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OZET

Wittig reaksiyonu organik sentezlerde stereosegici karbon-karbon ¢ift bagi
olusturmanin en genel ve en ¢ok kullanilan yontemlerinden biridir. Wittig reaksiyonu
a-fosfor stabilize anyon ile karbonil bilesikleri arasinda, segici olarak karbon-karbon
cift bag1 olusturur. Fosfonyum bilesikleri kolaylikla hazirlanabilir. Reaksiyon sonunda
alken verimi yliksektir; ¢ift bag istenilen yerde olusturulabilir ve stereosecicilik oldukga
fazladir.

Wittig reaksiyonunda kullanilan fosfonyum tuzlar1 yerine alkil fosfonatlar ve
fosfin oksit tiirevleri kullanilarak benzer yontemlerle alken elde edilmistir. Bunlar
Horner-Wadsworth-Emmons ve Horner-Wittig reaksiyonlar1 olarak literatiire
gecmislerdir.

Son yillarda degisik fosfor ylidleri hazirlayarak bu seciciligi degistirmek ve
cesitli alkenler hazirlamak ve Wittig reaksiyonundaki bazi sinirlamalari kaldirmak énem
kazanmustir. Bu ¢alismada daha 6nceki ¢alismalarda hazirladigimiz yeni fosfor ylidinin
tiirevleri hazirlanarak elde edilen alkenlerin diger fosfonyum ylidleri ile gerceklestirilen

reaksiyonlarda elde edilen alkenler arasindaki secicilik farklar1 incelenmistir.



il

ABSTRACT

The Wittig reaction is the most useful and effective method for stereoselective
alkene synthesis. The Wittig reaction forms the stereoselective carbon-carbon double
bond between o-phosphorus stabilised anion and carbonyl compounds. Phosphonium
compounds can be prepared easily. The yield of alkene and the stereoselectivity is quite
high.

Alkenes can be prepared also with similar methods by using alkyl phosphonate
and phosphine oxide derivatives instead of phosphonium salts. These are known as
Horner-Wadsworth-Emmons and Horner-Wittig reaction in literature. In recent years,
changing the stereoselectivity by using different phosphorus ylides to form varied
alkenes has become important for chemists. We research the differences between
stereoselectivity of alkenes which are prepared with the phosphorus ylides derivatives

and another phosphonium ylides.
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1. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAKLAR

Wittig reaksiyonu 50 yili askin bir siiredir alken sentezinde, dolayisiyla karbon-
karbon ¢ift baginin secici olarak olusturulmasinda hi¢ kuskusuz en gii¢lii ve en
kullanigh  yontemlerinden biridir. 1950’lerin basinda kesfedildiginden beri bu
reaksiyonun teorisi ve sentezi calisilmig; ilk 6rnegi bir aldehit ya da ketonun bir
fosfonyum ylidi ile reaksiyonu sonucunda gerceklesmistir.

Fosfor ylidleri kullanilarak yapilan ilk alken sentezi c¢alismalari 1919’da
Staudinger ve Meyer adli bilim adamlar tarafindan yapilmis fakat elde ettikleri
yontemleri benzer bilesikler i¢in uygulayamamigslardir. Staudinger’den sonra Marvel
adli bilim adami bes bagl fosfor yapilar1 hazirlamaya calismis ancak ylidlerin karbonil
bilesikleri ile reaksiyonlarini agiklayamamustir. Wittig’in ¢alismasina kadar fosfor
ylidleri ve karbonil bilesiklerine ait bir ¢caligma literatiirde yoktur.

Wittig reaksiyonunun diger alken sentezlerine gore iistiin yani, olusan yeni
karbon-karbon ¢ift baginin yerinin belirli olmasidir. Cift bag her zaman reaksiyonda
kullanilan aldehit veya ketonun karbonil grubunun yerinde olusur. Hatta enerji olarak
uygun olmayan pozisyonda bulundugu zaman bile ¢ift bag karbonil grubunun yerinde
olugmaktadir. Ayrica stereosegicilik de oldukea yiiksektir.

Georg Wittig, bu reaksiyonu gelistirmesi nedeniyle 1954 yilinda Nobel 6diilii
almistir (Maercker, 1965).

1.1 Fosforun Yapisi

Fosfor, atom numarasi 15, kiitle numarast 30.97376 olan ve periyodik cetvelin 3.
periyot-5A grubunda yer alan bir ametaldir. Fosfor genellikle renksiz, yar1 saydam,
yumusak ve karanlikta i1sildayan mumsu bir katidir; hava ile temas ettiginde

kendiliginden tutusarak yogun beyaz dumanlar ¢ikarir.



Olusturdugu bilesiklerde kovalent bag yapar. Genellikle 3, 4 ve 5 bagh bilesikler
olusturur. Fosforun elektron konfigiirasyonu 1s2s*2p®3s*3p° seklindedir. Bu durumda
oktet kuralina gore fosfor 3 bag yapar gibi algilanir. Ancak {igiincii periyottan itibaren
elementlerin bos d orbitalleri de mevcuttur ve gerektiginde devreye girerek bag
olusumunda rol oynayabilirler. Bu nedenle fosfor {i¢ bag yaparak PCl; bilesigini
olusturabildigi gibi bos 3d orbitallerini kullanarak PCls bilesigini de olusturabilir.
Ancak ikinci periyottaki elementler i¢in aynit durumdan s6z edemeyiz. Clinkii onlarin d
orbitalleri yoktur. Bu ylizden 2. periyot 5-A grubunda yer alan azot sadece NF; bilesigi
olusturabilir; NFs bilesigini olugturmast miimkiin degildir.

Ug degerli fosfor bilesiklerinin temel karakteristik 6zelligi, fosfor atomunun
lizerinde bag yapmayan elektron ciftinin olmasidir. Bag yapmayan elektron ¢iftinden
dolay1 tii¢c degerli fosfor bilesikleri niikleofil ve baz gibi davranir. Fosforun daha biiyiik
boyutta ve daha az elektronegatif olmas1 daha fazla polarlanabilir olmasina, bu nedenle
benzer azot bilesiklerinden daha niikleofilik karakterde bulunmasina neden olur. Gegis
halinde sterik engelin az olmasi fosforun niikleofilik karakterinin artmasinda énemli bir
faktor olabilir.

Diger taraftan fosfin ve mono ya da dialkil fosfinler, fosfor yerine azot
kullanilan benzer bilesikleri (azot counter-partlar1) ile karsilastirildiginda zayif
bazlardir. Bu, muhtemelen fosfor iizerindeki bag yapmamis elektronlarin s karakterinin
fazla olmasindan ve {i¢ degerli azotun protonlanmasindan tiireyen dortli katyonun
kararliligini arttiran ¢éziinme etkisinden dolayidir.

Son yillarda azot ile fosfor arasindaki farkliliklar, bu iki element arasindaki
olagan benzerliklerden daha cok dikkat ¢ekmistir. Bu farkliliklar fosforun degerlik
kabugunun on elektrona yayilabilmesi, boylece elektrofilik, bifilik ve dienofilik
reaktiflik yaratmasidir. Oysa azot i¢in bunlar miimkiin degildir.

Bundan baska, ¢ok giiclii fosforil baginin (P=0) olmas1 bir¢ok reaksiyon ig¢in
itici giictlir. Nitekim {i¢ bagh fosfor bilesiklerinin bir¢ogu kolayca yiikseltgenebilir.
Bazi kati, sivi ve gazlar tutusturucu bir kaynak olmadan kendiliginden tutusabilme
ozelligi gosterirler. Bu tiir kendiliginden tutugan kimyasallara piroforik denir. Amonyak
ve aminlerin tersine, fosfinin mono ve dialkil tiirevleri piroforiktir ve primer fosfinler

gibi bazilari, 6rnegin MePH,, havada kendiliginden tutusabilir (Timosheva vd., 1998).



Ug bagh fosforun oksijen ve kiikiirte karsi olan ilgisi bircok reaksiyonda
kullanilir. Trifenil fosfin oksit ¢ok kararli, polar bir bilesiktir ve diger tiriinlerden ¢ok

kolay bir sekilde uzaklastirilabilir. (Canel, 1995)

=

v ) -

piridin N-oksit

trifenilfosfin . .
trifenilfosfin oksit

Sekil 1.1- Trifenil fosfin oksit olusumu

1.2 Wittig Reaksiyonu

1.2.1 Wittig Reaksiyonun Ozellikleri

ki komsu atomunda (+) ve (-) yiik tasiyan ve bu iki atomunda da oktetini
tamamlamis olan organik bilesiklere ylid denir. Ylidlerde (+) yiiklii atom ¢ogunlukla
fosfor, kiikiirt ve azot; (-) yiiklii atom da ¢ogunlukla karbon, azot, oksijen ve kiikiirttiir
(Ferguson, 2006).

