geminal, farkli fosfor iizerine baglanmis ise nongeminal

bilesiktir. IV ve V numarali bilesikler bu adlandirmaya 6rnektir.



Diamino-tetrakloro-siklotrifosfazen
(Geminal)
(V)

Sekil 1.6. Geminal ve non-geminal bilesikler

Diamino-tetrakloro-siklotrifosfazen

(Nongeminal)

V)

Birden fazla fonksiyonel grup tasiyan siibstitlientin iki ucu ayn fosfora baglanmis ise

spiro, farkli fosfora baglanmis ise ansa olarak adlandirilir. Bu sozciikler ismin basina

italik olarak yazilir. Ikiden fazla fonksiyonel grup bulunduran siibstitiientlerin

fosfazen bilesigine baglanmasi durumunda meydana gelen baska bir durumdan s6z

edilebilir. Siibstitiientin iki ucu bir fosfora ve ayrica farkli iki fosfora baglanmissa

spiro-ansa, iki farkli fosfazen halkasin1 bir koprii gibi birlestirecek sekilde

baglanmissa bino bilesigi olarak adlandirilir.

clL /C'
P
NN
CI\ | \\\\NH
P P
Cl\\‘ \N/ \NH

spiro-(propan-1,3-diamino)-tetrakloro
siklotrifosfazen

2,2-(propan-1,3-diamino)-4,4,6,6-
tetraklorosiklo-21° 41> 61°-
trifosfazatrien

(V1)

Sekil 1.7. spiro- ve ansa- bilesikler

ansa-(biitan-1,4-dioksi)-tetrakloro
siklotrifosfazen

2,4-(blitan-1,4-dioksi)-2,4,6,6-
tetraklorosiklo-22,42°,61°
trifosfazatrien

(VII)
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Sekil 1.8. spiransa- ve bino- bilesikler

Son zamanlarda fosfazen bilesiklerinde fosforlarin kag bag yaptigini belirtmek i¢in
siibstitiientlerin yerleri ve cinsleri belirtildikten sonra n\™ ifadesi yazilarak fosfaza
terimi eklenir. Cifte bagin sayisi1 Latince belirtildikten sonra —en son eki ilave edilir.
Bu ifadede (nA™), A" fosforun yaptifi bag saysmi, n ise bilesikteki fosforun
numarasini belirtir. Yukaridaki VI ve VII yapilar1 bu adlandirmaya 6rnek olarak

verilmistir.

1.5. Fosfazenlerin Sentezi

Genel olarak fosfazenler, fosfor halojeniirleri (PX3, PXs) ile amonyum
halojentirlerin, yiiksek sicaklikta kaynayan organik ¢oziiciilerde (s-TCE, klor benzen

gibi) tepkimesi ile sentezlenir [11].

Fosforpentakloriir ile amonyum kloriiriin tepkimesi sonucunda yaklasik olarak %95
halkali bilesikler, %5 civarinda da diiz zincirli bilesiklerin olustugu belirlenmistir.
Halkal1 bilesiklerin %60°1 kadar1 3 ve 4 iiyeli halkali fosfazenleri, geri kalan kismi
ise diger oligomerleri icerir. Halkali ve diiz zincirli bilesikleri ayirmak i¢in petrol
eterindeki ¢oziiniirliik farkindan faydalanilmaktadir. Ug ile sekiz arasinda P=N
birimine sahip halkali bilesikler birbirinden, fraksiyonlu destilasyon, fraksiyonlu

kristallendirme veya siilflirik asit ile ekstraksiyon yontemi ile ayrilabilmektedir.



Tepkime {irlinlerinin verimi, reaktiflerin 6zelligine, ¢oziiciiye, sicakliga ve kullanilan

katalizore bagl olarak degisir [12].

1.5.1. Halkah Fosfazenlerin Sentezi

Halkal1 fosfazenler, fosfor pentakloriir ile amonyum kolriir tuzlar1 karigiminin,
kaynama noktas1 yiiksek c¢oziiciiler (s-TCE ve klorbenzen) i¢inde kaynatilmasindan

elde edilir [12].

(s-TCE, 146°C, 20 saat)
NH4CI + PCls > (NPCL,), + 4nHClI
(n:3,8)

Bu reaksiyona gore elde edilen halkali bilesiklerin olusumu ile ilgili mekanizma

asagidaki gibidir. Reaksiyon ortaminda NH4CI den olustugu farz edilir.

oo
PCl + NI, —> CLP—NH;]CI' —> C,P=NH + 2HCI

Cl
PCl;
Cl Cl
ChPN—PoNH < ChP=N- F N 1PN o pon By g of
- — N7 ) - — N
’ -HCl ° | 2 el ° ;
C1 Cl

PCls Cl Cl Cl. .l

Cl N
D 1P NH | Halka kaps :
Cl P=N—P=N—PCl, ] (I ——» Cl—_  PCl alka kapanmast_ ¢
& HOL - NH -HCI PN

PCl;

([1 NH; @ S
Il )
L @ ¢
CI_P:N_E‘,_G Halka kapanmas; ~ Cl—P—N=P—CI
a a B SN
el L
le[l):N*f"*Cl
Cl Cl

Sekil 1.9. Halka olusma mekanizmasi



Reaksiyonun ana iiriinleri olan halkali trimer [(PNCIy);] ve tetramer [(PNClI,)4]
bilesikleri ile birlikte yan iirlin olarak az miktarda biiylik halkali ve diiz zincirli
tirevleri de elde edilir. Trimer ve tetramer bilesikleri kararlidir ve reaksiyon
karigimindan, indirgenmis basingta yapilan fraksiyonlu destilasyonla ayrilip daha
sonra polar olmayan bir ¢ozliciide kristallendirilerek saf olarak elde edilebilirler ya

da kolon kromatografisi yontemi ile saflagtirilirlar.

Halkali fosfazenler, diiz zincirli fosfazenlere kiyasla daha kararlidirlar. Bunun
nedeni, fosfazen bilesiklerinin siklik tlirevlerinde, benzende meydana gelen Kekule
tipi rezonansa benzer elektron delokalizasyonunun olusmasidir. Hemen hemen biitiin
fosfazenlerdeki fosfor atomu kendine bagli olan gruplarla yaklasik tetrahedral
geometrik yap1 olusturmaktadir. Fosfor bes bag yaparak valans elektronlarinin
tamamint bag yapiminda kullanirken, azot ise {i¢ bag yapmis ve bir ¢ift bag
yapmamis elektrona sahiptir. Fosfor ile azot atomlar1 arasinda bir ¢ bagi ve bir ©
bulunmaktadir. m bag1 olusumunda azotun pz orbitali ile fosforun d orbitali kullanilir.
7 bag1 i¢in en uygun d orbitalleri dxz ve d x%y? dir. P ile N arasindaki n baginda d
x%-y* halka dist m baginda dxz orbitali kullanilir. Fosfazen halkasi benzene

benzemekte ve elektron hareketiyle meydana gelen rezonans formiilleri asagidaki

gibidir [13].

Cl Cl cl .. Cl Cl Cl Cl . Cl
N AN N g
Cl—P P—CI  cl—p” Xp—cCl Cl—P¥ “P—Cl (l—pF Xp—|
A — ===
\P+/ \p,//N %‘P/ N§P-¢N
/ N\ \ / /\
cl cl cl cl cl ¢l cl ¢l

Sekil 1.10. Siklofosfazenlerin rezonans formiilleri

(NPF2)3, (NPCIy)s3, (NPBry)s bilesikleri bilinen halofosfazenlerden bazilaridir. Bu
bilesiklerde fosfor-halojen arasindaki bagin kuvvetine bagli olarak yer degistirme

reaksiyon hizlar1 (NPF;)3< (NPCI,)3< (NPBry)s sirasina gére artmaktadir [14].



1.5.2. Diiz Zincirli Fosfazenlerin Sentezi

Diiz zincirli fosfazenler, fosforpentakloriir’iin, ¢esitli maddelerle uygun kosullardaki

tepkimelerinden elde edilebilir[11]. Bu tepkimelere esitlik 1.5.1.1- 1.5.1.5’de 6rnek

verilmigtir.
2PCls5 + NH,OH.HCI » CI3PNP(O)CI+4HCI+Cl, (1.5.1.1)
PCls + PCl; + NH,OH.HCl ————— CI3PNP(O)CI; + 4HCI (1.5.1.2)

3PCls + OP(OH);NH, —» CIsPNP(O)Cl, + 4HCI + 2POCI;  (1.5.1.3)

PCls + POCI; + NH4CI » CIsPNP(O)CI; + 4HCI (1.5.1.4)

4PCl; + 2N,04, —— . CIsPNP(O)CI, + 2POCI; + NOCI + 2NO,  (1.5.1.5)

Esitlik 1.5.1.6’da gosterildigi gibi trialkilfosfin bilesikleri ile azotiir bilesiklerinin

Standinger tepkimesi ile de diiz zincirli fosfazenler sentezlenebilmektedir[15].

R3P + R'N3 —— R3P=N-N=N-R' »R3;P=NR'+ N, (1.5.1.6)

1.6. Fosfazenlerin Aminoliz Reaksiyonlar:

Halofosfazen reaksiyonlarinin biiyiik bir kismi fosfor iizerindeki F ve Cl gibi
halojenlir ~ atomlarin  niikleofillerle =~ yer degistirmesini esasina  dayanir.
Halofosfazenlerdeki halojen atomlarinin aminlerle yer degistirmesine dayanan
reaksiyonlar, siklofosfazenler iizerine en ¢ok c¢alisilan “niikleofilik yer degistirme”
reaksiyonlaridir. Fosfazenlerin niikleofilik yer degistirme tepkimeleri Sy (Sekil

1.11) ve S\’ (Sekil 1.12.) reaksiyon mekanizmalari tizerinden yiirtir.
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Sekil 1.12. Trimer ile aminlerin SN2 tipi reaksiyon mekanizmasi

Reaksiyon sirasinda her iki mekanizmanin da gerceklesmesi miimkiindiir. Birgok
sekonder amin (dimetilamin, dietilamin, pirolidin, piperidin) ve metilamin gibi
kimyasal etkinligi biiyilk primer aminlerin nongeminal iriinler amonyak ve t-
biitilaminin geminal riinler etilamin, izopropilamin, benzilamin ve N-metilanilinin
hem geminal hem de nongeminal {iriinler verdigi belirtilmistir [16]. Hacim olarak
biiyiilk ve kuvvetli elektron verici olan t-biitilaminin geminal iriinler vermesini
aciklamak i¢in literatiirde “proton abstraction / chloro elimination” mekanizmasi
Onerilmistir [16-18].

Fosfazenlerin aminoliz reaksiyonlari, aminlerin elektron salma giicline, sterikligine

ve ¢Ozliciiye bagli olarak iki sekilde gerceklesir.

Klorofosfazenlerin aminoliz reaksiyonlar1 dietileter, benzen, toluen, asetonitril,
kloroform ve tetrahidrofuran gibi organik ¢dziiciilerde yapilabilir. Literatiirde bazi
aminlerin sulu ¢ozeltileri ile de reaksiyon yapildig1 belirtilmistir [19]. Sulu ortamda
¢ikis maddesinin ve ya iirlinlerin hidroliz olma ihtimali yiiksek oldugu i¢in genellikle
su ve nem ortamindaki reaksiyonlardan kaginilmistir.

Eger geminal ve nongeminal izomer dagilimi var ise, bunlardan birisi baskindir. Tk

baglanan aminin niikleofilik giicii fazla ise, (PCIR) grubundaki fosfor atomunun
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tizerindeki elektron yogunlugunun artmasi sonucu fosfor {izerinde kismen negatif
yiikk olusur ve ikinci aminin ayni fosfora baglanmasi gii¢lesir (Sekil 1.13). Bu

durumda nongeminal iiriin baskin ya da tamamen olusur.

Sekil 1.13. Nongeminal degisim

Birgok aminofosfazen tlirevi, kararli, beyaz kati kristal haldedir. Bazik 0zellik
gosterirler ve genellikle organik ¢oziiciilerde ¢oziiniirler. Amino siibstitiie yiiksek
polimerler, cams1 malzemeler veya saydam, biikiilebilir, film yapisinda plastiklerdir.
Yiiksek sicakliklarda bozunma egilimi gosterirler ve bdyle bir siire¢ bircok tiirevin
termal kararliligint siirlar.

Dallanmamis alkil aminler, oda sicaklifinda genellikle biitiin halojenler ile yer
degistirmeye isteklidirler. Bununla birlikte, yeteri kadar ilimli ve fosfazenin asirisinin
bulundugu reaksiyon kosullarinda kismen siibstitiie olmus fosfazenler izole
edilebilirler. Metilamin ve heksaklorotrifosfazen’in tepkimesinden, geminal izomer
( Erime noktas1 (En.): 128°C ), non-geminal trans izomer (En:103°C) ve non-geminal
cis izomer (En:149°C) olmak iizere ii¢ izomer elde edildigi belirtilmistir [20].

Dallanmis alkil aminler, yiiksek kaynama noktasimna sahip ¢oziiciilerde (benzen,
toluen, vs.), kaynama sicakligindaki tepkimelerde tamamen stibstitiie olabilmektedir.
Daha diisiik sicakliklardaki tepkimelerden kismen siibstitiie olmus fosfazenlerin izole

edilebilmesinin miimkiin oldugu belirtilmistir [21].
Hekzaklorotrifosfazen ile p-toluidin, p-kloranilin, p-metoksianilin gibi aromatik

aminlerin verdigi reaksiyondan tamamen siibstitie olmus fosfazenlerin elde

edilebilecegi belirtilmistir [21].
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Dimetilamin ve hekzaklorotrifosfazenin tepkimesi ile kosullara bagli olarak mono-,
di-, tri-, tetra-, ve hekza- siibstitiic fosfazenler olustugu bildirilmistir. Ancak penta-
siibstitiie bilesigi izole edilemedigi belirtilmistir. Dimetilamin’in baglandig1 fosfor
atomuna elektron vermesi sebebiyle nongeminal mekanizma ile tepkimeye girerek

ayni fosfor atomuna ikinci aminin baglanmasini engelledigi bildirilmistir.

Halkali sekonder aminler i¢in morfolin ile yapilan ¢alismalarda mono-,bis-, tris-,
tetrakis-, pentakis-, ve hekzakis-trifosfazenlerin dokuz ¢esit tiirevinin sicaklik artisi
ve amin derisimine bagli olarak hazirlanmasimin miimkiin oldugu bildirilmistir.
Piperidin ile trimerin reaksiyonu sonucunda, reaksiyon kosullarina bagl olarak, non-
geminal-cis-bis, non-geminal-trans-bis, nongeminal- trans-tris, non-geminal-cis-

tetrakis tiirevi iirtinlerin olustugu bilinmektedir [22].

Cogu reaksiyonda hidrohalojen tutucusu olarak aminin asirist kullanilmaktadir.
Fosfazen’in tamamen siibstitiie olmasinin istenmedigi durumlarda aminin asiris
fosfazenin diger klorlari ile de yer degistirerek istenmeyen iiriinler olusumuna sebep
olabilir. Bunu 6nlemek i¢in sicaklik kontrolii yapilmali ya da fosfazenlerle tersiyer

aminlerin kullanilmasi tercih edilmelidir.

Aminoliz reaksiyonlarinda kullanilan ¢d6ziiciiler, sivi aminler, kloroform, ksilen,
toluen ya da benzen gibi hidrokarbonlar, asetonitril, dietileter ya da tetrahidrofuran
gibi eterler ve benzen-su gibi heterofaz sistemlerdir. ideal olarak reaksiyon siiresince
olusan amin hidrokloriiriin ¢ézlinmeden kaldig1 ama amino fosfazenin ¢6zlindiigli bir

¢Oziicii sistemi seg¢ilmelidir.

Genellikle ¢oziicliniin donma noktasi veya kaynama noktasi esas alinarak secim
yapilir. Farkli c¢oziiciiler kullanilarak gergeklestirilen siibstitiisyon ¢alismalarin
oldugu ve bunlarin farkli sonuglar verdigi belirtilmistir. Bu farkliliklarin degisik

reaksiyon sicakliklarindan kaynaklandig: belirtilmistir.
Yiiksek sicakliklarda klorofosfazenlerin yer degistirme reaksiyonlari hizlanir ve

degisen klor sayisi artar. Reaksiyonun kontrollii bir sekilde yiirtimesi igin diisiik

sicakliklarda reaksiyon baglatilarak yavas yavas yiikseltilir. Mono ve bisamino
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tirevlerinin olusumu i¢in oda sicakligr yeterlidir. Daha fazla yer degistirmis
tirevlerin sentezi i¢in daha yiiksek sicakliklara ¢ikilmasi gerekmektedir. Bu tiir

reaksiyonlar i¢in uygun kaynama noktali ¢oziiciiler sec¢ilmelidir.

