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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

4-FLOROBENZIL-SPIRO(N/O)-SIKLOTRIFOSFAZENIN DEGISEN
STOKIYOMETRIK ORANLARDA PRIMER VE SEKONDER AMINLERLE
TEPKIMELERI VE YENI URUNLERIN SPEKTROSKOPIK, KRISTALLOGRAFIK
VE STEREOJENIK OZELLIKLERININ INCELENMESI

Omer Faruk MUTLU

Ankara Universitesi
Fen Bilimleri Enstittisi
Kimya Anabilim Dali

Danisman: Dog¢. Dr. Gamze ELMAS

Bu tez kapsaminda, amin alkol (1) bilesiginin NaH ile hazirlanan sodyum tuzunun,
hekzaklorosiklotrifosfazatrien (trimer, N3P3Clg) ile tepkimesinden kismen siibstitiie 4-
florobenzil-spiro(N/O)-siklotrifosfazen (2) bilesigi elde edilmistir. Kismen siibstitiie 4-
florobenzil-spiro(N/O)-siklotrifosfazenin (2) degisen stokiyometrik oranlarda (1:1, 1:2,
1:3 ve 1:4 mol) primer (n-propilamin) ve sekonder (pirolidin) aminler ile yer degistirme
tepkimeleri sonucunda kismen (3-6) ve tamamen (7 ve 8) siibstitiie siklotrifosfazen
bilesikleri sentezlenmistir. Sentezlenen tiim fosfazen bilesiklerinin yapilari element
analizi, kiitle spektrometresi (ESI-MS), NMR (*H, *C ve *P) yontemleri ile
aydinlatilmistir. Kiral bilesiklerin (4, 5 ve 6) stereojenik 6zellikleri optik¢e aktif reaktif
(chiral solvating agent; CSA) ilave edilerek kaydedilen *!P-NMR spektrumlari ile
irdelenmistir. Uygun tek kristali elde edilen fosfazen tiirevinin (2) kati hal yapist X-151m1
kristallografisi ile karakterize edilmistir.

Eyliil 2019, 135 sayfa

Anahtar Kelimeler: 4-Florobenzil-spiro(N/O)-siklotrifosfazen, yer degistirme
tepkimeleri, kristal yapi, Kiralite, optik¢e aktiflik, stereojenik



ABSTRACT

Master Thesis

THE REACTIONS OF 4-FLUOROBENZYL-SPIRO(N/O)-
CYCLOTRIPHOSPHAZENE WITH PRIMARY AND SECONDARY AMINES
USING DIFFERENT STOICHIOMETRIC RATIOS AND THE INVESTIGATION OF
THE SPECTROSCOPIC, CRYSTALLOGRAPHIC AND STEREOGENIC
PROPERTIES OF THE NEW PRODUCTS

Omer Faruk MUTLU

University of Ankara
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Gamze ELMAS

In this thesis, the partly substituted 4-fluorobenzyl-spiro(N/O)cyclotriphosphazene (2)
was obtained from the reaction of hexachlorocyclotriphosphazatriene (trimer, N3P3Clg)
with the sodium salt of the amino alcohol (1) prepared by NaH. The reactions of the
partly substituted 4-fluorobenzyl-spiro(N/O)cyclotriphosphazene (2) with the varying
stoichiometric ratios (1:1, 1:2, 1:3 and 1:4 mol) of primary (n-propylamine) and
secondary (pyrrolidine) amines were resulted in the formations of partly (3-6) and fully
(7 and 8) substituted cyclotriphosphazenes. The structures of all the synthesized
phosphazene compounds were elucidated by elemental analysis, mass spectrometry
(ESI-MS), FTIR, *H-, *C- and *P-NMR techniques. The stereogenic properties of the
chiral compounds (4, 5 and 6) were examined by **P-NMR spectra recorded by the
addition of optically active reagent (chiral solvating agent; CSA). The solid-state
structure of the phosphazene derivative (2) which can be obtained as suitable single
crystal is characterized by the X-ray diffraction method.

September 2019, 135 pages

Key Words: 4-Florobenzyl-spiro(N/O)-siklotriphophazene, substitution reactions,
crystal structure, chirality, optical activity, stereogenic
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1. GIRIS

Fosfazen bilesikleri, konjuge haldeki P=N birimlerinden olusan, diiz zincirli, halkali
veya polimerik formlara sahip olabilen bilesiklerdir (Shaw vd. 1962). Bu bilesikler,
yapilarindaki konjuge (—P=N-) gruplarimin tekrarlanma sayisina bagl olarak
[(N=PXy3),], [X=Cl, Br, I ve organik gruplar; n=3, 4, 5, 6....], disik molekiil
kiitlesindeki bilesiklerden yiiksek molekiil kiitleli polimer yapilara kadar bir ¢ok bilesigi
blinyesinde bulundurabilir. Halkali fosfazenlerin iizerinde en fazla ¢alisma yapilan, bu
sebeple en fazla bilinen iiyeleri hekzaklorosiklotrifosfazen (N3P3Clg, trimer) ve
oktaklorosiklotetrafosfazen (N4P4Cls, tetramer) bilesikleridir. Daha fazla sayida konjuge
-P=N- yapisin1 bulunduran siklik fosfazenler de bulunmaktadir, fakat bu fosfazen
bilesikleriyle daha az karsilasilmaktadir. Sekiz tiyeli halka yapisindaki tetramer
bilesikleri, yapilarinda yan grup olarak bulundurduklari Cl atomlarinin sayisinin fazla
olmasi nedeniyle, Cl atomu tiizerinden vermis olduklari yer degistirme tepkimeleri
sonucunda ¢ok sayida izomer olusur. Reaksiyon sonucu ¢ok sayida izomerin olugmasi,
ayristirma ve saflastirma islemlerinde zorluklara sebep oldugundan, yapisinda yan grup
olarak daha az Cl atomu bulunduran trimer bilesiklerinin tepkimeleri, tetramer

bilesiklerinin tepkimelerine gore daha fazla ¢alisilmistir (Jaeger ve Gleria 1998).

Fosfazen yapilari hakkindaki ¢aligmalar 1830’ lu yillarda baslanmis (Liebig 1834)
ancak spektroskopik oOzellikleri, kristal yapilar1 ve tepkime mekanizmalarina dair
arastirmalar 1950 yili itibariyle yogun olarak c¢alisilmaya baslanmis (Allcock 1972) ve
caligmalar glinimiizde de devam edilmektedir. Son yillarda gergeklestirilen
calismalarda, halkali yapidaki baz1 fosfazen tiirevlerinin, yapilarinda stereojenik merkez
bulundurmalart sebebiyle kiral 6zellik gosterebildiklerinin belirlenmesi (Davies vd.
2000), poli(diklorofosfazen) polimerinin diisiik sicakliklarda sentezlenmesi (Allcock
vd. 1999) ve fosfazen tiirevlerinin bir¢ok endiistriyel ve tibbi alanda uygulama
potansiyelinin bulunmasi bu bilesikler {izerindeki ilginin giderek daha da artacagina

yonelik bir gostergedir.



Fosfazenler; hem niikleofilik yer degistirme tepkimesi vermesi hem de organometalik
ya da anorganik gruplarla etkilesebilmesi nedeniyle, organik ve anorganik bilesikler
arasinda kabul edilirler. Bununla birlikte, fosfazenlerin; organik c¢oziiciilerde
¢oziinebilmeleri organik karakter tasidiklarini, kimyasal yapilarinda -C-H- zinciri

yerine -P=N- zinciri bulundurmalar1 da anorganik karaktere sahip oldugunu gosterir.

Fosfazen bilesikleri, farkli molekiil gruplar1 ile yer degistirme reaksiyonuna
girebilmekte ve bu reaksiyonlar sonucunda yapilarina baglanan gruplara gore ¢ok farkl
ozellikler kazanabilmektedir. Bu durum fosfazenlere olan ilgiliyi ve dolayisiyla bu
bilesiklerin uygulama alanlarim giderek artirmaktadir. Ornegin bir takim aminofosfazen
tirevlerinin biyolojik aktivite calismalarinda anti-karsinojenik (Labarre vd. 1979),
antibakteriyel (Konar vd. 2000), HIV viriisiine kars1 (Brandt vd. 2001) etkinlik
gosterdigi ve bazi aziridin siibstitlie fosfazen tiirevlerinin kanser hiicrelerinin DNA’ sin
parcalayarak bu hiicrelerin gelismesini ve biliylimesini engelledigi (Brandt vd. 2001)

tespit edilmistir.

Tez galigmasi dahilinde, 4-florbenzaldehit ile 3-amino-1-propanoliin etkilestirilmesi ile
elde edilen Schiff bazi, NaBHy, ile indirgenerek amin alkol (1) elde edilmis, elde edilen
amin alkol (1) bilesiginin NaH ile etkilestirilmesi ile olusan amin alkol bilesiginin
sodyum tuzunun, hekzaklorosiklotrifosfazatrien (trimer, N3PsClg) ile tepkimesinden
kismen siibstitiie 4-florobenzil-spiro(N/O)siklotrifosfazen (2) bilesigi elde edilmistir.
Sonrasinda, kismen siibstitiie 4-florobenzil-spiro(N/O)siklotrifosfazenin (2) degisen
stokiyometrik oranlarda (1:1, 1:2, 1:3 ve 1:4 mol) primer (n-propilamin) ve sekonder
(pirolidin) aminler ile yer degistirme tepkimelerinden kismen (3-6) ve tamamen (7 ve 8)
stibstitlie siklotrifosfazen bilesikleri sentezlenmistir. 1:3 mol sitokiyometrik orandaki
tepkime sonucunda olusmasi beklenen kismen siibstitiie fosfazen tiirevleri termodinmik
olarak kararsiz iiriinler olmalar1 nedeniyle elde edilememistir. Tez ¢aligmasi kapsaminda

elde edilen iiriinler ¢izelge 1.1° de yer almaktadir.

Elde edilen kismen ve tamamen siibstitiie fosfazen bilesiklerinin yapilari element analizi

ve ekte yer alan spektroskopik analiz sonuglari ile agiklanmistir. Kiral bilesiklerin (5, 6



ve 7) stereojenik Ozellikleri optikge aktif reaktif (chiral solvating agent; CSA) ilave
edilerek kaydedilen **P-NMR spektrumlar ile incelenmistir. Uygun tek kristali elde
edilen 4-florobenzil-spiro(N/O)siklotrifosfazen bilesiginin (2) kat1 hal yapisi, X-151m1

kirinimmetre teknigiyle belirlenmistir.

Cizelge 1.1 Elde edilen iirtinlerin a¢ik molekiil yapisi ve isimleri
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Cizelge 1.1 Elde edilen iiriinlerin agik molekiil yapisi ve isimleri (devam)
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2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK OZETLERI

2.1 Fosfazen Bilesiklerinin Tarihsel Gelisimi

Fosfazenlere dair ¢alismalar ilk olarak 1834 yilinda Wohler ve Liebig tarafindan
gergeklestirilen fosforpentakloriiriin, amonyumkloriir ile tepkimesi sonucunda, kararl
ve kristal formdaki hekzaklorosiklotrifosfazenin elde edilmesi ile baslamistir.
Fosfazenler ile ilgili 1890’11 yillara gelinceye kadar fazla bir calisma yapilmamis olsa
da, Gerhardt, Laurent, Wichelhaus ve Gladstone, bu bilesikler arasindan trimerik
fosfazen (NPCI,)s’iin molekiil formiiliinii ve molekiil kiitlesini tespit etmislerdir
(Allcock 1972). Amerikali bilim adami Stokes ise, 1895-1898 yillar1 arasinda
gerceklestirdigi ¢aligmalarda; (NPClp), formundaki trimerik fosfazenlerden, n=3-7
arasinda olan tiirevleri izole etmis, bu bilesik tiirlerinin Siklik yapiya sahip oldugunu ve

1sitildiklar1 zaman elastomerik polimere doniistiiklerini bulmustur.

Schenck ve Romer, 1924 yilinda yiiriittiigii ¢alismalarla; trimer ve tetrameri yiiksek
verimle sentezlemistir (Schenck ve Romer 1924). S6z konusu sentez yoOntemi
giiniimiizde de halen kullanilmaktadir. 1936 yilinda Meyer ve arkadaslari ise X-151m
kristallografi yOontemini kullanarak trimer ve tetramer bilesiklerinin yapilarini
aydinlatmistir (Meyer vd. 1936). Bunun yanmi sira, Brockway ve Bright, trimerin
elektron difraksiyonu alaninda yiiriittiigii ¢alismalarla trimerin yapisim1 tekrar

incelemistir (Brockway ve Bright 1943).

Sentez metotlariin ve enstriimantal analiz tekniklerinin gelisim gdstermesi, fosfazenler
hakkindaki ¢aligmalarin 1950’ li yillarin ortalarinda daha fazla artmasini saglamistir.
Yer degistirme tepkimeleri ve yapi tayinleri gibi ¢alismalarla birlikte diiz zincirli
yapidaki polidiklorofosfazenin sentezlemesi (Allcock ve Kugel 1965), bu bilesiklerin
polimerlerine yonelik ilgiyi artirmistir. 1960” i yillarla birlikte, fosfazenlerin alkoliz,
aminoliz ve organometalik tepkimelerinin yaninda polimerlesme tepkimeleri ile
polimerlerinin de sentezlenmesi, fosfazen bilesiklerinin uygulama alanlarinin giin

gectikce artmasina neden olmustur. Ayrica, fosfazen bilesiklerin yapilarinin IR ve NMR



spektroskopisi, X-1sin1 kirinimmetre ve diger fiziksel yontemlerle aydinlatilma
caligmalari, fosfazenler ve fosfazenlere benzer yapidaki psddo-aromatik yapilarin
elektronik 6zelliklerinin arastirilmasina katki saglamistir. Ayrica, fosfazen bilesiklerinin
yapisinda yer alan zincir seklindeki —P=N- birimleri sayesinde, bu bilesiklerin organik
yapidaki ¢oziiclilerde ¢oziinebilmesi ve siklik yapiya sahip fosfazen tiirevlerinin optikge
aktif ozellik sergilemeleri, bu bilesiklerle ilgili ¢alismalarin giderek artmasina neden

olmustur (Davies vd. 2000, Bilge vd. 2004a).

2.2 Fosfazen Bilesiklerinin Isimlendirilmesi

Fosfazen bilesikleri, [giincel yontem (Allcock 1972)], fosfonitril, hidroazafosforin ve

fosfinimin (fosfaza) yontemlerine gore isimlendirilmektedir.

Azot ve fosfor arasinda, tek bag bulunduran bilesikler ‘fosfazan’ seklinde

isimlendirilirken ¢ift bag bulunduranlar ise ‘fosfazen’ olarak isimlendirilir.

Fosfazen bilesikleri isimlendirilirken oncelikle halkaya bagli yan gruplarin yerleri ve
sayilart belirtilir. Sonrasinda, numaralandirmaya fosfora goére elektronegatifligi daha

fazla olan azot ile baglanir (Sekil 2.1).

Sekil 2.1 Siklotrifosfazen bilesiginin numaralandirilmasi

Numaralandirmanin ardindan, yapidaki ¢ift bagl azot-fosfor gruplarinin sayisina gore

on ekler (di, tri, tetra, penta,..., poli) alarak isimlendirmenin sonuna fosfazen ifadesi



ilave edilir. Yapidaki ikili baglarin bulundugu yerler latince olarak belirtilir. Halkali
fosfazenlerde ise yan gruplarin ardindan ‘siklo’ 6n eki getirilir. Bu yontemde,
bilesiklerin isimleri ¢ok uzun oldugundan, bu bilesiklerin isimlendirmesinde; daha kisa
ve ancak sistematik olmayan isimlendirme metodu kullanilir. Bu metotla yapilan
iIsimlendirmede, ¢ift baglar konjuge olarak konumlandigindan yerleri belirtilmez ve azot
atomlar1 tizerinde yan grup bulunmadigindan uygun olan durumlarda yan gruplarin
yerleri ve yapidaki ¢ift baglarin sayisi1 belirtilmez. Diger bir isimlendirme yolu olan
‘fosfaza’ yontemine gore, fosforlarin yaptig1 bag sayisini belirtmek adina, yan gruplarin
bulundugu yerin ve tiirlerinin belirtilmesinin ardindan ‘nA™ terimi eklenerek ‘fosfaza’
yazilir. Sonrasinda ¢ift bagmn bulundugu yer latince belirtilerek ‘en’ eki eklenir. ‘nA™

teriminde kullanilan;

» n, fosfor numarasini,
» A, bilesikteki fosforlarin yerini,

» m, fosfor atomununun bag sayisini ifade eder (Sekil 2.2).
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N-(Diklorofosfinil)-P-trikloromonofosfazen 2.2.4.4.6,6-Hekzaklorosiklotrifosfazen

Sekil 2.2 Fosfazen bilesiklerinin isimlendirme ornekleri

Fosfazen bilesiklerinin geometrik izomerleri isimlendirilirken ‘geminal ve non-geminal’
terimleri ile izomerin cinsi belirtilir. Fosfazenler non-geminal geometride ise, yan
gruplarin yerleri belirtilir ve ismin basina italik sekilde ‘cis- veya trans-’ ifadeleri
eklenir, bu isimlendirmede ayrica non-geminal ifadesinin yazilmasi gerekli degildir
(Allcock 1972). Bu yontemle isimlendirilen bilesikler sekil 2.3-2.4’te yer almaktadir.
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Sekil 2.3 geminal ve non-geminal yapidaki fosfazen tiirevleri
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2-cis-4-bis(dimetilamino)-2.4.6,6,8.8- 2-trans-6-bis(dimetilamino)-2,4,4.6,8.8-
hekzaklorosiklo-227, 42°, 6.7, 82 -tetra- hekzakloro-siklo-22°, 427, 61, 81.-
fosfazatetraen tetrafosfazatetraen

Sekil 2.4 Tetramerik fosfazen yapilariin isimlendirilmesine drnekler

Halkali fosfazenlerde, halkadaki aymi fosfora, iki veya daha fazla islevsel grup
barindiran niikleofillerin baglanmasi sonucunda spiro-, farkli fosfor atomlarina
baglanmasiyla ansa-, bifonksiyonel bir niikleofilin iki fonksiyonel ucundan birinin
fosfazen halkasindaki fosforlardan birine, diger fonksiyonel ucun ise baska bir fosfazen
halkasindaki fosfor baglanmasiyla da bino- yapilar elde edilir. Bu terimler
isimlendirmenin basinda ‘italik’ olarak yazilir. Dort disli -N2O- tiiriinde bir ligand ile
trimerik fosfazenin tepkimesi sonucu olusan ‘ansa’ yapi (Okumus 2006) ve ayrica

‘spiro’ ve ‘bino’ yapi sekil 2.6’ da gosterilmistir.
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Sekil 2.5 Ansa, spiro ve bino yapilarin isimlendirilmesi

2.3 Fosfazen Bilesiklerinin Siniflandirilmasi

Fosfazenler yapilarinda bulunan (—N=PX3-), grubunun durumuna gore;

lineer, siklik

veya polimer yapisinda bulunabilirler (Allcock vd. 1972). Fosfonitrilik bilesikler olan

fosfazenlerin smiflandirilmast (-N=PX5-), grubunun tekrarlanma sayisina bagl olarak

farklilik gosterir (Sekil 2.6).
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Sekil 2.6 Fosfazen bilesiklerinde yapilarina gore siniflandirma

2.3.1 Lineer (diiz zincirli) fosfazenler

bilindik  6rnek  ‘P-triklor-N-
diklorfosforilmonofosfazen’dir (Sekil 2.6) (Emsley vd. 1971). Diiz zincirli fosfazen
bilesiklerinin yap1 formiilleri; (R)HN=PX3 veya X,P(Y)-N=PX; (R: Alkil; X: Alkil, aril,

alkoksi, amino, halojen; Y: S,0) olarak ifade edilebilir.

Lineer  fosfazenler igin  verilebilecek en

2.3.2 Halkal fosfazenler

Halkali yapidaki fosfazen bilesikleri, fosforpentakloriiriin, amonyum tuzlar1 ile
klorbenzen veya kaynama noktasi daha yiiksek olan s-TCE gibi ¢oziicii ortamindaki

tepkimesi ile elde edilmistir (Walker 1972).
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Halkal1 fosfazen bilesiklerinin en ¢ok bilinen tiirleri; tekrarlayan —P=N- birimlerinin
sayist sirastyla ¢ ve dort olan hekzaklorosiklotrifosfazatrien (trimer) ve
oktaklorosiklotetrafosfazen (tetramer) yapilaridir. (Sekil 2.6). Dortten fazla sayida cift
bagh fosfor-azot grubunu barindiran siklofosfazen tiirleri bulunsa da, bu yapilara daha
az rastlanmaktadir (Jaeger ve Gleria 1998). Bununla birlikte, bitisik halkali (bisiklo,
trisiklo, vd.) yapida halkali fosfazen tiirleri de mevcuttur. Halkali fosfazen bilesikleri
yapilarinda yan grup olarak; halojenler, amino-, hidrazino- veya diger benzer yan
gruplar1 halkalarinda bulundurabilirler ve ayrica halkadaki fosfor atomu tizerinde brom
ve klor ya da amin grubunu ve klor atomunu bir arada bulunduran halkali fosfazen

tirevleri de mevcuttur (Jaeger ve Gleria 1998).

Halkali fosfazenler yapilarina baglanan yan gruplarla birlikte, faz transfer katalizor,
faz sensorii, sivi kristal ve biyomedikal alaninda kullanilabilme 6zelligi
kazanabilmektedir. Tleri teknoloji iiriinlerinin eldesinde kullamlan bu fosfazen
tirevlerine daha farkli substituentler baglandiginda, fosfazenler icin daha farkli

kullanim alanlar1 ortaya ¢ikabilir.

2.3.3 Polimerik fosfazenler

Polimer yapisina sahip fosfazenler, halkali fosfazenlerin 1s1 ile polimerize edilmesi
sonucu elde edilmistir. Diiz zincirli polimerik fosfazenler, ardisik fosfor ve azot
atomlarinin  bir araya gelmesiyle meydana gelmistir. Diiz zincirli polimerik

fosfazenlerde, fosfor atomlar1 iki adet yan grup (R) barindirmaktadir (Sekil 2.6).

