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ALFA-IMINO FOSFONATLARA ORGANOALUMINYUM BILESIKLERININ
KATILMA TEPKIMELERININ INCELENMES]

Betiil TERLEMEZ
Nevsehir Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii
Yiiksek Lisans Tezi, Eyliil 2012
Tez Damisman: Dog. Dr. Sidika POLAT CAKIR

OZET

o-Amino fosfonatlar g-amino karboksilik asitlerin yapitasidir. Bunlarin farkli ySntemler
kullanilarak sentezlenmesi sentetik kimyada ve ilag kimyasinda ilgi odagi konularindan
birisidir. Bunun nedenleri ise bu tip bilesiklerin farkli bir dizi 6zellige sahip olmalarindan
kaynaklanir (anti-bakteriyal ajan, enzim inhibitdrii, antibiyotik ve farmakolojik ajan ve
herbisit). Bu tez (;ahgmasmda; oncelikle ticari olarak satig1 olmayan a-imino fosfonat tiirevleri
8, 10a ve 10b’nin sentezi ger¢eklestirilmistir. Daha sonra bu bilesiklerin farkli egdegerlikte,
¢oziiclilerde (DCM, toluen ve asetonitril) ve farkh sicakliklarda organoaliiminyum bilesikleri
(MesAl ve Et;Al) ile olan katilma tepkimeleri incelenmistir. a-Imino fosfonat 10a ve 10b’nin
katilma tepkimeleri ayrica organocinko reaktiflerinden Et;Zn ve PhyZn ile de farkli
¢oziictilerde (DCM, toluen ve asetonitril) ve farkli sicakliklarda denenmistir. Istenilen o-imino

fosfonatlar C-P bag1 kirilmadan iyi verimlerle elde edilmistir.

Anahtar kelimeler: Alfa-imino fosfonat, alfa-amino fosfonat, organoaliminyum ve

organoginko



INVESTIGATION OF ADDITION REACTIONS OF ORGANOALUMINUM TO
ALFA-IMINO PHOSPHONATES

BETUL TERLEMEZ
Nevsehir University, Graduate School of Natural and Applied Sciences
M.Sc. Thesis, September 2012
Thesis Supervisor: Doc. Dr. Sidika POLAT CAKIR

ABSTRACT

a-Amino phosphonates are close analogs of o-amino carboxylic acids. Syntheses of these
compounds by using different methods have been focus of attention in the area of synthetic
chemistry and pharmaceutical chemistry. The reason for that is they have wide range of
properties such as antibacterial agent, enzyme inhibitor, antibiotic and pharmacological agent
and herbicide. In this thesis, first we have synthesized non-commercial a-imino phosphonate
“derivatives 8, 10a and 10b. Later, we have examined the addition reaction of
organoaluminum reagents (MesAl and Et;Al) with different equivalents of reagent, in
different solvents (DCM, toluene ve acetonitrile) and at different temperatures. Herein, we
halve also tested the addition reactions of organozinc reagents-Et,Zn and PhyZn to a-imino
phosphonates 10a and 10b in different solvents and at different temperatures. The desired a-

amino phosphonates were obtained without the cleavage of C-P bond in good yields.

Keywords: Alfa-iminophosphonate, alfa-aminophosphonate, organoaluminium and

organozinc
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Sekil 1.2. Genel katilma tepkimesi

Karbon bazli niikleofiller arasinda organoaliiminyum bilesikleri haricinde organoginko
bilegikleri de bulunmaktadir. Bu tez ¢aligmasinda incelenmesi planlanan diger bir konu
ise a-imino fosfonatlara organoginko reaktiflerinin katilma tepkimeleridir. Bu katilma
tepkimeleri sonucunda istenilen iiriinii, kirilmaya olduk¢a miisait olan C-P bagmni
kirmadan ve en iyi kimyasal verimle elde edilmesi i¢in reaksiyon sartlarimin optimize
edilmesi 6ngoriildi. Genellikle tepkimelerde kullanilan organoaliiminyum bilesiklerinin
Grignard reaktiflerine gore katilma tepkimelerinde kullanilmasimin en &nemli
avaritajlanndan’ birisi istenilen {iriinii enantiyosecici olarak sentezlenebilmesine olanak
saglamasidir. Bildigimiz kadariyla literatiirde organoaliiminyum bilesiklerinin ve

organoginko reaktiflerinin a-imino fosfonatlara katilma tepkimesi bulunmamaktadir.



2. BOLUM

ALFA-IMINO FOSFONATLARLA GERCEKLESTIRILEN KATILMA
TEPKIMELERI

Daha ¢6nce grubumuz tarafindan yapilan bir ¢alismada'® bazi organoaliiminyum
reaktifleri agil fosfonatlara katilmig ve istenilen ikincil ve tgiinciil alkoller C-P bag:
kirllmadan yiiksek verimlerle sentezleri gerceklestirilebilmistir (Sekil 2.1)."* Bu
g:ahsm.ada Demir ve arkadagslari'® siibstitiie olmus benzoil ve alkil fosfonatlara trimetil
aliminyum reaktifinin katilma tepkimesi sonucu {glinctil o-hidroksi fosfonatlarm
yiksek verimlerle sentezini rapor etmistir. Ayrica farkli reaksiyon sicakliklarinda H-
katilma {iriintin olusmas1 da gﬁzlemlenmﬁtir. Ornegin, katilma tepkimesinde sicakhigin
0°C oldugu durumda H-katilma {iriinii tek {riin olarak reaksiyon ortamindan iyi
verimlerle izole edilmigtir. Etil katilma iiriinii ise ancak -100°C gibi olduk¢a diisiik
sicaklikta gbzlemlenmis ve istenilen figtinciil a-hidroksi fosfonatlar diisiik verimle elde
edilmigtir. Bdylece iigiinciil ve ikincil o-hidroksi fosfonatlarin sentezi i¢in kisa bir
reaksiyon zamamnda, kolay bir sekilde ve basit¢e sentezlenen baslangic maddelerinin

kullanilmas: ile pratik bir yontem 6nerilmistir.

0 OH
L (R%)5Al /)\
R'™ “P(OR3?), > R1R4 IFI’(OR3)2
@ R2= CH3, CH,CHj; ve 0
=z
R?= Me, Et s R'= Avril ve alkil
R'= Aril ve alkil R?=R* olabilir veya
R3= OMe, OEt R%= H katilma Griini
R*= OMe, OEt

Sekil 2.1. Acil fosfonatlara organoaliiminyum katilma tepkimesinin genel semasi



Literatiirde, bildigimiz kadariyla siibstitic olmus aril veya alkil o-imino fosfonatlara
iligkin herhangi bir katilma tepkimesine rastlanmamistir, Fakat bunun aksine tri-floro
metillenmis  a-imino fosfonatlara iligkin bazi katilma tepkimeleri literatiirde
geemektedir. Bu alanda daha ¢ok Osipov ve arkadaslar tarafindan yapilan bilimsel

makaleler bulunmaktadir ve bu ¢alismalar asagida agiklanmistir.

Son zamanlarda yapisinda f-flor igeren a-amino asitlerin sentezlenmesi de oldukca
yayginlagmigtir. Bunun nedeni ise piridoksal fosfonata bagli enzimlerin secici

1% Organik bilesiklerde bulunan F-atomu genellikle bilesiklerin

inhibitérleri olmasidir.
kimyasal ve farmasotik 6zelliklerini 6nemli bir bicimde etkilemektedir. Bunun nedeni
ise F-atomu igeren bilesiklerin ézel olmasi ve en nemli olan1 ise bunlarin oldukca fazla
fizyolojik aktivitelerinin olmasidir. Yapisinda F-atomu igeren bilesiklerin sentezlenmesi
teorik ve sentetik agidan hem sentetik ve hem de farmasdtik kimyada oldukga
onemlidir. Bu projede organoaliminyum katilma tepkimelerinin sadece aril siibstitiic
olmus a-imino fosfonatlara degil ayrica 6nerilen yontemin uygulanabilirligini daha 1yi

gostermesi agisindan a-triflorometillenmis imino fosfonatlara da denenmesi planland.