1.7. Aminoliz Reaksiyonlarinda izomerlesme

Fosfazene ikinci siibstitiientin baglanabilmesinden itibaren iki tiirlii izomerlik s6z
konusu olmustur. Bu izomerler geminal ve non-geminal izomerlerdir. Eger non-
geminal siibstitiisyon s6z konusu ise cis ve trans olmak iizere iki tiir izomer daha
olusabilmektedir. Trimerin tepkimelerinde 12  (Sekil 1.14.), tetramerin

tepkimelerinde 33 adet izomer olusma olasiligr bulunmaktadir [23].

CI\ .\\\x
P
NZ N
N3P5ClsX e, | [|
P. P,
a? \N/ “
x‘P_\\x X\P.\\CI x‘P_\\\u
NP N NZ N NZ N
N3P3Cly X, c, | ||'c| cl, ||)>< cl, | ”)C,
PR P. P, P. 5
a¥ N % a? N o NSy
2,2 cis-2,4 trans-2,4
X‘P.\\\X x‘P.\\\m x\P el
NF NP N NP
N3P3Cl3X5 c, | ||)x c, | ||’>< %, | ||)x
PR P., PR P., P. P,
CI‘ \N/ //CI X’ \N/ //CI CI( \N/ //CI
2,24 cis-2,4,6 cis-2,4 trans-6
A = & X\P & X‘P.\\\x
N NN NN
N3P3Cl X, c, ||’x o, | ||)>< %, | ||’><
P P! P, P! P, P
A ., X -, 5
a? \N/ e N4 \N/ e o \N/ e,
2,2,4,4 cis-2,4,6 trans-2 cis-2,4 trans-6
X\P_\\\X ( non-geminal izomerler )
N3P3CIX NN
33 5 X/",;l, |||D)x
c? \N/ “y
eminal izomerler
[¢]
X‘ .\\\X
P!
N3P3X NT
3F3Xe X/’-l ||)x
R A N

Sekil 1.14. Trimerde olusabilecek geminal, non-geminal ve cis-trans izomerler
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1.8. Fosfazenlerin Alkoliz Reaksiyonlar1

Siklohalofosfazenlerin alkol, fenol, diol gibi niikleofillerle reaksiyonlar1 en ¢ok
calisilan reaksiyon tiirlerindendir. Alkoksi veya ariloksi fosfazen elde etmenin en iyi
yolu fosfazenin alkol veya aromatik hidroksi bilesiklerle reaksiyona sokulmasidir.
Bu reaksiyonlarda alkoller dogrudan kullanilabildigi gibi alkolatlarida kullanilabilir.
Alkoller dogrudan kullanildiginda ortamda agia c¢ikan asidi tutmak iizere baz
kullanilir [14]. Yavas yiiriiyen reaksiyonlar sonunda kararli kat1 veya sivi alkoksi ve

ya ariloksi fosfazen elde edilir. Reaksiyonlarin genel gosterimi esitlik 1.6 ve 1.7°de

gosterilmistir.

2nROH + (NPX,), —¢oztct ~ [NP(OR),],+ 2n HX (1.6)
trietilamin/sodyum karbonat

2nRNa + (NPX,), gozticd > [NP(OR),], + 2n NaX (17)

Bu tiir siibstitiisyon reaksiyonlarinda bir¢ok susuz ¢oziicii kullanilabilir. Coziiciiler,
dietileter, benzen, toluen, tetrahidrofuran vb. veya siibstitlisyon i¢in kullanilan
alkoliin fazlas1 da olabilir. Fosfor-halojen baglariin hidroliz olmamasi i¢in olduk¢a
kuru bir ortam gereklidir. Bunun igin, Ozellikle tetrahidrofuran gibi hidrofilik

coziiciilerin kullanilmasi halinde ¢oziiciiler iyice kurutulmalidir.

1.9. Trimerin Bifonksiyonel Gruplarla Tepkimeleri

Trimerin bifonksiyonel niikleofillerle tepkimeleri son 20 yil igerisinde oldukca
ayrintilh - bir sekilde ¢alistlmigtir. Trimerin diaminler, dioller, ditioller ve
aminoalkoller gibi  bifonksiyonlu niikleofillerle tepkimelerinde  Oncelikle
monosiibstitiie agik zincirli (dangling) ara iiriin olusmaktadir. Niikleofilin agik olan
ucu ayn1 fosfor atomuna baglanarak spiro bilesik, komsu fosfor atomuna baglanarak
ansa bilesik, bagka bir trimerin fosfor atomuna baglanarak bino bilesik olusur. Ayrica
bino bilesikler birbirlerine baglanarak siklolineer yapida uzun zincirli bilesikler

olustururlar (Sekil 1.15.).
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Sekil 1.15. Bifonksiyonel gruplarla trimerin reaksiyonundan meydana gelebilecek
olasi1 yapilar

Sekil 1.12.°de gosterilen trimer ile bifonksiyonel ligantlarin tepkimelerinde ana iiriin
spiro bilesiklerdir. Bifonksiyonel ligandin tek ucunun baglanmis oldugu acik zincirli
bilesik bir ara iiriin olup eser miktarda tepkime sonucunda elde edilir. Ansa bilesikler
ise diollerde yalnizca 1,3-propandiol de az miktarda izole edilebilmistir. Trimerle
aminoalkollerin reaksiyonlari, [HoN(CH3),OH], n=2-6 detayli bir sekilde
calisilmistir. Bu aminoalkollerden 2-amino-1-etonol ve 3-amino-1-propanol trimerle
1:1 mol oraninda reaksiyonlarindan monospino lriinler olustururken, daha uzun
zincirli aminoalkollerin OH grubunun serbest kaldig1 dangling tipi iiriin olusturdugu
literatiirde belirtilmistir [24]. Ansa bilesigin yalmzca 1,3-propilendiol ile trimerin
reaksiyonundan olustugu fakat iiriin ¢ok az oldugu icin izole edilemedigi R.A. Shaw

tarafindan belirtilmistir [25].

Son yillarda yapilan c¢aligmalarda, monofonksiyonel primer aminlerin ve
bifonksiyonel aminoalkollerin trimer ile tepkimelerinde NaH gibi kuvvetli bir baz
varliginda kararli P-N kopriilii spiro ya da ansa siklofasfozen bilesiklerinin olustugu

belirtilmistir [26] (Sekil 1.16.).
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Sekil 1.16. P-N kopriilii spiro ve ansa siklofosfazen bilesikleri olusumu

1.10. Fosfazenlerin Stereojenik Ozellikleri

1.10.1 Stereokimya

Ayni molekiil formiiliine sahip farkli bilesiklere izomerler denir. izomerler yapi
izomerleri ve stereoizomerler olmak T{izere iki gruba, stereoizomerlerde

enantiyomerler ve diasteremerler olmak {izere iki gruba ayrilir(Sekil 1.17)
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IZOMERLER
(Ayni molekiil formiiliine sahip
farkh bilesikler)
Yam Izomerleri Stereoizomerler
(Atomlan tarkh baglanma diizeninde {Atomlarinin baglanma diizeni aymi, fakat
olan izomerler) uzaydaki diizenlenmesi farkh olan izomerler)
Enantiyomerler Diastereomerler
(Birbirinin cakismayan ayna goriintiisi (Birbirinin ayna goriintiisii olmayan
olan izomerler) sterepizomerler)

Sekil 1.17. Izomerlerin alt siiflari

Yap1 izomerleri atomlarin birbirine farkli bir sira ile baglanmasi sonucu olusan
izomerlerdir. Omegin; C4Hjo kapali formiiliine sahip n-biitan ve izo-biitan birbirinin
yapt izomeridir. Ayni sekilde CoHgO kapali formiiliine sahip ethanol ve dimetileter
birbirlerinin yap1 izomeridir [27].

Stereoizomerler yap1 izomerleri degildir, yapilarindaki atomlar ayni sirada
baglanmiglardir. Yalnizca atomlarin uzaydaki diizenlemeleri ile farklilagirlar.
Ornegin; aklenlerin cis- ve trans- 1,2-dikloro eten stereo izomerlerdir. her iki
bilesikteki atomlarin ayn1 olmasindan dolay1 stereoizomerler yapi izomerleri degildir

(sekill.18.).

H cl H
N >
)i
C. C.
CI/ //H H/ %I
cis-1,2-Dikloroeten trans-1,2-Dikloroeten

Sekil 1.18. Stereoizomerler
Enantiyomerler molekiilleri ayna goriintiisii olan fakat birbiriyle iist liste cakismayan
stereoizomerlerdir. Diasteroizomerler ise enantiyomeri olmayan stereoizomerlerdir.

cis-1,2-dikloroeten ve trans-1,2-dikloroeten molekiilleri birbirlrinin ayna goriintiileri
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degildir. Bu nedenle cis-1,2-dikloroeten ve trans-1,2-dikloroeten
diastereoizomerlerdir [27].

Enantiyomerler yalnizca molekiilleri kiral olan bilesliklerle meydana gelirler, kiral
molekiiller ayna goriintiisii ile ayni olmayan bir molekiil olarak tanimlanir. Kiral
molekiil ve onun ayna goriintiisii enantiyomerlerdir ve kiral molekiil ile ayna
goriintilisii arasindaki iliski enantiyomerik iliski olarak tanimlanir. Kiral kelimesi “el”
anlamindaki yunanca “cheir” kelimesinden gelir. Molekiillerde dahil kiral nesnelerin
“el seciciligine” sahip oldugu soylenir. Kiral terimi enantiyomerleri tanimlamak i¢in
kullanilir. Ciinkii bu molekiiller sol elin sag el ile olan iligkisi ile ayni sekilde
birbirleri ile iligkilidir. Sol elin ayna goriintiisii sag eldir(Sekil 1.19a) [27].

Sol el ile sag el ayn1 degildir, bu farklilik cakismamalari ile agiklanir(Sekil 1.19b).

SOL \ SAG SAG VE SOL ELLER UST USTE
EL \ EL CAKISMAZLAR

Sekil 1.19. sag el ve sol el gosterimi a) Ayna goriintiisii, b) Cakigsmayan sag ve sol el
Ayna goriintiileriyle ¢akisabilen nesneler ve molekiiller akiraldir. Ornegin, 2-biitanol

kiral olup iki farkli 2-biitanol vardir ve bunlar birbirinin enantiyomeridir( Sekil 1.20).
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— OH

HO

Sekil 1.20. a) 2-biitanoliin enantiyomeri olan I ve II” nin {i¢ boyutlu ¢izimleri

b) 2-biitanoliin enantiyomer modelleri

¢) I ve II’ nin ¢akistirlmasi

Bu iki molekiil birbirlerinin ¢akismayan ayna goriintiileri oldugundan bu molekiiller

enantiyomerlerdir. Enantiyomer giftleri daima kendisine 4 farkli grup baglanmis bir

atom iceren molekiiller icin miimkiindiir. 2-biitanol’ de bu atom C-2’ dir (Sekil 1.21).

(metil)

(hidrojen)
H
1 2 3 4
HsC——C——CH,-CH; (etil)
OH
(hidroksil)

Sekil 1.21. Dort farkli grubu tastyan diizgiin dortytizli karbon atomu.

C-2’ye baglanmis olan 4 farkli grup bir hidroksil grubu bir hidrojen atomu bir metil

ve etil grubudur. C-2’deki iki grubun yerinin degistirilmesiyle bir stereoizomer

digerine doniisiir ve C-2 bir stereomerkezdir. Stereomerkez herhangi iki grubun

kendi aralarinda yer degistirilmesiyle yeni bir stereo izomer olusturacak ozellikte

gruplar tasiyan bir atom olarak tanimlanir. 2-biitanoldeki 2 numarali C atomu diizgiin
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dortylizlii bir stercomerkezdir. Stereomerkez olan bir merkez atomu stereojenik
olarakta adlandirilir [27].

Bir molekiildeki diizgiin dortyiizlii karbona bagli gruplarin ikisi veya daha fazlasi
ayni ise bu molekiil bir steromerkeze sahip degildir. Bu molekiil ayna goriintiisii ile
cakisir ve akiraldir. Eger molekiil bir simetri diizlemine sahip ise molekiil kiral
degildir. Simetri diizlemi (ayna diizlemide denir) molekiiliin her iki parcas1 birbirinin
ayna goriintlisii olacak sekilde bir molekiilii ikiye bdlen hayali bir diizlem olarak
tanimlanir. Bir simetri diizlemine sahip olan biitiin molekiiller akiraldir. Bu diizlem

atomlarinin arasindan, atomlar tizerinden veya her ikisinden de gegebilir [27].

1.10.2. Enantiyomerlerin adlandirilmasi (R-S) sistemi

R.S. Cahn; C.K. Ingold ve V. Prelog tarafindan 6nerilen, R-S sistemi veya Cahn-
Ingold-Prelog sistemi olarak adlandirilan bu sistem IUPAC kurallarinin  bir
parcasidir. Bu sisteme gore 2-biitanoliin bir enantiyomeri ( R )-2-biitanol, digeri (S)-
2-biitanol olarak tasarlanmalidir. [ ( R ) ve ( S)) sirasiyla, sag ve sol anlamina gelen
Latince rectus ve sinister kelimelerinden gelir.] Bu molekiilleri C-2° de zit
konfigiirasyonlara sahip oldugu sdylenir [27].

(R) ve ( S) konfigiirasyonlar1 sdyle belirlenir;

Stereomerkeze bagli dort gruptan her biri dncelik veya tercih sirasina gore a,b,c,d
olarak isaretlenir ilk olarak stereomerkeze dogrudan bagli atomun atom numarasina
dayali olarak oncelik tayin edilir. En kii¢lik atom numarali gruba en diisiikk 6ncelik
(d) verilir, sonraki biraz daha biiyiik atom numarali gruba sonraki daha yiiksek
oncelik (c) verilir ve boyle devam edilir.

Stereomerkeze dogrudan bagli atomlar i¢in atom numaralar1 temeline gore bir
oncelik belirlenemediginde onceligi belirlemek i¢in gruplarin sonraki atomlarina
bakilir. Bu islem farkliligin bulundugu noktaya kadar devam eder. Ornegin, 2-
biitanoliin enantiyomeri iizerinde atomlar numaralandiginda —OH grubu (a), -

CH,CHjs grubu (b), -CH3z grubu (c) ve —H (d) olarak numaranlandirilir ( Sekil 1.22.)
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(©)

HsC
(a)Ho\Eé P
o)l

CH,

CH3

H(d)

Sekil 1.22. 2-biitanoliin numaralandiriimasi

Sonra en kiigiik grup bize uzak olacak sekilde molekiil formiilii veya modeli
dondiiriiliir. a’dan b’ye ve b’den c’ye giden yol izlenir, eger bu yon saat yelkovani

yonii ise (R), saat yelkovani yoniiniin tersi ise bu enantiyomer (S) olarak belirlenir

[27].