Wittig reaksiyonunda karbonil bilesigi elektrofil olarak kullanilir. Fosfor ylidi
niikleofil gibi davrandig1 i¢in karbonil grubuna saldirir. Wittig reaksiyonu ile alken
hazirlanmas: Sekil 1.2°de gosterildigi gibi iic asamada gerceklesir. [lk asama genellikle
trifenil fosfinle yapilan fosfonyum tuzunun (a) hazirlanmasidir. Reaksiyonun ikinci
asamasinda ylid (b) elde etmek i¢in tuz, bir bazla muamele edilir. Son olarak ylidin
karbonil bilesigi (c) ile reaksiyonundan, betain (d) ve oksafosfetan (e) ara halinden
alken (f) ve trifenil fosfin oksit (g) elde edilir. Reaksiyonun genel denklemi asagidaki
gibidir. (Cadogan, 1979)



Sekil 1.2- Fosfonyum ylidi elde edilmesi ve alken olusumu

Birgok bagka alken eldesi yontemi eliminasyon reaksiyonu olarak ilerler. Ancak
Wittig reaksiyonunda karbon-karbon ¢ift bagin1 olusturmak i¢in daha kiigiik iki karbon
birimi birlesir. Boylece daha biiyiik ve karmasik molekiiller diizenlenebilir.

Ayrica Wittig reaksiyonu aldol kondensasyonuna benzetilebilir. Wittig
reaksiyonunda fosfor ylidi karbonil grubuna saldirirken aldol kondensasyonunda enolat
bilesigi karbonil grubuna saldirir.

Wittig bes bagl azot ve fosfor kimyasini aragtirmaya baglamistir. 1953 yilinda
Geissler’le birlikte yaptigt caligmalarda metiltrifenilfosfonyum bromiirii (h) fenil
lityumla reaksiyona sokup bir ylid olusturmustur. Bu ylid benzofenonla reaksiyona
girerek, Sekil 1-3’te belirtildigi gibi, %84 verimle 1,1-difenil etilen (i) ve trifenil fosfin
oksit (g) olusturmustur. Bu bulus, alkenlerin olusturulmasi igin sentetik organik
kimyada ¢ok genis kullanim alanina sahip olan yeni bir sentez yontemi gelistirilmesine
yol agcmistir. Bu yoOntem gilinlimiizde “Wittig reaksiyonu” olarak bilinmektedir

(Cadogan, 1979).



+ - PhLl + —
Ph;P—MeBr Ph;P—CH,
. Ph,CO
Ph;P—CH;, H,C=CPh, + PhyP=0

(1) (2)

verim 84%

Sekil 1.3- Metiltrifenilfosfonyum bromiirden alken elde edilmesi (Cadogan, 1979)

Wittig reaksiyonu yonteminde arastirmaya en uygun konu stereokimyadir.
Reaksiyonun stereosegici olmadigi diigiiniilerek Z/E alken karigimlari elde edilmesi
nedeniyle reaksiyonun stereokimyasi pek Onemsenmemistir. Ancak, daha sonra
anlagilmistir ki ylidin ¢esidi ve bazi hassas reaksiyon sartlar1 stereokimyanin
belirlenmesinde kilit rolii oynar. Wittig reaksiyonunda stereosecicilik yiiksek oranda
ylidik karbon atomu ve fosfor atomuna baglanmis olan siibstituentlere ve elbette
reaksiyon sartlarina baghdir.

Wittig reaksiyonu ile ilgili ¢alismalarin bircogu THF, C¢Hg, CCly, CHCl;, DMF
ve MeOH gibi organik ¢oziiciilerde gerceklestirilmistir. Fosfonyum ylidleri, fosfonyum
tuzlar1 ile NaHDMS, LiHDMS, PhLi, BuLi ya da NaNH, gibi bazlarin reaksiyonu
sonucu olusturulmustur. Buna karsin, sivi-sivi ya da kati-sivi fazlari gibi heterojen
ortamda yapilan Wittig reaksiyonu calismalar1 pek azdir. Sivi-sivi faz transfer Wittig
reaksiyonunda fosfonyum iyonunun sulu ya da ara fazda deprotone olmasi organik
fazda yayilarak aldehit ya da ketonla reaksiyona giren ylidleri olusturur. Bu iki fazl
Wittig reaksiyonu “ylid ara halli faz transfer katalizi” olarak adlandirilir. Aslinda
fosfonyum tuzu reaksiyonda tiikenmistir ve genel olarak bu reaksiyonun faz transfer
katalizine ihtiyaci yoktur. Ancak, Wittig reaksiyonunun benzerleri olan Wittig-Horner
ve Horner-Emmons reaksiyonlarindan bahsederken faz transfer katalizi konusu
kullanish olacaktir.

Bilim adamlarn stereo kontroliin kaynagini saptamak icin reaksiyon ara hallerini
belirlemeye calismislar, bunun i¢in mekanizma calismalar1 yapmislardir. Wittig, ara

tirtin olarak ilk kez dort {iyeli halkali fosforan ve daha sonra da zwitteriyonik fosfor



betain yapisindan bahsetmistir. Bu diisiince 1960’larin basinda ¢ok kabul gormiis ve
1970’lerde Wittig reaksiyonu iki basamakta aciklanmistir. Sekil 1.4°te gosterildigi gibi;
ilk basamak betaini olusturmak amaci ile fosfor ylidinin karbonil bilesigine niikleofilik
katilmast ve ikinci basamak betainin alken ve fosfin okside ayrigmasidir. Wittig
reaksiyonunda ara iiriin olarak 1,2-oksafosfetan ve betain énemli bir yer tutar. Betain
hizli bir sekilde oksafosfetana doniisiir. Alken olusturmak i¢in gereken parcalanma syn
eliminasyonu ile gerceklesir. Ilk basamakta iki farkl1 betain diastereomeri olusur. Betain
oksafosfetana doniisiip trifenil fosfin oksidi elimine eder ve alken olusur. Betain ara
halinin yapisina gore E ya da Z alken elde edilir. Fosfin oksitin eliminasyonunda itici

gli¢ giiclii fosfor-oksijen baginin olusumudur. (Emsley ve Hall, 1976)

betain
R3P CH

/

RHC=CHR'
' " + N " +
R R R R
oksafosfetan R;P=0

+ +
R3P_O + R3P_O

Hu - Rin.=
B T

R H R

N

zwitteriyon

Sekil 1.4- Fosfonyum ylidi ve aldehit arasinda gergeklesen reaksiyonun betain,
oksafosfetan ve zwitteriyon ara hallerini de gésteren mekanizmasi (Maryanoff vd, 1986)



1.2.2 Bazin Se¢imi

Fosfonyum tuzunu bir ylide doniistiirmesi gereken bazin kuvvetliligi, a-karbon
atomu lizerindeki hidrojenin asitligine baglidir. (Johnson, 1966) Bu nedenle a-karbon
tizerindeki elektron cekici gruplar, kararl ylidleri olusturur, seyreltik sulu alkaliler ya da
susuz aminler tarafindan deprotone edilirler. Eger a-karbon {izerinde elektron verici bir
grup varsa, Ornegin alkil gruplari, metal alkiller ya da hidriirlerin normal olarak
a-protonu uzaklastirmasi gerekir. Fenil grubu {lizerindeki siibstituentler a-protonun
asitligini elektronik etkileri nedeniyle degistirirler. Bazin se¢imi, fosfonyum tuzu
tizerindeki fonksiyonel gruplarin varligi gibi diger bazi faktorlerden de etkilenebilir. Bu

fonksiyonel gruplar a-hidrojenin asitligini etkiler (Cadogan, 1979).



Tablo 1.1- Wittig reaksiyonunda kullanilan bazlar

baz Kullanilan ¢oziicii Fosfonyum tuzu
Et;N ya da pyr. CH,Cl, Ph;P"CH(Br)CO,R
NaOH 10% aq Ph;P"CH(Ph)COMe
Ph;P'CH, CO,Et
aq. CH,Cl, Ph;P'CH,Ph
EtN'F MeCN Ph;P"CH,COMe
Na,CO3 aq. MeOH Ph;P"CH,COCH,CI
NaOEt EtOH Ph;P'CH,CO,Et
Ph;P"CHaaril
Ph;P"CH,OMe
DMF Ph;P"CHaalkil
NaOC(Et)Me, CeHs Ph;P"CHsalkil
Bu'OK Bu'OH Ph;P"CH,Ph
THF Ph;P"CHaalkil
Ph;P"CH,CH=CH,
NaH DMSO Ph;P"CHaalkil
Ph;P"CHaaril
Ph;P"CH,CH=CH,
DMF Ph;P"CH,CH=CHR
THF Ph;P"CHaalkil
KH DMSO Ph;P"CHaalkil
LiNPr, THF Ph;P"'CH,CH=CH,
NaNH, Sivi NH; Ph;P"CHaalkil
Ph;P"CHaaril
MelLi THF Ph;P" CHaalkil
Ph;P'CH,C(Pr)=CH,
Bu"Li Et,O Ph;P"CHaalkil
CeHp Ph;P"CH,Ph
THF Ph;P"CH,CN
DMSO Ph;P"CHaalkil
DMF Ph;P"CHaalkil
Ph;P"CH,Ph
PhLi Et,O Ph;P"CHaalkil
Ph;P"CH,CH=CHR
THF Ph;P"CHaalkil
Ph;P"CH,CH=CHR
NaN(SiMe3), THF Ph;P"CHaalkil
LiN(SiMe3), HMPA Ph;P " CH,alkil




1.2.3 Fosfor Ylidi Cesitleri

Genel olarak siniflandirildiginda  kararli, yari kararli ve kararsiz olarak
adlandirilan t¢ c¢esit fosfonyum ylidi vardir. Wittig reaksiyonu, -COOMe, -COMe,
-SO,Ph, -CN gibi giiclii konjuge substituentleri olan kararli ylidlerin E alkeni; fenil,
vinil, allil gibi substituentleri olan yar1 kararli ylidlerin E ve Z alken karigimini, alkil
gruplar1 gibi substituentleri olan kararsiz ylidlerin de, bunlara ayn1 zamanda reaktif ylid

de denir, baz1 6zel sartlar disinda Z alkeni olusturdugunu gostermistir.(Hwang vd, 1998)

R;P

M\ R3PA© RiP”7
0
2N
AY o

P O~
R3PA N R3PA”/
O

R;P

R;

kararsiz ylidler yar1 kararli ylidler kararh ylidler
Sekil 1.5- Cesitli fosfor ylidleri (Ackermann ve Berger, 2005)
1.2.3.1 Kararh ylidler

Kararh ylidler a-pozisyonunda -COR, -CN, -COOR, -CHO, -SO,Ph vb. elektron
cekici gruplara sahiptir. Bu ylidler digerlerine gore ¢ok daha kararlidirlar. Bu ylidlerin

kararliligi karbon atomu iizerindeki negatif yiikiin rezonansla delokalizasyonundan

kaynaklanir.