Osipov ve arkadaslarinin yayinladigi bir makalede a-halodiflorometil-siibstitiie olmus
pirlivatlara Grignard reaktifinin katilma tepkimesi sonucu a-amino asitlerin sentezini

rapor etmistir (Sekil 2.2).17%

R
XF,C.__COsMe
2 \f 2 RMgBr XFQC\’/CC)zMe
N HN
"Chz “Cbz
X=F, Cl, Br,H

Sekil 2.2. 3-Halo-3,3difloro pirtivatlara Grignard reaktifinin katilmasi

Daha sonra ayni aragtirma grubu buna benzer bir ¢alismalarinda 2000 yilinda kisa bir

yayinla Grignard reaktifini a-halodiflorometil piriivatlar yerine Cbz-korunmus ¢-amino

fosfonat kullanarak gergeklestirmistir (Sekil 2.3).17-1



O
1 R u
P
FBCT (OMe)Z RMQBI’ FBC\’/ P(OM8)2
N HN
“Cbz “Cbz

R=Me, i-Bu, CH,Ph, CH,=CH,, CH,CH=CH,, CH,CH,CH=CH,

Sekil 2.3. a-CF3 imino fosfonata Grignard reaktifi katilmasi

2001 yilinda Osipov ve arkadaslan elektrofilik &zellige sahip olan imino esterlere
XCF,CC(=NKG)CO,Me ve imino fosfonatlara CF;CC(=NKG)P(O)(OR), alil
magnezyum bromiir reaktifini eklemis ve elde edilen {irlin daha sonra farkli

reaksiyonlara tabii tutulup yeni bilesiklerin sentezinde kullamlmistir.?°

2009 yilinda yayinlanan bilimsel bir makalede Kim ve arkadaslari®' a-iminotrifloroetil
fosfonat tiirevlerine alil indiyum reaktifi katilma tepkimesi gerceklestirerek yapisinda

CF3 igeren a-aminoalkil fosfonatlarin sentezini gergeklestirmistir.

0
1 I
FsC\H/ P(OEt), A~ Br FaC.| P(OEt),
N In HN
KG KG

KG: OMP, CBz vebenzoil

Sekil 2.4. a-Iminotrifloroetil fosfonat alil indiyum katilmas:

Orgnaoaliiminyum bilegiklerinde aliiminyum direk olarak C-atomuna baghdir. iki tip
organoaliiminyum reaktifi vardir. Bunlar R3Al ve RyAlX/ RAIX, (R= CHs, C,Hs, CoHs
ve X=halojen, H veya OR). Trialkil aliiminyum reaktifleri renksiz bir sividir ve
oksijene, neme olduk¢a hassastir; trimetilaliiminyum ve trietilaliiminyum havayla
temasta hemen alevlenebilir ve suyla temas: sonucu da kolayca pargalamp patlayic
ozellige sahip olabilir. Bu sebepten organoaliiminyum reaktiflerinin kullanimi titizlik
gerektirmektedir. Bu reaktiflerin hepsi argon (veya azot) gazi altinda alinmali ve hava
ile olan temas1 ¢nlenmelidir. Biitiin organoaliiminyum reaktifleri eter icerisinde kararli
bir kompleks olusturur (6regin: (CHs);A1xO(CHjs)z). Bu olusan kompleksin aktivitesi
olduke¢a diistiktiir. Ancak hava ile temasinda kolayca alev alabilir ve dikkat edilmesi

oldukg¢a 6nemlidir.



Organo aliiminyum reaktifleri miikemmel bir karbon bazli niikleofil olmasinin yaninda
oldukca reaktiftir ve metal merkezide olduk¢a Lewis-asidiktir. En &nemli
ozelliklerinden bir dieri ise asimetrik sentezlerde kullanilarak katilma tepkimesi
triinlerin asimetrik olarak elde edilebilmesidir. Bu &zelliklerinden dolay1 diger bir
karbon bazli niikleofil olan Grignard reaktifi ile alkillityum bilesiklerine gore oldukea
avantaj saglar. Grignard reaktifi olduk¢a aktif olmasindan dolayi bilesikte bulunan C-P
bagm kirabilir. Bu 6zelligi ise ilgili bir yayinda verilmis ve istenilen iiriin hi¢ elde

edilmemis ya da ¢ok diisiik bir verimle elde edilmigtir.”

Organoginko bilesikleri organoaltiminyum bilesiklerine goére daha reaktiftir ve aslinda
kullanilmasi daha titizlik gerektiren ve ¢ok daha ¢abuk bozulabilen bilesiklerdir. Sentezi
ilk gergeklestirilen organoginko bilesigi dietil ¢inkodur ve ayni zamanda metal-C atom
arasindaki bafin sigma bagi oldugu ilk kesfedilen bilegiktir. Cogu organoginko
reaktifleri piroforik maddeler (havada kendiliginden tepkimeye giren maddeler)
sinifindandir. Bu sebepten kullanilmasi son derece zor ve titizlik gerektirir ve ayrica da

¢ok cabuk bozulabilen maddelerdir.

Bu tez calismasinda, oOncelikle katilma tepkimelerinde sadece satin alinabilir
organoaliiminyum bilesiklerinin kullanilmas1 planlandi. Katilma tepkimeleriyle ilgili
detaylar tezin bir sonraki béliimiinde verildi. Sadece satin aliabilecek ve fiyat: uygun
olan trimetilaliiminyum ve trietilaltiminyum bilesikleridir. Tepkimelerde kullanmay:
planladifimiz trifenilaliiminyum olduk¢a pahali ve miligram miktarlarda oldugundan
satin alinmamigtir. Literatiir yontemleri kullamilarak sentezlenmeye calisilmis fakat
bagarili olunamamistir.”?° Bunun yerine fiyati olduk¢a uygun olan difenil¢inko
kullanilmas1 diisiiniildii. Bu sebepten bu tezde ayrica katilma tepkimeleri organoginko
bilegiklerinden dietilginko ve difenil¢cinko ile de denendi. Dimetilcinko ticari olarak
bulunmaktadir ancak olduk¢a pahali olmasindan katilma tepkimelerinin bu reaktif ile

denenmesine gerek goriilmedi.



3. BOLUM

ALFA-IMINO FOSFONAT TUREVLERININ SENTEZLENMESI VE
DENEYSEL BULGULAR

o-Imino fosfonatlara organoaliiminyum bilesiklerinin katilma tepkimesinin incelenmesi
bashikl tezimizde ilk deneysel galismalar ticari olarak satin alinamayan (E)-dietil
(4-metoksifenilimino)(fenil)metilfosfonat adli bilesigin sentezi ile basladi. Bilesik 8
literatlir yontemleri kullanilarak kabul edilebilir kimyasal Vefimle lic .basamakta
sentezlendi. Katilma tepkimesinde kullamilacak bilesik 8, kolayhikla benzamit 6’in
tiyoniil kloriir ile olan tepkimesi sonucu sentezlendi. Benzamit 6 ticari olarak satin
alabilir fakat zaman kaybi olmamasi agisindan ve sentezinde kullanilacak 'basla,nglg
kimyasallarinin (p-metoksi anilin ve benzoilkloriir) laboratuarimizda olmasindan dolayi
sentezledik. Sentezlenen N-(4-metoksi-fenil)-benzamit 6 daha sonra tiyonil kloriir ile
tepkimeye sokulmus ve N-siibstitiie olmug benzimidoil kloriir 7 elde edildi. Bilesik 7
daha sonra trietil fosfit ile Arbuzov tepkimesi sonucu imino fosfonat 8 %50-55

kimyasal verimle elde edildi (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1. (E)-Dietil(4-metoksifenilimino)(fenil)metilfosfonat’in sentezi

Katilma tepkimesi igin sentezi tamamlanan (E)-dietil(4-metoksifenilimino)(fenil)metil
fosfonat 8’e, DCM ve toluen gibi iki farkli ¢oziicii icerisinde Me;Al eklendi. Elde edilen
sonuclar ve réaksiyon sartlar asaéldaki Tablo 3.1°de verildi. Her iki ¢oziiciide de
tepkime -78°C’de baglatildi ve reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka kolon kromatografisi
ile belirli zaman araliklarinda kontrol edildi ve tepkimenin gergeklesmemesi halinde
sicaklik yavas yavas artirildi. En son oda sicakliinda uzun bir siire bekletilmesine
ragmen higbir tepkime gézlemlenmedi. Bu deneysel sonugtan ¢ikarilan bulgular soyle
stralanabilir; 1) Bilesik 8’in C-atomu, tepkimenin gergeklesmesi igin yeterince
elektropozitif olmayabilir, 2) Bilesik 8’in sterik olmasi, Mes;Al reaktifinin elektropozitif

C-atomuna yaklagmasim engellemis olabilir.
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Tablo 3.1. (E)-dietil(4-metoksifenilimino)(fenil)metilfosfonat’a Mes;Al katilmasi