1.10.3. Enantiyomerlerin 6zellikleri (optik¢e aktiflik)

Enantiyomerler ayn1 erime ve kaynama noktalarina, ayni kirilma indisine, ayni
¢coOziiniirliige, ayni spektroskopik oOzelliklere ve akiral reaktiflerle ayni1 tepkime
hizlarina sahiptir. Enantiyomerler yalnizca baska bir kiral madde ile birlestikleri
zaman farkli davranig gosterirler. Bir tek enantiyomerden olusan veya bir
enantiyomerin asirisint - bulunduran ¢oziiclilerde farkli ¢oziiniirliik gosterirler.
Enantiyomerlerin en 6nemli farki diizlem polarize 1518a karsi olan davranislaridir.
Diizlem polarize 1518in bir demeti bir enantiyomer igerisinden gegirilirse
polarizasyon diizlemi doner, ayrica enantiyomerler diizlem polarize 151k diizlemini
esit miktarda fakat farkli yonlerde cevirirler. Eger enantiyomer polarize 15181 saat
yoniinde ¢eviriyorsa (+) ve bunun ayna goriintiisii izomer (-) izomerdir.(+) ve (-)
izomerler sirastyla (d) ve (1) olarakta isimlendirilir( d,dekstrotatori ve 1, levorotatori).
Enantiyomerlerin diizlem polarize 151k Ttzerindeki etkilerinden dolay1r ayn
enantiyomerlere optik¢e aktif bilesikler denir. Diizlem polarize 15181n ¢evrilme yonii
(+) veya (-) arasinda belirgin bir iliski yoktur. Yani (R) konfigiirasyonuna sahip
farkli iki bilesigin polarize 15181 ¢evirme yonii ayni veya farkli olabilir [27].
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1.10.4. Rasemik yapilar

Iki enantiyomeri esit derisimde igeren bir ¢dzelti rasemik yapi, rasemat veya rasemik
karistm  olarak  adlandirilir.  Rasemik bir yapida diizlem polarize 151k
enantiyomerlerden biri tarafindan kirildigi ayn1 miktarda digeri tarafindan ters yonde
kirlldig1 i¢in rasemik karisimlar optik¢e aktif olmayacaktir. Rasem karigimlar
genellikle (+) isareti ile gosterilir. Yalnizca bir tek enantiyomer iceren optikce aktif
bir madde enantiyomerik olarak saf veya % 100 enantiyomerik safliga sahip olarak
adlandirilir. Kimyasal sentezde bazen molekiilleri kiral olmayan reaktanlarla
gerceklesen tepkimeler, molekiilleri kiral olan iirlinler olusturur. Herhangi bir kiral
etkinin olmadigr durumlarda bu tiir tepkimeler sonucu kiral iirliniin molekiilleri
enantiyomerlerin % 50 karisimi olarak (rasem) elde edilebilir fakat optikce aktif bir
¢oziicii ve ya katalizor gibi kiral bir etkinin farliginda gergeklesen tepkimelerin
sonucunda enantiyomerlerden sadece birisi veya enantiyomerlerden birinin orant

fazla olacak sekilde olusur. Bu tiir tepkimelere enantiyo se¢imli tepkime denir [27].

1.10.5. Mezo yapilar

Bazi molekiiller birden fazla stereomerkez igerirler, dilizgiin dortyiizli
stereomerkezler nedeniyle steromerkezi gosteren bilesiklerde stereoizomerlerin
toplam sayis1 2" i asamaz, burada n stereomerkezin toplam sayisina esittir. Ornegin;
2,3-dikloropentan iki kiral merkez icerir ve en fazla 22 =4 farkh izomer yazilabilir(
Sekil 1.23.).

HaC HaC HaC HaC

H\zé/u CI\Eé/H u\gé/H H\E/Cl

| |

| | |
HVE\CI CI( \H H(é\CI Cl(é\H

62H5 C2H5 62H5 CZHS

1 2 3 4

Sekil 1.23. 2,3-dikloropentan yapilari

2,3-dikloropentan sekil 1.22°deki yapilar1 1 ve 2 yapilari birbirinin ayna goriintiisii ve
bu ayna goriintiileri cakigsmadigindan enantiyomerlerdir. 3 ve 4 yapilari yine

birbirinin ayna goriintiisii ve ¢akigsmadiklarindan dolay1 enantiyomerlerdir. Boylece
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2,3-dikloropentanin toplam 4 stereo izomeri vardir. 4 izomerde optik¢e aktif
bilesiklerdir. Her biri ayr1 ayr1 polarimetreye konulacak olur ise optikce aktiflik
gosterirler. Bunun yaninda 1 ve 3 yap stereoizomerler olmakla birlikte birbirlerinin
ayna goriintiisii olmadiklarindan diastereomerlerdir. Diastereomerler farkli erime
noktalarina, farkli kaynama noktalarina, farkli ¢oziiniirliik gibi farkli fiziksel
ozellikler sahiptir. Iki stereomerkeze sahip bir yap1 daima stereo izomere sahip olmaz
bazen yalmizca 3 izomer vardir. Bu durum bazi molekiillerin stereoizomer
icermelerine ragmen akiral olmalarindan kaynaklanir. Ornegin; 2,3-diklorobiitan
bilesigi i¢in 4 farkli izomer yazilabilir (Sekil 1.24) [27].
HaC HaC HaC HaC

H\:é/u Cl\f‘;/H CI\E,H H\E/Cl
| | |

O —

C C
H'(é:\CI CI(é\H o L C|(£\H
EH3 CH3 EH3 CH3
A B C D

Sekil 1.24. 2,3-diklorobiitan yapilari

A ve B yapisi birbirleri ile cakigsmazlar ve iki yap1 birbirinin enantiyomeridir fakat C
ve D yapisi birbiri ile ¢akisir. Dolayisiyla bu ikisi enantiyomer degildir. C veya D
yapilar1 kiral degildir. Boyle bilesikler mezo bilesikler olarak adlandirilir. Mezo
bilesikler akiral olduklar1 i¢in optikge aktif degildir. Bu tiir bilesikler bir simetri
diizlemine sahiptir ve dolayisiyla akiral bilesiklerdir ( Sekil 1.25.) [27].

H3C\ \\\\CI

C~ah

Cl:"lll
J/ ICI
H3C
H

Sekil 1.25. mezo-2,3-diklorobiitanin simetri diizlemi.
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1.11. Fosfazen halkasindaki fosfor atomu veya atomlari iizerinde stereojeniklik

Fosfazenlerdeki stereojenikligin  fosfazen halkasindaki fosfor atomlarindan
kaynaklanabilecegi gibi fosfor atomlarina bagl gruplardan kaynaklanabilecegi ifade
edilmistir [28]. Stereojenik fosfazen tiirevlerinin kiral 6zellikleri, ayrica

spektroskopik olarak da incelenmistir [29-34].

Trimer halkasinin fosfor atomlarinin birisi veya daha fazlasi kiral merkez olabilir.
Halkada kag¢ adet fosfor atomunun kiral olacag: siibstitiientlere baglidir. Tek kiral
merkez olusmasi igin gerekli olan siibstitiient konumlar1 mono ve bifonksiyonel

ligandlar i¢in sekil 1.26° de verilmistir [35].

X X X Y
3 18 .
NT N X: 1 :Y NZO N Y ¢
Ya | | LA (] Cla | Il 4R °
woN B B o NOR i
) A#B | XY
X‘ \\X A=XveyaY ,B=XveyaY
3 A
Nép\ (X Y
Ya | | 4A > <
P%Nf P‘/ X 5 Y
Y B

Sekil 1.26. Tek kiral merkez olan siibstitiient konumlari

Besli ve calisma grubu bazi geminal disiibsititiie ve mono- spiro-trifosfazen
bilesiklerini dibenzilamin, piperidin, dimetilamin, pirolidin ve fenol ile 1:1 oraninda

etkilestirerek tek kiral merkezli bilesikleri sentezlemislerdir (Sekil 1.27.) [35].
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Sekil 1.27.Tek kiral merkez bilesikler

Iki kiral merkez, monofonksiyonel ligandlarla trimerin klor atomlarinin ikisinin non-
geminal siibsitiisyonu sonucu P3N3ClyX; genel yapisindaki Dbilesiklerin elde
edilmesiyle olusur. Cis- ve trans- olmak tizere iki geometrik izomeri vardir (Sekil

1.28).

Cl \ Cl cl cl ,CI Cl cl
P /
Z * N N *
Cl X Cl X
Xal, lC c'\l* S
\\P% /P\ S \
* *
cl X a” N X" X X"
cis- trans-

Sekil 1.28. Iki kiral merkezli bilesikler

Cis- izomerdeki kiral merkezlerden birisi (R) konfigiirasyonunda digeri ise (S)
konfigiirasyonunda olup, molekiil optik¢e aktif degildir mezo formundadir. Trans-
izomerde ise kiral merkezlerin her ikiside RR veya SS konfigiirasyonlarinda olup
rasem karisimdir. ki kiral merkezli bilesiklerden beklenen izomer sayisi en fazla 4

olup olusabilecek izomerler sekil 1.29” da verilmistir.
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Sekil 1.29. iki kiral merkezde beklenen izomerler

Bu tiir bilesikler P3N3ClsX; genel formiiliinde iki kiral merkezli bazi bilesikler
sentezlenerek kiral &zellikleri iizerinde ¢aligmalar yapilmustir [21, 33-35]. Iki kiral

merkez bifonksiyonel ligandlarin trimer halkasi ile dispiro yapisinda olusturduklari

bilesiklerde de gozlenir(Sekil 1.30.)

Cl, cl cl cl Cl, ,CI o cl
2 54
N? N R EI NZ N y——Xx
Y., | I| g% Yo, la ol aX
L SN
4 N7 N
X Y v x X Y x" "y

Y Y

cis- trans-

Sekil 1.30. iki Kiral merkezli dispiro-fosfazen bilesikleri

Bu tiir bilesiklerde de cis- izomer mezo, trans- izomer ise rasem Kkarisimdir.
Literatiirde bu tiir bilesiklerin kiral 6zelliklerinden de ¢alismalar mevcuttur [39-42].

Trimerin N-alkil/aril-o-hidroksibenzilamin [39,41], N-metil-etanolamin, 3-amino-1-
propanol [47] ile reaksiyonlar1 sonucu iki stereojenik merkez igeren tiirevleri elde
edilmigtir. Bilesiklerin yapilar1 X-i1ginlar1 kristallografi yontemi, kiral kaydirma
reaktifi (CSR) veya kiral c¢oziiclisi (CSA) ilave edilerek alinan NMR

spektrumlarinda belirlenmistir.
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N-alkil/aril-o-hidroksibenzilaminler ile trimerin etkilestirilmesinden elde edilen di-
spiro bilesiklerin 3-amino-1-propanol ile tepkimelerinden olusan bilesikler ise ii¢

kiral merkez icermektedir(Sekil 1.31.) [6].

cis-1 cis-2 trans-

Sekil 1.31. Ug kiral merkez igeren fosfazen bilesikleri

Ug kiral merkezli bilesiklerden teorik olarak beklenen izomer sayis1 8’dir.
Olusabilecek izomer tiirleri sekil 1.32°de verilmistir.
Diastereomer

RRR<——» RRS'«—» RSS'

b} O
g 5
& RSR- : SRS' %
% o
5 2

SRR’ «—— SSR'«—— 5SS

Diastereomer
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Sekil 1.32. Ug kiral merkezli olusabilecek izomer tiirleri

Gergekte ise 6 optik izomer vardir. Bunlar RRR’-SSS’ (trans-1) rasem karigiminda
iki, RRS’-SSR’(trans-2) rasem karisimindan iki izomer, RSR’-SRS’ (cis-1) mezo bir
izomer ve SRR’-RSS’ (cis-2) mezo izomerleridir(Sekil 1.33.).

RSR' <=—>SRS' cis-1
SRR'-«——> RSS' cis-2
RRR<=—>SSS' trans-1 (rasem)
RRS'=—>SSR' trans-2 (rasem)

Sekil 1.33. Ug kiral merkezde olusabilen izomerler

1.12. Anizokronizm

Cekirdeklerin ayni zamanda rezoransa gelmesine anizokronizm denir. Fosfazen
kimyasinda genel olarak ayni gruplarin bagl oldugu gruplar esdegerdir. Ornegin;
geminal siibsititiie P3N3ClsX; yapisindaki iki PCl; grubununda P atomlari genel
olarak esdegerdir. Siibsititie gruplara bagli olarak fosfor ¢ekirdeklerinin
birbirlerinden farklandig1 gézlenmistir [44-47]. Fosfor c¢ekirdeklerinin birbirinden
farklanmasinin nedeni PCl, gruplarinin hacimli ligandlarin farkli kisimlarim
gormesinden kaynaklanmaktadir. Anizokronizm ilk olarak hacimli yapidaki kripta-

fosfazen bilesiklerinde rastlanmistir(sekil 1.34) [44].

Sekil 1.34. Anizokronik kripta-fosfazen bilesigi
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Anizokronizm ile stereojeniklik arasinda dogrudan bir iliski yoktur. Stereojenik
merkez veya merkezler bulunduran bir bilesik anizokronik olabilecegi gibi,

stereojenik merkez veya merkezleri olmayan bir bilesikte anizokronik olabilir.

1.13. Kiral Konfigiirasyonlari Belirlemede Kullanilan Yéntemler

Fosfazenlerin kiral konfigiirasyonlar1
» X-1smlari kirnim yontemi,
> SIP-NMR élgiimleri,
» Kiral HPLC yontemi,
» Dairesel dikroism (CD) yontemleriyle belirlenebilmektedir.

Tek kristali elde edilebilen bilesiklerin konfigiirasyonlar1 X-1s1n1 kirinim yontemiyle
belirlenebilmektedir. Tek kristalin elde edilemedigi durumlarda ise *'P-NMR

Olciimlerinde kaydirma reaktifleri kullanilarak belirlenebilmektedir.

NMR kaydirma reaktifleri olarak sik¢a kullanilan Chiral Shift Reagents (CSRs),
tris(3-heptafluorobutyryl —d-camphorate)europium (III), Eu(hfc)3 (Sekil 1.35.) ve
tris(d,d-dicampholymethanato) europium (IIT), Eu(dem)3 (Sekil 1.36.),

/!
/ ~_/
‘M\‘_{f C3F? ]{ /\I'l.l /
v I X
Z b1
A0 L= AN
.I{"-/JIRH""\.\\\ ,."Illl H“f\:\ '-II AY
OE ‘Eu™ ©
Sekil 1.35. Eu(hfc)s Sekil 1.36. Eu(dcm)s

Chiral Solvating Agents (CSASs), (S)-2,2,2-trifluoro-1-(9-anthryl)ethonol (TFAE)
(Sekil 1.37.) ve (S)- 2,2,2- trifluoro-1-phenylethanol (TFPE) (Sekil 1.38.) dur [48].
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Sekil 1.37. (S)-2,2,2-trifluoro-1-(9-anthryl)ethanol

Sekil 1.38. (S)- 2,2,2-trifluoro-1-phenylethanol

Elde edilen bilesikler *P-NMR spektrumlarinda kiral kaydirma reaktifleri
kullanildiginda baz1 piklerin farklandigi bildirilmistir [49]. Genel kural olarak NMR
kaydirma reaktifleri kullanildiginda rasemik formun NMR sinyallerinin esit siddette
ikiye yarildigi, mezo formun ise kimyasal kayma degerinde herhangi bir degisikligin
olmadig1 veya kimyasal kaymalarinda kiiglik degisiklikler oldugu gézlenmistir(Sekil
1.39.) [50].

T +C5A T +CSA
I|I I|I f fl
AN JN AN A
T T T
13.0 12.8 ppm 13.2 13.0 pEm
_,dLlJ _JJU ) -
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
25 24 23 22 21 20 19 18 17 16 15 14 13 ppm 25 24 23 22 21 20 19 18 17 16 15 14 13 ppa

(a) (b)

Sekil 1.39. *'P- NMR kaydirma reaktifi kullanildig1 pikler
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Hekzaklorosiklotrifosfazenin N-metiletanolamin veya 3-amino-1-propanol ile olan
reaksiyonlart sonucunda cis- ve trans-N3P3;Cl,[O(CH;),NCHs],; cis-, trans
N3P3Cl,[O(CH,)3NH]; izomerleri ayr1 ayr1 elde edilebilmistir (sekil 1.39). cis-izomer
trans-izomerden daha Once ayrilmistir. Bazi bilesiklerin  yapilart X-isinlari
kristallografi yontemi ile belirlenmistir. Ayrica kiral kaydirma reaktifi (CSR) veya
kiral ¢oziicliniin (CSA) ortama ilave edilmesi ve bu ilave edilmis halinin NMR
spektrumlari ile kiral dzellikler belirlenebilmektedir [50].

Cl |
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$
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CHs \P's CHs3 CHs 43
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Na | Il 4N Na | Il WO
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Cl :\CI CI‘ $c|

P . 4P~\

H N °N H HN” N
Na | I Nj CNAl | 40
. o, \ (/4
O\\\ N //O O\ N H
di-spiro-cis di-spiro-trans

Sekil 1.40. Siibstitiie trimer bilesiginin cis- Ve trans- izomerleri

X-isinlart  kristallografi ~ yontemi  ile  cis-izomerlerin ~ mezo,  trans

N3P3Cl,[O(CH,)2NCHj3]s; tiirevinin ise rasemat oldugu bulunmustur [50].