Ph3IJ5_A”/ R Phsf’A\(R
0] 0]

Sekil 1.6- Ylidin karbon atomu {izerindeki rezonansi
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Kararli ylidlerle betain olusumu tersinirdir ve denge termodinamik olarak daha
kararli olan anti-betaini favori kilar. Anti-betain syn-betainden daha hizli doniisebilir.
Trifenilfosfin oksidin yavas eliminasyonu, dengenin anti-betain yoniinde ilerlemesini
maksimize eder. Denge sonucunda E-alken daha fazla olusur. Bu ylidler aldehitlerle
tepkimeye girer ve ¢ogu zaman E-alken yapisini olusturur. Ketonlarla ise ya ¢ok yavas
tepkime verir ya da hi¢c tepkimeye girmez. (Isaacs ve El-din, 1987) Asagidaki

orneklerde de gorildigli gibi E-iiriin  genel olarak %90-%100 verimlerle elde

edilmektedir.
OMe OMe
C6H6 MeO
Ph;P=CHCN + OHC OMe H
6.5 sa (rflx) MeO c=c
15 sa (r.t.) © B
OMe I_i \CN
99% E iirtin

(Schimenz vd, 1961)

DMF OHC_ H
Cc=C_ H
2sa (80°C) H c=C

H CHO
77% verim, 100% E iiriin

(Koszmehl vd, 1974)

2 Ph,P=CHCHO + OHC-CHO

Ph;P=CHCHO + — CHO — —
Cl e 15 sa (I't) . Cl —_— H
Cl Cl 0.5 sa (50°C) 1 Cl
%89 E iiriin

(Roedig vd, 1970)

S
~oHC— ) NC. H
+ n-BuLi g Cc=C
Ph3P_CH2CN H/ v/ S
cl THF
Isa (rt) S

%63 verim %100 E-iiriin
(Meyers vd, 1972)

Sekil 1.7- Kararli ylidlerin E seg¢iciligine 6rnekler
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Seciciligin derecesinin ylid {izerindeki bagli gruplarin yapisindan etkilendigi
gozlenmistir. Kararli ylidlerin 6zelligi olarak fosfor iizerindeki fenil gruplarinin biitil ya
da siklohekzil gibi alkil gruplar ile yer degistirmesi E-lirliniin daha fazla olusmasini
sagladigl, ancak fenilden daha elektron verici gruplar olan alkil gruplarinin fosfor
tizerindeki yiikiin etkisini azalttig1 ve bdylece betain ara hali dengesinin saglandigi 6ne
stiriilmiistiir. Bununla beraber Z-alkene yonlendiren gecis halinin olusumunu 6nleyen
sterik etkilesim artmustir.

Yine fosfor iizerindeki fenil gruplarmin alkil gruplar1 tarafindan yer
degistirilmesi alkenlerin verimini arttirmistir. Bunun sebebi fosfor {izerindeki elektron
verici gruplarin Wittig reaksiyonunun ilk basamaginda karbonil grubunun niikleofilik
atagini kolaylastirmasidir (Bissing, 1965).

Wittig reaksiyonundaki kararli ylidlerin trans segiciligi fosfor atomuna
a-pozisyonunda baglanan siibstituentlerden de etkilenmektedir. Eger grup yeterince
bliyiikse betain ara halinin iki diastereomeri arasindaki enerji farki azalacaktir. Bu
durumda Z-alken olusumu oraninda E-alkene gore kayda deger bir artis goézlenir.
Ornegin fenilagilidentrifenilfosforan p-nitro benzaldehit ile yalnizca E-alken verirken
a-pozisyonunda brom olmasi ile %35 Z-alken olusumu saglanmistir. (Speziale vd,

1963)

1.{ CHCl; Ar R Ar _COPh
Ph;sP=CCOPh + ArCHO Cc=C_ C=C.
24sa (1t) H COPh  H R

R=H 100 0 72% verim
R=Br 35 65 64% verim

(AI‘Z p-OzNC6H4)
Sekil 1.8- Siibstituent etkisi (Speziale vd, 1963)

1.2.3.2 Kararsiz ylidler
Kararsiz ylidlere ayni zamanda reaktif ylid de denir. a-pozisyonunda elektron

verici gruplart olan kararsiz ylidler Z-alken sentezinde kullamilir. Kararsiz trifenil

fosfonyum ylidleri bazi 6zel sartlarin disinda aldehitlerle Z-alkenleri olustururlar.
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OHC™ "

Ph?’f;f\/\ Buli N TN /\/V\/
Br Et,0 10°C 84 :16
82% verim

(Houser vd, 1963)

0
+ n-BuLi Me)J\CHMeZ Me, = Me H. Me
Ph;PCH,Me C=C_ + C=C_
BF Et,O 1 sa (rt) H CHMe, Mg CHMe,
Isa (rt) 3 sa 65°C 9 . 1

(Dusza, 1960)

PhLi Ph;CCH,CHO Ph;CCH,, _ Me Ph;CCH,, _ H
! 3 2 3 c=c 3 2e=C

—_— . + ‘
PhyPCHMe g0 3 52 60°C H H H  Me
3sa (rt) ana uriin yan liriin
58%

(Wittig, 1957)

Sekil 1.9- Kararsiz ylidlerin Z segici 6rnekleri

Apolar ¢oziiciiler kullanildiginda Wittig reaksiyonunun diisiik reaksiyon hizinda
ilerledigi bilinir. Bu nedenle, Wittig reaksiyonunu gelistirmek i¢in sicaklik ya da
basincin arttirillmasi, katilacak maddelerin varligi, mikrodalga, 151k ya da ses
dalgalarinin kullanimi ve silika jel ya da iyonik ¢6ziiciilerin kullanimi gibi ¢ok ¢esitli

reaksiyon sartlar bildirilmistir. Kararsiz ylidler su sartlardan etkilenirler:

Metal Iyon Etkisi: Stercoseciciligin degisimi reaksiyon sartlarma, bilhassa
¢Oziiciiniin ve kullanilan bazin 6zelliklerine olduk¢a baglidir. Coziinen lityum tuzlarinin
etkisi 0zel olarak vurgulanmigtir. Yakin zamana kadar reaktif ylidlerin Wittig
reaksiyonu sonucunda biiylik olclide E-alkeni olusturdugu, ancak Z:E oraninin 6zel
polar ¢oziiciilerin ve lityum tuzlarinin kullanilmasi ile artabilecegi diistiniilmiistiir. Bu
sartlarda yapilan deneylerde goriilmiistiir ki lityum tuzlariin dipolar aprotik ¢oziiciiler
icindeki kararsiz ylid igeren reaksiyonlarin stereokimyasinda ¢ok az etkisi vardir ya da
hi¢ etkisi yoktur. Asagidaki ornek reaksiyonlar reaktif ylidlerin, lityum tuzlarinin

varligima ya da yokluguna bakmaksizin, reaksiyonlarin dimetilformamid (DMF),
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dimetilsiilfoksit (DMSO) gibi ¢ok polar aprotik ¢oziiciiler icinde %90’dan fazla bir

oranda Z-alkeni olusturdugunu gostermektedir.