2.4 Fosfazenlerin Bilesiklerinin Elektronik ve Stereokimyasal Yapilar

Fosfazen bilesikleri hakkinda yiiriitiilen ¢calismalarda —PN-— bagina iligkin tespit edilen

bir takim deneysel veriler asagidaki gibidir
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> (PN), yapilarindaki tiim P-N bagi uzunluklar1 (PNX3),” deki P-N baglari ile esit

uzunluktadir,

> Doymamus sistemlerdeki P-N bag uzunluklar1 (~1.58 A), doygun fosfazen
sistemlerindeki bag uzunlugundan (~1.77 A) daha kisadir,

> P-N-P bag agis1 120-150° arasinda degismesine ragmen, N-P-N bag: sabittir (120
+2°),

> Halkal1 fosfazenlerde, yapidaki azot, lizerindeki elektron ciftleri sayesinde zayif

Lewis bazi olarak davranabilir,

> Halkali ve zincirli yapilar sahip olduklar1 konjugasyon ve konformasyonel

yapilarindan dolay1 ¢ok kararhdir,

> Fosfazen bilesiklerinin ¢ogu, fosfor tizerine olan niikleofilik ataklar nedeniyle

niikleofilik yer degistirme tepkimesi verir (Luana vd. 2001).

2.4.1 Diiz zincirli fosfazenlerin yapilar

Fosfazenlerde, -PN- birimlerindeki azot atomlari sp? hibritlesmesi yapar. Azot
atomlarindaki py orbitali ile fosfor atomlarindaki d, orbitalleri (Sekil 2.7) iist {iste
cakigarak ¢ift bag olustururlar. Fosfor atmonun, azot atomuna gore elektronegatifliginin
daha diisiik olmas1 sebebiyle fosfazen bilesiklerinde m bagi sistemi azot atomu yoniinde
polarlanir. Fosfor ve azot arasindaki bu elektronegativite farki bagin dipolar karaktere
sahip olmasin1 saglar. Diiz zincirli fosfazenler sekil 2.8’de gosterilen rezonans

formiiliine sahiptir.
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Sekil 2.7 Fosfor atomunun d orbitali ile azot atomunun p orbitali
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Sekil 2.8 Diiz zincirli fosfazen bilesiklerinin rezonans formiilii

Farkli tiirlerdeki diiz zincirli fosfazen bilesiklerindeki en ©nemli ortak 6zellik,
tepkimelerinin RsPNPR;3" katyonu tiizerinden yiiriimesidir. Bunun yani sira, halkali
fosfazen sistemlerinde, p, elektronlar1 ile birlikte azot iizerindeki eslenmemis
elektronlar1 halkada delokalizasyonuna sebep olmakta ve azottaki bag agisinin biiyiik
olmasi, fosfor-azot arasindaki bagin kisa ve birbirlerine esit olmas1 ile kuvvetli olarak
desteklenmektedir. Bu alanda yapilan ¢alismalar, bilesikte ¢oklu bag 6zelliginin mevcut
oldugunu ve PN birimlerindeki azotun sp? hibritlesmesi yaptigin1 ve hibrit orbitalin s

karakterinin daha yiiksek oldugunu gostermistir (Allen 1994).

2.4.2 Halkah fosfazenlerin yapilar

Fosfazen bilesiklerindeki, azotun hibritlesmesi sp’ iken fosforun hibritlesmesi sp® tiir.
(Allcock 1972). Bu bilesiklerde, P ve N atomlarinin ortaklasa kullandig iki elektron ile
elde edilen ¢ bagmin yan1 sira, fosfor atomunun {izerinde bir, azot atomunun {izerinde
ise ti¢ elektron bulunur (Sekil 2.9). Fosfor ve azot arasinda elektron ortaklagmasi ile
olusan m bagi, P-N bagim kisaltarak, bagin kuvvetlenmesine neden olur. Ayrica azot,

tizerindeki eslenmemis elektron ciftlerini fosfor atomuna sunarak ikinci bir ©* sistemi

13



olusturarak fosfazen baglarini giiglendirir. Yapida bulunan eslenmemis elektron g¢iftleri
ise merkezden disa dogru polarizlenmistir. (Allcock 1972).

) R
R R |
T~pr R-——P—N—FP—R
T T [ i

S

R TR em R—P'—t\'f—'-]j'-v-R

|
R R

Sekil 2.9 Fosfazen bilesiklerinde atomlar {lizerindeki eslesmemis elektronlar

Halkali fosfazenlerdeki elektron delokalizasyonu, bu yapilarin diiz zincirli
fosfazenlerden daha kararli olmalarimi saglar (Dewar vd. 1960, Allen 1991). Sekil 2.10°
da yer alan, trimerin rezonans formiilii halkali fosfazenlerdeki delokalizasyon i¢in 6rnek
olarak gosterilebilir. Halkadaki o baginin yiiksek polarliga sahip olmasi, yapidaki
azotun bu bagi polarizlemesinden dolayidir. Halka igindeki biitiin etkilesimler hesaba

katildiginda, doért tane rezonans yapisinin yazilabilecegi goriilmiistiir (Steiner vd. 2002).

X X
X\F,f ’QP)‘ Y X ¥
x_lﬁf NI . |hf|" = < |l|'~l’? N . +N4’P-‘::N+
w | X N X “ TR ¢ ~ X
Xf+xN,-»+m)( o RNF::SH-H,:( ‘ 'x/ “N/I;““X )("_lLNN% :x
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Sekil 2.10 Trimerik fosfazen yapisinin rezonans formiilii

Halkali fosfazenlerde, fosfordan azota dogru elektron aktarimi gerceklesmektedir. Bu
durum, fosfor-azot bag uzunlugunun kisalmasini, atomlar arasindaki elektronegatiflik
farkim ve fosfor atomlarimin 3d orbitallerinin, baglanmaya katilmadigimi basit bir

sekilde aciklamaktadir (Sekil 2.11).
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Sekil 2.11 Trimerik fosfazen bilesiginin elektronik yapisi

Yukarida belirtilen azot atomuna elektron aktarimi ile azot atomundaki yar1 dolu p;
orbitali tam dolu hale gelir. Bu sebeple, yapiyir olusturan atom gruplar1 arasindaki
baglarda genisleme ve daralmalar gozlenir. Boylelikle tetrahedral yapidaki azot

atomlarinin geometrisi daralmis olur (Sekil 2.12) (Allcock vd. 1960).

—P\@@ —P\Nﬁ

_P/O — PG

Sekil 2.12 Trimerik fosfazendeki azotun elektronik yapisi

Burada azotun hibritlesmesi sp®” dir ve orbitallerinin loblarindan ikisini kullanarak
fosfor ile o bagi yapmistir. Azotun bag olusumuna katilmayan elektronlari, py
orbitalinin diizlemine yerlesmistir. Boylece bir ligand, fosfora baglanmak amaciyla
halkaya yaklastiginda, elektronegatiflik farki nedeniyle fosforun 3d, 4s, ve 4p
orbitalleri, azot atomunun 2py orbitaliyle etkilesir. Bunun sonucu p.-p. bagi ile 4p
orbitallerinin simetrisi degisiklige ugrar. 3s ve 3p orbitalleri endosiklik fosfor ile ¢ bag:
olusturmak ig¢in dort elektronunu, m bagi olusturmak iginse, azotun py orbitalinde
bulunan elektron ile birlikte kendi 3d orbitalindeki elektronunu kullanir. Ayrica,
yapidaki fosforun dy,, dyxy Ve dy, orbitallerinin, azotun py veya py orbitalleri ile m bagi

olusturabilecek simetride oldugu goriilmiistiir (Sekil 2.13) (Allcock 1972).
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Sekil 2.13 Fosfor-azot atomlar1 arasindaki orbital 6rtiismesi

P=N bagmin olusabilmesi i¢in, atomik orbitallerin birbirlerine etki etmeyecek sekilde
gruplara ayrilmasi gerekmektedir. Huckel kuralinin organik-aromatik bilesiklere
uygulanmasi durumunda, yapidaki ¢ ve = elektronlar: delokalize olur ve yap1 ¢ati gibi

bir sekle biirtiniir. Bu yap1, fosfor-azot orbitallerinin ortiismesi ile olusur.

-P=N- birimlerindeki © baglari, fosforun degerlik elektronlar1 (3d orbitalindeki) ile
azotun bag olusumuna katilmayan elektronunun uygun geometride (d.-p,) ortiismesi ile
olusur. Bu ortiisme, olusan fosfazen halkasina, aromatik benzen halkas: kadar
dayanaklilik katmasa da, fosfazen yapisina bir kararlilik saglar. Fosfazen halkasi ile
benzen halkasi, w-elektronlariin paylasimi bakimindan bir takim farkliliklar gosterir.
Aromatik yapidaki benzen halkasinda elektronlar, halkay1 olusturan tiim atomlarca esit
olarak paylasilarak delokalize olur. Fosfazen halkasinda ise elektronegatifligi farkli olan
atomlardan olusan P-N bagmin iyonik karakterinden dolayr elektron paylasiminda
farklilik meydana gelmektedir.

Fosfazenlerin elektronik yapilarimin aydinlatilabilmesi adina, olduk¢a fazla sayida
calisma gergeklestirilmistir. Bu tarz ¢alismalarin birinde, fosfordaki dy, orbitallerinin,
azottaki p, orbitalleri ile fosfazen halka diizleminde ortiistiikleri ve bu sebeple fosfazen
halkasinin kararl hale geldigi bulunmustur (Craig 1962). Azotun sp? hibrit orbitalleri ile
fosforun dyy ve dy, orbitallerinin ortiismesi sonucunda diizlem iginde w* etkilesimi

meydana gelmesiyle, ii¢ merkezli “ada” modeli olusur. (Sekil 2.14) (Dewar 1960).
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Sekil 2.14 Ug merkezli ada modeli

Hem teorik ve hem de deneysel ¢alismalar ile desteklenen ti¢ merkezli ada modelinde,
her bir fosfor atomunda esneklik mevcuttur ve karisik yan gruplari biinyesinde
bulunduran siklofosfazenlerdeki atomlar arast bag uzunluklart degiskenlik

gostermektedir.

2005-Y1la kadar fosfazenlerdeki fosfor-azot bag yapisinin; sp® hibritlesmesi yapan
azotun py orbitali ile fosforun d, (dx., dxy) orbitalinin ortlismesi sonucu meydana gelen
cift bag yapisinda oldugu kabul edilmesine ragmen, sonraki yillarda fosfazen
bilesiklerinin elektronik yapisinin daha iyi anlasilabilmesi adina “Zwitter iyonik”
baglanma modeli tercih edilmistir. Bu modele gore fosfazen halkasini meydana getiren
fosfor ve azot atomlar1 arasinda elektronegatiflik farkindan kaynakli olarak fosfordan
azota dogru bir elektron aktarimi olmaktadir. Boylece halkadaki elektronlar azota dogru
polarizlenmis haldedir. Ayrica halka yapisinda bulunan fosfor atomlarinin bag yapimi

icin 3d orbitallerine gerek duymadiklari belirlenmistir (Sekil 2.15).

K___ '_'\: ..'K
K_.--r"P|+ + l:|"=-..__.x
N . N

Sekil 2.15 Fosfazen halkasinin Zwitteriyonik modeli
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Dewar yaklasiminda d-orbitallerinin, en diisiik enerjili hale ulasabilmek igin
ortligmesiyle trimerik fosfazen halkasindaki aromatik delokalizasyon kesintiye ugradigi
ifade edilmektedir. Bu durum, halkalasma sirasinda en distaki azot orbitalinin, bastaki
fosfor orbitali arasinda negatif bindirmenin meydana gelmesinden kaynaklanmaktadir.
Sekiz iiyeli tetramerik fosfazende ise pozitif ortiisme gergeklesir ve bu sebeple yapida,
cok iyi bir delokalizasyonun meydana gelmesi beklenir (Sekil 2.16) (Allcock 1972).
Ancak, siklotetrafosfazen halkasinin diizlemsel olmamasi nedeniyle bdyle bir

delokalizasyon gozlenmez.

m
@O ORE Y
OB OLCADE
v

Sekil 2.16 Trimerik fosfazen ve tetramerik fosfazendeki d,-p, ortiismesi

QLI NDHEY D

A SR EN TS

2.4.2.1 Trimerik fosfazenin geometrik yapisi

Beyaz renkte kristalin bir kati1 yapisina sahip olan hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer),
N3PsCle, atmosfere dayanikli, diisik basmg altinda yaklasik olarak 50°C° da
sliblimlesebilme ve organik ¢oziiciilerde ¢6ziinebilme (Allcock vd. 1972) o6zelligine
sahip kimyasal bir bilesiktir. Cizelge 2.1° de trimerik fosfazen bilesiginin bazi
Ozellikleri yer almaktadir. Siklotrifosfazenin bag acilarina dair gosterimler ise sekil

2.17° de yer almaktadir.

Cizelge 2.1 Siklotrifosfazenin birtakim 6zellikleri

Oz kiitle Donma noktasi Kristal yap1 Simetri Mol Kiitlesi
(g/cm®) (°C) grubu (g/mol)
1,98 112-115 rombik D3, 347,66
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Sekil 2.17 Siklotrifosfazenin yapis1 ve bag agilarinin gosterimi

Siklotrifosfazenin fosfor-azot bag uzunluklari birbirlerine esittir, bu baglar tek bag
karakterine sahiptir (1,58 A). Trimerik fosfazen halkas: 120”lik a¢1 ile diizleme
yakindir. Siklotrifosfazendeki bag uzunluklari ve bag agilari, halkaya bagli yan
gruplarin elektronegatifligine gore degiskenlik gostermektedir. Baglarin uzunluguna
bagl olarak halkanin diizlemsel yapisinda da degiskenlik gézlenmektedir. Halkadaki,
fosfora elektronegatif yan gruplar baglandiginda, yan grubun baglandigi fosfor
atomunun azot atomu ile yapmis oldugu bag, diger fosfor-azot baglarindan daha kisa
olur. Ornegin; fosfazen halkasina, elektron salic1 6zellige sahip yan gruplar baglandig
zaman, bu gruplarin 7 elektronlar: halkada elektronik etkilesimler bakimindan kritik
degisikliklere sebep olur. Aminosiklofosfazen bilesiklerinde halka disindaki azotlar, ©
elektronlarin1 fosfora sunmaktadir. Bu, halkanin elektronik ve dolayisiyla geometrik
yapisini etkileyen bir durumdur. Cizelge 2.2° de, gesitli yan gruplarla (siibstitiient)
yapilan caligmalarda tespit edilen siklotrifosfazen tiirevlerinin bag uzunluklar1 ve bag

acilarindaki degisimler yer almaktadir (Chaplin vd. 2005).

Cizelge 2.2 Siklotrifosfazen tiirevleri i¢in bag uzunluklari ve bag agilarindaki degisimler

Bilesik PN (A) P-N-P (°) [N-B-N () [P-X A) |X-P-X ()
N3PsH; 1.606 1213|1187  |1.406  |101.0
N3P:Fs 1.576 1208|1192  |1.551 |982
N3P;Cls 1.589 1213|1187  |2.04 101.6
N;P;Bre 1.593 124.4  |118.6  |2.23 102.4
N3P3(CHs )g 1.611 1225 |117.5 1.82 103.4
N3P3(CF3)s 1.593 120.1  [119.8  |1.89 103.9

19



2.5 Fosfazen Bilesiklerinin Tepkimeleri
2.5.1 Diiz zincirli (lineer) fosfazenlerin tepkimeleri
a) Aza-Witting tepkimeleri

Monofosfazen bilesikleri i¢in ¢ok kullanilan ve uygulamas: kolay olan reaksiyonlarin
basinda, >C=0 ve >C=S gruplarini igeren farkli bilesiklerinin kullanildig1 Aza-Witting
reaksiyonlar1 gelir (Tepkime 2.1) (Allen 1994).

RNCE CE,
RN=C=E <« PPh;=NR —» E=C=NR E=05 (2.1)
PhPE Ph.PE

P=N baginin yiiksek derecedeki polarligi, Aza-Witting reaksiyonlarinda elektrofillere
baglanmay1 daha kolay hale getirmektedir. Bu polarlik, fosfor merkezinde yer alan
elektron verici amin yan gruplarindan kaynaklanmaktadir (Allen 1994). Fosfonyum
bilesiklerinin hidroliz kabiliyetleri yiiksek oldugundan, bu bilesikler kolaylikla hidroliz
olarak amin tiirevlerine donisiirler. Bu durum, organohalojeniirlerden amin

bilesiklerinin eldesinde kullanilabilecek bir yontemdir.
b) Kloromonofosfazenlerin hidrolizi

Monofosfazen tiirevlerinin hidrolizi sonucunda; H3zPO,, H,SO4, HCI ve NH4CI elde
edilmektedir (Tepkime 2.2) (Haubold 1967).

Cl:P=N-S02-N=PCl3 -~ 10H20—== 2H3POs — 4HCl = Hx80: = 2NHiCl (2.2)
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¢) Aminoliz tepkimeleri

Fosfazen kimyasinda, gerceklestirilen en yogun calisilan alanlardan biri aminoliz
tepkimeleridir. Aminlerin halofosfazen bilesikleriyle olan tepkimeleri neticesinde,
ortamdan HX ayrilmas1 sonucu aminofosfazenler elde edilir (Tepkime 2.3). Tepkimede
goriilebilecegi gibi, 1-diklorofosfinil-2,2,2-triklorofosfazen ile aminlerin reaksiyonunda,
bir mol Klorun yer degistirmesi i¢in iki mol amin bilesigi gerekmektedir. Ortamda
bulunan aminin fazlasi, reaksiyon esnasinda olusan HCI’ yi tutmak i¢in kullanilir. HCI’
nin tutulmasi i¢in aynmi sekilde piridin ve trietilamin gibi tersiyer aminler de

kullanilabilmektedir.

OP-NCl; +2nNHRR' —— = OP,NCl; (NRR'), + nRR'NHHCI (2.3)

d) Organometalik bilesiklerle tepkimeleri

Fosfazenlerin organometalik bilesikler ile olan reaksiyonlar1 uzun yillardir ayrintili bir
sekilde calisilmaktadir. Organolityum veya organomagnezyum gibi organometalik
bilesiklerin trimerik fosfazenlerle olan reaksiyonlar dietil eter veya dioksan varliginda

gerceklesmektedir.

2.5.2 Halkal (siklik) fosfazen bilesiklerinin tepkimeleri

Siklik fosfazen bilesiklerinin en kritik ve en ilgi ¢eken tepkimesi, halkada yer alan
halojen atomlarinin, (X,PN), (X=F,Cl), farkli1 kimyasal 6zellige sahip olan gruplar ile
vermis olduklar1 yer degistirme tepkimeleridir. Bu reaksiyonlarda fosfor-azot, fosfor-
oksijen, fosfor-kiikiirt, fosfor-karbon ve fosfor-metal baglarin1 igeren ¢esitli
siklofosfazenler elde edilmistir. Fosfazen bilesiklerinin tasimis olduklari yan gruplarin
tirti, fosfazen tiirevlerinin tepkimelerinde 6nemli bir role sahiptir. Bu reaksiyonlarda
onemli olan faktorler; elektronik ve sterik etkiler ile halkadaki yan gruplarin
etkilesimleri olarak sayilabilir. Ornek verilecek olursa, bagdaki m elektronlarin

karsisindaki atom grubuna sunabilen (halkanin elektron yogunlugunu arttiran) bir yan
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grubun halkaya bagli oldugu tepkimelerde, non-geminal yapi olusurken; bagdaki o
elektronlarni diger atom grubuna sunan gruplarin halkaya bagli oldugu tepkimelerde

geminal yer degistirme gergeklesmektedir (Allen 1994).

Yer degistirme tepkimeleri neticesinde bilesiklerde konformasyonel degisiklikler
meydana gelmektedir. Bu durum, fosfazen bilesiklerin stereokimyasal yapilar1 ve
streokimyasal Ozellikleri hakkinda ¢ok sayida calisma yapilmasina neden olmustur
(Jaeger ve Gleria 1998). Bunun yani sira, organometalik sentez ve gecis metalleri ile yer
degistirme tepkimeleri neticesinde farkli {irinler sentezlenebilmektedir (Sekil 2.18)
(Allcock vd. 1987). Organometalik sentez tepkimelerinde, kloro- veya floro-
siklofosfazen tiirevleri; lityum veya alkil tiirevleri ve Grignard reaktifleri gibi
organometalik gruplar ile etkilestirilmektedir (Grushkin vd. 1964), ancak tepkime
esnasinda halka ac¢ilma ve polimerizasyon reaksiyonlarinin meydana gelmesi nedeniyle
bu tepkimelerin verimi oldukg¢a azdir. Tepkime sonucunda sentezlenen iiriin C-P bagi

barindiran bir fosfazen bilesigidir.

Sekil 2.18 Trimer ve tetramerin koordinasyon bilesikleri

Niikleofilik Yer Degistirme Tepkimeleri: Yan grup olarak halojen igeren fosfazen
bilesiklerindeki halojen atomlar1 ile organik gruplarin niikleofilik yer degistirme
tepkimelerinden olduk¢a fazla organik-siibstitiie halkali ve polifosfazen yapilari elde
edilmistir. Bu tepkimelerde ¢ikis maddesi olarak; trimerik fosfazen, yiiksek halka sayili

oligomerler ve polihalofosfazenler kullanilmigtir (Allcock 1972).
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Niikleofilik yer degistirme tepkimesi, SN2 mekanizmasi ile gergeklesirse, mekanizmanin
gecis hali evresinde; tizerinde bes adet grup bulunduran fosfor atomu olusur ve tepkime

asosyatif mekanizma tizerinden yiiriir (Sekil 2.19) (Allcock 1972).
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Sekil 2.19 Sy2 mekanizmasi

Sy’ mekanizmasi iizerinden yiiriiyen tepkimelerde, fosfordaki konfigiirasyon
degisikliginin 6nceden tahmin edilebilmesi i¢in niikleofilin fosfazen halka diizlemine,
belirli bir ag1 ile yaklagmasi gerekmektedir. Ancak yer degistirme tepkimesi esnasinda,
fosfora bagli olan grup, yan grubun yapiya baglanmasindan 6nce yapidan ayrilirsa
tepkime disosyatif mekanizma (Sy1) tizerinden gergeklesir. Tepkime hizinin yalnizca
substratin derisimine bagli oldugu Sy1 mekanizmasi ile ger¢eklesen tepkimeler, bir ara
irlin olan ii¢ koordinasyonlu fosfor atomu {iizerinden yiirimektedir (Sekil 2.20)

(Allcock 1972).
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Sekil 2.20 Sy1 mekanizmasi

Bu tepkimelerde, yan gruplar fosfazen halkasindaki ayni (geminal siibstitiisyon) veya
farklt (non-geminal siibstitiisyon) fosforlara baglanabilmektedir. Yan gruplarin farkli
fosforlara baglandig1 bilesiklerde, cis- veya trans- izomerler de elde edilebilmektedir.
Fosfazen halkasina elektron cekici 6zellikteki bir grup baglandiginda, halkadaki fosfor

atomunun elektrofilik 6zelliginin artmas1 ve geminal yer degistirmenin olusmasi
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beklenmektedir. Bu durumda halka bazik 6zellik kazanarak metaller ile daha kolay
koordinasyon bilesikleri olusturabilmektedir (Allen 1994).