HPLC kullanimi, daha ¢ok yeni olup literatiirde az sayida ¢alisma vardir. Yesilot ve
calisma gurubunun yaptigi calisma da hem tek hem de iki kiral merkez igeren
siklotrifosfazen tiirevlerinin stereojenik oOzellikleri yiiksek performansh sivi
kromatografisi, HPLC ile incelemisler ve HPLC ile yapilan analizler sonucunda iki
kiral merkez igeren fosfazen bilesiklerinin Rs (Resolution factor) ve a (Seperation
factor) degerlerinin tek kiral merkez igerenlere gore daha yiiksek oldugu

gozlemislerdir [41,51].

Ayni sekilde dairesel dikroism yontemide ¢ok yaygin degildir ve literatiirde ¢ok az

sayida ¢alisma mevcutdur [52].
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1.14. Fosfazenlerin Uygulama Alanlar

Fosfazen tiirevleri siibstitiie olan gruplarin ozelliklerine bagli olarak sivi kristal,
secici gaz gecirgen madde, gaz sensor, faz transfer katalizor, yanmaya dayanikhi
malzeme gibi uygulama alanlar1 aragtirilmistir.

Hekzaklorosiklotrifosfazatrien kendisi sivi kristal 6zellik gostermez. Fakat cesitli
ligandlarin siibstitiisyonu ile elde edilen bazi fosfazen tiirevlerinin siv1 kristal 6zellik
gosterdigi bulunmustur, son yillarda sivi kristal 6zellik gosteren fosfazen tiirevleri
lizerine yogun calismalar yapilmaktadir [53,54]. Sivi kristal maddeler hesap
makineleri, telefonlar, saatler, bilgisayarlar, minyatiir televizyonlar ve otomobil 6n
tablosu panelinde kullanilmaktadir.

Icerisinde gesitli gazlarin buluindugu bir sistemden istenilen bir gazin se¢imli olarak
ayrilmasinda fosfazen tiirevlerinden yapilmis membranlarin gaz gecirgenligi olup
olamadigr yaygin olarak arastirilmis, Oz, Nj, CO,, He, SO, H,S gazlar ile
denemeler yapilmistir [54,55]. Yapilan ¢alismalarda fosfazen polimer filmlerinin O,
gazi ve nem i¢in sensor 6zellik gésterdigi bulunmustur [56].

Aminofosfazenlerin, tetrapirolidin tlirevlerinin anti-bakteriyel ve HIV viriisiine karsi
aktiviteye sahip maddeler olduklari belirlenmistir. Yapilan son c¢alismalarda bu
bilesiklerin diisiik toksiditeye sahip olmalarindan dolay1 kemoterapik uygulamalarda
ozellikle pirolidin ve aziridin tlirevlerinin 6nemli avantajlar sagladig1 belirtilmistir
[57]. Bu bilesiklerin, diger aziridinil igceren hiicresel aktif bilesikler gibi kemik
iliklerinde birikerek zehir etkisi gostermesi ve hiicresel niikleofillerle olan tesadiifi
reaksiyonlar gibi dezavantajlar1 vardir. Bu istenmeyen durumlari ortadan kaldirmak
ve aziridinilsiklofosfazen tiirevlerinin tedavi edici etkisini artirmak amaciyla
caligmalar mevcut bulunmaktadir. Labarre ve grubu poliaminlerden elde edilen
dogrudan tiimor tizerinde etkili bilesikler ile segicilii artirmayr hedeflemektedir
[58]. Van de Grampel ve ¢alisma arkadaslar1 hiicresel aktivitenin R siibstitiientlerinin
elektron verme giicii ile orantili oldugunu belirlemislerdir. Aromatik oksi ve amino
gruplar azridinilfosfazenlerin hiicresel 6zelliklerini siibstitlientler arasindaki molekiil
ici elektronik etkilesimler yolu ile degistirmektedir. Ayn1 zamanda 1-aziridinil
gruplarmin - DNA ile etkilesme yapabilen karbokatyonlara doniisiimlerini
kolaylastirmaktadir. Karbokatyon olusumu aziridinil igeren ilaglarin hiicresel

aktifliklerini daha ¢ok artirmaktadir [59-61].
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Bugiine kadar 700'den fazla fosfazen polimer ve kopolimeri sentezlenmistir. Bu
polimerlerin, 1stya karst dayanikli makromolekiiller, biyomateryaller, 1siya duyarl
substratlar  (fotokromikler, fotoresistler, fotostabilizorler, fotoinhibitdrler),
membranlar, sivi kristaller, non-lineer optik maddeler, yanmaz fiberler, filmler,
hibrid malzemeler, katalizorler, yiiksek performansli elastomerler, lityum iyon- ve
proton- ileten membranlar ( bataryalar ve yakit hiicreleri ), elektronik malzemelerde
biyosensor ve organometalik kimyada reaktif olarak kullanim alanlar1 vardir. Ayrica
bu tiirevler kimyasallara, yanmaya, radyasyona, 1s1, indirgen ve yiikseltgenlere karsi

dayaniklidir [62-65].
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1 Cihazlar

'H-NMR, *C-NMR (CDCl;, TMS) ve *P-NMR (%85 H3sPO, dis standart),
spektrumlar1 Varian INOVA 500 MHz spektrometresi ile (GebzeYiiksek Teknoloji
Enstitiisii (GYTE) Laboratuarlari) kaydedildi.

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalar1 kapiler tiipler kullanilarak Bamstead
Electrothermal erime noktas: tayin cihazi kullanilarak Kirikkale Universitesi, Fen

Edebiyat Fakiiltesi,, Kimya Boliimii’nde belirlendi.
Infrared spektrumlari, (ATR atagmam ile) Bruker Vertex 70v FT-IR spektrometresi
kullanilarak 4000-400 cm™ arahiginda 4 cm™ ¢oziiniirliikte Kirikkale Universitesi,

Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Laboratuarlarinda (KUBTAL) kaydedildi.

Kiitle spektrumlari Bruker MicrOTOF LC-MS spektrometresi ile Elektronspray
fonization (ESI) metodu kullanilarak (GYTE Laboratuarlari) belirlendi.

Bilesiklerin X-Isinlari yapist ise Enraf-Nonius CAD4 difraktometresi ve 0Ozel
yazilim1 (CAD4 software, version 1.1,1997) ile belirlendi. (Hacettepe Universitesi,

Fizik Miihendisligi Boliimii)

Element analizleri LECO CHNS-932 cihazi ile yapildi. (TUBITAK-ATAL)
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2.2. Kimyasallar

Cizelge 2.1 Kimyasallar

Madenin Ad1 Firma Adx Ozelligi
Tert-biitilamin Merck %99.0
Anilin Merck %99.0
1,3-diaminopropan Fluka %97.0
Salisil aldehit Fluka %98.0
Pirolidin Fluka %99.0
Morfolin Fluka %99.0
NaBH, Riadel-de Haén %98.0
Silika jel(aliinimyum tabaka) Merck (20X20)-60F254-UV aktif
Silika jel Merck (0,063-0,200mm) 60
Trietilamin Fluka %99.0
Trimer Sigma-Aldrich %99.0
2.3.Coziiciiler
Cizelge 2.2. Coziiciiler
Coziicii Ad1 Firma Ad1 Ozelligi
Asetonitril Sigma -Aldrich %99.9
Etanol Sigma -Aldrich %99.8
Kloroform Sigma -Aldrich %99.8
Metanol Sigma -Aldrich %99.7
n-Hekzan Riadel-de Haén %95.0
n-Heptan Riadel-de Haén %99.0
Tetrahidrofuran Merck %99.0
Toluen Sigma -Aldrich %99.5
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2.4. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Coziiciilerin Saflastirilmasi

Tetrahidrofuran : CaHj {izerinden distillendikten sonra igine sodyum teli ¢ekilerek
kurutuldu.

Toluen : CaH; iizerinden distillendikten sonra igine sodyum teli ¢ekilerek kurutuldu.
n-Heptan : Kizdirilmis molekiiler elek ilave edilerek kurutuldu.

n-Hekzan : Kizdirilmis molekiiler elek ilave edilerek kurutuldu.

Trimer : Hekzanda kristallendirilerek saflastirildi.

Asetonitril : Kizdirilmis molekiiler elek ilave edilerek kurutuldu.

2.5. Yontem

2.5.1. N-Siistitiie Amin Bilesiklerinin Sentezi

Aminlerin sentezinde 5,00 mmol salisilaldehitin 50,0 mL metanoldeki ¢ozeltisine
5.00 mmol primer aminin 50 mL metanoldeki ¢6zeltisi damla damla ilave edildi. Bir
saat kaynatilarak sar1 renkli ¢ozelti elde edildi. Cozelti sogutulduktan sonra parga
parca NaBH, ilave edildi. indirgenmenin tamamlandifi ince tabakayla kontrol
edildikten sonra metanoliin tamami doner buharlastiricida  vakum altinda
uzaklastirildi. Olusan yagimsi maddeye kloroform eklenerek su ile 3 kez
ekstraksiyon yapildi. Kloroform fazlari toplandi. Coziiciisii doner buharlastiricida
uzaklastirildi. Hekzanda safsizliklar giderildi. Yagimsi amin vakum etiiviinde

kurutuldu (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. N-siibstitiie amin bilesikleri sentez yontemi

2.5.1.1 N-tert-biitil-o-hidroksobenzilamin (1)

250 mL’lik bir balonda 5,00 mL (47,7 mmol) salisilaldehit ve 5,01 mL (47,7 mmol)
ter-biitilamin metanol ortaminda 8 saat oda sicakliginda karistirildi. Cozeltiye NaBH4
ilave edilerek indirgendi. Coziicii doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen
yagimst kistim kloroform-su karigimi ile 3 kez ekstrakte edildi. Kloroform fazina
susuz Mg,SO, eklenerek kurutulduktan sonra siiziildii. Coziicii vakumlu doner
buharlastiricida uzaklastirildi. Yagims: kisim hekzan ile i¢inde safsizliklardan

uzaklastirilarak saflastirildi. Verim: % 64 (5,4 g).

2.5.1.2 N-fenil-o-hidroksobenzilamin (2)

250 mL’lik bir balonda 5,00 mL (47,7 mmol) salisilaldehit ve 4,35 mL (47,7mmol)
anilin metanol ortaminda 8 saat oda sicakliginda karistirildi. Cozeltiye NaBH, ilave
edilerek indirgendi. Coziicii doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen yagimsi

kisim kloroform-su karisimi ile 3 kez ekstrakte edildi. Kloroform fazina susuz
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Mg,SO4 eklenerek kurutulduktan sonra siiziildii. Coziicii vakumlu doner
buharlastiricida uzaklastirildi. Yagimsi kisim hekzan ile kristallendirildi. Verim: %52
(4,9 g), Erime Noktas1: 112 °C.

2.5.2. Mono-spiro-fosfazen Bilesikleri Sentezi
Monospirofosfazen bilesikleri sentezinde trimerin, N-siibstitiie-0-hidroksibenzilamin
bilesikleri (1 ve 2) ile 1:1 oranda THF ortaminda, trietilamin varliginda

reaksiyonundan mono-spirofosfazen bilesikleri sentezlendi (Sekil 2.2).

Cl___Cl
NP N
Cl\FL |F|>/CI
N
c” N e
:2 CH<NH
THF/ET;N OH
N
N
O\P/ @
72N
N7 N
CI\Fl’\ IFI) _Cl
ca” N
Bilesik (3) Bilesik (4)

Sekil 2.2 Mono-spirofosfazen bilesikleri sentez yontemi

2.5.2.1. 3-tersiyerbiitil-4,4,6,6-tetrakloro-3,4-dihidro-spiro[1,3,2

benzoksazafosforin[2%5,415,6)5’] [1,3,5,2,4,6]triazatrifosforin(3) bilesiginin sentezi

2,00 g trimer (5,75 mmol) 75 mL THF de ¢o6ziildii. Cozeltiye 3.0 mL trietilamin
eklendi. N-tersiyerbiitil-o-hidroksibenzilamin (1)’in (1,10 g, 5,75 mmol) 25 mL THF
deki ¢ozeltisi oda sicakliginda damla damla ilave edildi. Oda sicakliginda 12 saat
kanistirildi ve ¢oken beyaz renkli tuz siiziilerek ayrildi. Coziiciiniin tamami doner

buharlastiricida uzaklastirildi. Kalan yagims: kisim eliient olarak toluen kullanilarak
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silika kolonda saflastirildi. n-Hekzan dan kristallendirildi CHCI3, R¢= 0,89, Verim %
56 (1,46 g), En: 148 °C.

2.5.2.2.  3-Fenil-4,4,6,6-tetrakloro-3,4-dihidro-spiro[1,3,2-benzoksazafosforin-
[21°,4)°,61.°][1,3,5,2,4,6] triaza trifosforin (4) bilesiginin sentezi

2,00 g trimer (5,75 mmol) 75 mL benzende ¢6ziildii. Cozeltiye 5,00 mL (60,0 mmol)
trietilamin eklendi. N-fenil-o-hidroksibenzilamin (2)’in (1,15 g, 5,75 mmol) 25 mL
benzendeki ¢ozeltisi oda sicakliginda damla damla ilave edildi. Oda sicakliginda 12
saat karistirildi. Olusan beyaz renkli tuz siiziilerek ayrildi. Coziicliniin tamami doner
buharlastiricida uzaklastirildi. Kalan yagimsi kisim eliient olarak kloroform
kullanilarak silika kolonda saflastirildi. n-Hekzan dan kristallendirildi, Rf = 0,89
(CHCIs), Verim % 24 (0,65 g), En: 118 °C.

2.5.3. Disiibstitiie ve tamamen siibstitiie monospiro-fosfazen bilesikleri sentezi

Mono-spiro-fosfazen bilesiklerinin (3 ve 4) pirolidin ve morfolin ile 1:2 mol
oraninda THF ve trietilamin varliginda etkilestirilmesinden disiibstitiie tiirevler (5-8)
elde edilmistir. Mono-spiro-fosfazen bilesiklerinin (3 ve 4) pirolidin ve morfolinin

asirisi ile etkilestirilmesinden (9-12) bilesikleri elde edilmistir.(Sekil 2.3.)

CI\P/ ° THF(Toluen) XS\F/X4
oluen
o N7 "No + N — . w. N SNo
\FI) IFI’/ EtsN 2\FI> ','3 /
NNV NNV
o/ N \'|\' x/ N \,Tj
R R
c c X X
N/ SN
_P< /N THF(Toluen) _P__
al N “No + 0] NH — X N "No
N\ 1% \__/ EtsN N 1%
SR PSR
Cl [I\| X{ ’T‘
R R

Sekil 2.3. Disiibstitiie ve tamamen siibstitiic mono-spiro-fosfazen bilesikleri sentezi
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Cizelge 2.3. Disiibstitiie ve tamamen siibstitiie mono-spiro-fosfazen bilesikleri

Bilesik R X1 Xz X3 X4
N—R 5 C(CHa)s | C4HgN | C4sHgN | Cl Cl

o/ 6 | C(CHa)s | NCaHs | NCaHg | CI Cl
NéP\N o) o)

x4>F|\ /|F|,<xl 7 Ph | CiHeN | CiHsN | ClI Cl

x{ Ny 8 Ph NC,Hs | NC;Hs | CI Cl
0 0

9 C(CHs)s | C4HsN | C4HgN | C4HgN | CsHgN
10 | C(CHs); | NC4Hs | NC4Hg | NCqHs | NCiHsg

@) @) O @)
11 Ph C4HgN | C4HgN | C4HgN | C4HgN
12 Ph NC4Hg | NCsHg | NC4Hg | NC4Hs

@) @) @) @)

2.5.3.1. 3-Tersiyerbiitil-4,4-diprolidino-6,6-dikloro-3,4-hihidro-spiro[1,3,2
benzokzaazafosforin-[2A°,4A°,6A°][1,3,5,2,4,6]-triazatrifosforin(5) bilesiginin
sentezi

1,009 (2,20 mmol) (3) bilesigi 100 mL THF de ¢6ziildii. Cozeltiye 5,00 mL (36,0
mmol) trietilamin ilave edildi. 0,36 mL (4,40 mmol) pirolidin oda sicakliginda damla
damla ilave edildi. 1 saat oda sicakliginda magnetik karistirici ile karistirildi. 12 saat
geri sogutucu altinda kaynatildi. Coken beyaz renkli trietilaminhidrokloriir tuzu
stiziilerek ayrildi. Coziicii evaporatdrde uzaklastirildi. Kalan yagimsi kisim eliient
olarak toluen /THF (3:1) kullanilarak silika kolonda saflastirildi. Heptan ile
kristallendirildi. Verim 0,75g (% 65). En: 159 °C.