EtCH=CHR
Ph,PCH,Et n-Buli _RCHO R 2 : (E)
ARSI T
055 (20°C) ' (Bergelson vd, 1967)

+
Ph3P CH2C7H1 5Tt

Na CH,S0Me — | CHO >(C: C/C7H15
X H H

DMSO
98.5% (Z) + 1.5 % (E)

(Corey vd, 1966)

NN
Ph3l§ g CO,H Na CH,SOMe 2 OCH,Ph 2

Br 20dk].)(1§/los_g5oc) 2.5 sa (rt) 87%, E-izomer yok

(Dawson ve Wasser, 1977)

2 1 2 Rl H
Phyp-cH,R! 2%, RCHO_ o B Feaee
X (Me,N);PO H H H R?
R! R? Verim% tiriinler
Me Ph 55 8 : 14
Et Et 82 9% : 4
n-C3H, n-C3H, 76 o5 : 5

(Bestmann ve Stransky, 1974)

Sekil 1.10- Metal iyon etkisine drnek reaksiyonlar

Kararsiz ylidler i¢in Z-alken olusumunun sec¢imi tuzsuz reaksiyon sartlarina
basvurmakla miimkiindiir. Tuzsuz demek, reaksiyonlart sodyum, potasyum gibi
katyonlar olabilmesine ragmen lityum iyonu olmadan gerceklestirilmesi demektir.
Lityum iyonlar1 varliginin ¢cogunlukla Z-alken se¢iciligini azalttigir gézlenmistir. Lityum
iyonlarinin ~ Wittig reaksiyonlarinin  stereoseciciligi  ilizerindeki negatif etkisi

konsantrasyona baglidir ve lityum tuzlar1 en azindan kismen, bir¢ok organik ¢oziiciide
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¢Oziinebilir. Coziinmiis lityum, karbonil bilesigi ile kompleks yapabilecek ve daha sonra
hizli bir sekilde ylidle reaksiyona girebilecek niteliktedir.

Reaksiyonlar i¢in tamamen farkli bir baska durum da benzen ve eter gibi apolar
coziiciilerde gozlenmistir. Bu tip ¢oziiciilerdeki reaksiyonlar tuza bagli olarak lityum
iyodiir gibi ¢Oziinebilir lityum tuzlarinin eklenmesiyle E-alken miktarinda artis

goriilmiistiir. (Schlosser vd, 1986)

NaNHZ

PhyP—CH,Et Ph,p—CHE¢ + NaBrH_ Cells
X NH;(s) -NaBr
_ Ph Et Ph H
Phyp—CHEt _PRCHO o=c' o
tuzsuz ~ CeHe/ pet (30 -60°C) g H H Et
LiX verim% (Z: E)
tuzsuz 88 96 : 4
LiCl 80 90: 10
LiBr 80 86 : 14
Lil 81 83:17
LiBPh, 60 52:48

Sekil 1.11- Lityum tuzlarinin etkisi (Schlosser vd, 1986)

Apolar ortamdaki bu etkileri agiklamak igin reaksiyon ¢ozeltisinde 6zellikle Li"
katyonu gibi ¢oziinebilen katyonlar oldugu zaman iki diastereoizomerik betain ara
halinin alkene doniismesi katyonla kompleks olusumu nedeniyle yavaglamaktadir.
Sonug olarak, betain olusum basamaginin tersine donmesi énemli hale gelir ve kinetik
olarak daha ¢ok tercih edilen eritro-betain termodinamik olarak daha kararli olan threo

izomere doniisiir. Boylece tiriindeki Z-alken orani azalir. (Schlosser vd, 1986)

Siibstituent Etkisi: Reaksiyon sartlarinin se¢imi Wittig reaksiyonu iiriinlerinin
stereokimyasal diizeninin olusumunda kayda deger etkiler goOstermesine ragmen
karbonil ve ylid bilesenleri iizerindeki substituentlerin etkisi de biiyiiktiir. Dallanmamis
alkiliden ylidleri ve primer alifatik aldehitler arasindaki reaksiyon tuzsuz c¢oziicii
ortaminda oldukga stereosecicidir. %90’dan fazla hatta cogu zaman %95 oraninda

Z-alken olusumunu destekler. Ancak «,/~doymamis ya da aromatik aldehitler karbonil
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bileseni olarak kullanildiklar1 zaman stereoseciciligin bir kisminin azaldigi goézlenir.
Ozellikle dipolar aprotik ¢dziiciilerde bu azalma daha fazla gdzlenir.

Tutumdaki bu fark alifatik aldehitle betain olusumunun zorunlu olarak tersinmez
oldugu varsayilarak (lityum tuzlarinin yoklugunda) en iyi sekilde agiklanabilmesine
ragmen p-siyanobenzaldehit gibi daha elektrofilik karbonil bilesikleri ile tersinirligi
daha fazla olur ve betain olusumu, dolayisiyla iiriin oran1 termodinamik olarak kontrol

edilir hale gelir.

Phyp—CHR + R!CH=0 ———> RCH=CHR! + PhP=0
(Z) : (E) orani

R! R=Me R=Et R=Pr

Et 97:3 (70)

P 95:5 95:5 (49) 95:5 (78)
n-CsH,, 91:9 (66) 96:4

p-MeOC¢H, 90:10 (78) 92:8 (95) 90:10 (85)
p-MeOC4¢H, 89:11 (88) 95:5 (59) 92:8 (71)
Ph 87:13 (98) 96:4 (88) 94:6 (66)
p-CIC¢H, 82:18 (77) 93:7 (54) 92:8 (64)
m-CICH, 74:26

p-NCC¢H, 74:26

p-F;CCGH, 69:31

Sekil 1.12- Kararsiz ylidlerin benzen, toluen ya da THF icinde 0°C’de tuzsuz Wittig
reaksiyonlarindan elde edilen alkenlerin verimleri ve Z:E oranlar1 (Schlosser, 1967)

Ketonlarin kullanilmasi durumunda izomer oranlar1 karbonil grubundaki
siibstituentlerin yapisina baghdir. Alkil aril ketonlar1 ile Z izomer hala favoridir. Diger
taraftan, Cis stereosegicilik ¢esitli reaksiyon sartlar1 kullanilarak asimetrik alifatik
ketonlarla neredeyse tamamen kaybolmustur. (James, 1976)

Schlosser ve Schaub etilidentrietilfosforan ve aldehit arasindaki reaksiyonlarin
trifenil fosfonyumlu benzerine gore trans segiciligin daha fazla oldugunu

belirtmislerdir. Bunun icin asagidaki semada gdsterilen deneyleri yapmislardir:



RCHO + Rp

R

heksil
t-biitil

fenil

p-klor fenil

Sekil 1.13- Aldehit ve etiliden trifenilfosfonyum ya da etiliden trietilfosfonyum ile
yapilan Wittig reaksiyonlarindan elde edilen verimler ve Z:E oranlar1 (THF i¢inde ve 25
°C’de) ( Cowley vd, 1982)

Coziicii Etkisi: Reaktifin yapisindaki degisiklikler Wittig reaksiyonunda kararli
ylidlerle olusturulan stereoizomerlerin oranini degistirmesine ragmen, bir baska 6nemli
faktor de reaksiyon ortaminin 6zelligidir. Genellikle, reaktif ylidlerin, lityum tuzlarinin
varligima ya da yokluguna bakmaksizin, reaksiyonlarin dimetilformamid (DMF),
dimetilsiilfoksit (DMSO), hekzametilfosforamid (HMPA) ve THF gibi cok polar aprotik

coziicliler icinde %90’dan fazla bir oranda Z-alkeni olusturdugu goriilmiistiir. (Cadogan,

1979)

16

Tablo 1.3- Z:E orani {izerinde ¢oziicli etkisi (Vedej, 1994)

25°C H N H
R CH; R H
R'= fenil R'= etil

verim (%) (Z:E) verim (%) (Z:E)
95 (86:14) 94 (33:67)
92 (98:2) 92 (10:90)
94 (87:13) 99 (17:83)
88 (88:12) 89 (4:96)

Baz Coziiclu Sicaklik Z:E Verim(%)
n-BuLi Eter Oda sicakligt 78:22 61
n-BuLi THF Oda sicakligi 86:14 57
n-BuLi Benzen | Oda sicakligi 87:13 49
n-BuLi DMF Oda sicakligi 94:6 68

NaH DMF Oda sicakligt 94:6 59
NaNH?2 Benzen 0°C 94:6 52
t-BuOK THF Oda sicakligi 94:6 63

Bununla beraber, organolityum bilesiklerinin dimetil formamid iginde baz olarak

kullanilmas1 uygun degildir. Ciinkii bu bilesikler ¢oziicii ile reaksiyona girerler. (Evans,

1956)
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+

RLi + HCONMe, RCH(O)NMe,Li RCHO + Me,NLi

Sekil 1.14- Coziicii etkisi

Bunun i¢in dimetilformamid ¢6ziicli olarak kullanildiginda sodyum hidriiriin baz

olarak kullanilmas1 tavsiye edilir; metal alkoksitlerin de genis bir kullanim alani vardir.

+ NaOM C4HyCHO
Ph;PCH,(CH,)COMe v ° e C,HoCH=CH(CH,)sCO,Me
[ DMF ovn (rt) verim 41%
Isa (rt) Z:E=94:6

(Petragnoni ve Schill, 1964)

: Me,CHO Me,HC_  (CH,),CN
PhP(CH;);CHN NaOMe 2 2 jc:cf 2

Br DMF H H

verim 85%

(Rangoowala, 1970)

Sekil 1.15- Coziicii etkisine 6rnekler

Sicaklik Etkisi: Z-se¢icilik agirlikli olarak sicakliga baghdir. Bu sicaklikta ylid
ve aldehit katk: liriinlinii olusturmak iizere birlesirler. Schlosser ve ¢alisma arkadaslar
sistematik bir ¢aligma uygulamislar ve en uygun cis/trans oranlarimin -75°C ile -100 °C

arasinda elde edildigini bulmuslardir (Schlosser vd, 1986).