No Imino fosfonat Coziict Reaktif Sicaklik(“)/siire(sa)  Sonug
-78°C- 1 saat
1 8 DCM Mes Al 0°C- 1 saat Baglangig
oda sicak.-2 giin maddesi
-78°C- 1 saat
2 8 Toluen Mes Al 0°C- 1 saat Baslangic

oda sicak.-2 giin maddesi

Imino  fosfonatlara  organoaliiminyum  reaktiflerinin  katilma tepkimelerinin
incelenmesinde kullanilan ilk reaktif MesAl’dur. Bu reaktif ticari olarak kolayca satin
alinabilir ve fiyat1 da olduk¢a uygundur. Olumsuz sonuclar aldifimiz bilesik 8’in
katilma tepkimelerindeki sterik etkiyi ortadan kaldirmak ve imindeki C-atomunun
elektropozitifliginin C-bazli niikleofillere karst daha reaktif olmaéml saglamak
agisindan deneysel galismalarimizi koruyucu grup igeren ve igermeyen imino
fosfonatlar 10°nun sentezlenmesine yonlendirdik ve katilma tepkimelerini bu bilesikler
tizerinde yapilmasmm planladik. Bilesik 10 literatiir yontemleri takip edilerek %55-60

kimyasal verimle sentezi gergeklestirildi.

Ticari olarak satin alinamayan bilegik 10a ve 10b kolaylikla iki basamakta elde edildi.
a-triflorometillenmis imidoil klor'un (9a/9b) iizerine eklenen trimetil fosfit
120-130°C’de 1sitilarak Arbuzov tepkimesi sonucu imino fosfonat 10a ve 10b elde
edildi. Bu bilegiklerin sentez semas: ise agafida verildi. a-triflorometillenmis imidoil
klor 9a ve 9b ise trifloroasetik asitin, anilin veya p-MeOPh’nin CCls/PPhs, NHj ile olan

tepkimesi sonucu elde edildi.
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Sekil 3.2. Imino fosfonat 10°un genel sentezi

Organoaliiminyum reaktiflerinin kullamldig1 tepkimelerde genellikle giiclii bir sekilde
koordine olabilen ¢oziiciiler 6rnegin; dietil eter veya THF kullanilmaz, bunun tam
tersine toluen veya DCM gibi ¢oziiciiler tercih edilir. Bunun nedeni ise dimer halinde
bulunan organoaliiminyum reaktifindeki dimer bagim kirip reaktif &zelligini artirmaktir.
Bu sebepten imino fosfonatlara R3Al reaktiflerinin katilma tepkimelerini incelerken
denemelerimizi ti¢ farkli ¢éziicii igerisinde gergeklestirdik ve bunlar: DCM, toluen ve
asetonitrildir. Tepkimenin gergeklesmesini saglamak i¢in degisken diger parametre ise
tepkimede kullanilan organoaliiminyum reaktifinin esdegerligidir. Tepkime oncelikle
DCM igerisinde farkli esdegerliklerde (1, 2 ve 3) denendi ve elde edilen sonuglar
dogrultusunda 3 esdegerlikteki Me3Al reaktifinin kullanilmasma karar verildi. Bu ve

daha sonraki denemelerde 3 esdegerlikte organolatiminyum reaktifleri kullanild.

Baglangig maddemiz olan bilesik 10a ayni anda DCM, toluen ve asetonitril icerisinde
¢ozildii ve farkli sicakliklarda fizerine 3 esdegerlikte MesAl katilmas: yapildi. Elde
edilen sonuglar asagida Tablo 3.2°de gosterildi. DCM ve toluen icerisinde bulunan
imino fosfonata, organoaliiminyum bilesigi olan Me;Al cklenmesi, asirt reaktif
olmasindan dolayr -78°C’de yapildi. Coziicii olarak kullandigimiz asetonitrilin bu
sicaklikta donmasindan dolay1 bu ¢éziiciide bulunan baglangig maddesine Me;Al -40°C
eklendi. Tepkimenin ilerleyisi ITK ile takip edilip baslangig maddesinin reaksiyona

girmedigi gozlemlendiginde sicaklik yavas yavas artirildi.

Sonug olarak DCM igerisindeki imino fosfonat -78°Cde 30 dakika gibi kisa bir siirede
%73 kimyasal verimle istenilen katilma {iriiniinii verdi. Toluen igerisinde olan bilegik
10a’ya, MesAl -78°C eklendi fakat reaksiyon olmamasi halinde sicaklik yavag bir
sekilde artirildi, -30°C daha sonrada 0°C’ye yiikseltildi. Istenilen katilma {iriinii ise

toluen igerisinde %56 verimle elde edildi. Asctonitril igerisinde olan bilesik 10a’ya,
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MesAl -30°C eklendi ancak istenilen iiriiniin olusumu bu sicaklikta gergeklesmedi ve
reaksiyon ortaminin sicakhgi 0°C’ye getirildi. Bu sicaklikta da iiriin olusumu
gergeklesmedi, reaksiyonun sicaklin daha sonra oda sicakligina getirildi ancak bu
durumda da baslangi¢ maddesi 10a bozundu. Istenilen iirin 11’in olusumu asetonitril

icerisinde gergeklesmedi.

©\N MesAl Q\NH

|
FaC™ “P(OMe), FsC'/ R(OMe),
0 @)

10a 11

Tablo 3.2. (E)-dimetil 2,2,2-trifloro-1-(fenilimino)etilfosfonat 10a’ya farkli ¢oziicii ve
sicakliklarda MesAl katilmasi

No CF;-imino Coziici  Reaktif  Sicaklik(°C) Uriin Verim
fosfonat _ Siire (dak) (%)
1 10a DCM Mes;Al  -78°C/30dak 11 73
2 10a Toluen MesAl  0°C/10dak 11 56
3 10a CH;CN Me;Al -30°C-oda Baglangig
sicaklig maddesi -
bozundu.

Bilesik 10b, &zel adi (E)-dimetil 1-(4-metoksifenilimino)-2,2,2-trifloroetilfosfonat,
DCM, toluen ve asetonitril igerisinde ¢ozildii ve farkli sicakliklarda {izerine 3
esdegerlikte MesAl katilmasi gergeklestirildi ve deneysel sonuclar Tablo 3.3°te
verilmigtir. DCM ve toluen igerisinde bulunan bilesik 10b’ye Me;Al katilmasi -78°C’de
bagslatildi. Fakat asetonitril igerisinde ¢oziinen bilesik 10b’ye ise Me;Al katilmasi
-40°C’de baslatildi. Reaksiyon ITK ile takip edilip baslangic maddesinin reaksiyona

girmedigi gézlemlendigi durumda sicaklik yavas yavas artirildi.

Sonug olarak DCM igerisinde bulunan 10b, -78°C’de reaksiyona girmedi ve sicakhigin
-40°C daha sonrada 0°C’ye yavasea artirilmasi sonucunda istenilen katilma iirlini

bilesik 12°’nin yerine C-P baginin kopmasindan kaynakl iirin 13 %52 kimyasal
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verimle izole edildi. Toluen igerisinde olan bilesik 10b’ye Me;Al -78°C eklenmis iistte
elde edilen sonucun aksine hizli bir sekilde tepkime verdi ve ham iiriiniin kolon
kromatografisi ile temizlenmesi sonucu istenilen katilma iirtinii %72 verimle elde edildi.
Asetonitril igerisinde olan 10b’ye Me3Al -40°C eklendi ancak istenilen iiriiniin olusumu
bu sicaklikta gergeklesmedi ve reaksiyon ortamimin sicakligi yavasca -30°C, sonra 0°C
ve en sonunda da oda sicakligina yiikseltildi ve biitiin gece bu sicaklikta bekletildi.
Istenilen katilma iiriinii elde edilemedi ve baslangic maddesi bozundu. Bilesik 10a’nin
asetonitril (Tablo 3.2, No:3) icerisinde olan katilma tepkimesi ile bilesik 10b’nin
asetonitril (Tablo 3.3, No:3) icerisindeki katilma reaksiyonlar1 aym: deneysel sonucu

verdi ve her ikisinde de baslangig maddeleri bozundu.