2.5.3.2.  3-Tersiyerbiitil-4,4-dimorfolino-6,6-dikloro-3,4-hihidro-spiro[1,3,2-
benzokzaazafosforin-[27L5, aH° 67L5] [1,3,5,2,4,6] triazatrifosforin (6) bilesiginin
sentezi.

1,00 g (2,21 mmol) (3) bilesigi 100 mL THF de ¢6ziildii. Cozeltiye 5,00 mL (36,0

mmol) trietilamin ilave edildi. 0,38 mL (4,42 mmol) morfolin oda sicakliginda damla
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damla ilave edildi. 1 saat oda sicakliginda magnetik karigtirici ile karigtirildi. 24 saat
geri sogutucu altinda kaynatildi. Coken beyaz renkli trietilaminhidrokloriir tuzu
stizilerek ayrildi. Coziicli evaporatorde uzaklastirildi. Kalan yagimsi kisim eliient
olarak toluen/THF (3:1) kullanilarak silika kolonda saflastirildi. Hekzan ile
kristallendirildi. Verim 0,74 g (% 60). En: 185 °C.

2.5.3.3. 3-Fenil-4,4-diprolidino-6,6-dikloro-3,4-hihidro-spiro[1,3,2
benzokzaazafosforin-[2A°, 41>, 60°] [1,3,5,2,4,6] triazatrifosforin (7) bilesiginin
sentezi.

1,65 g (3,50 mmol) (4) bilesigi 100 mL THF de ¢6ziildii. Cozeltiye 5.00 mL (36,0
mmol) trietilamin ilave edildi. 0,58 mL (7,00 mmol) pirolidin oda sicakliginda damla
damla ilave edildi. 1 saat oda sicakliginda magnetik karistirici ile karigtirildi. 16 saat
geri sogutucu altinda kaynatildi. Coken beyaz renkli trietilaminhidrokloriir tuzu
stiziilerek ayrildi. Coziicii evaporatdrde uzaklastirildi. Kalan yagimsi kisim eliient
olarak toluen /THF (3:1) kullanilarak silika kolonda saflastirildi. Heptan ile
kristallendirildi. Verim 0,38 g (% 20). En: 158 °C.

2.5.3.4. 3-Fenil-4,4-dimorfolino-,6,6-dikloro-3,4-hihidro-spiro[1,3,2-
benzokzaazafosforin-[2A°, 4A°, 6A°] [1,3,5,2,4,6] triazatrifosforin (8) bilesiginin
sentezi.

1,18 g (2,18 mmol) (4) bilesigi 100 mL toluende ¢6ziildii. Cozeltiye 5,00 mL (36,0
mmol) trietilamin ilave edildi. 0,38 mL (4,36 mmol) morfolin oda sicakliginda damla
damla ilave edildi. 1 saat oda sicaklifinda magnetik karistirict ile karistirildi. 24 saat
geri sogutucu altinda kaynatildi. Coken beyaz renkli trietilaminhidrokloriir tuzu
stiziilerek ayrildi. Coziicii evaporatdrde uzaklastirildi. Kalan yagimsi kisim eliient
olarak toluen/THF (3:1) kullanilarak silika kolonda saflastirildi. Hekzan ile
kristallendirildi. Verim 0,25 g (% 19). En: 160 °C.

2.5.3.5. 3-Tersiyerbiitil-4,4-6,6-tetraprolidino-3,4-hihidro-spiro[1,3,2-

benzokzaazafosforin -[2A°, 4A°, 6A°] [1,3,5,2,4,6] triazatrifosforin (9) bilesiginin

sentezi.
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1,00 g (2,12 mmol) (3) bilesigi 100 mL toluende ¢oziildii. Cozeltiye 10,0 mL (72,0
mmol) trietilamin ilave edildi. 7,00 mL (8,46 mmol) pirolidin oda sicakliginda damla
damla ilave edildi. 1 saat oda sicaklifinda magnetik karistirici ile karistirildi. 48 saat
geri sogutucu altinda kaynatildi. Coken beyaz renkli trietilaminhidrokloriir tuzu
stiziilerek ayrildi. Coziicii evaporatorde uzaklastirildi. Kalan yagims: kisim eliient
olarak toluen /THF (3:1) kullanilarak silika kolonda saflastirildi. Asetonitril ile
kristallendirildi. Verim 0,82 g (% 63). En: 161 °C.

2.5.3.6. 3-Tersiyerbiitil-4,4-6,6-tetramorfolino-3,4-dihidro-spiro[1,3,2-
benzokzaazafosforin -[2A°, 4A°, 6A°] [1,3,5,2,4,6] triazatrifosforin (10) bilesiginin

sentezi.

1,00 g (2,21 mmol) (3) bilesigi 100 mL toluende ¢oziildii. Cozeltiye 10.00 mL (72,0
mmol) trietilamin ilave edildi. 1,14 mL (12,72 mmol) morfolin oda sicakliginda
damla damla ilave edildi. 1 saat oda sicakliginda magnetik karistirici ile karistirildi.
48 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Coken beyaz renkli trietilaminhidrokloriir
tuzu siiziilerek ayrildi. Coziicii evaporatorde uzaklastirildi. Kalan yagimsi kisim
eliient olarak toluen /THF (3:1) kullanilarak silika kolonda saflastirildi. Asetonitril ile
kristallendirildi. Verim 0,47 g (% 30). En: 219 °C.

2.5.3.7. 3-Fenil-4,4,6,6-tetrapirolidino-4,6,6-trikloro-3,4-hihidro-spiro[1,3,2-
benzokzaazafosforin -[2A°, 4A°, 6A°] [1,3,5,2,4,6] triazatrifosforin (11) bilesiginin
sentezi.

1,00 g (2,12 mmol) (4) bilesigi 100 mL toluende ¢oziildi. Cozeltiye 10.00 mL (72,0
mmol) trietilamin ilave edildi. 7.00 mL (8,46 mmol) pirolidin oda sicakliginda damla
damla ilave edildi. 1 saat oda sicakliginda magnetik karistirici ile karistirildi. 24 saat
geri sogutucu altinda kaynatildi. Coken beyaz renkli trietilaminhidrokloriir tuzu
stiziilerek ayrildi. Coziicii evaporatdrde uzaklastirildi. Kalan yagimsi kisim eliient
olarak toluen/THF (3:1) kullanilarak silika kolonda saflastirildi. Heptan ile
kristallendirildi. Verim 0,45 g (% 31). En: 210 °C.

2.5.3.8. 3-Fenil-4,4,6,6-morfolino-3,4-hihidro-spiro[1,3,2-benzokzaazafosforin-
[2°, 40>, 6M°] [1,3,5,2,4,6] triazatrifosforin (12) bilesiginin sentezi.
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1,00 g (2,12 mmol) (4) bilesigi 100 mL toluende ¢oziildii. Cozeltiye 10,0 mL (72,0
mmol) trietilamin ilave edildi. 1,14 mL (12,72 mmol) morfolin oda sicakliginda
damla damla ilave edildi. 1 saat oda sicakliginda magnetik karistirici ile karistirildi.
28 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Coken beyaz renkli trietilaminhidrokloriir
tuzu siiziilerek ayrildi. Coziicii evaporatorde uzaklastirildi. Kalan yagimst kisim
eliient olarak toluen/THF (3:1) kullanilarak silika kolonda saflastirildi. Heptan ile
kristallendirildi. Verim 1,01 g (% 71). En: 217 °C.

2.5.4. Dispiro-fosfazen Bilesikleri Sentezi

Monospiro-fosfazen bilesikleri (3 ve 4) ile 1,3-diamino-propanin 1:1 mol oraninda
THF ortamindaki reaksiyonundan dispiro-fosfazen bilesikleri (13 ve 14) sentezlendi
(sekil 2.4).

P
2NN L AU THF 4P\N
CI*|:|> ||\\ cl T HyN NH — ETN 7 | I P NH
X P P }
Cl i cr’ N7 N

Sekil 2.4. Dispiro-fosfazen Bilesikleri Sentezi

Cizelge 2.4. Di-spiro-Fosfazen Bilesikleri

Q_\ Bilesi R X1 X2 X3 X4
N—R k
N/
N C(CHs3 | NHCH, | NHCH,
Né \N 13 ) CH CH Cl Cl
X4\F|) |F|)/NH_\ 3 2 2
2N TS NHCH, | NHCH
X3 N 14 | Ph ? I c | cl
CH, CH,
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2.5.4.1. 3-ter-biitil-4,4-1,3-diaminopropan-6,6-tetrakloro-3,4-dihidro-spiro[1,3,2-
benzokzaazafosforin-[2A°, 4A°, 6A°] [1,3,5,2,4,6] triazatrifosforin (13) Bilesiginin
sentezi

Bilesik 3’iin 1,60 g (34,6 mmol) alinarak 75 ml THF de ¢6ziildii. Daha sonra 1:1 mol
oraninda 0,29 ml (34,6 mmol) 1,3-diaminopropan 75 ml THF de ¢oziilerek igerisine
damla damla ilave edildi. Oda sicakliginda 8 saat karistirildi. Reaksiyon sonunda
trietilaminhidrokloriir tuzu siiziildii. Coziiciisi vakumlu doner buharlastiricida
uzaklagtirildi. Kolon kromatografide saflastirildi. Hekzanda kristallendirildi. R¢: 0,42
(3:1 Tol: THF),Verim % 48 (0.8 g ), En:141,5 °C.

2.5.4.2. 3-fenil-4,4-1,3-diaminopropan-6,6-tetrakloro-3,4-dihidro-spiro[1,3,2-
benzokzaazafosforin-[2A°, 4A°, 6A°] [1,3,5,2,4,6] triazatrifosforin (14) Bilesiginin
sentezi

Bilesik 4’lin 2,56 g (54,2 mmol) alinarak 75 ml THF de ¢6ziildii. Daha sonra 1:1 mol
oraninda 0,45 ml (54,2 mmol) 1,3-diaminopropan 75 ml THF ‘de ¢oziilerek icerisine
damla damla ilave edildi. Oda sicaklifinda 8 saat karistirildi. Reaksiyon sonunda
trietilaminhidrokloriir tuzu siiziildii. Coziiclisii vakumlu doner buharlastiricida
uzaklastirildi. Kolon kromatografide saflastirildi. Hekzanda kristallendirildi. Rs:
0,53(3:1 Tol: THF),Verim % 54 (1,40 g), En:114 °C.

2.5.5. Tamamen siibstitiie dispiro-fosfazen Bilesikleri Sentezi
Dispiro-fosfazen bilesikleri (13 ve 14) ile pirolidin’nin 1:2 mol oraninda toluen
ortamindaki reaksiyonundan tamamen siibstitiie dispiro-fosfazen bilesikleri (15 ve

16) sentezlendi.(sekil 2.5.)
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Sekil 2.5. Tamamen siibstitiie dispiro-fosfazen Bilesikleri Sentezi

Cizelge 2.5. Tamamen siibstitiie dispiro-fosfazen Bilesikleri

Bilesik R X1 Xo X3 X4
N—R NHCH, | NHCH,

o/ 15 | C(CH CaHgN | C4HgN
P~ 3)3 CH> CH;

Xa | I x,

Py K NHCH, | NHCH,

IONT X | 16 Ph CsHsN | C4HgN
CH, CH,

2.5.5.1. 3-ter-biitil-4,4-1,3-diaminopropan-6,6-dipirolidino-3,4-dihidro-spiro

[1,3,2-benzokzaazafosforin-[2A°, 4A°, 6A°] [1,3,5,2,4,6] triazatrifosforin (15)

bilesiginin sentezi

Bilesik (13)’iin 1,33 g (29,1 mmol) alinarak 75 ml toluende ¢6ziildii. Daha sonra 0,48
ml (58,2 mmol) pirolidin 75 ml toluende ¢oziilerek igerisine damla damla ilave
edildi. Oda sicakliginda 2 saat karistirildi. Daha sonra geri sogutucu altinda 8 saat
kaynatildi. Reaksiyon sonunda trietilaminhidrokloriir tuzu siiziildii. Coziiclisii doner

buharlastiricida uzaklagtirildi.

2.5.5.2.

benzokzaazafosforin-[2A°, 4A°, 6A°] [1,3,5,2,4,6] triazatrifosforin (16) Bilesiginin

sentezi

46

Silika dolgulu kolonda saflagtirildi. Hekzan‘da
kristallendirildi. Rs:0,20(1:1 Tol: THF), Verim % 66 ( 1,01 g), En:128 °C

3-fenil-4,4-1,3-diaminopropan-6,6-dipirolidino-3,4-dihidro-spiro[1,3,2-




Bilesik 14’tin 1,00 g (20,1 mmol) alinarak 75 ml toluende ¢oziildii. Daha sonra 0,34
ml (40,2 mmol) pirolidin 75 ml toluende ¢oziilerek damla damla ilave edildi. Oda
sicakliginda 2 saat karistirildi. Daha sonra geri sogutucu altinda 8 saat kaynatildi.
Reaksiyon sonunda trietilaminhidrokloriir tuzu siiziildi. Coziicilisi  doner
buharlastiricida uzaklastirildi. Kolon kromatografide saflastirildi. Hekzan da
katilastirildi. 1:1 Tol: THF Rs: 0,38 ,Verim % 63 (0,70 g), E.N: 63 °C.
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3. ARASTIRMA BULGULARI

3.1. Bilesiklerin Yap1 Analizleri

Bilesiklerin yapilar1 elemental analiz, ESI-MS, GC-MS, FT-IR, 1H-, 13C-, $IP_.NMR
teknikleri kullanilarak aydinlatildi.

Cizelge 3.1.’de sentezlenen bilesiklerin $p_.NMR spektrum degerleri verilmistir.

Cizelge 3.1 Bilesiklerin **P-NMR spektrum degerleri

Bilesikler sifeirr:]i PX, | PCl, | P(ORN) 2)(PP)/Hz
(6=ppm, J=Hz)

1 2 3 1.2 13 23
3 AX, - | 2339 5,50 : : 54,6
4 AX, - | 2473 3,80 : : 56,6
5 AMX | 1486 | 2549 | 1007 | 48,5 49,6 57,8
6 AMX | 17,83 | 2530 | 1067 | 55,2 48,5 55,9
7 AMX | 17,16 | 2571 8,19 45,0 51,1 58,9
ABX | 1933 | 2572 8,02 49,3 52,3 57,2

9 AB, |1813| - 16,66 i 47,2 i

10 AX, | 2304 - 16,44 i 475 i

11 AX, | 1961 - 14,95 : 48,9 i

12 AX, |2213| - 13,60 : 50,5 i
13 AMX | 2404 1186 9,89 54,6 51,8 59,9
14 AMX | 24811 1063 7,80 50,6 49,5 61,1
15 AMX | 17,94 | 1700 | 1411 | 564 44,3 58,2
16 AMx | 19901 1740 | 1247 | 492 44,0 50,3
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3.1.1. Bilesik 3’iin Yap1 Analizi

Cizelge 3.2 Bilesik(3) icin 'H- ,"*C-NMR, MS ve Element analiz verileri

6
5 1 CHg Kapali Formiilii: Cy1H;5N4 P3OCly
Cz miz: 452 (453 [MH]")
N—C—CHjz En: 148°C
4 3 | .
ON CH Verim : % 56
y F’\ 3 Element analizi Hesaplanan(Bulunan):
o N N %C %H % N
”'«P |F|,/C' 29,10 332 12,33
7/ XN ", (28,59) (3,08) (12,81)
Cl N Cl
Fonksiyonel Gru "H-NMR “C-NMR
y P (6=ppm, J=Hz) (6=ppm, J=Hz)
NC(CHs) 1,47 (s, 9H) 28,84 ((Jpc = 3,8)
NC(CHs) 57,35 (d, “Jpc = 3,8)
Ar-CH, 4,25 (d, 2H, *Jpy = 16,5) 45,00 (d, 2Jpc = 2,5)
AR-H 7,12-7,19 (m, 4H) -
C, 128,15 (d, ®Jpc = 6,3)
Cs 150,34 (d, %Jpc = 8,8)
Cu 118,38 (d, ®Jpc = 6,3)
Cs 129,54 (s)
Cs 124,86 (s)
C; 126,14 (s)
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3.1.2. Bilesik 4’iin Yap1 Analizi