_ NaNH
Phyp-CHR' + RCHO — > R-CH=R!
verim 83-95%

°C R'=CH, R!=CH, R'=C;H,

R: C5H11 R: C6H5 R:C6H5
Z:E Z:E Z:E

+25 87 :13 85.5:14.5 91:9

0 90 :10 88.5:11.5 94:6

-25 92:8 89 :11 95.5:4.5

-50 93.5:6.5 91:9 96 : 4

-75 95.5:4.5 91.5:8.5 96.5:3.5

-100 96.5:3.5 92:8 97 :3

Sekil 1.16- Z:E oranina sicakligin etkisi
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1.2.3.3 Yan kararh ylidler

Gorildugu gibi, ylidler reaktifliklerine gore iki ana gruba ayrilirlar. Reaktif
denen kararsiz ylidler, a-karbon {izerinde negatif yiik bulundururlar. Kararli ylidler ise
rezonans yapisi lizerinde negatif ylikiin delokalizasyonu sebebiyle daha az reaktiftirler.

Karbonil bilesikleri ile reaksiyonlarinin stereokimyasal sonucunu yansitan,
a-pozisyonunda vinil, fenil ve allil gibi siibstituentler bulunan bazi ylidler ise yari
kararl ylid olarak adlandirilir. Cesitli sartlarda bu ylidlerle yapilan Wittig reaksiyonlari
sonucunda stereoizomerik karigim elde edilir. Bu karisimda E-alkenin fazla olustugu,

ancak stereosecicilik gostermedigi gézlenmistir. (Maryanoff vd, 1986)

+
H Ph._ _Ph
Phyp-CHph  NaOFt — PhCHO _ Ph.._ .+ c=C
Cl EtOH 50sa (rt) H Ph H H
55 45
~100%

(Wheeler ve Batlle, 1965)
Sekil 1.17- Yari kararl ylidlerle yapilan bir reaksiyon 6rnegi

Kararsiz ylidlerin aksine, yar1 kararli ylidlerle yapilan Wittig reaksiyonlarinin
stereokimyas1 ¢Ozlinmiis lityum tuzlarinin varligindan ¢ok az etkilenmistir. Allilik
ylidlerin aslinda stereosegici olmamasindan dolayr konjuge dienlerin belirgin
konfigiirasyonlarinin olusumu doymus alifatik kararsiz ylidlerin a,B-doymamis
aldehitlerle reaksiyonu tarafindan en iyi sekilde gosterilmektedir. (Goto vd, 1975)

Ug bir siibstituent igeren allilik ylidlerle Wittig reaksiyonunda karsilagilan bir
baska sorun da allilik ¢ift bagdaki konfigiirasyonun kaybolmasidir. (Hug vd, 1972)

1.3 Horner- Wadsworth-Emmons Reaksiyonu

Horner-Wadsworth-Emmons reaksiyonu fosfonat stabilize karbanyonlarin

aldehitlerle ya da ketonlarla ¢ogunlukla E alken olusturdugu bir reaksiyondur. 1958
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yilinda Horner, Wittig reaksiyonunda biraz degisiklik yaparak fosfonat stabilize
karbanyonlarin1 kullanmis; Wadsworth ve Emmons da daha sonra reaksiyonu
tanimlamiglardir. (Wadsworth, 1961) Wittig reaksiyonunda kullanilan fosfonyum
ylidlerinin aksine fosfonat stabilize karbanyonlar daha niikleofilik ve daha baziktir.
Aynmi sekilde fosfonat stabilize karbanyonlar fosfonyum ylidlerinden farkli olarak
alkillenebilirler. Yan {iriin olan dialkilfosfonat tuzu sulu ekstraksiyon ile kolayca
uzaklastirilabilir.

Horner-Wadsworth-Emmons reaksiyonu fosfonat karbanyonu olusturmak igin
fosfonatin deprotone edilmesi ile baglar. Karbanyonun aldehite ya da ketona niikleofilik
katilmas1 hiz belirleyen basamaktir. Bu reaksiyon kararli fosfonat karbanyonlarinin
aldehit ya da ketonla reaksiyona girip agirlikli olarak E-alkenin olusturuldugu bir
reaksiyondur.

Horner-Wadsworth-Emmons reaksiyonu Sekil 1.18’de gosterildigi gibi fosfonat
karbanyonunun (j) aldehit (k) ya da keton tizerine niikleofilik katilmasi ile ara tiriinler
(I-m) olusur. Bu, hizi belirleyen basamaktir. Eger R,=H ise | ve n, m ve p’ye
doniigebilir. Son olarak n ve p’nin eliminasyonu ile E-alken ve Z-alken olusur. (Corey

ve Kwiatkowski, 1966)

RIO 7
R2 6 RIO\I‘) —EF]G = R3
RIO/. w\HH R
R3 H WY 2
N G R
R,0-P. -_EWG n
R,0 Y TR H R,=H ise
R, \ R,=H ise
] k 0 _ R
R,0-F_ _R 0
R0 ? RO EWG _~
GWE 0 RO/P 0 R,
Ry H Ry~ \H
> EWG  Rj

Sekil 1.18- HWE reaksiyonunun mekanizmasi
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1.4 Horner-Wittig Reaksiyonu

Wittig reaksiyonunda bulunan ¢esitli sinirlamalar bu reaksiyonun degisik
cesitlerinin gelistirilmesini  gerektirmistir. Bunlar karbanyon olusturabilen diger
organofosfor bilesikleridir. Bu calismalarin birincisi difenilfosfin oksitin olusturdugu
karbanyonun aldehit ve ketonlarla reaksiyona girerek alken olusturmasidir. Horner ve
arkadaslan fosfin oksiti tert-BuOK ile etkilestirdikten sonra aldehit katilmasi ile alken
elde etmislerdir. (Horner vd, 1959)

O
0O )J\ tert-BuOK

Rl
I + —_— R
Ph,P._R' ~ R7H 70% R

Sekil 1.19- Horner-Wittig reaksiyonu (Horner vd, 1959)

tert-BuOK yerine bir lityum bazi kullanilirsa ara hal olan A-hidroksifosfinoksit
izole edilebilir. Warren ve calisma arkadaglart Sekil 1.20°de gosterildigi gibi
F-hidroksifosfinoksit diastereomerlerini eritro ve threo olarak izole etmislerdir. (Horner

vd, 1959)
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? 0
. Ph,P I
I - 2
php._ _"Puld j: thPj/
HO Ph &7
HO~ “Ph
eritro threo
n-BuLi 78% 11%
66% | phCO,Et
0 9 %
thPI NaBH, thpjf thpj/
0~ “Ph HO~ YPh HO~ “Ph
eritro threo
11% 89%

Sekil 1.20- S-hidroksifosfinoksitin eritro ve threo diastereomerlerinin eldesi (Warren
vd, 1984)

Sekil 1.21°de de gorildigi gibi eritro izomer Z-alkeni, threo izomer E-alkeni

olusturur.
'
2
I NaH thpj/ NaH -~ _-Ph
75% ", 81%
HO Ph Ph HO™ “Ph
eritro threo

Sekil 1.21- Eritro izomer Z-alken, threo izomer E-alken olusturur. (Warren vd, 1984)

1.5 Yeni Tip Wittig Reaktifleri

Schlosser ve calisma arkadaglar1 tris(2-metoksimetoksifenil)fosfinden tiireyen
yeni tip bir Wittig reaktifi gelistirmislerdir. Bu reaktif cis-segicidir. Ayrica, kararl
ylidlerin (R=CO,Me) alisilmamis ¢oziici etkilerinin  oldugunu agiklamiglardir.

Reaksiyon metanol i¢inde Z-segici iken hekzan i¢inde E-secicidir.
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OMOM

3 R R,
R R, Z:E
CO,Me Me,CH 91:9
Cl Ph 98:2
OMe Ph 94:6

verim 76-93%

Sekil 1.22- Yeni tip Wittig reaktifi

Vedejs ve calisma arkadaslart dibenzofosfol ylid (DBP) ve tetrahidrofosfol ylid
(BTP) E-alken olusturmak icin aldehit ya da ketonla reaksiyona girdigini saptamiglardir.