Non-geminal yer degistirme vermesi beklenen aziridin gibi sekonder aminler veya
oksianyonlarin bazi durumlarda geminal yer degistirme de verebilmektedirler. Primer
aminlerin yer degistirme tepkimelerinde ise geminal veya non-geminal yer degistirme
olasilig1 bilesigin sterik engeline bagli olarak degisiklik gostermektedir. Bu tip
tepkimeler iki tiir yarismali mekanizma iizerinden gerceklesmektedir. Asosyatif (Sn°)
mekanizmasi ile non-geminal {irin elde edilirken, disosyatif (Sy1) mekanizma ile

geminal {irlin olugsmaktadir (Allen 1994).

Aminoliz Tepkimeleri: Bu reaksiyonlar, ilk olarak 1884’te Hoffmann ve 1888°de
Couldridge tarafindan klorosiklofosfazenlerin tepkimeleri hakkinda yiiritiilen
calismalarda incelenmistir. Aminoliz tepkimelerinde; primer (NH;) ve sekonder (NH)
amin gruplar1 igeren azot bazlari, amino asit esterleri, heterohalkali azot tiirevleri ve
hidrazin bilesikleri  kullanilmaktadir. Aminofosfazenler, klorosiklofosfazenlerin
amonyak ile etkilesimi neticesinde olusmaktadirlar (Reaksiyon 2.4). Sulu ortam ¢ikis
maddesinin hidrolizine sebep olabileceginden, aminoliz tepkimelerinde reaktifler ve
coziiciiler cok kuru olmalidir. Ayrica reaksiyonun etkin bir sekilde ger¢eklesmesi icin
amin bilesiklerinin organik ¢dziiciilerdeki ¢oziintirliigiiniin ¢ok 1y1 olmasi gerekmektedir

(Allen 1994).

(CLaPMNIs + 2a0NH; — e (WNH 23, Clg , — nNH L Cl

n=1.236 (Z.4)
(ClaPINJy + 2oNH 3 —= (NH-),Cls , + nINH Cl1

n=1273 48

Hidrazino yan grubu igeren siklofosfazenler, klorofosfazenlerin susuz hidrazinle
tepkimesi ile elde edilmistir (Reaksiyon 2.5). Tepkime sonucu elde edilen
siklotrifosfazendeki  hidrazino grubu o&zelligini  korumaktadir ve aldehitlerle
(salisilaldehit, benzaldehit) olan kondenzasyonu neticesinde hidrazinosiklofosfazen
tirevleri [(R=CHNNH),PN]; olusmaktadir (Otto ve Audrieth 1958).
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(C1,PN); + 12H;NNH, —= [H2NNH),PN]; +6H:N;. HCI (2.5)

Bu tepkimelerde reaktiflerin sitokiyometrik oranlarina, tepkime kosullarina ve amin
bilesiginin karekterine (baziklik, sterik engellilik) bagli olarak tamamen veya kismen

stibstitiie alkil (aril) aminosiklofosfazen tiirevleri elde edilmektedir (Allcock 1972).

Tetramerik fosfazenin aminoliz tepkimeleri trimerik fosfazenlere nispeten daha az
calisilmistir. Ancak, tetramerik yapilarin yer degistirme tepkimelerinin, trimerik
yapilarin yer degistirme tepkimelerinden daha kolay gerceklestigi bilinmektedir.
Bununla birlikte, florosiklofosfazen bilesikleri ise amonyak ve anilin ile tepkimeye
girmezken; bromofosfazen bilesiginin amonyak ve anilinle olan tepkimesinden diamino

tiirevleri sentezlenmistir (Allen 1994).

Aminoliz tepkimelerini etkileyen faktorler:

e Aminin fosfor atomuna elektron vererek, fosfor merkezinde kismen negatif yiik
olusumuna sebep olmasi ve bu sebeple yapiya katilacak ikinci niikleofilin bu fosfor
merkezi yerine diger fosfor atomlarina baglanmasi ve bunun soncunda non-geminal

tirliniin olusmasidir.

e Siibstitiientin molekiil yapisinin biiyiik olmasindan kaynakli sterik engelliliktir.
Sterik etki, diger siibstitiientin ayn1 fosfor atomuna yaklagmasini engelleyeceginden

yine non-geminal siibstitiisyon meydana gelmektedir.

e Fosfazen halkasinda amin grubundaki bir protonun yapidan ayrilmasiyla olusan
imino yapisi, geminal {iriniin olugsmasini saglamaktadir. Ayrica, halkada bulunan
primer amino grubu ile siibstitlient olarak halkaya yaklagan amin arasinda hidrojen

baginin olusmast geminal yer degistirmeye neden olmaktadir (Allcock 1972).
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o (oziicii etkisi: Fosfazen bilesiklerinin aminoliz tepkimlerinde ¢oziiciiniin etkisi i¢in
net bir kaniya varilmamakla birlikte, bu tepkimelerde ¢oziiciiniin degistirilmesi ile
tepkime sonucu olusmasi beklenen izomerlerden, istenilen izomer miktarinin

artirtlabildigi ya da azaltilabildigi goriilmiistiir.

o Sicaklik etkisi: Yiksek sicaklik, klorosiklofosfazenlerin yer degistirme tepkime
hizinda ve yer degistiren klor sayisinda artisa sebep olmaktadir. Tepkimenin
kontrollii olarak yiiriitiilebilmesi adina tepkimeye diisiik sicakliklarda baglanir ve

tepkime sicaklig1 yavas yavas yiikseltilir.

Trimer’in Tepkimeleri: Florosiklofosfazen (NsPsFg), klorosiklofosfazen (N3PsClg) ve
bromosiklotetrafosfazen (N3P3Brg) bilesiklerinin primer ve sekonder aminler ile olan
tepkimeleri, en ¢ok bilinen trimerik fosfazen tepkimelerindendir. Bu tepkimelerde
fosfor-halojen baglarinin aktifligi yani fosfor-halojen baginin ayrilmasi P-Br > P-C| >
P-F seklinde kolaydan zora dogru siralanmaktadir. Florosiklofosfazenler, halka
yapisinin daha diizlemsel olmast ve yapidaki flor atomunun ayrilmasinin zor olmasi
nedeniyle  klorosiklofosfazen tiirevlerine  nazaran daha az  calisilmistir.
Bromosiklofosfazenler ise elde edilmeleri zor ve karmasik oldugundan, bu bilesikler de

¢ok az calisilmigtir (Chandrasekhar ve Venkatasubbaiah 2002).

Trimerik fosfazenler, amonyak ve primer aminlerle tepkimelerinde oldukga farkli
davraniglar sergilemektedir. Amonyak ile olan tepkimelerde, geminal yer degistime
gergeklesirken; primer aminlerde Sy? mekanizmasi ile non-geminal yer degistirme
meydana gelir. Fosfazen halkasinda, sterik engel arttik¢a yer degistirme non-geminal
tirden geminal tiire doniistir. (B-haloetil) aminler igin, sterik etki ile birlikte, indiiktif
etki sebebiyle, tepkimelerde geminal izomerler de elde edilmistir (Allen ve MacKay
1986). Trimerin, birtakim aminler ile vermis olduklar1 izomerlerin dagilimlan ¢izelge

2.3’ te yer almaktadir.
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Cizelge 2.3 Baz1 aminofosfazen tiirevlerinin izomerleri

N3P3Clsn(NRR"),
Amin n=2 n=3 n=4
NH; Geminal - -
NH.CH;  nongeminal, trans>cis - -
NH.C,Hs  nongeminal, trans>cis Az miktarda Geminal
NH(CHs), nongeminal, trans>cis trans>cis, geminal Nongeminal’,

NHCsHy,  nongeminal, trans>cis Nongeminal’, geminal nongeminal, cis

NHC4Hsg nongeminal, trans>cis Nongeminal*, geminal nongeminal, cis>trans

“Literatiirde (Allen 1991) cis-trans oranlar verilmemistir.

Sekonder aminlerin fosfazen bilesikleri ile olan tepkimeleri, primer aminlerin
tepkimelerine gore daha uyumludur. Birgok sekonder aminin, fosfazenlerle olan
tepkimelerinden nongeminal iiriin elde edilir ve bu tepkimeler stereo ve regio segici
tepkimelerdir. Sekonder aminler fosfazenlerle genellikle trans-bis izomer verirler.
Tepkime kosullar1  degistirildiginde geminal-nongeminal iiriin  oranlar1 da
degisebilmektedir. Bu tespitler, ‘cis etki’ ile agiklanmaktadir (Keat vd. 1966). Bununla
birlikte, literatiirde kinetik verilerle ilgili ‘siibstitiient ¢6ziicli etkisi’ Onerilmistir
(Goldschmidt ve Licht 1972). Dietilaminin molekiil yapisi, dimetilaminden daha biiyiik
olsa da, cis-bis izomerin, dietilaminde trans- izomere gore daha fazla olustugu
goriilmistiir. Bir baska deyisle, fosfazen halkasindaki ikinci klorun yer degistirmesinde,
niikleofilin sterik etkisi ¢ok Onemli bir role sahip degildir. N-metilanilin ve
dibenzilamin gibi niikleofilik giicii diisiik olan aminlerde, cis- etki oldukga diistiktiir. Bu
sebeple, bu tiir aminlerin fosfazenlerle tepkimelerinde ¢ok az miktarda trans- izomer
olusur (Hasan ve 1975). Fosfazen halkasindaki ii¢iincii klorun yer degistirmesinde,
trans- nongeminal izomer temel bilesendir ve bunun yani sira aromatik ¢oziicii
ortaminda geminal izomer de elde edilebilmektedir (Shaw 1976). Asetonitril kullanilan
sekonder amin-fosfazen etkilesmelerinde, nongeminal-trans izomerin olustugu

gozlenmistir. Ayrica ayn1 ¢ozlici ortaminda, N-metilanilin  fosfazen ile
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etkilestirildiginde, ana {riin olarak geminal tris izomer elde edilmistir. Fosfazen
halkasindaki dordiincii klorun yer degistirmesinde, niikleofil olarak dimetilamin ve
dietilamin kullanildiginda sirasiyla cis- ve trans- izomer ¢ok yiiksek oranlarda elde
edilir. Aziridin niikleofili kullanildiginda ise geminal tiriin olusur. Bu durum, aziridinin
sterik engelinin bulunmamasi, diisiik niikleofilik giicte ve bazik karakterinin yiiksek
olmasi ile agiklanabilir (Shaw 1976). Amonyak ve tersiyerbiitilaminin fosfazen
bilesikleri ile etkilesiminden geminal {irtin elde edilmesi protonun alindigi ve hidrojenin

ayrildig1 mekanizma tizerinden agiklanir (Das ve 1965).

Tetramer’in tepkimeleri: Timerik fosfazenlere nazaran, tetramerik ve daha fazla iiyeli
siklofosfazen bilesiklerinin aminoliz tepkimeleri hakkindaki ¢alismalar daha azdir.
Tetramerik fosfazen bilesiklerinin halka biiytikliigii ve konformasyonu (sandalye, kayik,
tagc ve semer) trimerik fosfazen bilesiklerinin konformasyonundan (diizlem) farklidir.
Bu sebeple, tetramerin tepkimeleri; daha hizli, sonucunda olusan izomer sayisi daha
fazla ve ¢ok karmasiktir. Ornegin, trimerin dibenzilamin ile tepkime verebilmesi icin
ortam kosullarinin sert olmasi gerekir ve bu kosullarda dahi disiibstitiie {irin olusur.
Ancak, tetramerin dibenzilamin ligandi ile olan tepkimesi, trimerinkine gére daha kolay
gerceklesir ve tetramerin yapisindaki dort klor atomunun yer degistirmesiyle
tetrasiibstitiie fosfazen tiirevi olusur (Chandrasekhar ve Venkatasubbaiah 2002).
Reaktifligi diisiik olan aminler 2,4 ve 2,6 yer degistirmesi gosterirken; reaktifligi daha
yiiksek olan aminler biiyiik oranda 2-trans-6-disiibstitisyon gergeklestirir. Ug¢ grubun
yer degistirdigi tepkimelerde ise; en iyi bilinen izomerler 2-cis-4 ve 2-trans-6
izomerleridir. Tepkimelerde elde edilen izomerlerin termodinamik kontrollii mii, kinetik
kontrollii mii dagilim gosterdigi net olarak belirlenememistir. Etilamin ve t-biitilaminin
tetramer ile olan tepkimleri ¢ogu yonden benzerlik gosterir. Etilaminin, tetramerle olan
tepkimesinden bir, iki (iki izomer), ii¢, dort (iki izomer) ve sekiz etilaminin halkaya
baglandig1 izomerler olusmustur (Sau vd. 1977). Benzer sekilde t-biitilaminin tetramerle
reaksiyonunda da izomer dagilimi aymdir. Ancak, tetramerik fosfazenin aktifliginin,
trimerik fosfazeninkinden diisiik olmasi, bazi reaksiyonlarda beklenenden farkli

izomerlerin elde edilmesine neden olmaktadir (Keklikci 2013).
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Tetramerik fosfazenlerin tepkimelerinde, asir1 miktarda amin kullanilmasi sonucu
capraz baglanma ile olusan recine halindeki iriinler ve halkadaki tiim klorlarin yer

degistirdigi amino tiirevleri elde edilir. Bu tepkimede ayrica, ¢oziiciiden kaynakli,

bisiklik fosfazen bilesikleri de elde edilebilmektedir (Krishnamurthy vd. 1979).

Organofonksiyonlu Tiirevler: Halkadaki fosfor atomunun, OR, NHR ve NRR' veya SR
gibi yan gruplarla etkilestirilmesi sonucu halkada sirasiyla P-O, P-N veya P-S

baglarinin meydana geldigi ¢cok sayida halkali fosfazen bilesigi mevcuttur.

Klorosiklofosfazen tiirevlerindeki klor atomlarmin alkollerle (veya fenollerle) yer
degistirme tepkimesi verebilmesi adina tersiyer amin veya farkli bir baz kullanilmustir.
Bu tepkimeler i¢in c¢ogunlukla piridin bazi tercih edilmektedir. Bazi tepkimelerde
alkoksi-siibstitiie siklofosfazenleri olusturmak amaciyla alkali metal alkoksitler de
kullanilabilmektedir (Allcock 1972).

Alkoksi- ve ariloksisiklofosfazenler, fosfazen halkasindaki fosfora bagli OR gruplarinin
bulundugu fosfazen bilesikleridir (Allcock 1972).

Alkoksisiklofosfazen tiirevlerinin elde edildigi tepkimelerde bazi zorluklar ortaya
cikmistir.  Alkoksisiklofosfazenlerin, indirgenmis basing altinda parcalanmadan
damitilarak izole edilebilmelerine ragmen, baz1 etkilesimlerde termal olarak
alkoksiokzosiklofosfazenlere doniistiikleri goriilmistiir. Sentez yonteminin dogru
uygulanmast  bu  durumun  ortadan  kalkmasmi  saglar. Bu  sebeple,
hekzametoksisiklotrifosfazen bilesigi alkol/piridin ortaminda elde edilememektedir,
¢linkii bilesik, ¢oziiciiniin reaksiyon ortamindan uzaklastirilmasi sirasinda pargalanarak
bozulmustur. Bu tepkimeleri etkileyen 6nemli faktorlerden biri de sterik engeldir
(Allcock 1972).

Friedel Crafts Tepkimeleri: Trimer, AICl; varliginda benzen ile etkilestirildiginde 2,2-
difenil-4,4,6,6-tetraklorosiklo-21°, 41>, 6)>-trifosfazetrien olusmustur (Bode ve Bach
1942). Sonraki yillarda Shaw ve arkadaslari, yiriittiikleri ¢alismalarda, trimer halkasina
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iki fenil grubundan daha fazla sayida fenilin baglanmasi i¢in tepkimenin, kaynama
sicakligi daha yiiksek olan bir ¢oziiciide ve uzun siirede gerceklesmesi gerektigini iddia
etmislerdir. Ancak Friedel-Crafts tepkimlerinde bir lewis asidi olan AICl3’{in asirisinin
kullanilmasinin, tepkimenin verimi artirici bir role sahip olmadigini tespit etmislerdir
(Shaw vd. 1962). Friedel-Crafts tepkimlerinde geminal iirtinler elde edilmektedir ve
geminal difenil veya tetrafenil gruplari, arilleme tepkime hizin1 azaltici etki
gostermektedir. Friedel-Crafts tepkimlerinin bir diger ilging yan1 da, tepkime sonucunda

mono-, tris- veya pentakis-aril tiirevlerinin elde edilememesidir (Sekil 2.21).

n Cl;Al
N3P3G|E. + ArH —reee i N3P36I4Ar2 + N3P-_:_C|2Ar4 + Napyg\l’a
reflux

Ar =Ph, Tol, p.CICsH,

Cl5Al
N4P4Clg + PhH —JAI- [N3P3Cl4Ph(N=PPh3)] + N4P.Cl;Ph

Sekil 2.21 Friedel-Crafts reaksiyonlarinda olusan iiriinler

Ph-P-Cl yapisindaki bir fenilin, CI-P-Cl yapisindaki bir klora goére ardisik fenilleme
tepkime hizindaki artirici rolii daha yiiksektir. Bundan dolay:r tepkime, elektron
saglayici fenil grubuna bagl geminal P-Cl grubundaki klorun ayrilmasi ve siibstitiientin

bu fosfora baglanmasi seklindeki mekanizma tizerinden yiiriir (Sekil 2.22).
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Sekil 2.22 Friedel-Crafts tepkime mekanizmasi



Friedel-Crafts tepkimelerinde aliiminyumkloriir, bir lewis bazi olmasi nedeniyle fosfor
tizerindeki klorun koparilmasini saglar. Tepkime mekanizmasi igin Onerilen iki farkli

yol asagidaki gibidir:

i)  Once N3P3Clg.2AICIg izolasyonu ve iki iyonize fosfor atomu olusmasi.

i)  Sonra aromatik molekiill ile elektrofilik etkilesim sonucu hidrojenkloriir

aliminyumkloriir halinde yapidan ayrilmasi (Sekil 2.23) (Becke-Goehring 1960).

cl. Cl

N P %@
NT SN I
| | s2AICl, — Ny oalcly
Chp g C 3 C'\g | cl )
AN 2 , —Z '\
cl N Cl cl ONT

Sekil 2.23 Friedel-Crafts tepkimlerinde AICI3’iin rolii

Tetramerik fosfazenlerin Friedel-Crafts tepkimesi, trimerlere gore daha etkin kosullar
gerektirir. Bu etkin kosullari saglamak i¢in tepkime ortamina trietilamin eklenmesi
gerektigi, bunun tepkime verimini yiikselttigi ve tepkime siiresini de kisalttig1 tespit
edilmistir (McBee vd. 1964). Tetramerin, trietilamin ve AICI; ortaminda benzenle 48
saat kaynatilmasi ile elde edilen bilesiklerin verimlerinin diisiik oldugu gdzlenmistir
(Desai vd. 1968). Bu tepkimede, halka daralma mekanizmasi {izerinden 2-(N-
difenilfosfinil)-2-fenil-4,4,6,6-tetraklorosiklotrifosfazen tiirevinin de elde edildigi
goriilmiistiir (Sekil 2.24).

Sekil 2.24 2-(N-Difenilfosfinil)-2-fenil-4,4,6,6-tetraklorosiklotrifosfazen
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2.5.3 Fosfazenlerin bir, iki ve ¢ok disli ligandlar ile tepkimeleri

Fosfazenlerin cesitli ligandlarla verdigi tepkimelerde, ligand iizerindeki fonksiyonlu

grup sayisina ve ligand oranina gore farkli triinler elde edilebilmektedir. Tepkimeler

sonucu olusan bilesikler mono-, di-, tri-, tetra-, penta- gibi 6n ekler alirlar.

2.5.3.1 Fosfazenlerin tek disli ligandlar ile tepkimeleri

Trimerik fosfazen bilesiklerinin, tek disli ligandlarla olan tepkimelerinde; etkilesmeye

sokulan ligandin oranina gore bir, iki, li¢, dort, bes ve alt1 ligandin halkaya siibstitiie

oldugu bilesikler elde edilebilmektedir (Sekil 2.25). Hekzaklorosiklotrifosfazatrienin,

tek disli bir ligand olan monoaminlerle olan yer degistirme reaksiyonunda toplam olarak

12 {irtin olusmas1 muhtemeldir.