Cizelge 3.3 Bilesik(4) icin *H- > C-NMR, MS ve Element analiz verileri

6 { 1 Kapah Formulii: C13H11N4 P30C|4
5 2 ch, 910 m/z: 472 (473 [MH]")
N\ 8 11 En: 118 °C
43> N Verim : % 24
Y P\ Element analizi Hesaplanan(Bulunan):
N N %C %H % N
cl, |_aC
"p\ P 32,92 2,34 11,82
CI/ N (32,56) (2,40) (11,60)
Fonksiyonel Gru "H-NMR “C-NMR
y P (6=ppm, J=Hz) (6=ppm, J=Hz)
Ar-CH, 4,72 (d, 2H, *Jpu= 15,0 ) 52,46 (d, “Jpc = 2,5)
AR-H 7,23-7,85 (9H) -
C, - 124,70 (d, 3Jpc = 7,4)
Cs - 150,25 (d, 2Jpc = 7,5
Cu - 119,10 (d, *Jpc = 8,8)
Cs - 129,52 (s)
Cs - 127,04 (s)
C, - 127,50 (s)
Cs - 141,31 (d, 2Jpc = 2,5)
Co - 124,80 (d,%Jpc = 6,30)
Cuwo - 129,85 (5)
Cu - 126,71 ()
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3.1.3. Bilesik 5’iin Yap1 Analizi

Cizelge 3.4 Bilesik(5) icin *H- > C-NMR, MS ve Element analiz verileri

CH CH3 Kapah Formiili: C19H31N6 PgOC'z
NN—t—cH miz: 422 (423 [MH]")
o/ | s En: 159 °C
\p\ CHs Verim : % 65
Né N Element analizi Hesaplanan(Bulunan):
Cly,, | ||,N‘ X %C %H % N
'P% /P.,
4d N7 43,60 5,97 16,06
Cl (43,63) (5,93) (16,06)
Fonksiyonel 'H-NMR BC-NMR
Grup (6=ppm, J=Hz) (6=ppm, J=Hz)
C(CH3)3 56,10 (d, 2Jpc = 3,5)
C(CHs)s 1,36 (s, 9H) 29,82 (d, *Jpc = 3,5)
2 — 2 -
NCH,CH, |3,14 (m, 4H), 3,22 (m, 4H) 251’;)5 (Jec =4,3), 46,25 (Tpc =
3 -
NCH,CH, |1,81 (m, 4H), 1,87 (m, 4H) 26,31(d, “Jrc =93 ). 26,36(d,
2 Jpc = 9,5)
Ar-CH, 4,19 (d, 2H, *Jppy = 14,5) 44,75 (d, 2Jpc = 2,6)
6,96-7,13 (M, 4H, 3Ju
AR-H =7 8) -
C, 128,57 (d, 3Jpc = 7,4)
Cs 151.16 (d, 2Jpc = 8,9)
Cs 117,91 (d, 3Jpc = 6,1)
Cs 128,65 (5)
Cs 123,54 (s)
oF 125,77 (s)
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3.1.4. Bilesik 6’iin Yap1 Analizi

Cizelge 3.5 Bilesik(6) i¢in *H- ,**C-NMR, MS ve Element analiz verileri

CH, CHs; Kapah Formulii: C19+H31N5P303C|2
\N_(|:_CH m/z: 554 (555 [MH]")
| : En: 185 °C
oL/ & .
P\ 3 Verim : % 60
N/ NI Element analizi Hesaplanan(Bulunan):
Cly, | JN__J %C %H % N
'P\ _P,
I/ N ”N/\\ 41,09 5,63 15,13
c o (4128)  (539) (14,99)
'"H-NMR BC-NMR

Fonksiyonel Grup

(6=ppm, J=Hz)

(6=ppm, J=Hz)

C(CH3)s - 56,68 (d, “Jpc = 3,6)
C(CHs)s 1,47(s, 9H) 29.15 (d, 3Jpc = 3,4)
NCH,CH,0 3,18 ve 3,23 (m, 8H) 44,67 ve 44,89
NCH,CH,0 3,66 ve 3,76 (m, 8H) 67,22 ve 67,27 (d, “Jpc = 6,6)
Ar-CH, 4,22 (d, 2H, *Jpp = 16.2) 45.07 (d, %Jpc = 2,6)
AR-H 6,85-7,2 (M, 4H, 3J1 = 8,7) -
C, - 128,40 (d, 3Jpc = 6,2)
Cs - 151,02 (d, 2Jpc = 9,0)
Cs - 117,94 (d, 3Jpc = 6,2)
Cs - 129,14 (s)
Ce - 124,20 (s)
C, - 126,21 (s)
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3.1.5. Bilesik 7’iin Yap1 Analizi

Cizelge 3.6 Bilesik(7) icin 'H- ;> C-NMR, MS ve Element analiz verileri

Kapah Formiili: C21H27N6 PgOC'g
CH, m/z: 542 (543 [MH]")
o. N En: 158 °C
~ -
P P\ Verim : % 20
cl N °N Element analizi Hesaplanan(Bulunan):
,, | I| N %C %H % N
Px /P\
CI/ N NQ 46,41 5,01 15,47
(45.94) (4.76) (15.61)
Fonksiyonel Gru "H-NMR “C-NMR
y P (6=ppm, J=Hz) (6=ppm, J=Hz)
NCH,CH; 3,14 ve 3,22 (m, 8H) 43,66 ve 44,11 (d, 2Jpc = 4,4)
NCH,CH, 1,61 ve 1,88 (m, 8H) 24,19 ve 24,37 (d, %Jpc = 9,4)
Ar-CH, 4,83 (d, 2H, *Jpp = 14,6) 50,50 (d, Zpc = 2,1)
AR-H 7,10-7,48 (m, 9H) -
C, - 123,12 (d, 3Jpc = 5,7)
Cs - 148,98 (d, 2Jpc = 8,5)
Cy - 116,82 (d, 3Jpc = 7,9)
Cs - 126,79 (s)
Cs - 127,04 (s)
C, - 124,80 (s)
Cs - 141,43 (s)
Co - 124,13 (d, 3Jpc = 3,6)
Cio - 127,13 (s)
Cu - 121,66 (s)
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3.1.6. Bilesik 8’iin Yap1 Analizi

izelge 3.7 Bilesik(8) icin 'H- ,>C-NM
Cizelg $ ¢

R, MS ve Element analiz verileri

Kapah Formiili: C21H27N6P303C|2
QCHg m/z: 574 (575 [MH]")
o ,NQ En: 178 °C
P Verim : % 19
Z \
N N /o Element analizi Hesaplanan(Bulunan):
Cla, | Il N 0 0 0
N 7,
cl N 43,83 4,73 14,61
0 (4402)  (472) (15:30)
Fonksiyonel Gru "H-NMR “C-NMR
y P (6=ppm, J=Hz) (6=ppm, J=Hz)
NCH,CH,0 2,60- 3,19 (m, 8H) 43,98 ve 44,72
NCH,CH,0 3.60 ve 3.74 (m, 8H) 67,14 (d, Jpc = 4,9)
Ar-CH, 4,70 (d, 2H, 3Jpp = 14,2) 52,92
AR-H 7,01-7,47 (m, 9H) -
C, - 125,76 (d, *Jpc = 3,5)
Cs - 150,90 (d, 2Jpc = 8,9)
Cu - 118,91 (d, 3Jpc = 7,3)
Cs - 128,47 (s)
Ce - 126,63 (5)
C, - 127,14 (s)
Cs - 143,26 (s)
Co - 124,44 (s)
Co - 129,28 (s)
C11 - 125,54 (S)
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3.1.7. Bilesik 9’iin Yap1 Analizi

Cizelge 3.8 Bilesik(9) icin *H- > C-NMR, MS ve Element analiz verileri

CH Kapah Formulii: C27H47N8P3O
Qcﬂz 2 m/z: 592 (593 [MH]")
o /[ e En: 161 °C.
DL Verim : % 63
N7 °N Element analizi Hesaplanan(Bulunan):
CN’IJ I »Nj %C 9%H % N
4P§ /F’.,//
G\I N NQ 54.71 7.99 18.90
(54,75) (7,94) (18,91)
Fonksiyonel Gru "H-NMR “C-NMR
y P (6=ppm, J=Hz) (0=ppm, J=Hz)
C(CHa)3 - 55,23 (d, 2Jpc = 3,4)
C(CH3)s 1,66 (s, 9H) 29,16 (d, 3Jpc = 3,4)
NCH,CH, 1,79 (m, 16H) 45,99 ve 46,25 (d, 2Jpc = 2,3)
NCH,CH; 3,13 ve 3,23 (m, 16H) 26,40 (d, %Jpc=7,9)
Ar-CH, 4,18 (d, 2H, *Jpp = 15,8) 44,86 (d, 2Jpc =2,0)
AR-H 6,90 -7,21 (m, 4H, %3 =8,7) -

C, - 129,14 (d, *Jpc = 6,2)
Cs - 152,40 (d, 2Jpc = 9,0)
Cu - 117,57 (d, 3Jpc = 5,8)

Cs - 129,14 (s)

Cs - 122,29 (s)

of - 125,74 (s)
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3.1.8. Bilesik 10’iin Yap1 Analizi

Cizelge 3.9 Bilesik(10) i¢in *H- ,**C-NMR, MS ve Element analiz verileri

Kapah Formiili: C27H47N3P305
CH, CHs ; N
e I m/z: 656 (657 [MH]")
AR En: 219 °C
P CH; Verim : % 30
o™ N7 N ™o Element analizi Hesaplanan(Bulunan):
N, | | )N %C %H % N
P§ /P.,
4d "N 4
N N 49,38 7,21 17,06
o_J 0 (50,00) (671)  (1656)
Fonksiyonel Gru 'H-NMR “C-NMR
Y P (6=ppm, J=Hz) (6=ppm, J=Hz)
C(CHz)s - 55.85
C(CHs)s 1,49 (s, 9H) 29,46 (d, %Jpc = 3,3)
NCH,CH,0 3,16 (m, 16H ) 44,92 ve 44,86
NCH,CH,0 3,65 (m, 16H ) 67,50 (d, 2Jpc = 4,3)
Ar-CH, 4,19 (d, 2H, *Jpy=15,5) 45,03 (d, 2Jpc = 2,4)
AR-H 6,84 -7,20 (m, 4H ) -
C, - 128,60 (d, *Jpc = 6,4)
Cs - 151,96 (d, 2Jpc = 9,3)
Cu - 117,61 (d, 3Jpc = 5,8)
Cs - 129,26 (5)
Cs - 123,27 (s)
C, - 126,26 (5)
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3.1.9. Bilesik 11’iin Yap1 Analizi

Cizelge 3.10 Bilesik(11) icin *H- ,"*C-NMR, MS ve Element analiz verileri

Kapah Formili: C29H43N3P303

m/z: 612 (613 [MH]")
En: 210 °C.
N / Verim: % 97
é N Element analizi Hesaplanan(Bulunan):
1 :N | N %C %H %N
( * ~R 56.89 7.02 18.29
@ (57.06) (691) (1824
)
Fonksiyonel Gru "H-NMR “C-NMR
y P (6=ppm, J=Hz) (0=ppm, J=Hz)
NCH,CH 3,20 (m, 4H) 44,16
NCH,CH; 3,79 (M, 4H, 3Jyu=175) 28,9 (d, %Jpc = 10,4)
Ar-CH, 4,74 (m, 2H, 3Jpn=14,5 , 2Jyu=7,5) | 52,39 (d, 2Jpc =2,5)
AR-H 7,15-7,44 (m, 4H) -
C, - 125,24 (d, 3Jpc =5,7)
Cs - 150,62 (d, 2Jpc = 8,3)
Cs - 118,92 (d, 3Jpc = 8,1)
Cs - 126,63 (s)
Ce - 129,28 (s)
C; - 126,71 (s)
Cs - 142,08 (d, 2Jpc = 2,6)
Co - 126,66 (d, *Jpc = 7,2)
Cuo - 129,64 (s)
Cu - 124,49 (s)
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3.1.10. Bilesik 12’iin Yap1 Analizi

Cizelge 3.11 Bilesik(12) icin *H- ,"*C-NMR, MS ve Element analiz verileri

Kapah Formulii: C29H43N8P305
QCHg m/z: 676 (677 [MH]")
o N En: 217 °C
P Verim: % 71
AN
O/\N N N /o Element analizi Hesaplanan(Bulunan):
Ny, | | aN %C %H % N
FNT NN 51.47 6.40 16.56
o/ \_O (51,33)  (6,34)  (16,82)
Fonksiyonel Gru 'H-NMR “C-NMR
Y P (6=ppm, J=Hz) (6=ppm, J=Hz)
NCH,CH,0 2,58- 3,18 (m, 16H ) 43,88 ve 44,15
NCH,CH,0 3,50 ve 3,67 (m, 16H) 66,67 (d, 3Jpc =4,7)
Ar-CH, 4,68 (d, 2H, *Jpy=14,0) 51,78
AR-H 6,96-7,48 (m, 9H) -
C, - 125,12 (d, 3Jpc = 3,4)
Cs - 150,78 (d, Jpc = 8,7)
Cu - 117,82 (d, 3Jpc = 7,1)
Cs ; 128,10 (5)
Cs - 125,37 (s)
o - 125,94 (s)
Ce ] 143,99
Co - 122,72
Cuo - 128,36 (s)
Cu - 124,68 (s)
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3.1.11. Bilesik 13’iin Yap1 Analizi

Cizelge 3.12 Bilesik (13) icin 'H- ,"*C-NMR, MS ve Element analiz verileri

Q_\ 7
N_C_CH3
®

Kapah Formuli: C14H23N6P3OC|2
m/z: 454 (455[MH]")
En: 1415°C
Verim: % 48
Element analizi

5 CHg Hesaplanan(Bulunan):

N %C %H % N
ol Il NH 36.96 0

P P : 51
of T NH 18,47

(36,71) (5,10) (
18,45)
TH-NMR “C-NMR

Fonksiyonel Grup

(6=ppm, J=Hz) (6=ppm, J=Hz)
C(CHa)s - 44,71
C(CHa)s 1,46 (s, 9H) 28,80 (d, 3Jpc=3,4)
NHCH,CH, 2,48 ve 2,57 (bs, 2H) -
NHCH,CH, 3,36 (M, 4H) 40,90 (d, %Jpc = 6,8)
NHCH,CH; 1,75 (m, 2H) 26,19 (d, 3Jpc =6,2)
Ar-CH, 4,19 ve 4,22 (dd, *Jpr=14,4, 2344=18,3) | 56,36 (d, *Jpc = 3,8)
AR-H 7,04 ve 7,27 (M, 4H) -
C, - 128,44 (d, 3Jpc = 5,8)
Cs - 150,90 (d, 2Jpc = 8,8)
Cu - 118,02 (d,*Jpc =6,0)
Cs - 128,78 (5)
Cs - 123,77 (5)
Cy - 125,71 (5)
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3.1.12. Bilesik 14’iin Yap1 Analizi

Cizelge 3.13 Bilesik(14) icin *H- ,"*C-NMR, MS ve Element analiz verileri

o

Kapah Formuli: C16H19N6P3OC|2
m/z: 474 (475 [MH]")

En: 114
/ Verim :
\ Element analizi Hesaplanan(Bulunan):
% C % H % N
ct-. "/, ” / } 40,54 4,04 17,73
Py NH (40,42) (4,01)
o (17,56)
Fonksiyonel 'H-NMR BC-NMR
Grup (6=ppm, J=Hz) (6=ppm, J=Hz)
NHCH,CH, 1,75 ve 2,61 (bs, 2H) -
3 —
NHCH,CH, 3,12 ve 3,30 (m, 4H) 40,77 ve 4;”;3()) (d, “Jpc =
NHCH,CH, 1,70 (m, 2H) 25,88 (d, %Jpc =5,8)
4,61 ve 4,80 (dd, *Jpn=12,5,
AI’-CHZ ZJHH:17,3 ) 51,75
AR-H 7,12 -7,42 (m, 4H ) ]
C, - 124,53 (d, *Jpc = 5,8)
Cs - 150,62 (d, 2Jpc = 7,8)
Cy - 118,82 (d, *Jpc = 8,2)
Cs - 126,23 (s)
Ce - 126,41 (s)
C; - 128,83 (s)
Cs - 142,93 (d, 2Jpc = 2,0)
Co - 126,40 (d, *Jpc = 4,0)
Cuo - 129,11 (s)
Cu - 123,79 (s)
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3.1.13. Bilesik 15’iin Yap1 Analizi