Ph;P=CHR’1n aldehit (R'CHO) ile reaksiyonu genellikle Z-seciciligin yiiksek
oldugu alken sentezinde tercih edilen bir yontemdir. Ancak Vedej ve Marth DBP
tizerinde olusturulan ylid kullanarak aldehitle tepkimeye soktuklarinda E-alken elde
edildigini saptamiglardir. (Vedej ve Marth, 1987)
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+ /\ R NaNH, /\ R '
R'CHO R A R
DBP

R R’ ZE Verim(%)
CH; PhCH,CH, 1:19 83
CsH; PhCH,CH, 1:20 66
CH; PhCH,C(CH3), 1:9 62
CsHy PhCH,C(CHs), 1:12 82
CH; CoH19CH(CHj3) 1:81 78
CsHy CoHoCH(CH3) 1:124 91
CH; PhCH, 1:23 66
CsH; PhCH, 1:10 64
CH; siklo-CgH1; 1:32 92
CsH; siklo-CgHy; 1:84 97
CsHy Ph 1:6 75
CsH; PhCH(CHs;) 1:32 84

Sekil 1.23- DBP kullanilarak elde edilen ylidlerin ile Z:E segiciligine etkisi (Vedej ve
Marth, 1987)

DBP ylidinin dezavantaji; ara iiriin olan oksafosfetanlarin olaganiistii kararli
olmast ve alken olusumunu desteklemek i¢in 1sitilmasinin gerekliligidir. Bir bagka
problem de fosfonyum tuzundaki 6zdes iki alkil gruplarindan sadece birinin (6rnegin
etiliden ylid) Wittig reaksiyonunda kullanilmasidir. BTP ylidi daha pahalidir ama

oksafosfetan pargalanmasi 1sitmadan gergeklesir (Vedejs, 1993).
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2 MATERYAL VE METOT

2.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler

—

 ® N v bk WD

[\ 2 O T NG I O R NS R e e e e e T e
A WD = O O XN N R WD = O

Klorodifenilfosfin
Lityum

THEF( tetrahidrifuran)
1,5-dibrompentan
1,2-diklorobenzen
Etil alkol

Dietil eter

Sodyum hidroksit

Kloroform

. Sodyum siilfat

. Sikloheksan

. Trifenilfostin

. I-brom oktan

. Ksilen

. Etil asetat

. Polietoksisilan

. Titanyum (IV) izopropoksit
. n-heksan

. Trietilfosfit

. n-butil lityum

. Benzaldehit

. Etil metil keton

. Potasyum bis (trimetil silil) amid

. Kalsiyum klortir

(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Tekim)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Aldrich)
(Merck)
(Atabay)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Aldrich)
(Merck)
(Merck)
(Kimmek)
(Aldrich)
(Tekkim)
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2.2 Kullanilan Gerecler

wok wD

ETUV: Niive FN 500 termostatli 0-300°C arasi

VAKUM ETUVU: Niive EV 018 ( -760 mm Hg) vakummetre ( 250°C)
ROTEVAPORATOR: Buchi B-480 0-100°C arast

F.T.I.LR: Mattson 1000 FTIR spektrometre

TERAZI: Gec Avery virgiilden sonra 4 haneli maksimum 330 gramlik hassas
terazi

UV LAMBA: Min UVIS 254/336 nm

NMR SPEKTROFOTOMETRESI: Varian marka Mercury Plus model 300 Mhz.
Seri No: 163866

ISITMALI MANYETIK KARISTIRICI: ARE 10 kademe karistirma 0- 350°C

arasi 1sitma
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2.3. Calismalarda Kullanmilan Yontemler

Planlanan ylidleri hazirlamak i¢in 6nce klorodifenilfosfin bilesigi lityum metali
ile sonra 1,5-dibromopentan ve tiirevleri ile reaksiyona sokularak halka yapili
1,1-difenilfosforinanyum bromiir bilesikleri hazirlandi. Bu sekilde hazirlanan halka
yapili difenilfosfonyum tuzlar1 sodyum hidroksit ile reaksiyona sokularak halka yapili
fosfin oksitlerine doniistiiriildii. Ayrica ¢esitli alkil halojeniirler de hazirlandi.
Fosfinoksitler yeni bir yontemle in situ olarak once katalitik titanyum (IV) isopropoksit
ve trietoksisilan ile indirgendi ve sonra cesitli alkil halojentirler katilarak degisik halkali
fosfonyum tuzlar1 hazirlandi.

Daha sonra hazirlanan halkali fosfonyum tuzlar1 farkli aldehitlerle reaksiyona
sokularak olusan alkenlerin stereoizomerleri karsilagtirildu.

THF’1 kurutmak i¢in THF i¢ine yeteri miktarda sodyum ve benzofenon kondu.
THF mavi renge doniinceye kadar azot altinda reflux yapildi. Benzofenon katilmasinin
amac1 kuruyan THF in mavi renge doniisiimiiniin daha iyi goriilebilmesidir.

1,2-diklorobenzeni kurutmak i¢in de destilasyon diizenegi kurularak
1,2-diklorobenzen destillendi..

Stereoseciciligi arttirmak i¢in sicakligin diisiiriilmesi gerektiginden sicakligi

diisiirmek amaciyla kalsiyum kloriir-buz karisimi kullanildi.
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3. DENEYSEL KISIM

Tetrafenilbifosfin
@P_PO

Klorodifenilfosfin (12.32g, 56 mmol) ve lityum (0.38g, 56 mmol) 50 ml kuru
THF ig¢inde ve azot altinda oda sicakliginda karistirildi. Tiim lityum yok olduktan sonra
¢Oziicli azot altinda uzaklastirildi. Tetrafenilbifosfin beyaz kristaller seklinde elde edildi.

Elde edilen kristaller bir sonraki reaksiyonda saflastirilmadan kullanildi.
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1,1-difenilfosforanyum bromir

OBI_'

Pl
Ph” " Ph

Tetrafenilbifosfin (11.7g, 31.6 mmol) ve 1,5-dibrompentan (14.57g, 6 mmol)
kuru 1,2-diklorobenzen (100 ml) i¢inde 4 saat reflux edildi. Oda sicakligina sogutuldu.
Kati {irlin siiziildii ve 50 ml 1,2-diklorobenzen ile yikandi. 1,1-difenilfosforanyum
bromiir etanol-eterden tekrar kristallendirilerek beyaz kristaller seklinde 7.31g elde
edildi. (Verim: 69%). e.n.: 262-265°C (lit. 261-262°C) (Markl, 1963); vmax (KBr disk) /
cm’™ 3400 (br), 2950 (m), 1440 (s), 1210 (m), 1110 (s), 1000 (m), 830 (s), 740 (m), 690
(m); 3y (300 MHz, CDCls) 1.82-2.03 (6H, m, PCH,(CH,);CH,P), 3.34- 3.40 (4H, m,
CH,PCH,), 7.62- 8.02 (10H, m, C¢Hs); d¢c (75SMHz, CDCls) 19.52 (d, Jpc 48.8 Hz,
CH,PCH,), 21.85, 24.12. 118.06, 119.16, 130.5, 132.70, 134.69; &p (75MHz, CDCls)
19.00 (s).
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Sekil 3.1- 1,1-difenilfosforanyum bromiiriin IR spektrumu
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Sekil 3.2- 1,1-difenilfosforanyum bromiiriin 'H NMR spektrumu

6¢C



+P\ Br
Ph”™ "Ph

77.676
77.252
76.829

o
=

n Ng
= = wn
T NS
N 2 om
MmN oe o
oo
g . U
N -
A
P
=« %
m oo P
oM 5 ol
B [N
a9 e o % &
ST A S
Hd e § A
- O oon
B
N
o~

T T TTT T T T rIoT TT
L L L I L L L I I L L L L L L R B L L L UL | I T

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 3.3- 1,1-difenilfosforanyum bromiiriin >*C NMR spektrumu
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Ph Ph

bl

Sekil 3.4- 1,1-difenilfosforanyum bromiiriin *'P NMR spektrumu

[§3
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1-fenilfosforinan oksit

()

P<
Ph” O

1,1-difenilfosforanyum bromiir (6.22g, 15 mmol) NaOH ¢ozeltisi (100 ml, 2N
sulu ¢ozeltisi) igcinde 250 ml’lik D/Y balonda 2 saat reflux edildi. Ekstraksiyondan dnce
balona 50 ml kloroform eklenerek balon ig¢indeki ¢oziinmeyen kristallerin ¢éziinmesi
saglandi. Kloroformla (3x 50 ml) ekstraksiyon yapildi. Sodyum siilfatla kurutuldu,
siiziildii. Coziicii diislik basing altinda uzaklastirildi. 1-fenilfosforinan oksit sikloheksan
icinde tekrar kristallendirilerek beyaz kristaller seklinde 2.27g elde edildi. (verim: 63%).
e.n.: 130- 135 °C (lit. 134.5 °C) (Aksnes ve Albriktsen, 1968); Umax (KBr disk) / cm™
3460 (m), 2940 (s), 1440 (s), 1210 (m), 1160 (s), 1120 (s), 940 (s), 820 (s), 750 (m), 700
(m), 700 (m); on (300 MHz, CDCls) 1.67- 2.00 (6H, m, PCH»(CH,);CH,P), 3.35-3.42
(4H, m, CH,PCH,), 7.42- 7.82 (5H, m, C¢Hs); 6c (75SMHz, CDCl3) 22.11, 22.72, 28.34
(d, Jpc 65.4 Hz, CH,PCH,), 128.74, 130.03, 131.75, 132.66, 133.91; dp (75MHz,
CDCl;) 33.80 (s).
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Sekil 3.5- 1-fenilfosforinan oksitin IR spektrumu
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Sekil 3.6- 1-fenilfosforinan oksitin "H NMR spektrumu
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Sekil 3.7- 1-fenilfosforinan oksitin ?C NMR spektrumu