Nukleofil
orani

1:1 (Mono)

1:2  (Bis)

>_|_< 1:3  (Tris)

N3P3Clg
(Trimer) 1:4 (Tetrakis)

1:5 (Pentakis)

1:6 (Hekzakis)
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Sekil 2.25 Trimerin tek disli ligandlar ile verdigi tiriinlerin gubuk gdsterimi
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2010 yilinda Ciftci ve arkadaglar1 tarafindan gergeklestirilen bir calismada, ¢ikis bilesigi
olarak  kullanilan  mono-spiro-fosfazen bilesigi, tek disli ligandlar olan
siklopropanmetilamin, siklohekzilamin, pirolidin, siklohekzanol ve siklopropilmetanol
ile ayr1 ayn etkilestirilmistir (Sekil 2.26) (Cift¢i vd. 2010). Tepkime sonucunda elde
edilen fosfazen tiirevlerinin kat1 hal yapilari X-1s1m1 Kristallografisi ile aydinlatilmas,

bilesiklerin monoklinik sistemde kristallendigi gozlenmistir.
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Sekil 2.26 Mono-spiro-fosfazen tiirevinin tek disli ligandlarla tepkimesi

2011 yilinda gerceklestirilen diger bir ¢alismada ise; hem cekirdekte hem de yan

dallarda fosfazen bilesigi barindiran ariloksi tiirevi dendrimerik siklofosfazen tiirevleri
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sentezlenmistir (Sekil 2.27). Elde edilen bilesiklerin yapisi, spektroskopik yontemlerle
aydinlatilmis, termal ve fotofiziksel karakterleri incelenmistir. Calisma kapsaminda,
oncelikle hidroksil grubu tasiyan fenoksisiklotrifosfazatrien bilesikleri ile
pentafenoksikloro siklotrifosfazatrien bilesiklerinin tepkimesinden dendrimerik fosfazen
tirevleri elde edilmistir (1-5). Sonrasinda ise hekzafenoksisiklofosfazenil bilesiginin
trimerik fosfazen bilesigi ile reaksiyonu neticesinde dendrimerik fosfazen bilesikleri

sentezlenmistir. (Cosut vd. 2011).
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Sekil 2.27 Dendimerik siklofosfazen bilesiklerinin eldesi
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2.5.3.2 Fosfazenlerin iki disli ligandlar ile tepkimesi

Trimerik fosfazen bilesiklerinin, iki disli ligandlarla olan tepkimesi sonucunda olusan

muhtemel iiriinler (Jeager ve Gleria 1998) sekil 2.28” de yer almaktadir.

Cl /’\P/u
Y N
N F'J/u CI\Fl, ||3|/CI
c” NN Nar o X e

—Z

bino-

Sekil 2.28 Trimerin iki disli ligandlarla tepkimesinden olusan yapilar

N/O donor tipi iki disli N-alkil (veya aril) o-hidroksibenzilamin ile (la-1le) trimerik
fosfazenin tepkimesi sonucunda, mono- (2a-2e), di- (3a-3d) ve tri-(4a ve 4b) spirosiklik
fosfazen bilesikleri izole edilmistir (Sekil 2.29) (Isiklan vd. 2010).

35



N e
°‘>~|= '-L(C '
e CEy e E
" R Bilesik
CHPR 12
5 ' ?‘H"R CH{CHux b
WHF (CHa)=CHy 1c
s 3 CHCHE 14
oH =T 1e

o
R fljl?/ H ] |P/g -] /""_E
c,/ - \“\ " D/ S & s
) ! T I N em
SRR Py dispire R N\‘l |I_/"1::I
3 (2
R Bilegik " Bilesik o SN,
CHFR 2a I
2w E =, % -
[CHG A, ﬁ {CHELCH: 3c wrispire
E::m" b CHCH: e R Bilesik
I:lhzh 4
"'Fl "D THE ,.D T e -
(Y G D ™
\‘P/ R \p o MH
Qo7 3 T 4
™ 1 . ~ [ o
WS 4§_> /Ph‘“u*’P\/\ " I~
s ‘ ° . b w
" |l1 Lo M '|'_
= Bilesik R Bilesik oo
CHPh 2f CHFR 30 = Bilesik
E‘:’:’ﬁﬁﬁ ;ﬂ CHICH a CHFPN H
Hy 3 1
eHiers 2 o 3h o *

Sekil 2.29 Trimerik fosfazenin N-alkil (veya aril) o-hidroksibenzilaminler ile etkilesimi

Tetraflorobiitan-1,4-diol ile tetramerik fosfazenin tepkimesinden spiro, ansa- tiirevler
elde edilmistir (Sekil 2.30) (Besli vd. 2010). Elde edilen bilesikler mono, di, tris ve

tetrakis tiirevlerdir.
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Sekil 2.30 Iki disli ligandlarla tetramerin tepkimesinden olusan iiriinler

Iki disli ligandlarla ilgili baska bir ¢alismada, siklofosfazenler ile podand ve lariat eter
tipi makrohalkali bilesiklerin tepkimeleri incelenmistir (Yildiz vd. 1999). Hem trimerik
fosfazen hem de tetramerik fosfazenin yer aldig1 bu tepkime sekil 2.31° de verilmistir.
Trimerik fosfazenlerin tepkimesi sonucu ansa- ve bino- tiirevler olusurken; tetramerik

fosfazenlerin tepkimeleri sonucunda ansa- tiirevler olusmustur.
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Sekil 2.31 Iki disli ligandin trimer ve tetramer ile reaksiyonu
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2004 yilindaki bir diger ¢alismada, iki disli bir ligand olan tag eter tiirevleri ile Kiral
fosfazen tiirevi yapilar elde edilmistir (Sekil 2.32) (Bilge vd. 2004a).
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Sekil 2.32 N-kiral merkezli spiro-kripta fosfazen bilesikleri

2.5.3.3 Fosfazenlerin ¢ok disli ligandlar ile tepkimeleri

Labarre ve arkadaslar tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada, trimerik fosfazenin, triamin
olan spermidin ve bir tetraamin olan spermin ile vermis oldugu tepkime incelenmistir.
Bu tepkime sonucunda 6-iiyeli bir spiro halka barindiran kopriilii fosfazen tiirevi
sentezlenmistir (Labarre vd. 1984) (Sekil 2.33).
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Sekil 2.33 Trimerik fosfazenin triamin ve tetraamin ile tepkimesinden olusan iirtinler

Baska bir ¢calismada ise trimerik fosfazenin, trioller ile olan tepkimesi incelenmistir (Al-
Madfa vd. 1986, 1989). Bu calismada, trimerik fosfazenin gliserin ile tepkimesi
sonucunda 5- iiyeli spiro halkasi tasiyan fosfazen tiirevi elde edilmistir. Ug disli
ligandlarla trimerin tepkimeleri karsilastirildiginda, triollerin 5° li, triaminlerinse 6’ It

veya 7’ 1i spiro yapilarini sectigi bulunmustur.
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Ciftei ve arkadaslart tarafindan 2010 yilinda gerceklestirilen bir ¢aligmada, siibstitiie
siklotrifosfazenlerin bir tetraamin olan spermin ile tepkimesi sonucunda yeni
dispirobino ve dispiroansa spermin tiirevleri sentezlenmistir (Cift¢i vd. 2010). Bu
calisma neticesinde, spiro- ve gem- disiibstitiie trimerik siklotrifosfazen tiirevlerinin,
diklormetan gibi aprotik ¢oziicli ortaminda spermin kopriilii bilesikler olustururken,
kloroform gibi protik ¢oziicii ortaminda ise bir dort halkali trimerik siklotrifosfazen
tiirevi olan dispiroansa tiirevlerini verdigi goriilmustiir. Bu ¢alisma ile ilk defa trimerik

fosfazenin, dispiroansa spermin tiirevlerinin kristal yapis1 aydinlatilmistir (Sekil 2.34).
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Sekil 2.34 Dispiroansa siklofosfazen tiirevlerinin eldesi

2.6 Fosfazen Bilesiklerinin Optik Ozellikleri

Yapilarinda iki farkli grup barindiran geminal tri-siibstitiie ve non-geminal trans di-, ve
tetra-siibstitiie yapilarda (Sekil 2.61) fosfor atomlarinda stereojenik (kiral) merkezler
meydana gelmektedir. Bu stereojenik merkezler mezo veya rasemik  yapilar
olusturabilir. Bu tip yapilarin optik izomerlere sahip olabilecegini, ilk defa Shaw iddia
etmigtir (Shaw vd. 1962).
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Sekil 2.35 Optik izomerligin gozlenebilecegi durumlar

Stereojenizm, diger bir deyisle kiralite, bir merkez atomunun etrafinda dort farkli atom
veya atom grubu yer aldiginda, o merkez atomu igeren bilesigin optikge aktiflik
gostermesi olarak ifade edilebilir. Siklofosfazen bilesiklerinde, dort koordinasyonlu ve
+5 yiikseltgenme basamagina sahip tetrahedral yapidaki fosforlarin stereojenik 6zellik
gosterebilmesi olasidir. Fosfazen halkasinin stereojenikligi, dort farkli kimyasal ¢evreye
sahip fosfor atomundan kaynaklanabilecegi gibi fosfor atomuna bagli yan gruplarin
kiral karakterde olmasi veya yan gruplardaki azotlarin {i¢ farkli kimyasal g¢evreyi
tizerinde barindirmasi ve elektron ¢iftinin donmesinin engellenmesi gibi durumlardan

kaynaklanabilir.

Optikce aktif fosfazen bilesikleri, literatiirde ilk kez sekil 2.36° da gosterilen tepkime
sonucu elde edilen bilesiklerin, X-isim kirmimmetre ve *P-NMR teknikleri ile
yapilarinin tayin edilmesi sonucu bulunmustur (Davies 2000). Sonraki yillarda yapilan
caligmalarda, {izerinde farkli yan gruplar tasiyan siklotrifosfazen tiirevlerinin
tepkimeleri ile de optikge aktif bilesiklerin elde edilebildigi belirlenmistir (Coles vd.
2002a, 2002b, Czomperlik vd. 2002).
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Sekil 2.36 Kiral piperazin tiirevi makrosiklik fosfazenler
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Cole ve arkadaglari tarafindan sentezlenen, makrosiklik fosfazen bilesiginin X-151n1
kristallografisi ile yap1 aydinlatilmasi ¢aligmalar1 neticesinde, biiyiik hacimli halkanin
cis-ansa konfigiirasyonuna sahip oldugu ve bu biiyiik hacimli halka yapisinin bagh
oldugu fosfor atomlarinin optik¢e aktif 6zellik gostermelerine ragmen, ana molekiiliin
mezo yapisinda oldugu bulunmustur (Brandt vd. 1995). Bilesik (II) kristallerinin, X-1sin1
kirmimmetre yontemi ile yapilan incelemeleri sonucunda, mezo formda (Sekil 2.37)
igne sekline sahip kristallerin oldugu, rasemik formdaki RR ve SS tiirlerin (Sekil 2.38)

kristallerinin ise tabaka seklindeki oldugu gézlenmistir.
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Sekil 2.37 Bilesik(II)’nin: a. rasem, b. mezo formunun X-isinlar1 gériiniimii

Bilesik (III) ile piperazinin tepkimesinden elde edilen bis-bino(piperazin) bilesiginin
hem mezo ve hem de rasemik formlarinin oldugu, bunlarin kiral 6zellik gosterdigi
bulunmustur. Primer ve sekonder aminlerin Bilesik (I) ile etkilesmesi sonucunda elde
edilebilecek tiirlerin konfigiirasyonlar sekil 2.38 de yer almaktadir. Bu tip izomerlerin
izole edilmesi kolay degildir, ne var ki, kromatografik tekniklerle birlikte uygun
kristallendirme yontemleri uygulanarak geometrik agidan farkli sekilde kristallenen

izomerler mikroskop araciligiyla tek tek, birbirlerinden ayrilabilmektedir.
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Sekil 2.38 Optikge aktif bilesigin eldesi

2.6.1 Kiral fosfazen bilesikleri

Hidroksil grubu igeren siklotrifosfazen bilesiklerinin tepkimeleri {izerine yapilan
caligmalarda, ilk olarak 2001 yilinda kiral siklofosfazen bilesikleri elde edilmistir

(Gleria ve Jaeger 2001). Bilesiklerin enantiyomer dagiliminin halkaya katilan gruplarin

sterik ve indiiktif etkilerine bagl olarak degistigi goriilmiistiir.

Trimerik fosfazenin, 2,2'-dioksibifenilin ile tepkimesi sonucunda olusan mezo-
izomerdeki, N3P3Cl,(OR’0); (R’=CgH4-CsHy), diger klorlarin 4-metoksifenoksi anyonu
ile siibstitlisyona girmesi, bir fosfor merkezindeki konfigiirasyonun degismesine sebep

olur ve bdylece kiral siklotrifosfazen  bilesiginin  rasemik
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N3P3(OR%0),(OR'0), [(R,R) ve (S,S)](R®*=0OCsH4=CHs) olusur. Mezo- hal i¢in bu
durum gecerli olmamaktadir. mezo-N3P3Cl,(OR?0), (R?=CioHg-CioHs) izomerindeki
klor atomlarinin aminlerle (susuz amonyak veya metilhidrazin) yer degistirmesi sonucu
yine mezo-izomer, N3P3(NXR*),(OR?0), (R*=X=H; R*=CHs;, X=NH,) elde -edilir
(Gleria ve Jaeger 2001). Kiral siklotrifosfazen tiirevlerinin, (R,R) izomeri ile 4-
metoksifenolatin tepkimesinden saf enantiyomer, N3P3(ORSO)2(OR20)2 (R,R), elde
edilir. Bu izomerin ve N3P3(OR?0),(OR0), [(R,R) Ve (S,S)](R*=0OCsH,=CHs) rasem
karisiminin BBrj ile etkilestirilmesi ve sonrasinda hidroliz edilmesi ile hidroksil tiirevli
siklofosfazen, N3P3(OCgH,OH)2(OR'0), ve N3P3(OCgH4OH),(OR?0), olusur. Bu
bilesiklerin polimerizasyon tepkimlerinde ise poliiiretanlar sentezlenmektedir (Gleria ve

Jaeger 2001).

Asimetrik  siibstitiie siklofosfazen tiirevleri, asimetrik sentezlerde kolaylikla
kullanilabildiklerinden, bu bilesikler iizerindeki ilgi giderek artmaktadir. Asimetrik
sentezlerde, birgok tris-spirohalkali siklotrifosfazen bilesikleri sentezlenmesine karsin
son dénemde birden fazla sayida, farkli difonksiyonlu gruplarla siibstitiie bilesikler elde
edilebilmektedir (Sekil 2.39) (Kumar ve Kumara-Swamy 2004).

e
SeT

Sekil 2.39 Iki ve ii¢ spiro halkasina sahip siklotrifosfazen bilesikleri

X-1g1nlar1 kristallografisi yontemiyle cis-izomerin, mezo; trans-
N3P3Cl,[O(CH3)2NCHj3], fosfazen bilesiginin ise rasemik karisim olarak bulundugu
tespit edilmistir (Coles vd. 2004a). Simetrik siibstitiie bino-siklofosfazen tiirevlerinin
stereojenik Kkarakterleri incelenmis olup X-isimi kristallografisi ve/veya *P-NMR
spektroskopisi teknikleri, diasteromer tiirevlerin (mezo ve rasem) meydana geldigini

gostermistir (Davies vd. 2000, Coles vd. 2004a). Ancak, simetrik olmayan bino-
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siklofosfazen tiirvinde iki rasem yapisinin da olustugu bilinmektedir (Porwolik-
Czomperlik vd. 2002). Siibstitiie gruplarin stereojenik merkez olusturdugu optikce aktif
halkali bilesikler, stereojenik fosfazen bilesiklerine 6rnek olarak gosterilebilir (Amato
vd. 2002, Carriedo vd. 2002). Ozellikle spermin aracihigiyla iki fosfazen halkasinin
birbirlerine baglanmasi ile (bino-tiirevi) stereojenik merkez iceren diasteromerler
olusmustur (Coles vd. 2002a, Cift¢ci 2014). Bununla birlikte, siklofosfazen halkasina
baglanan optik¢e aktif diiz zincirli bilesikler veya stereojenik yan gruplar kiral

bilesiklerin elde edilmesini saglamaktadir.

Birbirlerine bagl iki halka yapisindaki karbosiklik spiran bilesikleri de kiral 6zellik
gosterirler. Spiran tiirevleri, yan grup olduklar1 halkali fosfazen bilesiklerinde,
karbondan olusan ve i¢ tarafta yer alan iki halka simetrik yapidadir. D1s tarafta ise, iKi
fosfazen halkasi mevcuttur. Kiral fosfazen bilesikleri, bu yapidaki siklofosfazen
halkasinin vermis oldugu yer degistirme reaksiyonlari ile elde edilmistir (Coles vd.

2004a).

Trimerik fosfazenin, R-2,2’-dihidroksi-6,6’-dibromo-1,1’-binaftil ve R-2,2’-dihidroksi-
6,6’-bis(trimetilsililasetilen)-1,1’-binaftil bilesigi ile tepkimesinden, 6' yerlerinde Br ve
trimetilsililasetilen gruplart mevcut olan binaftoksifosfazenler elde edilmistir (Sekil
2.40). Bu bilesikler kiral siklofosfazen tiirevleridir, R,R,R-[N3P3(02CH10Br2)s] ve
R,R,R-[N3P3(02C2H10(C=CSiMes),)s] (Carriedo vd. 2005).
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Sekil 2.40 Binaftoksifosfazen tiirevleri
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2.6.2 Fosfazen halkasindaki atomlarin stereojenikligi

Yiiriitiilen c¢alismalarda, fosfazen bilesiklerinin kiral 6zellige sahip oldugunun
bulunmasi ile birlikte bu bilesiklere olan ilgi giderek artmis ve ozellikle son yillarda
fosfazen bilesiklerinin kiral Kkarakterlerinin incelenmesi ve belirlenmesine yo6nelik
caligsmalarabiiyiik 6nem verilmeye baglanilmistir (Wenzel ve Zaia 1987, Brandt vd.

1999, Quici vd. 2000, Davies vd. 2000, Coles vd. 2002a).

Literatiirde, sentezlendigi tespit edilen (Besli vd. 2004, 2006a, Cosut vd. 2009,
Asmafiliz vd. 2013, Davies vd. 2000, Coles vd. 2004a, Ilter vd. 2007, Asmafiliz vd.
2009, Isiklan vd. 2010, Elmas vd. 2012, Asmafiliz vd. 2013, Asmafiliz vd. 2009, Isiklan
vd. 2010, Coles vd. 2004b) farkli sayilarda stereojenik fosfor atom/atomlar1 tasiyan
fosfazen tiirevleri sekil 2.41° de yer almaktadir. Stereojenik merkeze sahip bu trimerik
fosfazen bilesiklerinin kiral karakterleri, kiral kaydirma reaktifi (chiral shift reagent;
CSR) veya kiral ¢oziicii (chiral solvating agent; CSA) ilaveli **P-NMR spektrumlart
araciliiyla, optikce aktif 6zellige sahip kolonlarin kullanildig: yiiksek performansl sivi
kromatografisi (HPLC) teknigi ile veya uygun kristalin bulunmasi durumunda X-igin1
kristallografisi kullanilarak (Besli vd. 2003, 2006b, Cosut vd. 2009, Elmas vd. 2012,
Asmafiliz vd. 2013) belirlenebilmektedir.

45



I X e S
«1
. S - ‘-N" -~
Bir sicrceojoeniik micr kex
(& «n
sq___r_:',-—'rn—g—\ /__\‘l:[ =
-_— e S
Fc ] ‘ﬁ’;’} J‘ ™ = ™ <
e Ny 1
R R R d°> T E >
1" Ry S = &~
i1 stcrcojcenils mcrlice
o
Sl e
< MN—_—F <—v->— ™~ NH
= N’:l;i :E'(’ a § N’;-::;'/\N Ix
1 == ,»;’_‘:;‘
Tnla Wk — ] IL/S'
o) g -~ < - E 3
s o R 7 T
ATe; stereujemik mrerloce
> <) Q x x
\?"/ ™~ o—=H H: ~ \‘Pf ; e
— m— - S— ro— Lot X -
ST NS N N TN
e [ o4 = | - o~ e PNEC H. Ph)
N AN <&\ 7N e =T
P ="n O— A e P NG Ph)
S M e N rans Hy N
x <1 i x

Trirt sierenjenik merkes

#* . Stereojenik fosfor merkezlerd

Sekil 2.41 Farkli sayilarda stereojenik merkez barindiran fosfazen bilesikleri

Kiral kaydirma reaktifi, yorumlanmasi zor olan karmasik NMR spektrumlarinin kolay
bir sekilde analiz edilebilmesi igin kullanilir. Bir bilesikte, metal atomuyla kompleks
yapabilme yetenegine sahip niikleofilik grup bulunmasi durumunda, bilesigin NMR
spektrumunu alabilmek i¢in paramanyetik tuzlara ihtiya¢ vardir ve bu durumda
spektrumdaki, bilesige ait piklerin kayma degerleri beklenen degerlerden sapma
gosterebilir. Bu alanda yapilan ¢alismalarda, lantanit komplekslerinin en etkin bilesikler
oldugu ve en dogru sonuglara ise Eu(Ill) ve Yb(III) tuzlariyla ulasildig belirlenmistir
(Ammon ve Fischer 1972, Balci 2000). S6z konusu tuzlar, paramanyetizmadan dolay1
kimyasal kayma degerlerini daha diisiik manyetik alana kaydirmalari nedeniyle,

“kaydirma reaktifi” olarak isimlendirilmektedir (Peters vd. 1996). Bu reaktifler,
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molekiillerde yer alan niikleofilik merkezler ile doniisiimli kompleks olusturur,
boylelikle molekiil, kompleksin meydana getirdigi paramanyetizmanin etkisi altina

girer.