Cizelge 3.14 Bilesik(15) icin *H- ,"*C-NMR, MS ve Element analiz verileri

Kapah Formiuli: C22H39N8P3O
CHs m/z: 524 (525 [MH]")
N—C—CH, En: 128°C
o/ Cl:Hs Verim : % 66
P~ Element analizi Hesaplanan(Bulunan):
{ >N “l‘ ““/NH %C %H % N
N«'F\N L 5031 7.49 21,44
Q (50,30) (7,48) (22,01
)
Fonksiyonel 'H-NMR BC-NMR
Grup (6=ppm, J=Hz) (0=ppm, J=Hz)
C(CHa)3 - 55,80 (d, 2Jpc =3,7)
C(CH3)s 1,47 (s,9H) 29,06 (d, *Jpc =3,6)
NCH,CH, 46,15 (d, “Jpc =4,4 ) ve 45,90 (d,
2 12 ve 3,1 H
(pyr) 312 ve 3,19 (m, 8H) e =39)
NCH,CH, 26,32 (d, %Jpc = 9,1) ve 26,26 (d,
2 1,78 ve 1,82 H
(pyr) 78 ve 1,82 (m, 8H) Jpc=9,3)
NHCH,CH, 2,20 ve 2,30 (bs, 2H ) -
NHCH,CH, 3,30 (m,4H) 41,59 (s)
NHCH,CH, 1,63(m,2H) 27,03 (d, %Jpc =5,6 )
4,16 ve 4,25 (dd, *Jpp=13,4,
Ar-CH, 2} =17.0) 44,87
AR-H 6,90 — 7,19 (m, 4H) -
C, - 128,78 (d,*Jpc =5,7)
Cs - 152,18 (d, 2Jpc = 9,5)
Cs - 117,80 (d,*Jpc =6,0)
Cs - 127,99 (s)
Cs - 122,44 (s)
C; - 125,65 (s)
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3.1.14. Bilesik 16’iin Yap1 Analizi

Cizelge 3.15 Bilesik(16) i¢in *H- ,**C-NMR, MS ve Element analiz verileri

Kapah Formulii: C24H35N8P3O
m/z: 544 (545 [MH]")
En: 63°C
/ @ Verim : % 63
\ Element analizi Hesaplanan(Bulunan):
" %C %H % N
DNU ” e } 52,89 6,47
Nd "INH 20,66
(52,75) (6,47) (
20,71)
Fonksiyonel "H-NMR BC-NMR
Grup (60=ppm, J=Hz) (§=ppm, J=Hz)
NCH,CHs (pyr) 3,12 (m, 8H ) 45,68 (d, “Jpc =3,6 ) ve 45,90 (d,

2Jpc = 4,1)

NCH,CH, (pyr) 1,64 ve 1,78 (m, 8H) 26,17 ve 26,21 (d, %Jpc = 9,2)
NHCH,CH, 2,30 ve 3,74 (bs, 2H) -
NHCH,CH; 2,75ve 2,94 (m, 4H) 41,54 (d, “Jpc =3,5)
NHCH,CH, 1,85 (m, 2H) 26,65 (d, *Jpc =5,6)

Ar-CH, wereg e 42;;':13’6’ 50,20 (5)
AR-H 6,97 — 7,46 (m, 9H ) -
C, - 125,12 (d, *Jpc =5,8)
Cs - 151,60 (d, 2Jpc = 8,4)
Cs - 118,59 (d, *Jpc =7,8)
Cs . 128,19 (s)
Ce . 122,64 (5)
o - 124,51 (s)
Cs - 144,84 (d, 2Jpc = 1,8)
Co - 125,32 (d, *Jpc =3,7)
Cio - 128,28 (s)
Cu - 126,15 (s)
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

4.1. Bilesiklerin Sentezi Ile ilgili Yorumlar

Bu calismada temel olarak iki farkli grup bilesik sentezlemistir. Bu bilesikler, ligand
olarak kullanilan N-alkil/aril-o-hidroksibenzilaminler ve bunlarin trimer ile
etkilestirilmesinden  elde  edilen  fosfazen  bilesikleridir. ~ N-alkil/aril-o-
hidroksibenzilamin sentezinde Oncelikle salisilaldehit ile alifatik ve aromatik
aminlerin metanol ortamindaki reaksiyonlarinda imin bilesikleri (shift bazlari)
sentezlenmistir. Daha sonra bu imin bilesikleri yine alkol ortaminda NaBH, ile
indirgenerek  N-alkil/aril-0-hidroksibenzilamin bilesikleri sentezlenmistir. Bu
bilesikler % 50-60 verim ile elde edilmistir.

Mono-spiro-fosfazen bilesikleri (3, 4) ise, bu ligandlarin 1:1 mol oraninda oda
sicakliginda ve THF ¢oziiciisii icerisinde etkilestirilmesi ile elde edilmistir. Daha
sonra (3) ve (4) numarali bilesiklerin pirolidin ve morfolin ile farkli mol oranlariyla
etkilestirilmesinden kismen substitiie geminal ve tamamen substitiie fosfazen
bilesikleri, yine bu bilesiklerin 1,3-diaminopropan 1:1 mol oraninda
etkilestirilmesinden dispiro-fosfazen bilesikleri sentezlenmistir. Dispiro-fosfazen
bilesiklerinin pirolidin ile etkilestirlmesinden de tamamen substitiie bilesikler elde
edilmistir. Bifonksiyonel ligandlar ile trimerin 1:1 mol oraninda tepkimesinden
yalnizca spiro bilesikler elde edilmistir. Bu monospiro bilesiklere 2 mol pirolidin
veya morfolin baglanmasi ile olusacak olan geminal, non- geminal-cis ve non-
geminal-trans {irinlerden yalnizca geminal izomerler kolon kromatografisi ile
saflastirilip izole edilmistir. Mono-spiro bilesiklerin (3, 4) 1,3-diaminopropan ile

etkilestirilmesinden de yine spiro bilesikler elde edilmistir.

4.2. Sentezlenen Bilesiklerin Element Analiz Sonuclari

Bilesiklerin tamami1 C, H, N ve O atomlar1 icermektedir, fakat element analizi C, H
ve N atomlar i¢in yapilmistir. Bu {i¢ atom sonuglarida teorik ve deneysel verilerin
tutarli olmasi oksijen analizine ihtiya¢ birakmamaktadir. Bu ¢alismada sentezlenen

bilesiklerin tamaminin teorik ve deneysel element analiz sonucglar1 bolim 3
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“Arastirma Bulgular” ¢izelge 3,2-3.15" de verilmistir. Deneysel sonuglar teorik
degerler ile hata sinirlar1 igerisinde uyumluluk gdéstermektedir. Bu sonuglar bilesikler

i¢in diigiinlilen yapilar1 dogrulamistir.

4.3. Sentezlenen Bilesiklerin FT-IR ile Tlgili Yorumlar:

Bilesiklerin FT-IR spektrumlari Ek—1° de spektrumlardan gozlenen karakteristik

piklerin dalga sayilar1 ¢izelge 4,1°de verilmistir.

Cizelge 4.1. Sentezlenen Fosfzen Bilesiklerinin FTIR verileri (cm'l)

Bilesik No | VcHaromatik | VcH alifatik Ven Veci VenH

3 3094-3074 | 2972-2855 | 1245-1176 579; 483 -

4 3088-3045 | 2976-2845 | 1260;1185 578;519 -

5 3094-3074 | 2963-2865 | 1234;1169 584,480 -

6 3094-3074 | 2966-2851 | 1248;1170 553;489 -

7 3081-3019 | 2974-2869 | 1243;1172 576;517 -

8 3091-3074 | 2946-2860 | 1199;1172 566,485 -

9 3094-3074 | 2966-2851 | 1193;1169 - -
10 3094-3074 | 2975-2847 | 1246-1180 - -
11 3087-3067 | 2946-2860 | 1199-1172 - -
12 3093-3070 | 2958-2846 | 1204-1174 - -
13 3030-3048 | 2846-2960 1164 574,475 2976
14 2950-3080 | 2865-2962 1161 504,517 3251
15 2944-3063 | 2846-2870 1167 - 3274
16 2950-3050 | 2866-2962 | 1165-1198 - 3284

Biitiin bilesiklerin spektrumlarinda aromatik CH gruplarinin asimetrik ve simetrik
gerilme titresim batlar1 siras1 ile 3098-3080, 3086-3050 cm™ de gozlenmistir.
Alifatik CH gerilme titresim bantlari ise 2967-2800 cm™ arasinda gozlenmistir. 3250
Vnn piklerinin yayvan olmasi 13-16 bilesiklerde NH grubunun hidrojen bagi
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olusturdugunu gdstermektedir. Fosfazen halkasinin Vp-y gerilme titresimleri 1126 ile
1241 cm™ arasinda gdzlenmistir. Kismen siibstitie olmus yapidaki monospiro
fosfazen tiirevlerinin Vpc) absorpsiyon pikleri 582-570 ve 523-524 cm™ araliginda iki

grup halinde goézlenmistir.

4.4. Sentezlenen Bilesiklerin Kiitle Spektrumlar ile ilgili Yorumlar

Bilesiklerin kiitle spektrumlar1 ESI-MS (elektron sprey iyonizasyon kiitle
spektrometre) metodu ile almman kiitle spektrumlari Ek-1" de, spektrumlarin
degerlendirilmesi sonucu elde edilen veriler ¢izelge 3.2-3.15°de verilmistir.

Bilesiklerin mol kiitleleri C1 atomunun en bol izotopu **Cl esas alinarak yapilmistir.
Sentezlenen bilesiklerin kiitle spektrumlarinda molekiiler iyon piki [M]" veya bir
proton almis halinin [MH]" pikleri gézlenmistir. Kiitle verileri bilesiklerin beklenen

yapilarini dogrulamaktadir.

4.5. Sentezlenen Bilesiklerin *'P-NMR Spektrumlari ile Tlgili Yorumlar

Sentezlenen bilesiklerin *'P-NMR spektrumlar1 Ek-1"de fosfor atomlarinin kimyasal
kayma degerleri ve eslesme sabitleri ¢izelge 3,1’°de verilmistir.

Bilesiklerin *P-NMR spektrumlar1 protonla eslesmemis (decoupled) ve protonla
eslesmis (coupled) olarak iki farkli sekilde alinmistir. Bu spektrumlarin beraber
degerlendirilmesinden ligandlarin spiro baglanmis olduklari tespit edilmistir.
$IP_NMR spektrumlarindaki spin sistemleri bilesik 3, 4, 10, 11 ve 12 i¢in AXo,
bilesik 5, 6, 7, 13, 14, 15 ve 16 i¢cin AMX, bilesik 8 ABX ve bilesik 9 ise AB; olarak
bulunmustur. AX, spin sisteminde spiro halkanin fosfor atomuna ait iiclii, diger
esdeger fosfor atomuna ait ikili pikler gozlenmistir. AMX spin sisteminde ise {i¢
farkli fosfor atomunun sinyalleri dortlii pikler olarak gézlenmistir.

Bilesik 5-8’ de sekonder amin gruplarinin fosfazen halkasina geminal baglandig
yine protonla eslesmis ve eslesmemis spektrumlarin beraber degerlendirilmesinden
tespit edilmistir. Trimer ile sekonder aminlerin tepkimelerinde geminal ya da non-
geminal baglanma, sekonder amin grubuna baglh olarak gézlenebilmektedir [66]. 1,2-
etandiol, 1,3-propandiol, 1,4-biitandiol gibi bifonksiyonel niikleofiller ile trimerin
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reaksiyonundan elde edilmis mono-spiro bilesiklerin pirolidin ile 1:2 mol oraninda
etkilestirilmesinden olusan bilesiklerde pirolidin gruplarinin non-geminal baglandig1

literatiirde belirtilmistir [67].

Bilesiklerdeki fosfor atomlarinin etkilesim sabitleri 45,0-59,9 Hz arasinda
bulunmustur. Bilesik 5, 6, 7, 8, 13, 14, 15 ve 16°da bilesiklerin fosfor atomlar1 bir
adet kiral merkez igermektedir. Bu kiral merkez aril-oksi grubu iceren spiro halkanin
fosfor atomudur. Beklendigi gibi bu bilesikler rasem karisim halindedirler. Bu
bilesiklerin enantiyomerleri literatiirde belirtilen [52, 54, 81] CSA [(S)-2,2,2-
trifluoro-1-(9’-anthryl)ethanol] ilaveli $IP_NMR spektrumlar1 alinarak analiz
edilmistir. Enantiyomerlerin sinyallerindeki kimyasal kayma degisimleri 30:1
oraninda CSA: Bilesik ¢ozeltilerinden alinan $IP_.NMR spektrumlar ile farkliliklar

5-8 bilesiklerinde belirlenmistir ve elde edilen sonuglar ¢izelge 4.2°de verilmistir.

Cizelge 4.2. 3IP.NMR degerleri tizerinde CSA’nin etkisi

Bilesik | >PX, >PCl, >P(ORN) | X yada X, 2J(PP)/Hz

1 2 3 1,2 1,3 2,3

Kimyasal kayma degisimleri (ppb) CSA:bilesik mol oran1 30:1

5 -4.0 2917 1515 C4HgN 46.9 47.6 56.8
6 -108 1165 -4.5 C4HgNO | 58.3 58.5 55.0
7 45 1445 73 C4HsN 43.7 51.9 57.5
8 -190 150 -4.2 C4HgNO | 48.7 50.8 56.5

Enantiyomerlerin sinyallerinin ayrilmasi (ppb) CSA:Bilesik mol orani 30:1

5 212 141 95 C4HsN
6 70 55 25 C4HgNO
7 38 149 28 C4HsN
8 80 200 - C4HgNO
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30:1 oraminda CSA ilave edilmesi **P-NMR spektrumundaki her bir sinyalin esit
biiyiikliikte ikiye yarilmasina sebep olmustur. Bu durum belirtilen bilesiklerin rasem
karistm oldugunu gostermektedir. Ornek olarak bilesik (7)’ nin spektrumu sekil

4.1°de gosterilmistir.
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Sekil 4.1. Bilesik (7)’nin 30:1 oraninda CSA ilavesi ile **P-NMR spektrumundaki

degisimi
4.6. Sentezlenen Bilesiklerin *C-NMR Spektrumlan ile lgili Yorumlar

Bilesiklerin protonla etkilesmemis BC-NMR spektrumlar1 Ek-1’de, spektrumlarin
degerlendirilmesi sonucu elde edilen veriler c¢izelge 3.2-3.15°de verilmistir.

Spektrumlarin CDClj3 ¢6ziiciisii igerisinde alinmaistir.

Fosfor atomlarinin karbon sinyallerini ikiye yarmasindan dolay1 fosfor atomuna iki
bag ve ii¢ bag uzakliktaki karbon atomlarmin sinyalleri ikili pikler halinde

gozlenmistir.

Bilesiklerin tamamimim **C-NMR spektrumlarinda elde edilen pik sayilar1 bilesiklerin
yapilarindaki karbon sayilar ile birebir uyum igerisindedir. Spektrumlarda benzilik
Ar-CH; karbon atomlarina ait sinyaller 44,75-56,40 ppm araliginda ve fosfor ile iki
bag uzakliktan etkilesim sabiti ortalama 2,5 Hz olarak bulunmustur. Baz1 bilesiklerde
ise bu etkilesim sabiti 2,0 Hz’den daha kiiciik oldugu i¢in sinyaller tekli pik olarak

gozlenmistir. Benzilik karbonlarin fosforla etkilesim sabitleri spiro halkanin
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biiyiikliigiine bagli olarak dnemli 6l¢lide degismektedir. Besli halkalarda bu etkilesim
sabiti 6,0-7,0 Hz iken altil1 halkalar 2,0-3,0 Hz araligindadir [69].

0-hidroksibenzilamin grubu aromatik halkasindaki karbon atomlarindan C, karbon
atomlarina ait pikler spektrumlarinda 123,0 ile 129,0 ppm araliginda ve fosfor ile ii¢
bag uzakliktan etkilesim sabitleri 3,4-7,4 Hz araliginda oldugu bulunmustur. 3,5 Hz
civarindaki kiiclik etkilesim sabitleri azota bagl siibstitiientin fenil ve fosfor
atomlarina bagli siibstitiientlerin morfolin gruplarinin bagl oldugu bilesiklerde (8 ve

12) gézlenmistir.