Ph”~

ppm

Sekil 3.8- 1-fenilfosforinan oksitin *'P NMR spektrumu

33



36

Benzil alkol

QJOH

15°C’de metanol (100ml) ile karigtirilan benzaldehit (9.52g, 89.7mmol) {izerine;
sodyumborohidriir (0.95g, 25mmol), sodyum hidroksit (3ml, 2N, sulu ¢ozeltisi) ve 25
ml su karisimi damla damla eklenerek 1saat boyunca karistirildi. Metanol diisiik basing
altinda uzaklastirildi. Karisima 50 ml su eklendi ve eterle (3x 25 ml) ekstrakte edildi.
Organik faz sodyum siilfatla kurutuldu ve siiziildi. Eter diisiik basing altinda

uzaklagtirildi, benzil alkol renksiz bir siv1 olarak 8.62¢g elde edildi (verim 89%). k.n.:
205°C (lit. 203-205°C) (Aldrich katalogu) Vmax(Neat)/em™: 3325 (b); &y (300 MHz,
CDCls) 2.10 (1 H, b, OH), 4.63 (2 H, s, -CH,OH), 7.19-7.40 (5 H, m, C¢Hs).
(75MHz, CDCls) 65.52, 126.44, 127.45, 128.37, 141.14.
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Sekil 3.9- Benzil alkoliin IR spektrumu
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Sekil 3.10- Benzil alkoliin 'H NMR spektrumu
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Sekil 3.11- Benzil alkoliin ?C NMR spektrumu
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Benzil bromir

@_/Br

100ml’lik 2 boyunlu D/Y balon i¢ine benzil alkol (4g, 37mmol) konuldu.
Uzerine HBr (5ml, %47°1ik) ve siilfiirik asit (2ml, %98°lik) karisimi1 damla damla ilave
edilerek 3 saat boyunca manyetik karistirici ile karistirildi. Oda sicaklhifinda ¢alisildi.
Karisim sogutularak iizerine su (50ml) eklendi. Kloroform (3x30ml) ile ekstrakte edildi.
Sodyum siilfatla kurutuldu, siiziildii, ¢oziicii diisiikk basing altinda uzaklastirildi. Vakum
altinda destile edilerek turuncu renkli sivi 5.46g elde edildi (verim 86%). k.n: 198-
200°C (lit. 198-199°C) (Aldrich katalogu) Vpa(Neat)/em™ 3064 (m), 1496 (m), 1387
(m), 1124 (m), 667 (m); oy (300 MHz, CDCl;) 4.50 (2H, s, Ph-CH,-Br), 7.25-7.42 (5H,
m, C¢Hs) d¢ (75 MHz, CDCls) 138.11, 129.35, 128.71, 77.43, 33.92.

200.0 —r WV V\]
150.0
T
100.0
50.0 T
| |
0.0 T T T | T T T T T T T 1 T
3000 2000 1000
4000 WAVENUMBERS cm-1 600
MATTSON 41000 FTIR SPECTROMETER

Sekil 3.12- Benzil bromiiriin IR spektrumu
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Sekil 3.13- Benzil bromiiriin 'H NMR spektrumu

0t



Br

" . Ll TR
TTprrTT ! rTrTrrTTT I TTTT T TITTT I TTTT1rrTT I TrTr[TrrTT l TTT T TTTT J TTTTTTTT I TTTTTTTTT ‘ TTIT T roroT I AR | TTTT ‘ TTTTr 7T T } TTTT7TITT T I TTTrTT
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 3.14- Benzil bromiiriin >°C NMR spektrumu
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Benzil trifenil fosfonyum bromir

.-
Ph,P Br :

Trifenilfosfin (1.16g, 4.4 mmol) ve benzil bromiir (0.68g, 4 mmol), 50ml ksilen
icinde bir gece boyunca refluks edildi. Karigim sogutuldu, siiziildli, 10ml etil asetat ile
yikandi. Etil asetat ile tekrar kristallendirme sonucu beyaz kristaller seklinde 1.4g elde
edildi. (verim 73.6 %). e.n: 294- 296 °C (lit. 295 °C) (Griffin ve Gordon, 1965); Lmax
cm ' 1440 (m), 1150 (w), 1100 (m), 1000 (w), 720 (m); 8 (300 MHz, CDCl3) 5.35 (2H,
d, Jpy 14.3 Hz, PCH,C¢Hs), 7.07- 7.17 (5H, m, PCH,C¢Hs), 7.55- 7.80 (15H, m,
P(C¢Hs)s); 6¢ (75 MHz, CDCls) 30.8 (d, Jpc 47.1 Hz, PCH,CgHs), 117.1, 118.24, 127.1,
128.4, 128.6, 130.12, 131.43, 134.32, 135,02; 6p (7SMHz, CDCls) 24.1 (s).
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Sekil 3.15- Benziltrifenilfosfonyum bromiiriin IR spektrumu
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Sekil 3.16- Benziltrifenilfosfonyum bromiiriin '"H NMR spektrumu
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Sekil 3.17- Benziltrifenilfosfonyum bromiiriin >*C NMR spektrumu
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Sekil 3.18- Benziltrifenilfosfonyum bromiiriin *'P NMR spektrumu
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Benzil dietoksi fosfonat

0
Il
(C,H0),P CH,Ph

Benzil bromiir (2.06g, 12mmol) ve trietilfosfit (3.05g, 18mmol) Ssaat reflux
edildi. Var olan trietilfosfit vakum altinda uzaklastirildi. Benzil fosfonat renksiz sivi
seklinde 3.53g elde edildi (verim 92%). Lmax cm ' 3450 (b), 3000 (m), 1490 (m), 1250
(m), oy (300 MHz, CDCls) 1.07-1.76 (6H, m,(-CH,CHj3),), 3.09-3.16(2H, d, Jpu 21.6Hz,
PCH,Ph), 4.00-4.32 (4H, (OCH,CHs),), 7.08-7.54 (5H, m, C¢Hs); oc (75 MHz, CDCls)
18.50, 38.65, 61.20, 78.85, 128.20; dp (75 MHz, CDCl;) 27.5 (s)

55.0

50.0 P

0.0 ._.}.__ e ——— e
' 3000 2000
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Sekil 3.19- Benzildietoksi fosfonatin IR spektrumu
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Sekil 3.20- Benzildietoksifosfonatin 'H NMR spektrumu
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Sekil 3.21- Benzildietoksifosfonatin *C NMR spektrumu
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Sekil 3.22- Benzildietoksifosfonatin >'P NMR spektrumu
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1- (fenil metil)-1- fenil fosforanyum bromr

I-fenil fosforinan oksit (0.78g, 4 mmol) ve trietoksisilan (15.72ml, 12 mmol)
kuru THF (10 ml) icinde azot altinda oda sicakliginda karistirildi. Titanyum(IV)
izopropoksit (0.11g, 0.4 mmol) karisima eklendi ve 4 saat boyunca reflux edildi.
Karisima benzil bromiir (1.4 ml, 12 mmol) eklenerek bir gece boyunca reflux edildi.
Karisim sogutuldu, siiziildi, etil asetat (10 ml) ile yikandi ve kloroform-n-heksandan
tekrar kristallendirildi. 0.5g madde elde edildi. (verim 36%). e.n: 184- 185 °C ( lit. 185-
186 °C)(Gallucci ve Holmes, 1980); Lmax (KBr disk)/ em™ 2950 (m), 1500 (m), 1440
(m), 1210 (m), 1150 (m) 1070 (m), 970 (m), 860 (m), 830 (s), 760 (s), 710 (s); ou (300
MHz, CDCls) 1.45- 2.40 (6H, m, PCH,(CH2);CH,P), 2.70- 3.55 (4H, m, CH,PCHy),
4.55 (2H, d, Jpu 15.5 Hz, CH2CgHs), 7.03- 7.25 ( SH, m, CH,C¢Hs), 7.52- 7.80 (5H, m,
PCsHs); &¢ (75 MHz, CDCls) 17.11 (d, Jpc 47.2 Hz, CH,C¢Hs), 21.2, 24.4, 31.42 (d, Jpc
40.1 CH,PCH,), 116.11, 117.15, 127.67, 128.08, 128.83, 130.12, 130.33, 132.52,
134.32.
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Sekil 3.23- 1-(fenil metil)-1-fenil fosforanyum bromiiriin IR spektrumu
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Sekil 3.24- 1-(fenil metil)-1-fenil fosforanyum bromiiriin '"H NMR spektrumu

IS



g Al il bbbl At ilatyeten Wdlsalblli
Y L .,|I,‘;....:. e TRTEN ! b L st A el (L LR )
s vk il o s e bl i E1S

! . g i it bl il o I1| |I s DU bt '. RN LR i '| il | l'u, . il
il sl i i

Il|1lrll|1:.x|<1||||||||||'|||n-u[||||||||||‘||||xi||||

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

ppm

Sekil 3.25- 1-(fenil metil)-1-fenil fosforanyum bromiiriin *C NMR spektrumu
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Sekil 3.26- 1-(fenil metil)-1-fenil fosforanyum bromiiriin *'P NMR spektrumu
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1,2-difenil eten

@f@

Yontem A: Benzil trifenil fosfonyum bromiir (0.43g, 1mmol) potasyum bis (trimetil
silil) amid (2 ml), kuru THF (10ml) i¢inde azot altinda 0°C’de 2 saat karistirild.
Karisim -15°C’ye sogutularak benzaldehit (0.106g, Immol) eklendi ve 2 saat daha
bu sicaklikta karigtirildi. Oda sicakligina gelmesi igin 4 saat beklendi. Su (Iml)
eklenerek kloroformla (3x10ml) ekstrakte edildi. Sodyum siilfatla kurutuldu, siiziildii ve
¢oziicli diisiik basing altinda uzaklastirildi. 0.456g E ve Z-alken karisimi elde edildi.
(25% verim) Karisim kolon kromatografisi (silika, n-hekzan) yontemi ile E ve Z alken
olarak ayrildi. (E:Z, 49:51) (0.0222g E-stilben, 0.0234g Z-stilben) Ry 0.35(E-stilben) Ry
0.51 (Z-stilben) &y (300 MHz, CDCl;) 6.58 (2H, s, PACHCHPh), 7.09-7.28 (10H, m
(C¢Hs),) Z-stilben, 7.08 (2H, s, PhCHCHPh) , 7.12-7.37 (10H, m, (C¢Hs),) E-stilben.