Kaydirma reaktifi ilaveli >'P-NMR spektrumlari araciligiyla kiralitenin tespiti, ilk olarak
2000 yilinda gergeklestirilmistir (Davies vd. 2000). Burada, siibstitiie bino ve ansa-
siklofosfazen bilesiklerinin stereojenik karakterleri incelenirken, kaydirma reaktifi
olarak [Eu(hfc)s] kompleksi kullanilmistir. Calismada, olusan diastereomerlerin mezo
ve rasem yapisinda oldugu, X-ismi Kristallografisi ve 3'P-NMR spektroskopisi
yontemleri ile belirlenmistir. Boylece, deneysel ac¢idan ilk kez cis-2,4-
[oksi(tetraetilenoksi)]-2,4,6,6-tetraklorosiklotrifosfazatrien bilesiginin alifatik primer ve
sekonder aminlerle reaksiyonu sonucu meydana gelen bilesiklerin yapist X-151m1
kristallografi metodu ve 3'P-NMR spektroskopi teknigi ile aydinlatilabilmistir. Genel
anlamda, kiral kaydirma reaktifi kullanilmasi durumunda, rasemik yapinin (trans) NMR
piklerinin siddetleri esit olacak sekilde ikiye ayrildigi, mezo yapisinin (Cis) ve kimyasal
kayma degerlerinde ufak degisiklikler oldugu bulunmustur. Ayrica bu ¢alismada, kiral

kaydirma reaktifleri sayesinde enantiyomerler izole edilebilmistir (Sekil 2.42).
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Sekil 2.42 trans ve cis-2,4-[oksi(tetraetilenoksi)]-2,4,6,6-tetraklorosiklotrifosfazetrien
bilesiklerinin yapis1

Sonraki yillarda yiiriitiilen ¢aligmalarda, bu fosfazen tiirevlerinin, cis-ansa piperazin ile
reaksiyonu sonucunda trans-trans-bino-piperazin ve cis-cis-bis-bino-piperazin fosfazen
tirevleri sentezlenmistir (Sekil 2.43). Reaksiyon sonucu elde edilen bino-tiirevlerin

diastereomerlerinin oldugu bulunmustur (Coles vd. 2002b).
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Sekil 2.43 Piperazin tiirevi kiral fosfazenler

Bilindigi tizere, iki halkanin birbirlerine baglanmasi ile olusan karbosiklik spiran
bilesikleri de kiral karaktere sahiptir. Spiran ile siibstitiie olmus halkali fosfazen
bilesiklerinin yer degistirme tepkimeleri sonucunda optikge aktif bilesikler olusmustur.
Bu bilesiklerin yapisinda bulunan stereojenik fosfor merkezi sayisi dorttiir. CSA ilave
edilmis *'P-NMR spektrum ve X-igini kristallografi sonuglari, bu bilesiklerin rasemik
karisim halinde bulunduklarimi gostermistir (Sekil 2.44) (Coles vd. 2004b).
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Sekil 2.44 Kiral spiran-kopriilii siklofosfazen tiirevleri

2009 yilinda grubumuzca gerceklestirilen bir calismada, iki ve {i¢ stereojenik fosfor
merkezi igeren bazi mono ve bis(ferrosenil)-fosfazen tiirevleri elde edilmistir.
Sentezlenen bilesiklerin optik¢e aktifliklerini incelemek adina kiral ¢oziicii reaktifi
(CSA) ilaveli **P-NMR spektrumlari almmustir. iki adet stereojenik fosfor merkezi
bulunduran cis- bilesigin mezo izomerin CSA ilaveli **P-NMR spektrumu bir sapma

gbzlenmemesine ragmen, {i¢ tane stereojenik fosfor merkezi igeren cis- ve trans-
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bilesikler ile iki adet stereojenik fosfor merkezi bulunduran trans izomerin
spektrumlarina ise kiral ¢oziicii reaktifi etki etmistir ve piklerin her biri ikiye
boliinmiistiir. Bu, ii¢ adet stereojenik fosfor merkezi i¢eren cis- ve trans- bilesiklerin
diastereomerik karisim, iki adet stercojenik fosfor merkezi bulunduran trans izomerin
ise rasemik karisim halinde bulundugunun bir gostergesidir (Sekil 2.45) (Asmafiliz
2009).
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Sekil 2.45 Ferrosenil fosfazen tiirevlerinin CSA ilaveli **P-NMR spektrumu

2013 yilinda yiritiilen bir ¢alismada ise 2-metilaminoetanol ile mono-spiro halkali
yapidaki N/O-disiibstitiie fosfazen tiirevinin reaksiyonu sonucunda, iki adet stereojenik
merkez bulunduran trans ve cis diastereomerler sentezlenmistir. Uc adet stereojenik
merkez igeren trans-trans, trans-cis, cis-cis, cis-trans izomerleriyse bu bilesiklerin N-

metil-1,3-propandiamin ile tepkimesi neticesinde elde edilmistir. Elde edilen fosfazen
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tiirevlerinin  stereojenik karakterleri, kiral kaydirma reaktifi eklenmis *'P-NMR
spektrumu araciligiyla agiklanmistir (Sekil 2.46) (Un vd. 2013).
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Sekil 2.46 a. Ug tane kiral merkez bulunduran fosfazen tiirevinin **P-NMR spektrumu
b. Ayni1 bilesigin CSA ilaveli SIP_NMR spektrumu

Stereojenik karakterin aydinlatiimasinda, CSA ilaveli *P-NMR spektroskopisi ve/veya
X-1g1m1 kristallografisi tekniklerinin yetersiz kaldigi durumlarda yiiksek performansh
stvi kromatografi (HPLC) yonteminin uygun bir alternatif olusturdugu tespit edilmistir.
Son yillarda, optik izomerleri klasik kromotografik tekniklerle izole edilemeyen,
stereojenik fosfor merkezleri iceren siklofosfazen bilesikleri icin HPLC yontemi ile
olduk¢a 1yi sonuglar elde edilmektedir. Kiral (optik¢e aktif) kolonlarn kullanildig:
HPLC teknigi ile bu optik izomerler kolay bir sekilde saf olarak birbirlerinden
ayrilabilmektedir.

Kiral kolonlanlar yardimiyla gerceklestirilen HPLC yontemi ile bir ve iki stereojenik
merkez igeren dibenzilamino siklotrifosfazen tlirevlerinin kiral karakterleri incelenmis

ve rasemik yapidaki bu siklofosfazen tiirevlerinin enantiyomerleri saf bir sekilde
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birbirlerinden ayrilmistir. Caligmada, iki adet stereojenik fosfor atomu iceren
bilesiklerin ayirma (o) ve ayrigma (RS) faktorlerinin, bir adet stereojenik fosfor atomu
bulunduran bilesiklerin ayirma (o) ve ayrisma (RS) faktorlerinden daha biiyiik oldugu
tespit edilmistir (Sekil 2.47) (Besli vd. 2006a).
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Sekil 2.47 HPLC ile saf enantiyomerleri elde edilebilen halkali fosfazenler

Grubumuzca gergeklestirilen bir c¢alismada ise mono- ve bis-spiro- ferrosenil-
fosfazenler, farkli sitokiyometrik oranlarda DASD ile reaksiyona sokularak; mono, di,
tri ve tetra DASD siibstitiie ferrosenil-fosfazen tiirevleri elde edilmistir. Kiral kolon
kullanilan HPLC yo6ntemi ile bir adet stereojenik fosfor atomuna sahip rasemik mono-
DASD siibstitiie bis-Spiro-ferrosenil fosfazen tiirevinin iki enantiyomeri ayrilmistir. Bu
fosfazen tiirevinin R ve S izomerlerinin sirasiyla %34.5 ve %65.5 oraninda oldugu

belirlenmistir (Sekil 2.48) (Asmafiliz vd. 2013).
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Sekil 2.48 Bis-spiro(ferrosenil)fosfazen bilesiginin HPLC kromatogrami

2015 yilinda gergeklestirilen bir ¢alismada, N/N ve N/O spirosiklik monoferrosenil
siklotrifosfazenlerin, 4-hidroksi-3-metoksibenzaldehitin potasyum tuzu ile (potasyum
vanilin) etkilestirilmesi sonucunda mono, geminal, non-geminal, tri ve tetra vanilinato-
stibstitlie fosfazenler elde edilmistir (Tiimer vd. 2015). Calisma kapsaminda sentezlenen

tirtinlerden tetra-siibstitiie tirtinler haricindeki tiim triinler, stereojenik fosfor merkezine
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Sekil 2.49 Tetrakloromonoferrosenilfosfazenlerin farkl: sitokiyometrik oranlardaki
potasyum vanilinat ile tepkimesi sonucunda elde edilen tiriinler

Bu ¢alisma kapsaminda elde edilmesi beklenen tiim cis-siibstitiie ve bazi trans- ve tri-
siibstitiie trtinler elde edilememistir. Sentezlenen kiral siklotrifosfazen tiirevlerinin
eldesine yonelik Onerilen mekanizma, ¢ubuk diyagramlari halinde sekil 2.50° de

gosterilmistir.
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Sekil 2.50 Stereoizomerlerin olusum mekanizmast

Elde edilen geminal monoferrosenilfosfazenlerin bir tane stereojenik merkez icerdigi,
mono- ve tri-siibstitiie ferrosenil fosfazenlerin iki farkli ve iki rasemik formda kiral
merkezlerinin bulundugu tespit edilmistir. Ayrica cis iriinlerden birinin mezo (RS/SR)
halinde iki es kiral merkezinin bulundugu, trans-bilesiklerinin ise iki rasemik izomer
(RS/SR ve SR/RS) yapisinda iki es kiral merkezinin bulundugu rapor edilmistir. Bu
durumun, fosfazen halkasindaki iki fosfor atomunun ayni yan grup ve bir fosfor
atomunun farkli yan grup tasimasi durumunda, igiincii fosfor atomunun kiral

olmamasindan kaynaklandig belirtilmistir.
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Ayrica, geminal ve non-geminal (cis ve trans) bilesiklerin, protonla eslesmemis *'P-
NMR spektrumlarinda (Sekil 2.51) beklenen piklerin ve pik yarilmalarinin gézlendigi

ve boylelikle izomerlerin birbirinden kolaylikla ayrildig: ifade edilmistir.
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Sekil 2.51 a. trans- b. gem- ve cis- izomerlere ait *P-NMR spektrum verileri

Asmafiliz ve arkadaslar tarafindan gergeklestirilen bagka bir ¢alismada da, N/N ve N/O
spirosiklikmonoferrosenil fosfazenlerin, farkli sitokiyometrik oranlardaki 1,4-dioksa-8-
azaspiro[4,5]dekan (DASD) ile etkilestirilmesiyle mono-, geminal ve tetrakis-DASD-
stibstitiie ferrosenilspirosiklotrifosfazenler elde edilmistir (Sekil 2.52). Elde edilen
mono- ve geminal-DASD-siibstitiie fosfazenlerin sirasiyla, iki ve bir stereojenik fosfor

merkezine sahip oldugu belirlenmistir (Asmafiliz vd. 2018).
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Sekil 2.52 mono-, geminal ve tetrakis-DASD-siibstitiie monoferrosenil fosfazen
bilesiklerinin yapilari
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Calisma neticesinde elde edilen bilesiklerin, protonla eslesmis **P-NMR verileri, spin
sistemlerinin ABC, ABX, AMX, AB;, ve AX; oldugunu gostermistir. Ayrica **P-NMR
spekrtrumunda, mono- ve geminal-DASD-siibstitiic fosfazen tiirevlerinin fosfor atomu
icin  ikilinin  ikilisinden olusan 12 pik verdidi, tetrakis-DASD-siibstitiie
ferrosenilfosfazenlerin spiro fosfor atomu igin bir tane {iglii ve diger iki fosfor atomlari
igin bir tane ikili pik oldugu gozlenmistir. Bdylelikle protonla eslesmis *P-NMR
verilerinin, geminal bilesiklerin yapilarini dogrular nitelikte oldugu belirlenmistir (Sekil
2.53). Diger taraftan, alt1 iiyeli spiro halkasi barindiran, mono-, geminal- ve tetrakis-
DASD-siibstitiie spiro fosfor atomlarinin kimyasal kayma degerlerinin bes iiyeli spiro

halkasi icerenlerinkinden daha kii¢iik oldugu tespit edilmistir
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Sekil 2.53 geminal-DASD-siibstitiie ferrosenilfosfazenler tiirevleri i¢in a. protonla
eslesmemis b. protonla eslesmis 3Ip_NMR verileri

2.6.3 Fosfazen halkasina bagh yan gruplar iizerindeki stereojeniklik

Fosfazen halkasinda yer alan fosfor atomunun stereojenikligine iliskin uzun yillardir
cok sayida calisma yapilmasina ragmen fosfora bagli yan gruplar iizerindeki kiralite
hakkindaki arastirmalar son donemde yogunlasmistir (Bilge vd. 2004a,b, 2006, ilter vd.
2004, Tercan vd. 2004a,b, Asmafiliz vd. 2008, Kili¢ vd. 2009).

Bis ve tris spiro-halkali kiral fosfazenler, kiral 2,2"-binaftoksi siibstitiie

siklotrifosfazenlerin bazik ortamda diamin ve diollerin sodyum tuzu ile etkilesmesi
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sonucunda elde edilmistir. Burada, 2,2"-binaftoksi gruplarinin, diastereoizomerlerin
meydana gelmesine sebep olduklari gozlenmistir. Son yillarda bu sekilde iki veya ii¢
farkli difonksiyonlu grup bulunduran fosfazen bilesikleri yogun olarak elde
edilebilmektedir. Bu tiir tirinlerle ilgili ¢alismalarin yogunlasmasinin en énemli sebebi,
asimetrik siibstitiie siklofosfazen bilesiklerinin, asimetrik sentezlerde baz olarak
kullanilabilme kabiliyetinin bulunmasidir (Sekil 2.54) (Kumar ve Kumara Swamy 2004,

Bhuvan Kumar ve Kumara Swamy 2008).

Sekil 2.54 Simetrik olmayan bis ve tris spiro-halkali optikge aktif fosfazen bilesikleri

2.7 Fosfazenlerin Biyolojik Aktiviteleri

Fosfazen bilesikleri ile ilgili yapilan baz1 calismalarda, bu bilesiklerin ve tiirevlerinin
farkli bakteri tiirlerine kars1 antimikrobiyal aktiflik gosterdigi, bazi mikroorganizmalarin
DNA’ lan ile etkilesebildikleri, bununla birlikte bazi fosfazen bilesiklerinin ise
sitotoksik ve antitiiberkiiloz aktiflik gosterdikleri tespit edilmistir.

Bu sekilde fosfazen bilesiklerinin biyolojik aktiflige sahip oldugunun bulunmasi, bu

bilesiklere olan ilginin daha da artmasini saglamistir.
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2009 yilinda yiiriitillen bir ¢alismada, mono ve bis(ferrosenil)diaminler ile trimerin
etkilestirilmesinden mono ve bis(ferrosenil)-spiro-fosfazen bilesikleri elde edilmistir.
Sentezlenen bilesiklerden, tetrakispirolidinoferrosenilfosfazen bilesiklerinin
antibakteriyel ve antifungal 6zellikleri incelenmistir. Ayrica bu bilesiklerin plazmit
DNA (pUC18 veya pBR322) iizerindeki etkileri de arastirilmistir. Bu bilesikler, H37Rv
referans susuna karsi denenmis ilk trimerik fosfazen tiirevleridir (Sekil 2.55) (Asmafiliz

vd. 2009).
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Sekil 2.55 Mono ve bis(ferrosenil)-spiro-fosfazen bilesikleri

2011 yilinda gergeklestirilen bir diger ¢alismada, , hekzaklorosiklotrifosfazenin, mono
ve bis(4-florobenzil)diaminlerle, FFhCH,NH(CH,)nNHR (R=H veya FPhCH,-), olan
tepkimesi sonucunda mono ve bis (4-florbenzil) monospirosiklofosfazenler elde
edilmistir.  Tetraaminomonospirosiklofosfazenler, kismen siibstitiie ~fosfazenlerle

sirasiyla asirt pirolidin, morfolin ve DASD’ 1n tepkimesinden elde edilmistir.
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Tetraklorobis(4-florobenzil) monospirosiklofosfazenlerin, asir1 pirolidin, morfolin ve
DASD ile etkilesmesi sonucunda tamamen stibstitiie bis(4-
florbenzil)monospirosiklofosfazenler olusmustur (Sekil 2.56) (Okumus vd. 2011).
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Sekil 2.56 Hekzaklorosiklotrifosfazenin, mono ve bis (4-florobenzil) diaminlerle
tepkimesi

Calismada, elde edilen bilesiklerin bakteriler tizerindeki antibakteriyel etkileri ve maya
suslarina karsi olan antifungal etkileri incelenmistir. Pirolidin siibstitiie (1b) ve (4b)
bilesiklerinin, tii¢ bakteri tiiriine kars1i (Bacillus subtilis, Bacillus cereus ve
Staphylococcus aureus) ve iki mantar tiriine karsi (Candida albicans ve Candida
tropicalis) antimikrobiyal etki gosterdigi tespit edilmistir. Bu c¢aligmada ayrica,
bilesiklerin pBR322 plasmit DNA iizerinde konformasyonel degisiklige sebep olarak
DNA ile etkilestigi goriilmiistiir. Bu bilesiklerden (4a), (5a), (2a), (3a), (4e) ve (4f)
bilesiklerinin DNA iizerinde en etkin bilesikler oldugu goriilmistiir (Sekil 2.57).
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Sekil 2.57 Amin siibstitiie mono(4-florobenzil)spirosiklotrifosfazen tiirevlerinin DNA
ile olan etkilesimi
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Grubumuz tarafindan 2017 yilinda yapilan bir ¢alismada, trimerik fosfazenin, 3-(4-
florbenzilamino)-1-propanoksit ile etkilesmesiyle kismen siibstitiie spirofosfazen elde
edilmistir (2). Spirofosfazenin asir1 miktarda mono aminlerle reaksiyonundan ise
tamamen siibstitiie siklotrifosfazenler (2a-2d) elde edilmistir. Bununla birlikte spiro
fosfazenin N-metiletilendiamin ve N-metilpropilendiamin ile reaksiyonundan kismen
stibstitiie dispiro ve tamamen siibstitiie trispiro diaminofosfazenler sentezlenmistir.
2,2,3,3-tetraflorobiitandioksit  ve  sodyum  2,2-dimetilpropandioksit ile  olan
reaksiyonlarindan da cis ve trans kismen ve tamamen siibstitiie fosfazen tiirevleri
olugmustur (Sekil 2.58) (Okumus vd. 2017).
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Sekil 2.58 Kismen siibstitiie dispiro ve tamamen siibstitiie trispiro aminofosfazenlerin

eldesi

Bu calismada elde edilen {iriinler, test edilen bakteri tiirlerine kars1 diisiik aktiflige

sahipken, 2c ve cis 4¢’ nin bir mantar tiirii olan C.albicans’ a kars1 referans antibiyotik

olan ketakonazolden daha etkili oldugu goriilmiistiir. Ayrica elde edilen fosfazen

tiirevlerinin DNA iizerinde konformasyonel degisiklige sebep oldugu tespit edilmistir.

Elde edilen bilesiklerden kismen substitiie dispiro 3b ve tamamen siibstitiie trans 4a,

trans 4b/cis 4b, cis 4b, cis 4c, 4d ve 4e fosfazen tiirevlerinin DNA’ y1 kestigi

gorilmiistiir (Sekil 2.59).
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Sekil 2.59 Kismi siibstitiie dispiro ve tam siibstitiie trispiro aminofosfazen tiirevlerinin
DNA ile etkilesimi

Ayrica, bu ¢alismada elde edilen bilesiklerin sitotoksik aktiviteleri de incelenmistir. Bu
inceleme neticesinde, 2, 2b ve trans 4a’ nin, MCF-7 (gogiis kanseri hiicresi) kanser

hiicresine kars1 diger bilesiklerden daha etkili oldugu goriilmiistiir.

Elmas ve calisma arkadaslar1 tarafindan gerceklestirilen bir diger calismada, c¢ikis
bilesigi olarak kullanilan kismen siibstitiie spirofosfazen; iki disli bir ligand olan amin
alkoliin, (3-(4-florbenzilamino)-1-propanol), sodyum tuzunun, trimerik fosfazen ile
tepkimesi sonucu elde edilmistir. Sonrasinda ¢ikis bilesiginin sekonder aminlerle
reaksiyonundan tamamen siibstitiie spiro tetraaminofosfazenler (2a-2d), bunlarin
gentisik asit ile etkilestirilmesiyle protik iyonik sivi (PIL) formundaki fosfazenyum
tuzlart olusmustur (Sekil 2.60) (Elmas vd. 2017).
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Sekil 2.60 Sekonder amin siibstitiie fosfozenyum tuzlarinin eldesi

Elde edilen tuzlardan piperidin yan grubu igeren 3b’ nin, C.albicans’ a karst en etkin
antifungal etki gosterdigi; 3a, 3c ve 3d’ nin, E.feacelis ATCC29122° ¢ karsi umut
vadeden bir etkinlik gosterdigi tespit edilmistir. Bununla birlikte fosfazenyum tuzlarinin
(3a-3d), serbest bazlarla (2a-2d) karsilastirildiginda daha iyi antibakteriyel etki
gosterdigi, serbest bazlarin ise 3b disindaki tuzlara gore daha iyi antifungal etki
gosterdigi tespit edilmistir. Ayrica, fosfazenyum tuzlari (3a-3d), DNA’ nin A/A ve G/G
niikleotidlerine baglanarak, DNA’ da konformasyonel degisiklige sebep olmus ve
boylelikle DNA’ y1 kesmistir (Sekil 2.61)
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Sekil 2.61 Sekonder amin siibstitiie fosfozenyum tuzlarinin DNA ile etkilesimi

Grubumuz tarafindan 2016 yilinda yapilan diger bir ¢alismada, trimerik fosfazenin,
yukarida bahsedilen kismen siibstituiie spirofosfazenin, oncelikle primer aminlerle
tepkimesinden tamamen siibstitiie spirotetraaminofosfazenler (3a-3d) elde edilmistir.
Sonrasinda bu bilesiklerin gentisik asitle reaksiyonundan fosfazenyum tuzlari (4a-4d)

elde edilmistir (Sekil 2.62) (Elmas vd. 2016).
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Sekil 2.62 Primer amin siibstitiie fosfazenyum tuzlarinin eldesi

Bu bilesiklerden biitilamin yan grubu iceren 3c bilesigi, serbest fosfazen bazi ve onun
eslenik tuzu olan 4c bilesiginin E.feacelis (G+)’ e karsi en aktif bilesik oldugu
bulunmustur. Buna ek olarak, propilamino yan grubu igeren 3d fosfazen bazinin ve 4a,

4c ve 4d fosfazenyum tuzlarmin, C.albicans’ a karsi oldukga aktif oldugu bulunmustur.

Calismada elde edilen serbest fosfazen bazlarinin (3a-3d) ve fosfazenyum tuzlarinin
(4a-4d) jel elektroforez ¢aligmalari, 3d bilesigi harig, elde edilen tiim bilesiklerin DNA’
ya kars1 benzer etkiye sahip oldugunu ancak, propilamino yan grubu i¢eren tamamen
slibstitiie spiro tetraaminofosfazen bilesiginin, 3d, formIIl DNA yapisini olusturdugunu

dolayisiyla pUC18 plasmit DNA’ ya baglandigini gostermistir (Sekil 2.63).
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Sekil 2.63 Primer amin siibstitiie fosfazenyum tuzlarinin DNA ile etkilesimi
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1 Materyal

3.1.1 Kullanilan cihazlar

Bu calismada elde edilen bilesiklerin yap1 tayinleri ¢izelge 3.1° de yer alan cihazlarla

yapilmustir.