Cs karbon atomu bir tersiyer karbon olup bu atoma ait sinyaller en yiiksek kimyasal
kayma degerinde ve fosfor atomu tarafindan iki bag uzakliktan ikiye yarilmis kisa
pikler halinde gozlenmistir. Fosfor ile etkilesim sabitleri 8,0-9,0 Hz civarindadir.
Spiro halkadaki azot atomuna bagh siibstitiientlerdeki azota direk bagli karbon
atomlar1 da fosfora iki bag uzakliktadir(benzilik karbon atomunda oldugu gibi). Ayni
sekilde pirolidin ve morfolin halkalarinin NCH, karbon atomlarida fosfor atomuna
iki bag uzaklikta olup, bu karbonlarin tamaminin fosfor ile etkilesim sabitleri 5,0
Hz’den kiiciiktiir. C3 karbon atomlari ise fosfor atomu ile iki bag uzakliktan etkilesim

sabitleri 8,0-10,0 Hz araligindadir.

Pirolidin grubu bulunduran bilesiklerde pirolidin halkalarmin NCH, karbon
atomlarina ait sinyaller fosfor atomu tarafindan iki bag uzakliktan ikiye yarilmis ikili
pikler olarak 43,0-47,0 ppm, NCH,CH; karbon atomlarina ait sinyaller yine fosfor
atomu tarafindan ii¢ bag uzakliktan ikiye yarilmis pikler olarak 25,0-27,0 ppm
araliginda gozlenmistir. Fosfor karbon etkilesim sabitleri NCH; icin iki bag
uzakliktan 3,0-4,5 Hz ve NCH,CH; i¢in ii¢ bag uzakliktan 8,0-10,0 Hz’dir. Aym
fosfor atomuna bagl iki pirolidin halkasi spiro halkanin farkli taraflarimi gordiigi
icin bu iki halkanin hem NCH; hemde NCH,CH; karbon atom sinyallerinin kimyasl
kaymalar1 birbirinden az miktarda (0,5 ppm kadar ) farklanmistir. Halkadaki iki bag
uzakliktan fosfor ile etkilesim sabitleri, li¢ bag uzakliktan etkilesim sabitlerine gore

daha kiiclik olmasi fosfazen kimyasinda yaygin olarak karsilagilan bir durumdur.

Morfolin halkalarin bulundugu bilesiklerde, morfolin halkasinin NCH, ve
NCH,CH,0 karbon atomlarina ait sinyaller sirasi ile 43,0-45,0 ppm ve 66,0-68,0
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ppm araliginda ¢ikmistir. Pirolidin halkalarinda oldugu gibi ili¢ bag uzaklikta
etkilesim sabitleri, iki bag uzaklikta olanlara gore daha biiytiktiir.

Yapisinda 1,3-diaminopropan bulunan bilesiklerde NCH, ve NCH,CH, karbon
atomlarina ait sinyaller sirast ile 40,0-42,0 ppm ve 26,0-27,0 ppm araliginda
cikmigtir. 1,3-diaminopropan gruplarinin NHCH; karbon atomlar1 ile fosforlarin
etkilesim sabitleri 5,0-7,0 Hz, NHCH,CH, sinyalleri ile fosforlarin etkilesim sbitleri
5,0-6,0 Hz ile ikiye yarilmis pikler olarak gézlenmistir.

4.7. Sentezlenen Bilesiklerin "H-NMR Spektrumlari ile flgili Yorumlar

Bilesiklerin CDCls icerisinde alinmis *H-NMR spektrumlart Ek-1"de, spektrumlarin
degerlendirilmesinden elde edilen kimyasal kayma degerleri ve eslesme sabitleri ise

cizelge 3.2-3.15°de verilmistir.

Bilesiklerin tamaminda bulunan Ar-CH, protonlarina ait pikler fosfor tarafindan
yarilmis ve etkilesim sabitleri 14,0-16,0 Hz araliginda bulunmustur. Bu protonlarin
fosforla etkilesim sabitleri literatiirdeki benzer yapidaki bilesikler ile

karsilastirildiginda yaklasik olarak ayni oldugu gozlenmistir [6].

Bilesik 11, 13-16’nin Ar-CH; protonlar1 birbirinden farklanmis bu protonlarin
birbirini ve fosfor atomunun her bir sinyali yarmasi nedeniyle bu sinyaller ikilinin
ikilisi (dd) olarak gozlenmistir. Bu hidrojenlerin fosfor ile etkilesim sabitleri 13,0-
16,5 Hz, hidrojenlerin birbiri ile etkilesim sabiti ise 17,0-18,0 Hz olarak

bulunmustur.

Pirolidin ve morfolin halkalari bulunduran bilesiklerde *C-NMR sinyallerinde
oldugu gibi NCH, ve NCH,CH, proton sinyalleri iki gruba ayrilmustir. "H-NMR
spektrumlarinda goézlenen ilging bir durum diamino-propan halkalarindaki NH

protonlarina ait sinyallerinde birbirlerinden farklanmis olmasidir.

Bilesik 3 ve 4’deki dort klor atomunun ikisinin geminal substitiisyonu veya

dordiinlinde pirolidin, morfolin veya 1,3-diaminopropan ile substitiisyonu sonucunda
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olusan bilesiklerde NCH;, NCH,CH, ve NHCH, gruplar1 spiro halkanin farkli

taraflarin1 gordiikleri i¢in birbirlerinden farklanmislardir.

4.8. X-1smlar1 Spektrumlari ile Tlgili Yorumlar

4.8.1. Bilesik 4’iin X-151nlar1 Yap1 Analizi

Bilesigin kristal verileri ¢izelge 4.3’de, atomlar aras1 bag uzunluklar1 ve bag agilar

cizelge 4.4’de verilmistir.

Cizelge 4.3. Bilesik 4’iin parametre detaylar1 ve kristal bilgileri

Kapah Formiilii Cy3H11N4 P;OCI,
Molekiil Agirhig: 473.97
Kristal Sistemi Triklinik
Uzay Grubu P-1
a(h) 8.868(8)
b(A) 10.765(5)
c(A) 11.823(6)
a(°) 68.28(4)
B 69.68(5)
7 () 68.91(5)
V(A% 948.0(11)

2
yA
4 (MoKay) (cm™) 0.888 (Mo Ka)
p (caled) (g cm™) 1.660
Toplam Yansimasi 12193
Bagimsiz Yansimasi 11745
Rint 0.0934
26max (°) 40.00
Tmin/ Tmax 0.806/0.878
Parametreler 227
R [F2>26(F?)] 0.0781
WR 0.2835
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Cizelge 4. 4. Bilesik 4’iin secilmis bag uzunluklar1 (A) ve secilmis bag acilar1 (°)

P1-N1 1.600(3) |P1-N3 1583(3) | P2-N1 1.563(3)

P2-N2 1.585(3) |P3-N2 1576(3) | P3-N3 1.569(3)

P1-N4 1.637(3) |P1-01 1.581(2)

N1-P1-N3 |115.28(15) | N1-P2-N2 |119.23(16) |N2-P3-N3 |119.73(1
5)

P1-N1-P2 |122.90(17) | P2-N2-P3 |119.34(18) | P1-N3-P3 | 122.57(1
8)

N3-P1-N4 |110.81(16) | N3-P1-O1 |107.01(15) |N1-P1-N4 |112.30(1
5)

N1-P1-O1 |107.51(17) | O1-P1-N4 |102.97(13) |P1-N4-C7 |118.5(3)

P1-N4-C8 |117.10(19) | C7-N4-C8 | 115.5(2)

N3-P1-N1- | 6.6(3) 01-P1-N3- | -130.3(2) | N2-P2-N1- | 1.7(3)

P2 P3 P1

N4-P1-N1- |-121.6(2) |NI1-P1-N3- | -10.8(3) | N2-P3-N3- | 6.6(3)

P2 P3 P1
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Bilesigin X-151n1 kirmnim yontemi ile kristal yapis1 belirlenmistir. Bilesigin ORTEP3

¢izimi, fosfazen halka konformasyonu ve alt1 spiro halka konformasyonu sekil 4.2°de

verilmistir.
Cl
cl2 /
/\ P2
N2
\ N1
ci3 \| I
pi 01 Q2
/PS\ g 01/ — e
N3 /)\ \ \ S
Cl4 ci3 P/C;"--. » 70
/ c8
C11 ~ _Co
O/ cio
(@)
Cc6
S C1
c7 P3 N3

M\\ . —\/M

(b) (©)

Sekil 4.2 a) Bilesik 4’nin ORTEP3 ¢izimi, b)Fosfazen halka konformasyonu, c) Alti

elemanl: spiro halka konformasyonu
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Bilesik asimetrik birimde iki molekiil icermektedir. Fosfazen halkasi diizlemsel
olmayip diizlesmis kayik yapidadir [Qr = 0,107(3),3\, 02=152,5(1,3)° ve 0, =
102,1(1,3)° ]. Fosfazen halkasinin halka i¢i P-N bag uzunluklar1 1,563(3)-1,600(3) A

olup, ortalama 1,579(3)'& ’dur. Halka dis1 P-N bag uzunluklar1 ise 1,637(3)/& olup,
halka i¢i baglara gére daha uzundur. Halka i¢i P-N baglan ikili bag karakteri
gostermektedir. Halka dis1 P-N bagi ise tekli bag karakterindedir. Fosfazenlerde tekli

ve ¢iftli bag uzunluklar1 sirast 1,628-1,691 ve 1,571-1,604 A ’dur(83). Son
zamanlardaki fosfazenlerdeki bu ikili bag karakterinin negatif hiper konjigasyondan
kaynaklandig1 ifade edilmektedir [71,72]. Bilesigin halka i¢i N1-P1-N3(& ) agist
daralirken, P1-N1-P2 (8) ve N1-P2-N2(7) acilar1 standart N1-P1-N3 bilesigine gore

genislemistir. Trimerde standart kabul edilen degerler & = 118,3(2)°, B = 121,4(3)",
y= 118,3(2)° ve y= 121,4(3)>dir [73]. Fosfazen bilesiklerinde bu a¢1 degisimleri
negative hiper konjigasyon ve fosfor atomu iizerindeki yiik yogunlugundan
kaynaklandig1 ifade edilmistir [71]. N4 atomu etrafindaki bag agilarinin toplami
351,1(2)o olup bu durum N4 atomunun hibritlesmesinin iiggen diizlemden pyramidal
yapiya kaydigmi gostermektedir. N4 atomunun hibritlesmesindeki piramitlige

kaymasi fosfazen ve spiro halkanin konformasyonundan kaynaklanmaktadir.

Bu tez calismasi kapsaminda genel olarak yapilari, oOzgiin formiilleri ve
adlandirmalar ¢izelge 4.5.” de verilen hepside orijinal olmak iizere toplam 16 bilesik
sentezlendi. Bu bilesikler;

e N-siibstitiie amin bilesigi

e Mono-spiro-fosfazen bilesikleri

e Di-spiro-fosfazen bilesikleri

¢ Kismen siibstitiie spiro-fosfazen bilesigi

e Tamamen siibstitiie spiro-fosfazen bilesigi

Bu bilesiklerin yapilari elemental analiz, ESI-MS, |, FTIR, H-, *C-, *P-NMR ve
CSA-*P-NMR teknikleri ve X-igmnlari kristallografisi yontemi ile kesin olarak
aydinlatildi.

Cizelge 4.5. Sentezlenen bilesiklerin agik yapilar1 ve adlari
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Bilesik Acik Yapisi Ad1
No
L o NH—<|:—CH3 N-tersiyerbiitil-o0-hidroksobenzilamin
CH,
CH
2. Q X N-fenil-o-hidroksobenzilamin
on  NH
o g
N—C—CH,
N/ b, 3-tersiyerbiitil-4,4,6,6-tetrakloro-3,4-dihidro-
3. N\ spiro[1,3,2 benzoksazafosforin-
Cla, | I|_aC [2°,4)°,6)°][1,3, 5, 2,4,6] triaza trifosforin
/"P% /P"',,
cl NT
N
O\P/ 3-Fenil-4,4,6,6-tetrakloro-3,4-dihidro-
4. N7 \N spiro[1,3,2-benzoksazafosforin-
Cly,, | | _aCl [22.°,42°,61°][1,3,5,2,4,6] triaza trifosforin
’P% /P.,'
7 N “,
cl o]
o, s
\N—(li—CH3
O\P\ CHy 3-Tersiyerbiitil-4,4-diprolidino-6,6-dikloro-
5. NT N /3 3,4-hihidro-spiro[1,3,2-benzokzaazafosforin-
Clo | N [2)5, 435, 6).%] [1,3,5,2,4,6] triazatrifosforin
X, -
4 N ”NQ
ci
CH, ?Ha
“N—C—CHj
N/ n, 3-Tersiyerbitil-4,4-dimorfolino-6,6-dikloro-
6. N N o 3,4-hihidro-spiro[1,3,2-benzokzaazafosforin-
ol INI [2).°, 40>, 6).°] [1,3,5,2,4,6] triazatrifosforin
X, N
4NN
cl \_O
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3-Fenil-4,4-diprolidino-6,6-dikloro-3,4-

N N C> hihidro-spiro[1,3,2-benzokzaazafosforin-[2x5,
Cla, | IR 5 a5 o :
“p p4 4)°, 61°] [1,3,5,2,4,6] triazatrifosforin
/ %N/ \
N
cl Q
CH,
>P 3-Fenil-4,4-dimorfolino-,6,6-dikloro-3,4-
8 Z N\ I . . . 5
- Clu, ’T‘ n‘ N\)‘) hihidro-spiro[1,3,2-benzokzaazafosforin-[2)°,
;P%N/F’-,: 4)°, 6).°] [1,3,5,2,4,6] triazatrifosforin
cl N/\\O
oo o
N_CI:_CHg
O/\p/\ CH, 3-Tersiyerbiitil-4,4-6,6-tetraprolidino-3,4-
9. CN T/ WN hihidro-spiro[1,3,2-benzokzaazafosforin-[2%5,
“b P 435, 61°] [1,3,5,2,4,6] triazatrifosforin
f O
T
N—C—CHs
O/\p/\ CHy 3-Tersiyerbiitil-4,4-6,6-tetramorfolino-3,4-
10. o’\\N N7 INN dihidro-spiro[1,3,2-benzokzaazafosforin -[21°,
~ ’(Fl\ /l’ —~ 42>, 61°] [1,3,5,2,4,6] triazatrifosforin
N™ N
OCN .0
e
ol
;P\ 3-Fenil-4,4,6,6-tetrapirolidino-4,6,6-trikloro-
11. CN//'?I/ h\lD 3,4-hihidro-spiro[1,3,2-benzokzaazafosforin -
("F\N/P\‘ [2).°, 40>, 6).°] [1,3,5,2,4,6] triazatrifosforin
o0
Q%
@) /NO . . -
;P\ 3-Fenil-4,4,6,6-tetramorfolino-3,4-hihidro-
12. OCN/,'TI W'N/;\O spiro[1,3,2-benzokzaazafosforin-[21°, 41.°,
it PN ~ 61°] [1,3,5,2,4,6] triazatrifosforin
N N
o/ o)

75




<:2 \ e
o M | 3-tersiyerbiitil-4,4-spiro-(propan-1,3-diamino)-
13 \P CH; 6,6-tetrakloro-3,4-dihidro-spiro[1,3,2-
N7 benzokzaazafosforin-[21.°, 41°, 6A°]
. | ” /NH> [1,3,5,2,4,6] triazatrifosforin
P\ /P\NH
o’
o /N‘Q 3-fenil-4,4- spiro-(propan-1,3-diamino)-6,6-
14. \P dikloro-3,4-dihidro-spiro[1,3,2-
NZ N benzokzaazafosforin-[2A°, 41>, 61.°]
C'//,,,,,||3 |||3 NH [1,3,5,2,4,6] triazatrifosforin
CI/ \N/ T
Q—\ CH;
N—Cll—CH3 . . .
N / SH, 3-ter-biitil-4,4- spiro-(propan-1,3-diamino)-
15. AW 6,6-dipirolidino-3,4-dihidro-spiro[1,3,2-
CN"' | I benzokzaazafosforin-[21°, 41°, 61.°]
Q LN , g [1,3,5,2,4,6] triazatrifosforin
= a
o/ 3-fenil-4,4- spiro-(propan-1,3-diamino)-6,6-
16. éP\ dipirolidino-3,4-dihidro-spiro[1,3,2-

]
&

i
/"/NH>

benzokzaazafosforin-[21.°, 41°, 61°]
[1,3,5,2,4,6] triazatrifosforin
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