Yontem B: 1-fenil-1-benzil fosforanyum bromiir (0.12g, 0.34mmol) ve potasyum
bis(trimetil silil)amid (2ml), benzaldehit (0.05g, 0.5mmol) ile tepkimeye sokularak
gerekli islemler sonucunda 1,2-difenil eten elde edildi. Madde beyaz kristaller
(E-stilben) ve sar1 yag (Z-stilben) seklinde 0.0264g olarak elde edildi. (45% verim).
Karisim kolon kromatografisi (silika, n-hekzan) yontemi ile E ve Z alken olarak ayrildi.

(E/Z, 93:7) (0.0245g, E-stilben, 0.0019g Z-stilben).

Yontem C: THF (2.5ml) icinde potasyum hidroksit (0.56g, 10mmol) karigimina
benzildietoksifosfonat (1.04g, Smmol) ve benzaldehit (0.53g, Smmol) (5ml THF i¢inde)
eklendi. Karigim oda sicakliginda 1 saat karigtirildi, daha sonra 1 saat refluks edildi.
Karigim sogutuldu, 25 ml su i¢ine dokiildii. Eter ile ekstrakte edildi. Eter faz1 25 ml su
ile yikand1. (2x20ml) tuzlu su ile ekstrakte edildi. Sodyum siilfatla kurutuldu, siiziildd,.
Coziicii diisiik basing altinda uzaklastirildi. Madde etanolde tekrar kristallendirildi.
Yalnizca E-stilben elde edildi. (E:Z; 100,0) (0.35g, 39% verim)
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Sekil 3.27- (E) 1,2-difenil etenin 'H NMR spektrumu
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4 SONUCLAR VE TARTISMA

Wittig  reaksiyonu  stereosegici  olarak  karbon-karbon ¢ift  baginin
olusturulmasinda en etkili ve en kullanigh yontemlerden biridir. Genellikle kararl
ylidler trans alken olusturur. Aprotik polar coziiciilerde, tuzsuz ortamdaki kararsiz
fosfonyum ylidleri ise aldehitlerle reaksiyona girdiklerinde cis alken olusturur. Lityum

tuzlarinin varhi§inda ve apolar ¢oziiciilerde de yiiksek trans secicilik géstermezler.

Biz de bu ¢alismada degisik fosfor ylidleri olusturarak, bunlarin benzaldehitle
reaksiyonlart sonucu olusan alkenlerin stereokimyalarini inceledik. Halka yapili
fosfonyum bilesigi elde etmek icin 6nce klorodifenilfosfini lityum metali ile tepkimeye
sokarak tetrafenil bifosfini olusturduk ve bunu saflagtirmadan 1,5-dibrompentan ile kuru
1,2-diklorobenzen ig¢inde refluks ederek 1,1-difenil fosforanyum bromiir % 69 verimle
elde edildi. Bu maddeyi de NaOH ile reaksiyona sokarak 1-fenilfosforinan oksiti % 63

verimle elde ettik.

@ Br NaOH O

K P

NN
PK Ph PL’ O

Sekil 4.1- 1-fenil fosforinan oksit eldesi

Kullanilacak benzil bromiir i¢in 6ncelikle benzil alkolii olusturduk. Bunun icin
benzaldehiti metanol ile karistirip iizerine sodyumborohidriir, 2N sodyum hidroksit ile
reaksiyona sokarak benzil alkolii %89 verimle olusturduk. Daha sonra da
olusturdugumuz benzil alkolii HBr ve H,SO4 karisimi ile reaksiyona sokarak benzil

bromiiri %86 verimle elde ettik.

O

)J\ CH3OH, NaBH4, NaOH @_/OH HBr- HZSO4 @_/Br
Ph H 1 sa. 2 sa.

Sekil 4.2- Benzil alkol ve benzil bromiir eldesi
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Halkali fosfonyum tuzu olusturmak i¢in, 1-fenilfosforinan oksiti polietoksisilan
ve titanyum(IV)izopropoksit ile indirgedikten sonra benzil bromiir ilave ederek

1-benzil-1-fenil fosforanyum bromiirii % 36 verimle olusturduk.

0o
e
P ) p_~ Br
N
Ph" O PK’ CH,Ph

(1) (C,Hs0);SiH, Ti(O'Pr),, THF, rflx, 4 sa.
(2) PhCH,Br, rflx, ovn

Sekil 4.3- 1-benzil-1-fenil fosforanyum bromiir eldesi

Benziltrifenilfosfonyum bromiir de trifenil fosfinin benzil bromiir ile ksilen

icinde bir gece refluks edilmesinden %73.6 verimle elde edildi.

( b
B
Oy e Cron (32
+
O O ovn, rflx

Sekil 4.4- Benziltrifenil fosfonyum bromiir eldesi

Benzil bromiiriin trietilfosfitle reaksiyonundan benzildietoksi fosfonat %92 verimle elde

ettik.

Br (\Ii (n)
( — + ~ P _Po
Et]g)td OFt 5 sarflx Etl(i)t O/ CH,Ph

Sekil 4.5- Benzildietoksi fosfonat eldesi
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Benziltrifenil fosfonyum bromiir THF i¢inde 0°C’de KHDMS ile deprotone
edilip -15°C’de benzaldehit ile reaksiyona sokularak (E:Z) 48:52 Z- 1,2-difenil eten
%25 verimle elde edildi.

Br pph
@ 3 0 pr N
(2)

E:Z 48:52

(1) [(CH3);Sil,NK, THF, 0°C, 2 sa.
(2) PhACHO, -15°C, 2 sa

Sekil 4.6- Benziltrifenil fosfonyum bromiirden stilben eldesi

Benzildietoksi fosfonat THF i¢inde KOH ile deprotone edilip benzaldehit ile 1

saat refluks edilmesinden %39 verimle % 100 trans alken olusmustur.

O
! THF, KOH, PhCHO

P
EtQ”/ ~CH,Ph
EtO

Isart, Isarflx =500,

Sekil 4.7- Benzildietoksi fosfonattan stilben eldesi

Benzil fenil fosforanyum bromiir THF icinde 0 °C’de KHDMS ile deprotone
edilip benzaldehit ile reaksiyona sokularak % 45 verimle stilben elde edildi. (E:Z) 97:3.

O ]ér (1) Ph/\fJ Ph

+

P

PH ) 2) E:Z 93:7
Ph

(1) [(CH;);Si],NK, THF, 0°C, 2 sa.
(2) PhCHO, -15°C, 2 sa

Sekil 4.8- Benzil fenil fosforanyum bromiirden stilben eldesi
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Tablo 4.1- Kullanilan ylidlerden elde edilen alkenin E:Z segicilik oranlar1

. Stereo secicilik
Kullanilan ylid Aldehit
E:Z
Benzﬂtrlfenlli})sfonyum benzaldehit 48:50
bromiir
Benzildietoksifosfonat benzaldehit 100:0
Benzﬂfemlfosﬂforanyum benzaldehit 937
bromiir

Yaptigimiz deneylerde elde ettigimiz sonuglara gore fosfonyum tuzu ile
olusturulan yar1 kararli ylidle yapilan alken eldesinde E:Z segiciligin olmadigr ve
yaklagik 1:1 oranlarinda alken olustugu Maryanoff c¢alisma arkadaslarinin yapmis
oldugu calismalarda gosterilmistir. (Maryanoff vd, 1986) Bizim sonuc¢larimiz da onlarla
paralel gerceklesmis ve 48:52 orani ile cis:trans alken olusumu gergeklesmistir.

Fosfonatlarla gergeklestirilen HWE reaksiyonlarinda yar1 kararl ylidlerle alken
olusturmada %100 E alken elde edildigi Horner ve calisma arkadaslarinin yaptigi
calismalarda belirtilmistir. (Horner vd, 1959) Biz de gerceklestirdigimiz benzildietoksi-
fosfonat bilesiginin benzaldehitle tepkimesi sonucu %100 E-stilben elde ettik.

Benzilfosforanyum ylidi ile benzaldehit arasinda gerceklestirdigimiz reaksiyon
sonucunda E:Z orani1 93:7 olarak saptanmis ve yiiksek E segicilik ortaya ¢ikmistir. Bu,
yar1 kararli fosforanyum ylidlerinde gerceklesmeyen bir segiciliktir.

Sonu¢ olarak halka yapili fosfonyum tuzlar1 ile olusturulan yar1 kararl
Fosforanyum tuzlari ile alken eldesinde yiiksek secicilikle E-alken olusumu gosterilmis
ve halka yapili degisik alkil fosforanyum tuzlar1 hazirlanarak ve E-alken olusumu

gerceklestirilebilecektir.
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