MeO MeO MeO
T, owe O, O
N - N

NH +

E |

Fgc)\ﬁ’(OMe)z F3C”/ "R(OMe); Fg,c/K
0 0

10b 12 13

Tablo 3.3. (E)-dimetil 1-(4-metoksifenilimino)-2,2,2-trifloroetilfosfonat 10b’ye farkl
¢ozicii ve sicakliklarda Me;Al katilmas:

No  CFz-imino  Coziicii Reaktif  Sicaklik(°C)/ Uriin Verim
fosfonat Siire (dak) (%)
1 10b DCM MesAl 0°C/60dak 13 52
2 10b Toluen MesAl  -78°C/30dak 12 72
-40°C/15dak
3 10b CH;CN MesAl  -30°C/30dak  Baslangic maddesi -
0°C/30dak bozundu.
Oda s./1gece

Tablo 3.4’te bilesik 10a’nin Et;Al katilma tepkimelerinin deneysel sonuglart verilmistir.
MesAl katilmasinda oldugu gibi imino fosfonat 10a’nin Et;Al katilma reaksiyonlar
DCM, toluen ve asetonitril igerisinde ger¢eklestirildi. Bilesik 10a’nin DCM icerisindeki
Et;Al katilmas: -78°C gerceklesti ve istenilen katilma iiriinti bilesik 14 ham iiriiniin
kolon kromatografisi sonucu %48 kimyasal verimle elde edildi. Bilesik 10a’nin toluen

icerisindeki Et;Al katilmasi 0°C gergeklesti ve istenilen katilma iirtinii bilesik 14 %61
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kimyasal verimle sentezlendi. Bilesik 10a’nin asetonitril igerisindeki Et;Al katilmas:
tipki diger katilma tepkimelerinde oldugu gibi olumlu bir sonu¢ vermedi ve baslangic

maddesi bozunmasi gézlemlendi.

O e (L,

|
FsC”~ “P(OMe), FsC™ | P(OMe),
o 0

10a 14

Tablo 3.4. (E)-dimetil 2,2,2-trifloro-1-(fenilimino)etilfosfonat 9a’ya farkli ¢coziicii ve
sicakliklarda Et; Al katilmasi

No  CFz-imino  Coziici Reaktif  Sicaklik(°C)/ Uriin Verim
fosfonat Stire (dak) (%)
1 10a DCM Et;Al  -78°C/120dak 14 48
2 10a Toluen  Et3Al 0°C/45dak 14 61
3 10a CH3CN  Et;Al  -30°C /30dak Baslangi¢

0°C/30dak  maddesi bozundu. =

Tablo 3.5°te bilesik 10b’nin Et;Al katilma tepkimelerinin deneysel sonuglan verildi.
Imino fosfonat 10b’nin Et;Al katilma reaksiyonlart da ayni sekilde DCM, toluen ve
asetonitril igerisinde li¢ farkli coziictide gergeklestirildi. Bilesik 10b’nin DCM
igerisindeki Et;Al katilmasi 0°C’de tiriin verdi ve ham iiriiniin kolon kromatografisi
sonrasinda Et katilma tiriinii bilegik 15°in olugmas: yerine 'H ve *C NMR spektrumlari
sonucunda C-P bafmin kinlma firiinii olan bilesik 16 (%54 kimyasal verim) oldugu
anlagildi. Bilegik 10b’nin toluen icerisindeki Et;Al katilmasi -78°C’de tepkime verdi ve
istenilen Et katilma triinti 15 %68 verimle izole edildi. Bilesik 10b’nin asetonitril
igerisindeki Et3Al katilmasi diger reaksiyonlarda oldugu gibi olumlu bir sonu¢ vermedi

ve baslangi¢ maddesinin bozunmas1 gézlemlendi.
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Tablo 3.5. (E)-dimetil 1-(4-metoksifenilimino)-2,2,2-trifloroetilfosfonat 10b’ye farkl
¢oziicti ve sicakliklarda Et;Al katilmas:

No  CFs-imino  Coziicii Reaktif Sicaklik(°C)/ Uriin Verim
fosfonat Stire (dak) (%)
1 10b DCM Et;Al 0°C/60 dak 16 54
2 10b Toluen  Et;Al  -78°C/75dak 15 68
3 10b CH;CN  Et;Al  -30°C/30dak  Baslangic maddesi -

0°C/30dak bozundu.

Imino fosfonatlara (10a ve 10b) organoaliiminyum reaktiflerinin (MesAl ve Et;Al)
katilma tepkimeleri incelendi elde edilen deneysel sonuclar yukarida verilen Tablo 3.1,
3.2,3.3, 3.4 ve 3.5’te gosterildi. Katilma tepkimelerinin kullanabilirliligini artirmak igin
bu imino fosfonatlara organoginko reaktifleri katilmas: planlandi. Katilma tepkimesinde
kullamlmas: dustintilen diger bir reaktif ise Ph;Al oldu. Fakat reaktif oldukca pahalidir.
Sentezi literatiirde gegmis fakat Ph3Al’nin sentezi bizim tarafimizdan olumsuz sonug

verdi ve eldesi bircok denemelere ragmen gergeklestirilemeds.

Organoog¢inko reaktiflerinden tipki organoaliiminyum reaktifleri gibi ticari olarak
alinabilecek Me>Zn, Et,Zn ve PhyZn bulunmaktadir. Me,Zn reaktifi MesAl reaktifine
gore oldukca pahalidir. Me3;Al reaktifinin imino fosfonat 10a ve 10b’ve olan katilma
tepkimeleri olumlu sonuglar vermesinden dolay1r Me,Zn reaktifinin denenmesine gerek
goriilmedi. Bu sebepten katilma tepkimesinde ilk asamada organoginko reaktiflerinden
fiyat1 oldukc¢a uygun olan Et,Zn kullanilmas: planlandi. Ayrica da Ph,Zn reaktifi de

alind1 ve elde edilen sonuglar asagida verildi.

Tablo 3.6’da imino fosfonat 10a’nin Et,Zn ile olan katilma tepkimesi sonuglari verildi.

DCM iginde gergeklestirilen katilma tepkimesi Et katilmas: iiriinii 14t %60 verimle
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verdi. Toluen igerisinde gerceklestirilen katilma reaksiyonunda istenilen iiriin 14 %70
kimyasal verimle izole edildi. Imino fosfonat 10a’nin asetonitril icinde gergeklestirilen
MesAl ve Et;Al ile olan reaksiyonlari hi¢ olumlu sonu¢ vermezken, Et,Zn ile olan
tepkimesi -30°C gergeklesti ve 20 dakika gibi bir siirede iiriin olusumu gozlemlendi.
Ham {iriniin kolon kromatografisi ile temizlenmesi sonucu olusan iiriiniin katilma tirtinii
degil hidriir katilmas: iiriinii 17 (%44 verimle) olduguna spektroskopik analizlerden
sonra karar verildi. Et;Al ile olan katilma tepkimelerinde hicbir sekilde H-katilma iirtinii

clde edilemedi ve bunun yerine baglangi¢c maddesi bozunmas: gézlemlendi.

Ol ew CL Tl
N 2en NH NH

—— +
|
FaC™ f(OMe), FsC'/ R(OMe), F3Cl| "R(OMe),
0 0 0
10a 14 17

Tablo 3.6. (E)-dimetil 2,2,2-trifloro-1-(fenilimino)etilfosfonat 10a’ya farkl cozilicl ve
sicakliklarda Et,Zn katilmasi

No  CFs-imino  (Coziici Reaktif Sicakhk(°C)/ Uriin Verim
fosfonat Stire (dak) (%)
1 10a DCM  EtZn -30°C/240dak 14 60
2 10a Toluen Et,Zn 0°C/5dak 14 i |
3 10a CH;CN  EtZn  -30°C /20dak 17 44

Tablo 3.7°de imino fosfonat 10b’nin Et,Zn ile olan katilma tepkimesi sonuglar verildi.
DCM i¢inde katilma tepkimesi hem 0°C’de hem de -78°C’de gerceklestirildi. Buz
banyosu igerisinde hidriir katilma tirtinii 18 %80 gibi iyi bir verimle elde edilirken -78°C
sicaklikta istenilen Et katilma iiriinii 15 %62 verimle izole edildi. Toluen icinde olan
imino fosfonat 10b, -78°C’de tepkime vermedi sicakhigin artinlip 0°C’ye getirilmesi
sonucu hidriir katilma tirtinii 18 %71 verimle elde edildi. Asetonitril i¢inde olan bilesik

10b -30°C’de tepkimeye girdi. Et katilma iirtinii 15 diisiik bir verimle elde edildi (%36).
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Tablo 3.7. (E)-dimetil 1-(4-metoksifenilimino)-2,2,2-trifloroetilfosfonat 10b’ye farkl
¢cOziicli ve sicakliklarda Et,Zn katilmas