Cizelge 3.1 Bilesiklerin yap1 tayininde kullanilan cihazlar

Cihaz

Model

Bulundugu yer

Erime Noktas1 Tespit
Cihaz1

Gallenkamp

Ankara Universites Fen Fak.
Anorganik Kimya Arastirma
Laboratuvari

Element Analizi Tayin
Cihazi

LECO CHNS-932

Ankara Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi

Kiitle Spektrumu Kayit | Waters, 2695 Alliance Micro Mass ZQ | Ankara Universitesi Eczacilik
Cihaz1 (LC-MS) Fakiiltesi
"H-NMR  Spektrumu | Varian Mercury-400BB (400MHz) Digital | Ankara Universitesi Eczacilik
Kayit Cihazi FT-NMR Spektrometre (Ankara | Fakiiltesi

Universitesi Eczacilik Fakiiltesi)
BC-NMR  Spektrumu | Varian Mercury-400BB (400MHz) Digital | Ankara Universitesi Eczacilik
Kayit Cihazi FT-NMR Spektrometre (Ankara | Fakiiltesi

Universitesi Eczacilik Fakiiltesi)
IP.NMR  Spektrumu | Varian INOVA %85 HsPO, dis standart ve | inonii Universitesi
Kayit Cihazi Bruker/XWIN-NMR
T

P-NMR  Spektrumu , .

Kaytt Cihazi (CSA | Varian INOVA 500 MHz Gebze Yiksek =~ Teknoloji
. . Enstitiisii, Kimya Boliimii
laveli)
X-1stm1 Yap1 Tayini . . .. . o
Cihazi Enraf-Nonius CAD4 difraktometre ve 0zel | Hacettepe Universitesi Fizik

yazilimi (CAD4 software, version 1.1,1993)

Miihendisligi Bolimii

66




3.1.2 Kullanilan kimyasallar

Tez ¢alismasinda, kullanilan kimyasallar, ¢izelge 3.2° de yer almaktadir. Bazi

kimyasallara sentezde kullanilmadan uygulanan genel islemler asagida belirtilmistir;

e Metanol: 150 °C’ de kurutulmus kalsiyum oksit eklenerek, 5-6 saat kaynatildi, oda
sicakliginda bir gece bekletildikten sonra damitilda.

e Kalsiyum oksit: 150 °C sicaklikta 1sitlarak kurutldu.
e Na,SO,: Kullanilmadan 6nce 250 °C’ da 1 saat 1sit1ld1 ve sicak halde kullanildi.

o Siklotrifosfazen (Trimer): Kullanilmadan o6nce n-hekzanda kristallendirilerek
saflastirildi.

e Tetrahidrofuran: Icerisindeki suyun uzaklastiriimasi i¢in sodyum teli ile muamele
edildi, bu islemin ardindan damitildi ve sonrasinda 300 °C’ ye kadar 1sitilmis
molekiiler elek i¢ine eklenerek kullanildi.

e Toluen: Sodyum teli ¢ekilmesinin ardindan damitild.

e CHClIz: i¢inde bulunan suyun uzaklastirilmas: adma su ile ii¢ defa ekstraksiyon
yapildi, ardindan kalsiyum klortir tizerinden damutildi.

e Silikajel: 150 °C’de aktive edildikten sonra kullanilds.

Cizelge 3.2 Calisma kapsaminda kullanilan kimyasallar

Adi Uretici Firma Katalog No
Trietilamin (EtzN) Merck 808352
Sodyum borhidriir (NaBH,) Merck 806373
Sodyum hidriir (NaH) Merck 814552
Sodyum siilfat (Na,SO,4) Merck 106643
Hekzaklorsiklofosfazatrien (NsP3Clg) Aldrich 230286-100G
Pirolidin Merck 807494
Propilamin Merck 807477
Metanol Merck 106009
Diklormetan Merck 106049
Kloroform Merck 102445
n-Hekzan Merck 104368
Tetrahidrofuran (THF) Merck 108114
Toluen Merck 108323
Silikajel (230-400 mesh ASTM) Merck 109385
Petrol eteri Merck 101775
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3.2 Yontem
3.2.1 Mono-4-florobenzil amin alkol (1)’ iin sentez yontemi

Tezde, oncelikle 4-florbenzaldehit ile 3-amino-1-propanol bilesiginin metil alkol
varligindaki kondenzasyon tepkimesiyle Schiff bazi, NaBH, ilave edilerek Schiff
bazimnin indirgenmesi ile iki disli simetrik olmayan mono-4-florobenzil amin alkol
bilesigi (1) sentezlenmistir (Sekil 3.1) (Elmas vd. 2016, 2017).

I/\I VeOH I/\I
NaBH,
F CHO + NH, OH———— % F CH—NH OH

(1)
MMono-4florobenzil aminallool

Sekil 3.1 N/O donorlii simetrik olmayan mono-4-florobenzilamin alkoliin sentezi

3.2.2 4-Florobenzil-spiro(N/O)-siklotrifosfazen (2)’in sentez yontemi

Trimer ile elde edilen amin alkol bilesigi mono-4-florobenzil amin alkol (1) bilesiginin
1:1 stokiyometrik oranda NaH ile kuru THF ortaminda etkilestirilmesi sonucunda
hazirlanan sodyum tuzunun ve susuz Et3N varliginda oda sicakligindaki tepkimesi
sonucunda 4-florobenzil-spiro(N/O)-siklotrifosfazen (2) bilesigi sentezlenmistir (Sekil

3.2). Sekil 3.2 de de goriildiighi lizere ansa- ve bino- iiriin olusumu gézlenmemistir.
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4-florobenzil-spiro(IN/O)-siklotrifosfazen
Sekil 3.2 4-florobenzil-spiro(N/O)-siklotrifosfazen eldesi

3.2.3 Kismen ve tamamen siibstitiie siklotrifosfazen tiirevlerinin sentez yontemi

Kismen siibstitiie 4-florobenzil-spiro(N/O)-siklotrifosfazenin (2) 1:1, 1:2, 1:3 ve 1:4
mol stokiyometrik oranlarinda primer amin olan n-propilamin ve sekonder amin olan
pirolidin ile susuz EtsN varliginda ayri ayri tepkimeleri sonucunda kismen (3-6) ve
tamamen (7 ve 8) siibstitie (Elmas vd. 2016, 2017) siklotrifosfazen bilesikleri
sentezlenmistir (Sekil 3.3 ve Sekil 3.4).

X - propilamin, pirolidin AN m-propilamin, pirelidin X »npropilamin, pirolidin
F CHy=— 1 o F CHy—— ™ (]
O NG @ TR
NFE TR
{1..‘__1!, *1!_,..}: Cl..h_ll, 1!_,..-:;
e Tl = 1 R N
mong- aming-4 -florebenzil-spir o gerimnal-bi- aming-4- forebenzil-spiro non-gemiinal-{eie/ man sp-bis-am ine-
O Eikletrifsfar en (3 ve 4) MO sikletrifosfzen (5 ve 6 4-florobenzil-spir o-{¥O) Gl ot rifes f
X nrpropilamin, pirolidin X propilamin, pirolidin
F CH—T§ (o]
T N
] b=
il ‘%\' oy
tris-amine-4-flor obemr it spiro tetralds-aminoe-4-flo robe mr il spire
MO eiktrifosfaren MM silkdetrifosfazen (7 ve 8)

#* : Sterecjenik fosfor merkezler
Sekil 3.3 Kismen ve tamamen siibstitiie siklotrifosfazen tiirevlerinin yapilar
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Tepkimeler sonucunda, olusmasi muhtemel iiriinlerden non-geminal (cis- ve trans-) ve

tris- driinler elde edilememistir (Sekil 3.3).

Ol 3 el <Dl >
/\ A 2 mol \/\

1mol * o NCaHpvey a Pir .
| || THF EN I\ ﬁ THF E;N | I|
WP

Cha . ~C1 a a ~ErsNEC1 < - NR;

P -EXNHC1 ~ e &5 .
a” Ny w cx/%_\-/l,\a q/%_\-/?\.\n:
mono-substitie Grimler genenai-disubstitte Grinler

(3w d) (¢4) (Sve )

NR;: Pirolidin veya n-propilamin

tamamen s Gbatitte Griler
(TveS

Sekil 3.4 Kismen (3-6) ve tamamen (7 ve 8) siibstitiie siklotrifosfazen tiirevlerinin
sentezi
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4. DENEYSEL BOLUM

4.1 Mono-4-florobenzil amin alkol (1)

3-amino-1-propanoliin (1.20 g, 16.0 mmol) metanol (25mL) i¢indeki ¢ozeltisi, 4-
florobenzaldehitin (2.00 g, 16.00 mmol) yine metanoldeki (25 mL) ¢6zeltisine -5 °C’ da
karistirilarak eklendi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 3 giin boyunca manyetik
karistiricida karistirildi. Tepkimenin tamamlanmasinin ardindan, reaksiyon ortamindaki
¢oOziicli indirgenmis basing altinda buharlastirilarak ortamdan wuzaklastirildi  ve
neticesinde yagimsi haldeki Schiff bazi elde edildi. Schiff bazinin (2.80 g, 15.30 mmol)
metanoldeki (150 mL) ¢ozeltisine, kiiglik pargalar halinde NaBHy (2.92 g, 76.50 mmol)
ilave edilerek karisim 24 saat boyunca oda sicakliginda karigsmaya birakildi. Sonrasinda
ortamdaki metanol indirgenmis basing altinda buharlastirildi. Elde edilen ham iiriin
CHCI3 (3 x 100 mL) ile ekstrakte edildi ve 1 saat boyunca 250 °C’ da 1sitilmis NaySO4
eklenerek 1 saat boyunca kurumaya birakildi. Ardindan Na,SO, siiziildii ve ¢oziicii
indirgenmis basing altinda buharlastirildi. Elde edilen renksiz yagimsi haldeki tirtin bir

gece boyunca vakum altinda kurutuldu. Verim: % 89 (2.60 g)

4.2 4-florobenzil-spiro(N/O)siklotrifosfazen (2)

Siklotrifosfazen (4.42 g, 12.70 mmol) bilesiginin kuru THF (150 mL)’ deki ¢ozeltisine,
-10 °C’ da, sodyum (3-amino-1-propanoksit) (3.13 g, 15 mmol) ve trietilamin (7.10 mL,
50.8 mmol) eklendi. Karisim {i¢ giin boyunca oda sicakliginda karigmaya birakildi.
Sonrasinda ¢oken trietilaminhidrokloriir ve sodyum kloriir siiziilerek alind1 ve ¢oziicii
buharlastirilarak ortamdan uzaklastirildi. Elde edilen ham iiriin, ¢6ziicii olarak toluenin

kullanildig1 kolon kromatografisi ile safsizliklardan ayrildi ve toluende kristallendirildi.

Verim: % 68 (3.96 g), erime noktasi: 71 °C
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4.3 Kismen Siibstitiie Siklotrifosfazen Tiirevleri

4.3.1 Mono-propilamino-4-florobenzil-spiro(N/O)siklotrifosfazen (3)

N-propilaminin (0.27 ml, 3.30 mmol), kuru THF (50 mL)’ deki ¢ozeltisi; trietilamin
(0.91 ml, 6.60 mmol) ve bilesik (2)’ nin (1.5 g, 3.30 mmol), kuru THF (100 mL)’ deki
cozeltisine oda sicakliginda yavas yavas ve karistirilarak eklendi. Karigim geri sogutucu
altinda 20 saat boyunca karismaya birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi, yiiriitiicii faz olarak
toluen-THF (7:1) karisiminin kullanildigi ince tabaka kromatografisi teknigiyle takip
edildi ve reaksiyon sonucunda iki adet {iriin olustugu gézlendi. Reaksiyon ¢dziiciisiiniin
ortamdan uzaklastirilmasinin ardindan elde edilen {irlinler yiiriitiicii faz olarak toluen-
THF (9:1) sisteminin kullanildig1 kolon kromatografisi yontemiyle saflagtirildi ve
sonrasinda n-hekzan kullanilarak kristallendirildi. Kolondan alinan ilk {irin mono-
propilamin siibstitiie siklotrifosfazen tiirevidir (3). Verim: %45 (0.36 g), erime noktasi:
69 °C. ikinci iiriin ise gem-propilamin siibstitiie siklotrifosfazen tiirevidir (5). Verim:
%22 (0.18 g)

4.3.2 Mono-pirolidino-4-florobenzil-spiro(N/O)siklotrifosfazen (4)

Pirolidinin (0.27 mL, 3.30 mmol), kuru THF (50 mL)’ deki ¢ozeltisi; trietilamin (0.91
mL, 6.60 mmol) ve bilesik (2)’ nin (1.5 g, 3.30 mmol), kuru THF (100 mL)* deki
¢ozeltisine oda sicakliginda yavas yavas ve karistirilarak eklendi. Karisim geri sogutucu
altinda 20 saat boyunca karigsmaya birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi, yiiriitiicii faz olarak
toluen-THF (7:1) kanisimin kullanildig1 ince tabaka kromatografisi teknigiyle takip
edildi ve reaksiyon sonucunda iki adet iirlin olustugu gozlendi. Reaksiyon ¢oziiciistiniin
ortamdan uzaklastirilmasinin ardindan elde edilen {riinler yiiriitiicii faz olarak toluen-
THF (7:1) sisteminin kullanildigr kolon kromatografisi yontemiyle saflastirildi ve
sonrasinda n-hekzan kullanilarak kristallendirildi. Kolondan alinan ilk {iriin mono-
pirolidin siibstitiie siklotrifosfazen tiirevidir (4). Verim: %49 (0.40 g), erime noktasi: 93
°C. lkinci iiriin ise gem-pirolidin siibstitiie siklotrifosfazen tiirevidir (6). Verim: %27
(0.24 g)
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4.3.3 Geminal-bis-propilamino-4-florobenzil-spiro(N/O)siklotrifosfazen (5)

N-propilaminin (0.54 mL, 6.60 mmol), kuru THF (50 ml)’ deki ¢6zeltisi; trietilamin
(1.83 mL, 13.20 mmol) ve bilesik (2)’ nin (1.5 g, 3.30 mmol), kuru THF (100 mL)’
deki ¢ozeltisine oda sicakliginda yavas yavas ve karistirilarak eklendi. Karisim geri
sogutucu altinda 22 saat boyunca karigmaya birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi, yiiriitiicii
faz olarak toluen-THF (7:1) karisimin kullanildig1 ince tabaka kromatografisi teknigiyle
takip edildi ve reaksiyon sonucunda iki adet iriin olustugu gozlendi. Reaksiyon
¢oziiclislinlin ortamdan uzaklastirilmasimnin ardindan elde edilen iirlinler yiiriitiicii faz
olarak toluen-THF (9:1) sisteminin kullanildigi kolon kromatografisi yontemiyle
saflastirildi ve sonrasinda n-hekzan kullanilarak kristallendirildi. Kolondan alinan ilk
iirtin mono-propilamin siibstitiie siklotrifosfazen tiirevidir (3). Verim: %10 (0.08 g).
Ikinci {iriin ise gem-propilamin siibstitiie siklotrifosfazen tiirevidir (5). Verim: %55

(0.46 g), erime noktasi: 91 °C.

4.3.4 Geminal-bis-pirolidino-4-florobenzil-spiro(N/O)siklotrifosfazen (6)

Pirolidinin (0.54 mL, 6.60 mmol), kuru THF (50 mL)’ deki ¢ozeltisi; trietilamin (1.83
mL, 13.20 mmol) ve bilesik (2)’ nin (1.5 g, 3.30 mmol), kuru THF (100 mL)’ deki
coOzeltisine oda sicakliginda yavas yavas ve karistirilarak eklendi. Karisim geri sogutucu
altinda 24 saat boyunca karigsmaya birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi, yiiriitiicii faz olarak
toluen-THF (5:1) karisimin kullanildigi ince tabaka kromatografisi teknigiyle takip
edildi ve reaksiyon sonucunda iki adet iirlin olustugu gozlendi. Reaksiyon ¢oziiclistiniin
ortamdan uzaklastirilmasinin ardindan elde edilen {irlinler yiiriitiicli faz olarak toluen-
THF (7:1) sisteminin kullanildigr kolon kromatografisi yontemiyle saflastirildi ve
sonrasinda n-hekzan kullanilarak kristallendirildi. Kolondan alinan ilk {iriin mono-
pirolidin siibstitiie siklotrifosfazen tiirevidir (4). Verim: %13 (0.11 g). ikinci iiriin ise
gem-pirolidin siibstitiie siklotrifosfazen tirevidir (6). Verim: %61 (0.53 g), erime
noktasi: 102 °C.
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4.3.5 Tris-propilamino-4-florobenzil-spiro(N/O)siklotrifosfazen

N-propilaminin (0.81 mL, 9.90 mmol), kuru THF (50 mL)’ deki ¢ozeltisi; trietilamin
(2.75 mL, 19.50 mmol) ve bilesik (2)’ nin (1.5 g, 3.30 mmol), kuru THF (100 mL)’
deki ¢ozeltisine oda sicakliginda yavas yavas ve karistirarak eklendi. Karigim geri
sogutucu altinda 20 saat boyunca karismaya birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi, yiiriitiicii
faz olarak toluen-THF (3:1) karisimin kullanildigi ince tabaka kromatografisi teknigiyle
takip edildi ve reaksiyon sonucunda iki adet iiriin olustugu gozlendi. Reaksiyon
¢oziiclislinlin ortamdan uzaklastirilmasimnin ardindan elde edilen iirlinler yiiriitiicii faz
olarak toluen-THF (1:1) sisteminin kullanildigi kolon kromatografisi yontemiyle
saflastirildi ve sonrasinda n-hekzan kullanilarak kristallendirildi. Elde edilen iiriiniin
tetrakis-propilamin siibstitiie siklotrifosfazen tiirevi (7) oldugu goriildii. Verim: %61
(1.11 g). Bu reaksiyonda, tris-propilamin siibstitiie siklotrifosfazen tiirevinin olusmasi

beklenirken, bu bilesik elde edilemedi.

4.3.6 Tris-pirolidino-4-florobenzil-spiro(N/O)siklotrifosfazen

Pirolidinin (0.81 mL, 9.90 mmol), kuru THF (50 mL)’ deki ¢ozeltisi; trietilamin (2.75
mL, 19.50 mmol) ve bilesik (2)’ nin (1.5 g, 3.30 mmol), kuru THF (100 mL)* deki
¢oOzeltisine oda sicakliginda yavas yavas ve karistirilarak eklendi. Karisim geri sogutucu
altinda 24 saat boyunca karigsmaya birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi, yiiriitiicii faz olarak
toluen-THF (3:1) karisimin kullanildigi ince tabaka kromatografisi teknigiyle takip
edildi ve reaksiyon sonucunda iki adet iirlin olustugu gézlendi. Reaksiyon ¢oziicilistiniin
ortamdan uzaklastirilmasinin ardindan elde edilen {irlinler yiiriitiicli faz olarak toluen-
THF (1:1) sisteminin kullanildigi kolon kromatografisi yontemiyle saflastirildi ve
sonrasinda n-hekzan kullanilarak kristallendirildi. Elde edilen {irliniin tetrakis-pirolidin
stibstitiie siklotrifosfazen tiirevi (8) oldugu goriildi. Verim: %69 (1.36 g). Bu
reaksiyonda, tris-propilamin siibstitiie siklotrifosfazen tiirevinin olusmasi beklenirken,

bu bilesik elde edilemedi.
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4.4 Tamamen Siibstitiie Siklotrifosfazen Tiirevleri

4.4.1 Tetrakis-propilamino-4-florobenzil-spiro(N/O)siklotrifosfazen (7)

N-propilaminin (0.89 mL, 10.80 mmol), kuru THF (50 mL)’ deki ¢6zeltisi; trietilamin
(2.00 mL, 14.50 mmol) ve bilesik (2)’ nin (0.80 g, 1.80 mmol), kuru THF (100 mL)’
deki ¢ozeltisine oda sicaklifinda yavas yavas ve karigtirilarak eklendi. Karigim geri
sogutucu altinda 72 saat boyunca karigmaya birakildi. Reaksiyon ¢dziiciisiiniin
ortamdan uzaklastirilmasinin ardindan elde edilen iiriin yiiriitiicli faz olarak toluen-THF
(3:2) sisteminin kullanildig1 kolon kromatografisi yontemiyle saflastirildi ve elde edilen
acik sar1 renkteki iriin, sonrasinda toluen ile kristallendirildi. Verim: %76 (0.73 g),

erime noktasi: 77 °C.