No CFs-imino  Coziicii  Reaktif  Sicaklik(°C)/ Urlin Verim
fosfonat Siire (dak) (%)
1 10b DCM Et;Zn 0°C/30dak 18 80
2 10b DCM Et;Zn  -78°C/20dak 15 62
3 10b Toluen Et,Zn 0°C/10dak 18 il
4 10b CHiCN  EtZn  -30°C/90dak 15 36

Sentezini gerceklestirdigimiz imino fosfonat 10a ve 10b’ye organoaliiminyum ve
organog¢inko reaktifleri kullanilarak sadece alkil katilmasi degil ayni zamanda aril
katilmasida planlandi. Fakat PhsAl yukarida da bahsedildigi gibi pahali olmasindan
dolayr satin almamad: ve sentezi ise basarisiz oldu. Imino fosfonat 10a ve 10b’ye
katilma tepkimeleri sadece PhyZn ile gergeklestirildi (Sekil 3.3). Farkl: sicaklik (-78°C,
-40°C, 0°C, oda sicaklig) ve ¢oziici (DCM, toluen ve CHiCN) igerisinde
gergeklestirilen katilma tepkimelerinde higbir reaksiyon sartinda tepkime gozlenmedi,
ne katilma iirtinii 14 ve 15 ne de C-P bagimin kopmasinda kaynakl: tiriin olan 13 ve 16
izole edilebildi. Tepkimede ya baslangic maddesi bozundu ya da baslangic maddesinin
higbir sekilde tepkimeye girmedigi gézlemlendi.
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Sekil 3.3. Bilesik 10a ve 10b’ye Ph,Zn katilmasi



4.BOLUM

SONUC

Tezin ilk asamasinda satin alinamayan ve katilma tepkimelerimizin baslangic maddesi
olan o-imino fosfonatlar 8, 10a ve 10b sentezlendi. Daha sonra katilma tepkimeleri
farklr egdegerlikte, ¢oziiciilerde ve sicakliklarda denendi ve istenilen organoaliiminyum
katilma Griini farkli sartlarda farkli kimyasal verimlerle elde edildi. Bilesik 8 hicbir
katilma tepkimesine cevap vermedi ve sadece tepkime ortamindan baglangic maddesi
izole edildi. Bilesik 10a ile gerceklestirilen Mes;Al katilmasinda kimyasal verim
agisindan istenilen tirtin 11 DCM igerisinde %73 verim (Tablo 3.2, no:2) ile elde edildi.
Bilegik 10b’ye gergeklestirilen Mes Al katilmasinda ise DCM icerisinde 12’nin yerine
sadece kopma Urlinti olan bilesik 13 %52 verimle elde edildi (Tablo 3.3, no:1). Polar
olmayan ¢oziicii toluen icerisindeki 10b’nin Me;Al katilma tepkimesinde ise istenilen
katilma trlini 12 %72 verimle tek tiriin olarak reaksiyon ortamimdan ayristirildi
(Tablo 3.3, no:2). Bilesik 10a ve 10b’nin Et;Al katilmasinda ise olusmas: beklenilen
iki Uriin var: etil katilmasi ve hidriir katilmasi. Bilesik 10a’da etil katilma {iriinii ¢ziicii
DCM iken %48 (Tablo 3.4, no:1) verimle elde edilirken, ¢dziicii toluen oldugunda
istenilen tirlin 14 %061 ( Tablo 3.4, no:2) verimle sentezlendi. Bilesik 10b’nin Et;Al
katilmasinda ise ¢6ziicti DCM oldugunda sadece C-P baginin kopma {iriinii 16 %54
(Tablo 3.5, no:1) verimle tek iiriin olarak elde edildi. Etil katilma tiriinii 15 c¢oziici
toluen iken %68 (Tablo 3.5, no:2) verimle sentezlendi. Bilesik 10a ve 10b’nin Et;Al
katilmasi tepkimesinde hi¢bir tepkime ortaminda hidriir katilma {iriinii gézlemlenmedi.
Organoalliiminyum katilmasinda da tercih edilen diger ¢6ziicii ise asetonitril idi fakat bu

katilma tepkimelerinde iyi bir ¢dziicii olarak kabul edilmedi.
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o-Imino fosfonatlar 10a ve 10b’nin katilma tepkimeleri sadece organoaliiminyum
bilesikleri olan MesAl ve Et;Al ile denenmedi organoginko bilesiklerinden Et,Zn ve
PhyZn reaktifleri ile de denendi. Bilesik 10a ve 10b’ye PhyZn ile katilma tepkimesi
denendi fakat higbir sekilde ne katilma iriinii 14/15 ne de C-P baginin kopmasindan

kaynakl1 tiriin 13/16 olugumu ITK yonteminde gozlemlenmedi.

Bilesik 10a’nin Et;Zn katilmasi sonucu iiriin 14 toluen icerisinde iyi bir verimle elde
edildi (Tablo 3.6, no:2, %71). Coziici DCM iken verim %60’lara indi. Katilma
tepkimelerinde her denemede tercih edilen asetonitril ilk kez Et,Zn kullanildiginda bir
trlin olusumu goézlemlendi ve hidriir katilma {iriinii 17 kabul edilebilir bir verimle
saflagtirildi (Tablo 3.6, no:3). Bilesik 10b’nin Et,Zn katilmas: farkli sicakliklar da farkli
tirtinlerin eldesi ile miimkiin oldu. 0°C’de %80 verimle hidriir katilma tiriinii 18 (Tablo
3.7, no:1) elde edilirken etil katilma iiriinii en iyi yine DCM igerisinde -78°C iyi bir
verimle (Tablo 3.7, no: 3, %71) elde edildi. Asetonitril icerisinde gerceklestirilen
katilma tepkimesinde ise etil katilmas1 15 diisiik bir verimle reaksiyon ortamindan tek
lriin olarak ayristirildi. Sonug olarak, istenilen {iriin katilma {iriindi ya da hidriir katilma
trtint, sicakhigin kontrol edilmesi ile tek iiriin olarak elde edilebilir. Asetonitril’in
¢ozlici olarak tercih edilmesi organoaliiminyum katilmasi tepkimelerinde deneysel
sonuglara bakilarak iyi bir ¢oziici olmadifim gosterdi, organoginko katilma
tepkimelerinde ise diigiikte olsa katilma ya da yan iiriin elde edildi. Genel olarak
deneysel sonuglarma bakildiginda katilma iiriiniiniin - sentezi igin i¢ esdeger
organoalliminyum ya da organoginko kullamilmas1 gerektigi ve ¢oziicii olarak polar

olmayan toluenin tercih edilmesi gerektigi sonucu ortaya ¢ikt1.

Katilma tepkimesi sonunda sentezlenen a-triflorometillenmis amino fosfonat
bilesiklerinin biyolojik agidan olduk¢a 6nemli bilesikler oldugu diisiniilmektedir. Bu
¢alisma ile literatiire biyolojik agidan 6nemli olabilecek bilesiklerin sentezleri i¢in yeni
bir yontem kazandirildl. Ayrica organoaliiminyum bilesiklerinin bu katilma
tepkimesinde kullanilmasi bu tip bilesiklerin asimetrik olarak sentezlenebilmelerine
olanak saglayacaktir ve literatiirde bu tip bilesiklerin asimetrik sentezleri
bulunmamaktadir. Bu tip bilesiklerin organoaliiminyum ya da organoginko
reaktiflerinin bir kiral katalizér egliginde ilisikli bilesiklerin asimetrik olarak
sentezlenebilmesi i¢in yeni bir arastirma alani onerildi ve bunun iginde gerekli deneysel

sartlar optimize edildi.



5.BOLUM
DENEYSEL SONUCLAR
5.1 GENEL METODLAR

'"H-NMR ve ’C-NMR spektrumlari ODTU Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimiinde
bulunan 400 MHz isletim frekansli sivi BRUKER DPX 400 MHz model ¢ok cekirdekli
NMR spektrometresi kullanilarak alindi. ‘

Proton ('H) ve karbon ("*C) NMR spektrumlart Bruker DPX-400 (400 MHz) ve Bruker
DPX-400 MHz (100 MHz). Proton NMR spektrumlari CDCl; igerisinde alind: kimyasal
kayma degerleri ppm olarak rapor edildi ve tetrametilsilan internal referans olarak
alindi. Karbon NMR spektrumlart da CDCI; igerisinde alindi kimyasal kayma degerleri
de ppm olarak verildi ve kloroform ¢dziicii sinyali internal referans olarak alindi. Proton
NMR spektrumundaki spin-spin eslesmeleri s (singlet), t (triplet), dd (doublet of
doublet), m (multiplet) seklindeki verilen sembollerle gosterildi.

Bu calismada sentezlenen bilesiklerin saflagtirma agamasinda kolon kromatografisi
yontemi kullanildi. Kolon kromatografisinde 230-400 mesh silikajel ve eliient olarak
EtOAc/ Hek kangimi kullanildi. Biitin reaksiyonlarin ilerleyisi Merck marka iizeri
floresansa duyarh silikajel plakalar kullamlarak ITK yontemi ile takip edildi. ince
tabaka plakalar daha sonra UV lambas: altinda bakilmis ve etanolik fosfomolibtikasit

soliisyonu igerisine batirilip 1sitic1 tabanca ile yakilmistir.
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Havaya ve neme duyarl: biitlin reaksiyonlar bir giin &ncesinde etiivde kurutuldu schlenk

tipler igerisinde, argon altinda ve standart siringa yontemi kullamlarak yapildi.

Biitlin satin alinan kimyasal reaktifler aksi rapor edilmedigi siirece bir isleme tabii
tutulmadan kullanildi. DCM ve asetonitril kalsiyum hidrat iizerinden distillendi ve her
reaksiyon kurulumu dncesi yeniden distillenerek tepkimede kullanildi. Toluen sodyum-
benzofenon iizerinden distillendi ve her reaksiyon kurulumu Oncesi yeniden

distillenerek tepkimede kullanilda.

Bu tezin biitiin deneysel asamas1 ikinci damigman olan Prof. Dr. Ayhan S. Demir’ in
organik kimya laboratuarinda gergeklestirildi. Organoaliminyum ve organoginko
bilesiklerine katilma tepkimesi i¢in gerekli olan (E)-dimetil 2,2,2-trifloro-1-
(fenilimino)etilfosfonat, (E)-dimetil 1-(4-metoksifenilimino)-2,2,2-trifloroetilfosfonat
ve (E)-dietil (4-metoksifenilimino)(fenil)metilfosfonat literatiir yontemi degistirilerek
sentezlendi ve saflastirildi. Reaksiyonlarin ilerleyisi ITK ile kontrol edilmis arkasimndan
w.v lambast altinda bakilip, fosfomolibtik asit soliisyonu ile yakilarak takip edildi. 'H-
NMR ve PC-NMR spektrumlari ile yapilar: aydinlatildi.



22

5.2. (E)-Dietil (4-metoksifenilimino)(fenil)metilfosfonat sentezi:

Katilma tepkimelerinde kullanilmas1 planlanan bu bilesik literatiir yontemleri

degistirilerek ii¢ basamakta sentezlendi.

0 0 OMe
NH; DCM, 0°C /@
+ Cl — N
MeO H

p-Metoksi amin (6 g, 48.7 mmol) 250 mL’ lik temiz ve kurutulmus erlene koyulur.
Igerisine manyetik balik atilir ve manyetik karistiric tizerine koyulur. p-Metoksi amini
¢6zmek icin icerisine 100 m1 DCM ilave edilir. Elde edilen ¢6zelti 0°C* ye gelmesi icin
buzlu su dolu devar kabi igerisine yerlestirilir. 0°C ye gelen ¢ozelti icerisine damla
damla 6.30 mL benzoil klortr (53.60 mmol) eklenir. Karisim oda sicakhigina gelmesi
igin devar kabi igerisinden ¢ikarilir. Oda sicakligna gelen kanglm saf su ve doymus
NaCl ¢ozeltisi ile ekstraksiyon yaplhf. Stizme islemi ardindan vakum destilasyon

yapilarak N—(4—metoksifenil)Benzamid elde edilir.

OCMe
0
O socl, |
” 80%c Cl
3 saat refluks

Elde ettigimiz 6,9 mg N-(4-metoksifenil)benzamid 50 mL’lik geri sogutucu ile uyumlu

bir balona koyulur ve igerisine manyetik balik atilir. Balon manyetik karistiric: tizerine
konur ve lizerine 20 mL SOCI; ¢eker ocak altinda eklenir. Belli bir siire maddelerin
karismasi beklenildikten sonra balon yag banyosuna yerlestirilir ve 3 saat argon gazi
altinda refluks edilir. Istenilen maddeden fazla miktarda kullanilan SOCI, destilasyon
yontemi ile uzaklagtirilir. Geride kalan SOCI, ise rotary evoparotor ile toplayict
balonuna DCM konularak uzaklastirlir. (E)-N-(kloro(fenil)metilen)-4-metoksibenzamin

elde edilir.



23

OM8\©\ OMe
N P(OEt), \@N
| 120-130°C l
Cl 5saat P(OE),
o)

5.5 g (E)-N-(kloro(fenil)metilen)-4-metoksibenzamin (22.4 mmol) 25 mL’ lik geri
sogutucu ile uyumlu bir cam balon icerisine konur ve igerisine manyetik balik atilir.
4.3 mL P(OEt); (24.6 mmol) balon igerisine geker ocak altinda yavas bir sekilde
manyetik karigtiricr tizerinde eklenir. Balon yag banyosu icerisine yerlestirilir. Karisim
5 sa. yaklagik 120-130°C” de refluks edilir. 5 sa. sonunda karisimin oda sicaklifina
gelmesi i¢in ya§ banyosu igerisinden gikarilir. Fazla miktardaki P(OEt); vakum
pompasinda ugurulur. Elde ettigimiz (E)-dietil(4-metoksifenilimino)(fenil)metilfosfonat

kolon kromatografisi yontemi ile saflastirilir.
'H NMR (CDCls, 400 MHz):

8 1.32 (t, /=7.0 Hz, 6H), 3.71 (s, 3H), 4.17-4.31 (m, 4H), 6.67-6.74 (m, 4H), 7.27-7.33
(m, 5H)

*C NMR (CDCI3, 100 MHz):

6 16.1 (d, Jcr=6.1 Hz), 55.0, 63.4 ( d, Jcp=6.7 Hz), 113.6, 123.1, 128.2, 129.1, 134.2
(d, Jc.p=33 Hz), 141.6 (d, Jc =31 Hz), 157.2, 165.7 ( d, Jcp=219.5 Hz).



P(OEt),
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[ Ph-OMe

OCH2
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Sekil 5.1: Bilesik 8’in 'H NMR’1
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Sekil 5.2: Bilesik 8’in *C NMR"1
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5.3. (E)-NV-Kloro benzamin’in genel sentez yontemi:

+ R-NH, CX4/ PhaP /Et3N X\ -
F:C OH FsC N~
R=Ph, p-OMePh X=ClI

Geri sogutucu ile uyumlu 250 mL’ lik bir balon manyetik karistirici iizerine konur.
Igerisine manyetik balik konur. Oda sicakhifinda PhsP (34.5 g, 132 mmol), CCl, (21.1
mL, 220 mmol) ve Et;N (7.3 mL, 53 mmol) balona konur. Hazirlanan ¢ozelti 10 dak. su
banyosunda karistirilir. TFA (3.4 mL, 44 mmol) damla damla ¢ozeltiye eklenir. Anilin
(4.8 mL, 53 mmol) ve CCl4 (21.1 mL, 220 mmol) ile ¢6zelti hazirlanir. Beyaz renkli
¢ozelti lizerine damla damla ilave edilir. 0°C ¢bzelti rengi beyazdan kahverengiye
dontigiir. Cézelti buz banyosundan ¢ikarilip oda sicakhifina gelinceye kadar bekletilir.
Daha sonra mantolu 1siticiin 1 nolu ayarinda geri sogutucu altinda 3 saat kaynatilir. 3
“ saat sonunda koyu kahverengi ¢okelek olusuyor. Cokelek igerisindeki CCly rotary
evaporatrde ugurulur. Elde edilen kati madde hekzan ilave edilerek vakum altinda
stiztliir. Bu iglem birka¢ defa tekrar edilir. Elde edilen sivi kisimdan hekzan ugurmak
icin evaporatdr kullanilir. Kalan sivi kisim vakum distilasyon yapilir. %91 verimde sari

yagimsi madde elde edilir.

5.3.1. (E)-N-(1-Kloro-2,2,2-trifloroetiliden)benzamin:

: A
FgC/}\CI
'"H NMR (CDCls, 400 MHz):
8 6.97 (d, /=8.4 Hz, 2H), 7.15 (t, J/=7.5 Hz, 1H), 7.23 (t, J=8.0 Hz, 2H).