4.4.2 Tetrakis-pirolidino-4-florobenzil-spiro(N/O)siklotrifosfazen (8)

Pirolidinin (0.89 mL, 10.80 mmol), kuru THF (50 mL)’ deki ¢6zeltisi; trietilamin (2.00
ml, 14.50 mmol) ve bilesik (2)’ nin (0.80 g, 1.80 mmol), kuru THF (100 mL)’ deki
¢ozeltisine oda sicakliginda yavas yavas ve karigtirilarak eklendi. Karigim geri sogutucu
alinda 36 saat boyunca karismaya birakildi. Reaksiyon ¢oziiclisiiniin ortamdan
uzaklastirilmasinin ardindan, elde edilen yagimsi haldeki {riin yiiriitiicii faz olarak
toluen-THF (1:1) sisteminin kullanildigi kolon kromatografisi yontemiyle saflastirildi
ve n-hekzan ile kristallendirildi. Verim: %80 (0.83 g), erime noktasi: 117 °C.
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5. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

5.1 Bilesiklerin Sentezine Dair Degerlendirme

4-Florbenzaldehit ile 3-amino-1-propanoliin etkilestirilmesi ile elde edilen Schiff bazi,
NaBH, ile indirgenerek amin alkol (1) elde edilmis, elde edilen amin alkol (1)
bilesiginin sodyum tuzunun, hekzaklorosiklotrifosfazatrien (trimer, N3P3Clg) ile
tepkimesinden kismen siibstitiie 4-florobenzil-spiro(N/O)-siklotrifosfazen (2) bilesigi
elde edilmistir. Sonrasinda, kismen siibstitiie 4-florobenzil-spiro(N/O)-siklotrifosfazenin
(2) degisen stokiyometrik oranlarda (1:1, 1:2, 1:3 ve 1:4 mol) primer (n-propilamin) ve
sekonder (pirolidin) aminler ile yer degistirme tepkimelerinden kismen (3-6) ve
tamamen (7 ve 8) siibstitiie siklotrifosfazen bilesikleri sentezlenmistir. 4-Florobenzil-
spiro(N/O)-siklotrifosfazen (2) bilesiginin, esit miktarlardaki monoaminlerle (n-
propoilamin ve pirolidin) ile vermis oldugu yer degistirme tepkimesi sonucunda ana
tirlin olarak mono-amin siibstitiie fosfazenler (3 ve 4) ve yan iiriin olarak da di-amin
stibstitiie fosfazenler (5 ve 6) elde edilmistir. (3) ve (4) numarali bilesiklerin verimleri
sirastyla %45 ve %49 olarak hesaplanmistir. Geminal triinler (5 ve 6), 1 esdeger mol
(2) ile 2 esdeger mol monoaminlerin (n-propoilamin ve pirolidin) CI yer degistirme
tepkimeri ile yiiksek verimlerde elde edilmistir. **P-NMR spektroskopisi sonuglari, (5)
ve (6) numarali bilesiklerin geminal yapida oldugunu kanitlamigtir. Bu tepkime
kosullarinda, non-geminal cis- ve/veya trans-amin siibstilie siklotrifosfazenlerin
eldesine yonelik yapilan tiim ¢aligmalar sonugsuz kalmis ve bu bilesikler elde
edilememistir. Sonrasinda, (2) numarali bilesigin 1 esdeger molii ile 3 esdeger mol
monoaminlerin (n-propilamin ve pirolidin) tepkimesinden tetrakis-amin siibstitiie (7 ve
8) fosfazenler elde edilmistir. Fakat, bu sartlarda olusmasi beklenen tris-amin siibstitiie
bilesikler elde edilememistir (Sekil 5.1). Tris-amin siibstitiie bilesiklerinin, muhtemelen
bu tepkime kosullarinda termodinamik olarak kararsiz oldugu degerlendirilmistir
(Asmafiliz vd. 2018). Diger bir taraftan, bilesik (2) ile asir1 miktardaki monoaminin (n-
propilamin ve pirolidin) tepkimesinden yiiksek verimlerde yalnizca tetrakis-amin
stibstitiie fosfazenler (7 ve 8) elde edilmistir. Bu ¢alismada elde edilen mono-amin

stibstitie  bilesiklerin ~ verimlerinin, geminal ve  tetrakis-amin  siibstitiie
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bilesiklerininkinden oldukea diisiik oldugu goriilmiistiir. Tez ¢alismasi1 kapsaminda elde

edilen tiim triinlerin agik molekiil formiilleri ve isimleri ¢izelge 1.1° de yer almaktadir.

Calisma kapsaminda gergeklestirilen reaksiyonlar igin 6nerilen mekanizma ise sekil 5.1°

de, elde edilen iirtinlerin baz fiziksel 6zellikleri ise ¢gizelge 5.1°de verilmistir.

Cizelge 5.1 Elde edilen bilesiklerin baz1 fiziksel 6zellikleri

Bilesik No Kapal Formiilii Molekiil Kiitlesi e.n. (°C)
@) C10H120N4P3FCl,4 458 71 °C
3) C13H200NsP3FCl3.H,0 479 69 °C
(4) C14H200NsFCl3P3 493 93 °C
(5) C16H280NgP3FCl2.0,5CsH 14 502 91 °C
(6) C18H280NgP3FCl,.0,5CsH14 526 102 °C
(7 C22H440ONgFP3 548 77 °C
(8) C26H14ONgFP3 596 117 °C
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Sekil 5.1 Kismen (3-6) ve tamamen siibstitiie (7 ve 8) siklotrifosfazen tiirevlerinin olasi sentez mekanizmasi



5.2 Bilesiklerin Element Analiz ve Kiitle

Degerlendirilmesi

Spektrumu  Sonug¢larinin

Tez ¢aligsmasi kapsaminda elde edilen, mono-, bis- ve tetrakis siibstitiic siklofosfazen
tirevlerinin (2-8) kiitle spektrumu ve elementel analiz verileri gizelge 5.2° de yer
almaktadir. Bu bilesiklerin kiitle spektrumlar1 ise EK 1’ de verilmistir. Sentezlenen
fosfazen tiirevleri i¢in hesaplanan degerlerin, element analizi ve kiitle spektrumu
sonuglari ile uyumlu oldugu ve analiz sonuglariyla bu fosfazen tiirevleri igin Gnerilen

yapilarin dogrulandig1 gorilmiistiir.

Cizelge 5.2 Elde edilen fosfazen tiirevlerinin kiitle spektrumu ve elementel analizi
verileri [hesaplanan (analiz)]

- - Molekiil | fyon, **CI’ e
Bilesik | Kapah Formiili C H N Kiitlesi gore % I,
@) CioHONGPSFEC, | 26,23 (26,18) | 2,64 (3,05) | 12,23 (11,73) | 458 igg[MH] :
(3) ﬁ%"ZOONS%FC'& 31,29 (31,42) | 4,44 (4.39) | 14,04 (13,74) | 479 479[M]", 60

2
() CuHaONsP3FCl; | 34,11 (34,26) | 4,09 (4.28) | 14,21 (13,89) | 493 493[M]", 30
C16H280NgP3FCl,. 503[MH]",
(5) 05C Hay 41,83 (42,17) | 6,47 (6,53) | 15,42 (15,08) | 502 100
CigHasONGFCI,Ps. 527[MH]",
(6) 05C Hue 44,27 (44,20) | 6,20 (6,01) | 14,77 (14,45) | 526 100
) CrHuONGPSF | 57,00 (56,23) | 8,01 (7,36) | 13,99 (13.42) | 548 ?gg['\"“] :
(8) CsHasONgP3F 52,34 (51,89) | 7,43(7,39) | 18,78 (18,61) | 596 igg['\"”] ’

Tez ¢aligmasi kapsaminda elde edilen bilesiklerin kiitle spektrumlarinda, (3) ve (4)

numarali bilesiklerin molekiiler iyon, [M]*, pikleri gozlenirken; diger bilesiklerin

protonlanmis molekiiler iyon, [MH]", pikleri gdzlenmistir.
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5.3 *P-NMR Spektrumlarmnin Degerlendirilmesi

Sentezlenen bilesiklerin *P-NMR spektrumlart EK 2’ de, yapilardaki fosforlara karsilik
gelen kimyasal kayma degerleri ve eslesme sabitleri ¢izelge 5.5 te verilmistir. Alinan
spektrumlar protonla eslesmemis $Ip_NMR spektrumlaridir ve CDCl3 igerisinde
almmistir. Tiim bilesiklerin *P-NMR spektrumlarindaki spin sistemleri ¢izelge 5.3’te

verilmigtir.

Cizelge 5.3 Elde edilen bilesiklerin **P-NMR spektrum verileri

X: Cl, CzH;NH, Piridin.

2 3 q 2 3 q 2 3 q
) ) oy
~Oyfer % F—@'CHT Ny TN TN
P72

PZAN P AN
Il Ll Ll
X N X CI\ X CI\ X
x{(;)\mpa\)x s WS X X
AX; (2) AMX (3 ved) ABX (5 ve 6)
AB, (7 ve 8)
Bilesik  Spin Sistemi  8PNOgpiry ~ 8PCl, 5PN, “Jep(Hz)  “Jpp/Av
SPNCI
2 AX; P 9.06 Py 2332 2Jax502 -
3 AMX PA11.73 Px25.32 Py 23.68 “Jamb55.9 -
2Jax 41.3
2Jux 55.9
4 AMX Pa 11.60 Px25.66 Pp23.31 2Jam55.9 -
2Jpx 41.3
2Jux 53.4
5 ABX P, 15.26 Py 2467 Pl14.08 2J,55.9 -
2Jpx 46.2
2Jpx 48.6
6 ABX Pa 16.25 Py24.43 Pgl4.24 2J,p534 -
2Jax 43.7
2Jpx 46.2
7 AB, PA 20.04 - P;18.80 2J,5486  0.16
8 AB, Pa21.17 - P;18.98 2J,5445  0.08

(Kimyasal kayma degerleri (J) ppm, eslesme sabitleri (J,,) Hz olarak verilmistir)
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Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerden, mono-amin siibstitiie fosfazen tiirevlerinin (3
ve 4) spin sistemleri AMX, geminal-amin siibstitiie fosfazen bilesiklerininki (5 ve 6)
ABX, tetrakis-amin siibstitiie fosfzaen bilesiklerinin (7 ve 8) spin sistemi AB, ve amin
stibstitiic olmayan 4-florobenzil-spiro(N/O)-siklotrifosfazen (2) bilesiginin spin sitemi

ise AX; olarak belirlenmistir.

3Ip_NMR spektrumlarinda; mono- (3 ve 4) ve geminal-amin siibstitiie fosfazen tiirevleri
(5 ve 6) igin ikilinin ikililerinden olusan 12’ 1i pik (5 igin; 3, 4 ve 6 i¢in 11° 1i)
gozlenirken, tetrakis-amin siibstitiic fosfazenlerin (7 ve 8), spiro fosfor atomu i¢in t¢lii
ve kimyasal ¢evreleri ayni olan diger iki fosfor atomlar1 i¢in olmasi gerektigi gibi ikili
pikler gozlenmistir. 'H ile eslesmemis **P-NMR spektrum sonuglar (5) ve (6) numarali

bilesiklerin beklendigi gibi geminal yapiya sahip olduklarini géstermistir (EK 2).

Bunun yani sira, elde edilen bilesiklerden stereojenik merkez iceren (3), (4), (5) ve (6)
bilesiklerinin stereojenik ozellikleri, kiral ¢oziicii (CSA) ilaveli **P-NMR spektroskopisi
ile belirlenebilir. Ciinkii, stereojenik bilesikler eger bir simetri diizlemine sahip degil ise
ve rasemat halinde bulunuyorsa, bu bilesiklerin **P-NMR spektrumundaki fosfor pikleri
CSA ilavesi ile ikiye ayrilir. Bu ikiye ayrilma durumu bilesigin stereojenik ozellige

sahip oldugunun gostergesidir.

Bu tez calismasinda, sentezlenen bilesiklerden (3) ve (4) numarali bilesikler iki adet
farkli (esdeger olmayan) stereojenik fosfor atomu icermektedir. Bilindigi gibi, iki adet
stereojenik P merkezinden dort adet [2° = 4 optik izomer (RR', RS', SR' ve SS; (2" =
optik izomer sayisi, n=stereojenik merkez sayisi)| optik izomer olusmasi beklenir. Kiral
ozellikteki bu izomerlerin diastereomerik karigim (Rasemat 1: RS/SR' ve Rasemat 2:
RR'/SS") halinde olmast muhtemeldir. Geminal yapidaki (5) ve (6) numarali
siklotrifosfazen tiirevleri ise bir adet stereojenik fosfor atomuna sahiptir. Tek kiral P
merkezine sahip olan optik¢e aktif bu bilesiklerin ise enantiyomerik karisim halinde (2l

= 2; R ve S) olmalar1 beklenmektedir (Cizelge 5.4).
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Cizelge 5.4 Kiral fosfazen bilesiklerinin (3-6) beklenen geometrik ve optik
izomerlerinin dagilimi

Bilesik Kiralite merkezi  Stereogenik Stereoizomer Kiralite Kiralite Geometrik
Patomlar1(n)  (2*) (Expected) (Beklenem) (Bulunan) Tzomer (Bulunan)
Ived Tk farkls 2 1 RR' rasemik | IPNMR gem-spiro
2 RS (14) spekiroskopisinde
3 SR rasemik 2 sadece tek
4 5§ (23) diastereomer
saptandi
Sved 1 1 1 R rasemik rasemik spiro
) S 1) 1)
X: 071, C3HNEL Pirslidin e O, ¥ Oy, NH, Firalidia %: 471, ¥: C5H,NH, Pirokdin
] ~N 0 .‘-\ ] H\
. CH,PRF h“* CH,PhF ~ .'. CH,FhF
| % e B ¥ ¥
Ty =y X oy
ApHEd AT N AT G -4
(2, Tved) 3 wed) 5 we6)
X Digsaerestopik gruplar X Digaeremepik gruplar X Diasterentopik gruplar
PN Prodaral Fasfor Merkesleri PX,: Prokiral Fasfor Merkee PX,. Prokiral Foslor Merkesi
FhF
0 rl o ] rl rl
I:N“ j:| :n N {n> J.'| <l‘|
Il’h' apere (31
o - | P
o o X ! ,
) - = p o T N N "::!.:u mil
[::\,E ‘L ffl S— (N'?-L_L_-\Kx aj RIS Hasemik {H‘“ {Jz . ;.. l.:lk
PuF K=Pirdidia  FhF o SRS Fimsem & a R=RIC:Eh =
e F&F A=Fraldin
- I e [ ey
N ol X N o i e d
(T (
l'.l"'ﬁ:- !‘| :\'ﬂ W=hHCHs ] 1

Sekil 5.2 Kiral fosfazen bilesiklerinin gubuk gosterimi ile beklenen ve bulunan izomer

dagilimlart

Ayrica mono-spiro siklofosfazen bilesigi (2) ve bu bilesigin tamamen amin siibstitiie

tiirevleri (7 ve 8) simetri diizlemine sahiptir ve Cs nokta grubundadir. Ancak elde edilen
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tiim bilesikler herhangi bir donme simetrisi sergilemezler. Bilesik (2)’ de, dort Cl atomu
diastereotopiktir ve siibstitiie olmamis -PCl, gruplarindaki fosfor atomlar1 da prokiral
merkezlerdir. Mono-amin siibstitiie (3 ve 4) ve geminal-amin siibstitiie (5 ve 6) fosfazen
bilesiklerindeki iki Cl atomu diastereotopiktir ve siibstitiie olmamis -PCl, grubundaki

fosfor atomu da prokiral merkezdir (Sekil 5.2).

(4), (5) ve (6) numarali bilesiklerin stereojenik ozellikleri CSA ilaveli *P-NMR
spektroskopisi ile incelenmistir ve elde edilen **P-NMR spektrumlari sirasiyla sekil 5.3,
sekil 5.4 ve sekil 5.5’ te verilmistir. (4) numaral bilesigin fosfor pikleri CSA ilavesiyle,
ikiye ayrilmistir (& Px (PClz), Pm (PNCI) ve Pa (PON) pikleri). Bu durum (4) numarali
bilesigin, beklendigi gibi rasemik karisim halinde oldugunu gdstermektedir. CSA
ilavesiyle ayrica kimyasal kayma degerleri de degismistir ve 5:1 (CSA:bilesik) oraninda
CSA ilavesiyle kimyasal kayma degerlerindeki ppb mertebesindeki sapmalar ¢izelge
5.5” te listelenmistir. CSA ilavesiyle, (5) numarali bilesigin fosfor pikleri de ikiye
ayrilmistir (0 Px (PCl,), Pg (PNCI) ve P (PON) pikleri), bu ayrilmalar bilesigin rasemik
karisim halinde oldugunu dogrulamaktadir. CSA ilavesiyle, kimyasal kayma degerleri
degismistir ve 5:1 (CSA:bilesik) oraninda CSA ilavesiyle kimyasal kayma
degerlerindeki ppb mertebesindeki sapmalar ¢izelge 5.5’ te verilmistir. Yine, CSA
varliginda, (6) numarali bilesigin fosfor piklerinin, ikiye ayrilmasi (6 Px (PCly) ve Pg
(PNN) pikleri) bilesigin rasemik karigim halinde bulundugunu gostermektedir (Sekil
5.5). CSA ilavesiyle, kimyasal kayma degerleri farklanmistir ve 5:1 (CSA:bilesik)
oraninda CSA ilavesiyle kimyasal kayma degerlerindeki ppb mertebesindeki sapmalar
cizelge 5.5’ te listelenmistir. Ayrica, bilesik (6)’ da Pa (PON) fosfor piklerinde ayrilma
olmamasi nedeniyle, CSA miktar1 artirilarak CSA:bilesik oran1 10:1° e ¢ikarilarak da
SIP.NMR spektrumu  kaydedilmistir. Ancak, yine de Pa (PON) fosfor piklerinde
ayrilma gozlenmemistir. Her ne kadar stereojenik Pa (PON) fosfor piklerinde ayrilma
gozlenmese de, Px (PCl;) ve Pg (PNN) piklerinin ikiye ayrilmasi, (6) bilesiginin

beklendigi gibi rasemik karigim halinde oldugunu gostermektedir.

83



uwous wm W aw ne we wm e
iy M Y \
/ 1130 U7 2% 2048 2000 2045 2040 2045 240 2006 20 2136 29 M
e

Pa

AMX

ZJum - 55.0 Hz
2Jux : 539 Hz

" |INOLL AT |

...............................

Pm

AMX

2Jum : 55.9 Hz
ZJyux : 53.4 Hz

[ s .

28 27 26 25 24 23 22 21 20 19 18 17 16 15 14 13 12 1 10
ppm

(a)

Sekil 5.3 (4) bilesiginin; (a) protonla eslesmemis IP_.NMR sepktrumu. (b) 5:1
(CSA:Bilesik) CSA ilavesiyle Px, Py ve Pa piklerinin ikiye ayrilmasi
(karakteristik rasemat pikleri)
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N I
Px l ‘ || A I ‘ ‘
| | [
v | ‘
I\ ‘-;M/ \ _,," Y 'J‘ /] ‘ ,

25.0 24.5 240 23.5 23.0 22.5 220 21.5 21.0 20.5 200 19.5 190 185 180 17.5 17.0 16.5 16.0 155 150 145 140

Ps
I "

25.0 24.5 24.0 23.5 23.0 22.5 22.0 21.5 21.0 20.5 20.0 19.5 19.0 18.5 18.0 17.5 17.0 16.5 16.0 15.5 15.0 14.5 14.0 13.5
ppm

B Ps

w&

5 25.0 24.5 24.0 23.5 23.0 22.5 22.0 21.5 21.0 20.5 20.0 19.5 19.0 185 18.0 17.5 17.0 16.5 16.0 15.5 15.0 145 14.0 135
ppm

Px

ABX

2J,5 : 55.9 Hz
2Jgx 1 48.6 Hz
2J,x 1 46.2 Hz

(a)

Sekil 5.4 (5) bilesiginin; (a) protonla eslesmemis **P-NMR sepktrumu. (b) 5:1
(CSA:Bilesik) CSA ilavesiyle Px, Pg ve Pa piklerinin ikiye ayrilmasi
(karakteristik rasemat pikleri). (¢) 10:1 (CSA:Bilesik) CSA ilavesiyle Px, Pg ve
Pa piklerinin ikiye ayrilmasi
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25,0 24.5 24.0 23,5 23,0 22,5 22,0 21.5 21,0 20.5 20,0 19.5 190 185 180 17.5 17.0 16.5 16,0 155 150 14.5 14,0
ppm

Px ABX PA || pe

g :522Hz | | b
|| 2oy : 46.0 Hz ‘
2),x : 43.5Hz RN

250 24.5 24.0 23,5 23,0 22.5 22,0 21.5 21.0 20.5 20,0 19.5 19.0 IS5 I5.0 17.5 17.0 16.5 16.0 155 150 14.5 140
ppm

P
§ ABX

2J,5 : 53.4 Hz
2J, : 46.2 Hz Pa
2J,x :43.7THz

Ps

I ML

28 24 23 22 21 20 19 18 17 16 15 14
ppm

(a)

Sekil 5.5 (6) bilesiginin; (a) protonla eslesmemis >P-NMR sepktrumu. (b) 5:1
(CSA:Bilesik) CSA ilavesiyle Px, Pg ve Pa piklerinin ikiye yarilmasi
(karakteristik rasemat pikleri). (c) 10:1 (CSA:Bilesik) CSA ilavesiyle Px, Pg
ve Pa piklerinin ikiye yarilmasi1 (karaktekteristik rasemat piki)
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Cizelge 5.5 (4), (5) ve (6) numarali bilesiklerin CSA ilavesiz ve CSA ilaveli *P-NMR

o/lppm

Bilesik >P(Cl,) >P(ON) >P(NN)/P(NCI) 2JpplHz

(i) Proton ile eslesmemis *'P-NMR kimyasal kayma degerleri (ppm) ve geminal PNP eslesme sabiti (Hz)

4 Py 25.66 P, 11.60 (spiro) Pw 23.31 ?Jam 55.9
2Jax 41.3
*Jux 53.4

5 Py 24.67 P, 15.26 (spiro) Pg 14.08 2Jpp 55.9
2
Jax 46.2
*Jpx 48.6

6 Py 24.43 P, 16.25 (spiro) Pg 14.24 2Jpe 53.4
2Jax 43.7
*Jpx 46.2

(i) Proton ile eslesmemis *'P-NMR kimyasal kayma degerlerine CSA’ mn etkisi (ppm) ve 5:1
(CSA:Bilesik) oraninda CSA ilavesi ile kimyasal kaymadaki sapmalar (ppb)

4 Px 25.65 Pa 11.63 (spiro) Pw 23.50 Jam55.0
10 30 190 2Jax 40.0
2Jux 53.9
5 Py 24.76 P 15.31 (spiro) Pg 14.14 2Jae 54.7
90 50 60 2Jax 45.2
*Jpx 49.3
6 Py 24.55 P, 16.28 (spiro) Pg 14.30 2)pe52.2
120 30 60 2Jax 43.5
*Jax 46.0
(iii) 5:1 (CSA:Bilesik) oraninda CSA ilavesi sonrasi enantiyomerik piklerin ayrigmasi (ppb)
4 30 35 (spiro) 30
5 108 73 (spiro) 70
6 60 ) 13

5.4 'H-NMR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Tez kapsaminda, elde edilen bilesiklerin yap1 aydinlatma ¢alismalar1 kapsaminda 'H-
NMR spektroskopi yontemi de kullanilmistir. Spektrumlar CDClj; i¢inde alinmistir. Bu
kapsamda elde edilen *H-NMR spektrumlar1 EK 3’ te yer almaktadir. Cizelge 5.6’ da
ise kimyasal kayma degerleri ve esleseme sabitleri ise yer almaktadir. Sentezlenen

bilesiklerdeki aromatik protonlar sekil 5.6 daki gibi numaralandirilmistir.
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(2, X Cl (3, X C:H-NE; (5). X CH-NH;
(M. X CHNE (4), X: Pirolidin (6), X Pirclidin