C NMR (CDCI3, 100 MHz):

6 114.1 (g, Jc/=227.0 Hz), 120.7, 127.4,129.1, 131.5 ( q, Jc./=48.2 Hz), 143.5
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Sekil 5.4: Bilesik 9a’nin °C NMR"1
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Sekil 5.5: Bilesik 9a’nin ’C NMR’1

5.3.2. (E)-N-(1-Kloro-2,2,2-trifloroetiliden)-4-metoksibenzamin:

N

N

F,C” Tl
'H NMR (CDCls, 400 MHz):

8 3.84 (s, 3H), 6.95 (dq, Je.c=9.0 Hz, Jor=5.5 Hz, 2H), 7.30 (dq, Jo.c=9.0 Hz, Jos=5.5
Hz, 2H).
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Sekil 5.6: Bilesik 9b’nin 'H NMR"1

5.4. a-Imino fosfonatlarin genel sentez yontemi:

Cl POMe); N

~ . R —— |
N FsC” "P(OMe);
o}

FsC

R=Ph, p-OMePh

Geri sogutucu ile uyumlu 15 ml” lik balona daha 6nce hazirladigimiz (Z)-N-(1-kloro-

2,2,2 trifloroetiliden)benzamin koyulur. Uzerine trimetil fosfit ilave edilir. Geri

sogutucu altinda 7 saat 140°C* de kaynatiir. Daha sonra oda sicakhigma gelmesi

beklenir ve icerisindeki fazla P(OMe)s; vakum pompasinda ugurulur. Elde ettigimiz

madde kolon kromatografisi yontemi ile ayristirilir.
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5.4.1. (E)-Dimetil 2,2,2-trifloro-1-(fenilimino)etilfosfonat:

L,

J
FaC” “P(OMe),
0

'H NMR (CDCls, 400 MHz):

§3.55 (d, J=11.6 Hz, 6H), 6.9 (d, J=7.6 Hz, 2H), 7.2 (t, /=7.5 Hz, 1H), 7.4 (t, J=7.7 Hz,
2H).

C NMR (CDCI3, 100 MHz):

853.4 (d, Jcp=5.2 Hz), 117.9, 122.0 (qd, Jcp=47 .4, JcF=279.5 Hz), 126.4, 128.7, 147.5
(d, Jcp=14.0 Hz), 153.3 (dq, Jcp=160.8, Jc.r=35.9).
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i N ‘ :
A
FsC P(OMe), B
0 P (OMe) 2 — 4000¢
L
— 3000C
J i—QOOOC
| L
}I
Ph i -
J I ‘ | — 1000¢
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i I |
[ | ﬁ' i
[ & | B
j .'l“‘u' i‘lfi J - |
T Hhw YA §
] wat.u A e Ui |
R 2 =
F
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Sekil 5.7: Bilesik 10a’nin 'H NMR’1
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Sekil 5.8: Bilesik 10a’nin °C NMR’1

5.4.2. (Z)-Dimetil 1-(4-metoksifenilimino)-2,2,2-trifloroetilfosfonat:

N

l
FsC” ~P(OMe),
0

'H NMR (CDCl3, 400 MHz):

8 3.6 (d, Jor=11.6 Hz, 6H), 3.8 (s, 3H), 6.9 (d, Jc.p=8.8 Hz, 2H), 7.1 (d, Jcr=8.9 Hz,
2H).

*C NMR (CDCI3, 100 MHz):

6 54.0 (d, Jc.p=6.6 Hz), 55.9, 114.5, 121.3 (qd, Jc.p=47.7 Hz, Jop=279.1 Hz), 122.0,
140.6 (d, Jc.p=14.3 Hz), 151.0 ( dq, Jcp=160.5 Hz, Jc=34.9 Hz), 159.9.
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ppm (t1)

Sekil 5.9: Bilesik 10b’nin 'H NMR’1
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Sekil 5.10: Bilesik 10b’run *C NMR’1
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5.5. a-Imino fosfonatlarin Me;Al reaktifi ile katilma tepkimesinin genel yontemi:

R3 R3
N HN

A

FaC” “P(OMe), F3Cga [(OMe)
o) 0
R%= OMe, H Ré= CH,

Ettivde kuruttufumuz 50 mL’lik schlenk tiip alinir ve igerisine manyetik balik konulur.
Manyetik karigtiric1 {izerine reaksiyon sonlanana kadar argon gazi gececek sekilde
yerlestirilir. Schlenk tiip icerisine oda sicakliginda hazirladigimiz koruyucu grup
(-OMe) igeren veya koruyucu grup igermeyen o-imino fosfonatlardan 100° er mg
eklenir. Yine oda sicakliginda maddemizi ¢6zebilmemiz i¢in tablo 3.2 veya tablo 3.3 de
belirttifimiz ¢oziiciilerden (DCM, toluen, CH;CN) 2 mL eklenir. Elde edilen karisim
reaksiyonlarin gergeklesecegi sicakliklara getirilmek icin beklenir. Istenilen sicakliga
gelen karrsima damla damla 0.5 M Me;Al’dan 3 e.q eklenir. Reaksiyonumuzun
gerceklestigini gozlemlemek igin ITK takibi yapilir. Eger tablo 3.2 ve tablo 3.3 de
belirtilen siirelerde reaksiyon gerceklesmiyor ise sicaklik artirilir. Imino fosfonatimizin
bittigi ITK ile gézlemlendiginde reaksiyon durdurulur. Reaksiyon ortami EtOAc ile
seyreltildikten sonra 1-2 damla saf su eklenir. Aliiminyumun karisimimizdan
uzaklastirilmasi i¢in celite ile vakum altinda siiziiltir. Siizme sirasinda kullandigimiz
fazla EtOAc rotary evaporatér ile ugurulur. Karnigimimizdan istedigimiz iiriinii ayirmak
i¢in kolon kromatografisi yontemi kullanilir. Elde ettigimiz iirtin NMR i¢in hazirlamr ve

verim hesabi1 yapilir.
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5.5.1. Dimetil 1,1,1-trifloro-2-(fenilamino)propan-2-ylfosfonat (11)

L

NH
FaC”\"P(OMe),
0

'H NMR (CDCl;, 400 MHz):

8 1.5 (d, Jep=15.5 Hz, 3H), 3.86 (d, /=10.7 Hz, 3H), 3.89 (d, Jop=10.5 Hz, 3H), 4.13
(, Jec=7.1 Hz, 1H), 6.9 (d, Jo»=7.4 Hz, 2H), 7.1 (t, Jep=6.3 Hz, 1H), 7.2 (d, Jor=7.5
Hz, 2H).

PC NMR (CDCI3, 100 MHz):

8 14.1 (d, Jor=2.8 Hz), 52.9 (d, Jc#=7.4 Hz), 53.7 (d, Jo.p=6.8 Hz), 61.3 (dq, Jer=27.2,
Jer=158.0 Hz)122.4, 122.9, 127.8, 128.7 (qd, Jep=11.6, Jo.r=286.6 Hz).

|
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Sekil 5.11: Bilesik 11°in '"H NMR"1
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Sekil 5.12: Bilesik 11°in >C NMR"1

5.5.2. Dimetil 2-(4-metoksifenilamino)-1,1,1-trifloropropan-2-ylfosfonat (12)

NH

F3C)Tﬁ=(orv|e)2
o)

'H NMR (CDCls, 400 MHz):

§ 1.4 (d, Jer=16.0 Hz, 3H), 3.6 (s, 3H), 3.7 (d, Jep=10.7 Hz, 3H), 3.8 (d, Jop=10.4 Hz,
3H), 6.7 (d, Jo.p= 8.9 Hz, 2H), 6.8 (d, Jop=8.9 Hz, 2H).
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Sekil 5.13: Bilesik 12’nin '"H NMR"1

5.5.3. (E)-N-(1,1,1-Trifloropropan-2-yliden)-4-metoksibenzenamin (13)

N

|
FSC/K

'H NMR (CDCls, 400 MHz):

81.9 (s, 3H), 3.7 (s, 3H), 6.7 (d, J.s=8.9 Hz, 2H), 6.8 (d, Jo.r=8.9= Hz, 2H).
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Sekil 5.14: Bilegik 13’iin 'H NMR"1

5.6. a-imino fosfonatlara EtAl; reaktifinin katilma tepkimesinin genel yontemi:

R R,
N H

N
i
1=3(:/k P(OMe), FSC#\E(OMe)Z
o) s
R'=OMe, H R?= CH,CH,4

50 mL’lik bir gece etiivde bekletilmis schlenk tiip alinir ve igerisine kiigiik manyetik
balik konulur. Schlenk tiip argon gazi altinda bekletilir. Argon gazi altinda koruyucu
grup (-OMe) igeren veya koruyucu grup igermeyen tablo 3.4 ve tablo 3.5 sentezleri
anlatilan 100 mg imino fosfonatlarimiz ilave edilir. Imino fosfanatlarimizin iizerine oda
sicakhginda tablo 3.4 ve tablo 3.5 de gdsterdigimiz ¢dziiciilerden (DCM, toluen,
CH3CN) 2 mL eklenir. Oda sicakliginda 1-2 dak. maddemizin céziicii igerisinde

¢oztinmesi beklenir. Elde ettiimiz karisim, yine argon gazi altinda tablo 3.4 veya tablo
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3.5 de belirtilen sicakliklara gelmesi i¢in ayarlanir. Istenilen sicakliklara getirilen
kanigima 1M Et;Al’dan 3 e.q damla damla ilave edilir. Argon gazi altinda 2-3 dak
karigimin istenilen sicakliklara gelmesi beklenir. Daha sonra hazirlanan karisimdan
alinarak kiivet igerisine hazirlanan 1:1 EtOAc:Hek ¢bziiciileri ile ITK bakilir. Baslangig
maddemizin bittigini gordiigiimiiz ITK’dan sonra argon gecisi durdurulur ve
reaksiyonu durdurmak igin 1-2 damla saf su ve EtOAc ilave edilir. Durdurdugumuz
reaksiyondan alliminyumu ayirmak igin celite ile vakum altinda siiziiliir. Elde ettigimiz
madde igerisindeki fazla ¢oziicli rotary evaporatdr ile ugurulur. Kolon kromatografisi
yontemi ile madde aynstirilir ve NMR spektrumlarina bakilarak istedigimiz maddeyi

elde ettigimize bakilir.

5.6.1. Dimetil 1,1,1-trifloro-2-(fenilamino)biitan-2-ylfosfonat (14)

L,

F30 ﬁ’(OME)Q
O

'H NMR (CDCls, 400 MHz):

§ 1.1. (t, Jep=7.5 Hz, 3H), 2.1-2.2 (m, 2H), 3.8 (d, Je.p=2.6 Hz, 3H), 3.8 (d, Jop=2.7
Hz, 3H), 4.2 (s, 1H), 6.9-7.0 (m, 3H), 7.2-7.3 (m, 2H).

C NMR (CDCI3, 100 MHz):

8 8.3 (d, Jcp=3.8 Hz), 23.1, 54.1 (t, Jop=7.6 Hz), 65.8 (dq, Jc.p=152.6, Jc=25.9 Hz),
122.4,122.9, 128.8, 125.6 (qd, Jcr=287.6, Jop=8.2 Hz), 142.9 (d, Jo.»=8.9 Hz).
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5.6.2. Dimetil 2-(4-metoksifenilamino)-1,1,1-triflorobiitan-2-ylfosfonat (15)

NH

FaC” | p(OMe),
o

'"H NMR (CDCls, 400 MHz):

8 1.1 (t, Jep=7.5 Hz, 3H), 1.9-2.1 (m, 2H), 3.8 (s, 3H), 3.8 (d, Jop=1.3 Hz, 3H), 3.9
(d, Jorp=1.2 Hz, 3H), 3.9 (d, Jer=6.4 Hz, 1H), 6.7 (d, Jor=8.9 Hz, 2H), 6.9 (d, Jep=8.9

Hz, 2H).
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Sekil 5.17: Bilesik 15’in '"H NMR’1
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5.6.3. (E)-N-(1,1,1-Triflorobiitan-2-yliden)-4-metoksibenzenamin (16)

N

|
F3C)\/

'H NMR (CDCls, 400 MHz):

8 1.1 (t, Jor=8.3 Hz, 3H), 2.3 (q, Jo#=7.6 Hz, 2H), 3.7 (s, 3H), 6.6 (d, Jc.r=8.9Hz, 2H),
6.8 (d, Jo.r=8.9 Hz, 2H).

N ‘
ac’kv/
-OCH3
— 5000(
! -CH3 =
|
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Sekil 5.18: Bilesik 16’nm 'H NMR’1
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5.7. a-Imino fosfonatlara Et,Zn reaktifinin katilma tepkimesinin genel yontemi:

R® R®
Q"N
N HN

|
Fsc)\ P(OMe), FsCl6 P(OMe),
e o)

R5= OMe, H RS=CH,CHj, H

Etiivde kuruttufumuz schlenk tiip alimur ve manyetik balik igerisine konur. Deney
sliresince argon gegisi saglanacak sekilde manyetik kanstiric: {izerine konur. Tablo 3.6
veya tablo 3.7°de elde edilen imino fosfonatlardan 100 mg schlenk tiip icerisine
konulur. Oda sicakliginda ¢oziiciilerimizden (DCM, toluen, CH3CN) 2 mL ilave edilir.
Imino fosfonatimizin oda sicakliginda ¢dziicii igerisinde ¢oziinmesi beklenir. Karigim
tablo 3.6 ve tablo 3.7 de belirtilen reaksiyon sicakliklarina (-78°C, -35°C, -30°C, 0°C )
gelmesi igin beklenir. Istenilen reaksiyon sicakliklarna gelen karigima argon gazi
alinda 1M ZnEt, 3 e.q damla damla eklenir. Reaksiyonun 2-3 dak karismasi ve
istenilen sicakliga gelmesi beklenir. Elde edilen karisim 1:1 EtOAc:Hek ile hazirlanan
g¢oziiciiler ile ITK bakilir. Baslangic maddemizin bittigini gordiigtimiiz ITK ile
reaksiyonumuzu durdururuz. Bunun i¢in argon gegisi durdurulur ve karisima 1-2 damla
saf su ve maddemizin tagmasim onlemek i¢in EtOAc cklenerek durdurulur. Karisim
igerisindeki ¢inkoyu uzaklastirmak igin celite ile vakum altinda siiziiliir. Elde ettiimiz
¢inkosuz kansimdan fazla EtOAc uzaklagtirmak igin rotary evoparotor kullanilir. Kalan
maddemizden istedigimiz triinii ayirmak i¢in kolon kromatografisi yontemi kullanilir.
NMR spektrumlarina bakabilmek icin igerisinde kalan ¢oziiciiyli uzaklastirmak icin

vakum pompa kullanilir. Istedigimiz iiriinii elde ettikten sonra verim hesabi yapilir,
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5.7.1. Dimetil 2,2,2-trifloro-1-(fenilamino)etilfosfonat (17)

L,

FsC H E(OME)Q

'H NMR (CDCl;, 400 MHz):

8 3.7 (d, Jop=10.8 Hz, 3H), 3.8 (d, Jep=11.1 Hz, 3H), 4.2-4.3 (m, 1H), 4.4 (t, Jop=10.0
Hz, 1H), 6.7 (d, Jer=7.9 Hz, 2H), 6.8 (t, Jep=7.4 Hz, 1H), 7.1 (t, Jep=7.4 Hz, 2H).

C NMR (CDCI3, 100 MHz):

8 53.7 (d, Jer=6.9 Hz), 54.2 (d, Jer=6.6 Hz), 54.3 (dq, Jor=154.5, Jer=32.2 Hz),
113.5,119.8, 126.6 (qd, Je.p=283.1, Jep=11.2 Hz), 129.3, 145.2 (d, Jo.r=6.5 Hz).
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Sekil 5.19: Bilesik 17’nin 'H NMR1
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5.7.2. Dimetil 1-(4-metoksifenilamino)-2,2,2-trifloroetilfosfonat (18)

NH

FoC] Oha(or\ne)2

'H NMR (CDCls, 400 MHz):

8 3.7 (s, 3H), 3.8 (d, Jor=10.8 Hz, 3H), 3.8 (d, Jep=11.0 Hz, 3H), 4.1-4.3 (m, 2H), 6.7
(d, Jo=9.0 Hz, 2H), 6.8 (d, Jc.p=9.0 Hz, 2H).

C NMR (CDCI3, 100 MHz):

8 53.6 (d, Jep=7.0 Hz), 54.1 (d, Je.p=6.5 Hz), 55.4, 56.2 (dq, Joy=153.5, Jor=63.0 Hz),
114.8, 115.4, 126.8 (qd, Je¥=283.1, Jop=11.8 Hz) 139.4 (d, Jo.r=6.5 Hz), 153.6.
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