(8), 3 Pirolidin

Sekil 5.6 Elde edilen bilesiklerin aromatik yapidaki protonlarinin numaralandirilmasi
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Cizelge 5.6 Sentezlenen bilesiklerin *H-NMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri ve eslesme sabitleri

H H
2\:?
F— CH, 2 3 4 5 6 7 8
6 5
H H
H,, He 7.03(ii, 2H) 6.99(ii, 2H) 7.02(ii, 2H) 6.98(ii, 2H) 6.99(ii, 2H) 6.96(ii, 2H) 6.97(ii, 2H)
3‘JHH:8.4 3JHH:8.8 3JHH:8.4 3JHH:8.8 3\]HH:9-2 3JHH:8.8 3JHH:8-4
3\]|:H:8.8 3\]|:|.|:8.8 3\.]|:|-|:8.8 3J|:H:9.2 3\]|:|.|:8.4- 3~J|:H:8.8 3-.]|:H:8.8
Ha, Hs 7.35(ii, 2H) 7.34(ii, 2H) 7.36(ii, 2H) 7.34(ii, 2H) 7.36(ii, 2H) 7.37(ii, 2H) 7.40(ii, 2H)
3)u=8.4 33,u=8.4 %)4=8.8 33,u=8.4 33,u=8.4 3,4=8.8 3)4=8.4
3J:4=5.6 33eny=5.2 J:4=5.6 33ey=5.6 33ey=5.6 %3:4=8.8 %3:4=5.6
N-CH,-CH,  1.92(¢, 2H) 1.90(¢, H) 1.99(¢c, H) 1.94(¢c, H) 1.97(¢, H) 1.78(¢, 2H) 1.81(¢, 2H)
3JHH:6.3 3JHH:4.8 3JHH:4.8 3JHH:5.6 3JHH:5.6 3JHH:5.6 3JHH:6.O
3\]HH:S.G 3JHH:4.8 3JHH:5.6 3~]HH:5-2 3JHH:5.6
1.94(¢, H) 1.89(¢, H)
1.80(¢, H) $Jun=4.8 1.72(¢, H) ®Ju=5.6 p: 1.73(¢, 8H)
Ju=4.8 2Ju=6.0 p: 1.78(¢, 8H)
Jun=5.2 3Ju=6.0 p: 1.81(¢, 4H)
p: 1.70(¢, 4H)
p: 1.90(¢,H)
NH-CH,-CH, - 1.58(¢, 2H) - 1.51(¢, 2H) - 1.46(¢, 8H) -

1.46(¢, 2H)



Cizelge 5.6 Sentezlenen bilesiklerin *H-NMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri ve eslesme sabitleri (devam)

H H
N (o

F— CH, 2 3 4 5 6 7 8
6, 5

06

H H
N-CH, 3.04 (¢,2H) 3.05(¢, 2H) p:3.27(¢,4H)  3.01(¢.H) p:3.13(¢, 4H)  2.92(¢, 2H) 2.92(¢, 2H)
3Jpu=14.0 $Jp=10.8 Jp=10.8 p:3.07(c, 4H)  %Jp=13.2 $Jpn=13.2
3JHH:6.3 3JHH:4.8 305(Q,H) 3JHH:5.8 3JHH:5.6 3JHH:6.O
3Jp=14.0 3.02(¢, H)
3Jun=5.6 2.95(¢,H) 33o4=11.6 p: 3.09(¢, 8H)
33oy=11.6 3344=5.0 p: 3.16(¢, 8H)
2.97(¢.H) 3)4=5.6
$Jp=14.0 2.90(¢c, H)
3Ju=5.6 33o4=12.0
3JHH:4.8
NH-CH, - 2.85(¢, 2H) - 2.82(¢, 4H) - 2.84(¢, 8H) -
Ar-CH,-N 3.94(i,2H) 4.14(ii, H) 4.14(ii, H) 4.13(ii, H) 4.11(ii, H) 3.89(i, 2H) 3.92(i, 2H)
$354=9.6 3oy=14.4 3oy=14.4 3oy=14.4 33o4=14.0 33on=7.6 33on=7.2
%3,4=6.8 3)=6.8 3un=7.2 33=5.2
3.81(ii, H) 3.85(ii, H) 3.69(¢c, H) 3.72(ii, H)
3oy=14.4 3Joy=14.4 33oy=14.8 3oy=14.4

3JHH=6.4 3JHH=6.8 3JHH=6.8 SJHH=5-2
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Cizelge 5.6 Sentezlenen bilesiklerin *H-NMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri ve eslesme sabitleri (devam)

H H
N (o

F— CH, 2
6, 5

3 4 5 6 7 8
H H
O-CH, 4.41(g, 2H) 4.35(¢, 2H) 4.36(¢, 2H) 4.40(¢, H) 4.42(¢, H) 4.28(¢, 2H) 4.28(¢, 2H)
$Jp=13.6 3Jo=12.4 $Jp=11.2 %3,4=10.8 23,4=10.0 $Jp=12.4 $Jpn=12.8
3JHH:5.6 3JHH:6.4 3JHH:6.8 3JHH:6.O 3\]HH:5-2 3JHH:5.6 3JHH:5.6
4.30(¢, H) 4.27(c, H)
3Jo=12.4 33,4=10.8
33u=6.2 33n=5.2
-CH; - 0.93(ii,H) - 0.83 (ii, 3H) - 0.88(ii, 6H) —
3JHH:7.6 3‘]HH:7-6 3JHH:7-2
0.76 (ii, 3H) 0.81(ii, 6H)
3‘]HH:7-2 3‘]HH:7-6
-NH - 2.25(t,H) - 2.39(¢,H) - 2.14(¢, 4H) —
3)=7.6 2.32(¢,H)

(Kimyasal kayma degerleri (d) ppm, eslesme sabitleri (Jp,) Hz olarak verilmistir. p: pirolidin, t: tek pik, i:ikili pik, ii: ikilinin ikilisi pik i: tigli

pik, ve ¢:¢oklu pik)



Sentezlenen siklotrifosfazen bilesiklerinden (3-6), kiral 6zellikte olduklari i¢in benzilik
Ar-CH,-N ve alifatik O-CHj; protonlar1 diasteretopiktir ve bu yiizden bu diastereotopik
protonlarin kimyasal ¢evreleri farklanmistir. Farklanan bu protonlar, spektrumda net bir
sekilde belirlenebilmistir. Elde edilen bilesiklerin diasterotopik protonlari, geminal
proton-proton eslesmesi ve *'P cekirdegi ile visinal eslesmesi sebebiyle ABX spin

sistemindedir.

Geminal-bis-amino-4-florobenzil-spiro(N/O)siklotrifosfazen (5 ve 6) tiirevlerinde,
geminal konumdaki propilamin ve pirolidin gruplari fosfazen halkasinin durusuna gore
farkli kimyasal gevrelere sahip olduklari i¢in farklanmaktadir (Sekil 5.7). Bu sebeple,
'H-NMR spektrumlarinda, bu propilamin ve pirolidin gruplarina ait piklerde farklanma

net bir sekilde gozlenebilmektedir.

0]
\ I ‘l_b_
N/

Sekil 5.7 (5) ve (6) numaral1 bilesiklerdeki hidrojen atomlarinin kimyasal ¢evresindeki
farklilik

Spektrum verileri incelendiginde; (2), (7) ve (8) bilesiklerinin benzilik Ar-CH,.N
protonlar1 6=3.84-3.89 ppm araliginda ikili pik veririken; kiral olan (3), (4), (5) ve (6)
numarali bilesiklerinin benzilik ArCH,N protonlari farkli kimyasal kayma degerlerinde
ikilinin ikilisi seklinde pik vermistir. Bu durum (3), (4), (5) ve (6) bilesiklerinin benzilik
protonlarinin diastereotopik ve birbirlerindan farkli oldugunun bir gostergesidir. Bu
farklanmanin bir diger gostergesi; (5) ve (6) bilesiklerinin alifatik O-CH, protonlarinin

herbiri i¢in farkli kimyasal kayma degerine sahip iki farkli g¢oklu pik sistemi
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gozlenirken, diger bilesiklerin her iki alifatik O-CH; protonlar1 igin de ayni kimyasal

kayma degerinde tek bir ¢coklu pik sisteminin gézlenmesidir.
5.5 3C-NMR Spektrumlarmnin Degerlendirilmesi

Bu tez dahilinde, elde edilen bilesiklerinin yap1 aydinlatma calismalar1 kapsaminda
B3C-NMR spektroskopi yontemi de kullanilmistir. Bu dogrultuda elde edilen *C-NMR
spektrumlart EK 4’ te, kimyasal kayma degerleri ve esleseme sabitleri ise ¢izelge 5.7’
de yer almaktadir. Sentezlenen bilesiklerdeki aromatik karbonlar sekil 5.8 teki gibi

numaralandirilmistir.

O ) O
= = - f
- 7 &N

e
'\.f ‘N‘:\-
Ih\]! I<x clxllj |1! X {1-\_1!‘ (-
X “""R';\/P X o Ry <c1 o ‘:“"\‘_'JP<'L
X Cl (3). X: C:H.NH; (5). X CGHNH;
(7). X CHNE, (4). X: Pirolidin (6). X Pirolidin
(8). X Pirolidin

Sekil 5.8 Elde edilen bilesiklerin aromatik yapidaki karbonlarin numaralandirilmasi

Kaydedilen **C-NMR spektrumlar1 CDClj igerisinde alinmistir ve proton ile eslesmemis

spektrumlardir. Bu ylizden, fosfor ile etkilesmeyen tiim karbonlar tek pik vermistir
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8.

Cizelge 5.7 Sentezlenen bilesiklerin **C-NMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri ve eslesme sabitleri

i
4
F He 2 3 4 5 6 7 8

C: 162.43(i) 162.27(i) 162.29(i) 162.16(i) 162.17(i) 161.99(i) 161.92(i)
10pc=245.8  3pc=2451  13pc=246.1 10pc=245.2  3pc=2453 Npc=244.6  1Jc=244.6

Cs 131.92(ii) 132.59(ii) 132.69(ii) 133.15(ii)  133.27(ii)  134.41(ii)  134.60(ii)
$3pc=9.6 %Jpc=10.4 $Jpc=13.1 $3pc=9.7 %3pc=10.0  33,c=10.0  3Jpc=10.7
43ec=3.2 *Jec=3.2 *Jee=3.1 43ec=3.2 *J:c=3.0 4Jec=2.8 4Jee=3.1

Cs Cs 130.13(i) 130.25(i) 130.32(i) 129.85(i) 129.97(i) 129.82(i) 130.10(i)
J:c=8.4 %J:c=8.5 33ee=7.7 33ee=7.7 33ee=7.7 33ee=7.7 %3:c=8.5

C,, Cs 115.48(i) 115.27 (i) 115.25(i) 115.19(i) 115.16(i) 114.92(i) 114.80(i)
2Jpc=21.2 23.c=21.9 23:c=20.6 2Jpc=21.2 =215 =215 =214

Ar-CH,-N 50.34(i) 50.28(i) 50.36(i) 50.53(i) 50.63(t) 50.89(i) 51.27(t)

2\]PC:3-2 ZJPC=3.2 ZJpc=3.O ZJPC:Z.S ZJPC:B.O



G6

Cizelge 5.7 Sentezlenen bilesiklerin **C-NMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri ve eslesme sabitleri (devam)

F—@J—(Hr 2 3 4 5 6 7 8
N-CH, 45.43(t) 45.40(t) p: 46.88(i) 45.80(t) p: 46.09(i)  45.87(1) p: 46.21(i)
“Jpc=3.1 “Jpc=3.8 2Jpc=4.4
45.43(t) p: 46.01(i) p: 46.02(i)
ZJPC:3.8 ZJPC:4.6
45.75(t) 45.94(t)
NH-CH, - 42.88(t) - 42.66(t) - 42.81(t) -
42.58(t) 42.73(t)
N-CH,-CH, 25.85(i) 25.98(i) 25.98(i) 26.23(i) p: 26.22()  26.58(i) p: 26.28(i)
3\]PC:4-5 3JpC:3.8 3JpC:3.8 3Jpc:3.8 3JpC:9.2 3Jpc:3.0 3JpC:9.3
p: 25.85(i) 25.78(t) p: 26.34(i)
Jpc=11.6 Jpc=9.1
26.60(i)
%Jpc=3.0
NH-CH,»-CH, - 23.96(i) - 24.80(ii) - 25.07(i) -
BJPC:9-7 3Jpc:9.7 3Jpc:6.9
24.99(i)

31..=2 4
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Cizelge 5.7 Sentezlenen bilesiklerin 3C-NMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri ve eslesme sabitleri (devam)

F—@J-(Hg- 2 3 4 5 6 7 8

-CH, = 11.15(t) - 11.29(t) - 11.44(t) -
11.14(t) 11.35(t)

(Kimyasal kayma degerleri (6) ppm, eslesme sabitleri (J,,) Hz olarak verilmistir. p: pirolidin, t: tek pik, i:ikili pik, ii: ikilinin
ikilisi pik ve i ti¢lii pik)



3C-NMR spektrumunda, aromatik halkadaki karbon piklerinin yerlerinin tespit
edilmesinde e, 2Jrc, 2Jrc Ve ke eslesme sabitlerinden faydalanilmistir. Ayrica bu
degerler litreatiir verileri ile uyum i¢indedir (Elmas vd. 2016). Bilesiklerin BC-NMR
spektrumlarinda beklenen piklerin ve eslesmelerin yer aldig1; spektrum verilerinin, diger

spektroskopik yontemlerden elde edilen verilerle uyustugu goriilmiistiir.

Daha  o6nce de  belirtildigi  gibi, geminal-bis-amino-4-florobenzil-spiro
(N/O)siklotrifosfazen (5 ve 6) bilesiklerinde geminal konumdaki propilamin ve pirolidin
gruplar1, fosfazen halkasinin durusuna gore farkli c¢evrelere sahip olduklari igin
farklanmaktadir. Bu nedenle, bu bilesiklerin **C-NMR spektrumlarinda propilamin ve

pirolidin gruplarina ait piklerde farklanma s6z konusudur.

5.6 X-Isim Kristallaografisi ile Yap1 Tayini

Uygun tek kristali elde edilebilen bilesik (2)’ nin kat1 hal yapisi, X-1s1m1 kristallografisi
ile incelenmistir. Bu yontemle gergeklestirilen yapi analizinin, (2) numarali bilesigin
spektroskopik verilerinden tespit edilen sonuglarla uyustugu goriilmiistiir. Bilesik (2)’
nin X-1s11 kirmmimmetre yontemiyle gerceklestirilen yapi analizine dair veriler cizelge
5.8 ’de, ORTEP diyagrami ve halka konformasyonlari ise sirasiyla sekil 5.9 ve 5.10° da

yer almaktadir.

Cizelge 5.8 Bilesik (2) kristali i¢in deneysel veriler

Kapal Formiilii C1oH1,CI,FN,OP4
Mol Kiitlesi 457.95 4 (MoKa) (cm™) 7.10 (Mo Ky)
Kristal Sistemi Monoklinik p (calcd) (g cm?) 1.681
Uzay Grubu P 21/n Toplam yansima sayisi 3191
a(R) 14.0542(3) Coziim icin gerekli data 2827

sayisl
b (A) 8.2865(2) Rint 0.0391
c(R) 15.8025(4) 26hax (°) 54.98
a(°) 90.00 Tmin/ Tmax 0.7297/ 0.8725
B(®) 100.518(3) Parametre sayisi 208
7(®) 90.00 R [F?>26(F?)] 0.0323
Hiicre hacmi V (A %) 1809.44(7) wWR 0.0826
Birim Hiicre Sayis1 (Z) 4
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Sekil 5.9 Bilesik (2)' nin ORTEP Diyagrami
\ua \.-—-—-—'_'_'/

(b)

Sekil 5.10 Bilesik (2) kristalinin: a. trimer halkasinin, b. alti-iiyeli spiro halkasinin
konformasyonlari

Burusma genligi (Qr), halkalarin diizlemsellikten sapmasini gosteren bir parametredir.
Qr degeri, 0 veya 0’a yakin ¢ikan halkalar diizlemsel yapidayken, 0’dan farkli olan
halkalar ise diizlemsellikten sapmis durumdadir (Cremer ve Pople, 1975). Bu

dogrultuda, (2) numarali bilesigin trimerik fosfazen halkast hemen hemen diizlemsel
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[burusma genligi parametreleri; Qr=0.0934(5) A, ¢, = 113.18 (1.23)°, & =51.89(0.90)°]
yapida,  alti-iiyeli ~ spiro-  halkast  ise  (N4/P1/01/C10/C9/C8) sandalye
konformasyonundadir [burusoa genligi oarametreleri; Q1=0.6258(4) A, ¢, = 39.76(19)°,
6 =94.80(22)°] .

Bilesik i¢in seg¢ilen bag agilart ve bag uzunluklart ¢izelge 5.9 da yer almaktadir.
Trimerik fosfazendeki, P-N ve P=N baglarinin uzunluklari, sirasiyla 1.628-1.691 A ve
1.571-1.604 A arasinda yer almaktadir (Allen vd. 1987). (2) numarali bilesik igin,
fosfazendeki endosiklik P-N bag uzunluklari 1.556(2)-1.604(2) A arasinda
degismektedir. Trimerik fosfazenin P-N bagi uzunlugunun ortalama degeri 1.579(2) A
olarak bulunmustur. Bu bag uzunlugu, uygun tek kristali mevcut olan ve kati hal yapisi
aydinlatilmis baska yapilarda da goriildiigi tizere, halka dis1 ortalama P-N bagindan
[1.638(2) A] kisadur.

Bilesik (2)’nin bag agilari da incelenmis olup P-N-P halka i¢i bag agilarinin
119.09(12)-123.33(13)° arasinda degisiklik gosterdigi ve ortalama degerinin
121.82(12)° oldugu bulunmustur. N-P-N halka i¢i bag agilarinin ise 114.68(10)-
119.90(11)° arasinda degisiklik gosterdigi ve ortalama degerinin 117.86(11)° oldugu

gozlenmistir.

Cizelge 5.9 Bilesik (2) i¢in se¢ilmis baglarin ag1 ve uzunluk degerleri

Bag Uzunluklari (A) Bag Agilar (°)

P1- N1 1.604(2) N1-P1- N3 114.68(10)
P1_N3 1.589(2) N3_P3-N2 | 119.90(11)
P3_ N2 1582(2) N2—P2_N1 | 119.01(11)
P3_ N3 1562(2) P3_N2_P2 | 119.09(12)
P2_ N2 1579(2) P3_N3_P1 | 123.03(12)
P2—- N1 1.556(2) P1- N1- P2 123.33(13)
P1_O1 1.566(2)

P1_ N4 1.638(2)
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6. SONUCLAR

Yiiksek lisans tezi dahilinde gergeklestirilen bu ¢alismada elde edilen sonuglar asagida

yer almaktadir;

1. Bu tez kapsaminda, trimer ile N/O dondér atomlu simetrik olmayan mono-4-
florobenzilamin alkol (1) bilesiginin sodyum tuzunun, trimer ile tepkimesinden olusan
kismen siibstitiie 4-florobenzil-spiro(N/O)-siklotrifosfazenin (2) degisen stokiyometrik
oranlarda (1:1, 1:2, 1:3 ve 1:4 mol oranlarinda) primer (n-propilamin) ve sekonder
(pirolidin) aminler ile tepkimeleri sonucunda orijinal kismen (3-6) ve tamamen (7 ve 8)
stibstitiic ~ siklotrifosfazen tlirevleri elde edilmistir ve bu tepkimelerin olasi
mekanizmalari sekil 5.1° de gosterilmistir. Elde edilen tiim iiriinler kolon kromatografisi
ile izole edilmistir. Ancak c¢alisma kapsaminda sentezlenmesi beklenen tris-amino-
siibstitiic siklotrifosfazen tiirevleri elde edilememistir. Literatiirde de benzer durumun
yasandig1 ve tris-amino tirlinlerin termodinamik olarak kararsiz olmalari nedeniyle izole
edilemedigi belirtilmistir (Asmafiliz vd. 2018). Bunun yam sira, muhtemelen
reaksiyonlarda kullanilan aminlerin niikleofilik giigleri non-geminal yer degistirme
verebilecek kadar yiiksek olmadigindan, yapilarinda non-geminal-(cis/trans)-bis-amino

siklotrifosfazen tiirevleri de elde edilememistir.

2. Elde edilen kismen ve tamamen siibstitiie fosfazen tiirevlerinin yapilar1 element
analizi, kiitle spektrometresi (ESI-MS), 'H-NMR , “C-NMR ve * P-NMR

spektroskopisi ile aydinlatilmistir.

3. Stereojenik merkez igeren, optikge aktif kismen amin siibstitiie siklotrifosfazen
bilesiklerinin (3-6) kiral 6zellikleri, CSA ilaveli 31 p.NMR spektroskopisi yardimiyla
irdelenmis ve rasemik formlariin olustugu tespit edilmistir. Ayrica bu bilesikler, kiral
ozellikte olduklari i¢in yapilarindaki benzilik Ar-CH,-N ve alifatik O-CH; protonlarinin
diasteretopik olmas1 ve bu sebeple bazi diastereotopik protonlarin kimyasal ¢evrelerinin

farklandig tespit edilmistir.
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4. Uygun tek kristali elde edilebilen 4-florobenzil-spiro(N/O)-siklotrifosfazenin (2) kati
hal yapist X-1smm1 Kristallografisi teknigiyle tayin edilmistir. Tez kapsaminda bu
bilesigin kristal yapisinin X-1g1mn1 kirinim metre teknigi ile aydinlatilmasi, fosfazen
halkas1 ve spiro-halkanin konformasyonlarinin belirlenmesi ve spektroskopik verilerle
belirlenen ¢ozeltideki yapilarimin  kristal yapilar1 ile Kkarsilagtirilmast arastirma

sonuclarina art1 degerler katabilecektir.

Ayrica, bu tez ¢alismasinda elde edilen bulgularin, fosfor-azot kimyasi, inorganik kimya
ve biyokimyaya katkilarinin olabilecegi acgiktir ve daha sonra yapilabilecek trimerik

fosfazen tiirevleri ile ilgili ¢aligmalara 151k tutabilecegi diisiiniilmektedir.
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