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ÖZET 

Yüksek Lisans Tezi 

YENİ α-AMİNOFOSFONATLARIN VE HİDROLİZ ÜRÜNLERİNİN  
SENTEZİ VE KARAKTERİZASYONU 

Gonca ALPTEKİN 

Ankara Üniversitesi 
Fen Bilimleri Enstitüsü 
Kimya Anabilim Dalı 

Danışman: Prof. Dr. Hamza YILMAZ 

Bu çalışmada, substitüe anilinler ve aromatik aldehitler, trialkilfosfitlerle, borik asit 

katalizörü yanında, çözücüsüz olarak tepkimeye sokulup tek kademede dialkil [α-

arilamino]benzilfosfonatlar (1-7) elde edildi. Diesterlerin (1), NaI ile susuz butanonda 

geri soğutucu altında kaynatılması ile monoester Na tuzları (8) sentezlendi. Sentezlenen 

bileşiklerin yapısı; element analizi ve ayrıca IR-, 1H-NMR-, 13C-NMR-, 31P-NMR-

spektroskopi verilerinden yararlanılarak aydınlatıldı. 
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ABSTRACT 

Master Thesis 

SYNTHESIS AND CHARACTERISATION OF NOVEL 
α-AMINOPHOSPHONATES AND THEIR HYDROLYSIS PRODUCTS 

Gonca ALPTEKİN 

Ankara University 
Graduate School of Natural and Applied Sciences 

Department of Chemistry 

Supervisor: Prof. Dr. Hamza YILMAZ 

Dialkyl [α-arylamino]benzylphosphonates (1-7) were prepared via one-pot, solvent free 

reaction of the corresponding aromatic aldehyde and substitued aniline with 

trialkylphosphites in the presence of orto-boric acid as catalyst. The sodium salts of the 

monoesters (8) derived from (1) was also obtained by refluxing the diester and dry NaI 

in anhydrous 2-butanone.The structures of the compounds were elucidated by elemental 

analyses in adition to IR-, 1H-NMR-, 13C-NMR- and 31P-NMR- spectroscopic methods.  
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1 . GİRİŞ 

Fosfor atomunun +3 yükseltgenme basamağında bulunan H3PO3 kapalı formülüne sahip 

asidik karakterli bileşikler için iki ayrı tautomerik yapı düşünülebilir. Bunlardan biri 

“fosforöz asit”, diğeri ise “fosfonik asit”şeklinde adlandırılır. Fosforöz asitten türeyen 

anyonlara “fosfit”, fosfonik asitten türeyen anyonlara ise “fosfonat”denir. C-P bağı 

bulunduran fosfonik asit bileşiği, fosfor atomuna bağlı ilk karbona komşu NHR (R=H, 

alkil, aril) grubu bulunduruyorsa α-aminoalkilfosfonik asitler olarak adlandırılırlar. α-

Aminoalkilfosfonik asitlerin diesterlerine de dialkil α-aminoalkilfosfonatlar ya da kısaca 

α-aminofosfonatlar denmektedir. 

PHO OH

OH

P

O

H

OH

OH

Fosforöz asit Fosfonik asit 

O

PCH OR

OR

R'

NH

R''

alfa-Aminofosfonat     

α-Aminofosfonik asit ve türevleri ilk kez 1940’lı yılların başlarında sentezlenmiş 

olmasına rağmen, 1959'da, Horiguchi ve Kandatsu, doğal olarak oluştuğu belirlenen ilk 

aminofosfonat olan 2-aminoetanfosfonik asiti (1) işkembe protozoasından izole 

(Horiguchi 1959) edene kadar çok ilgilenilen bir konu değildi. Bu keşiften sonra konuya 

ilgi hızla attı ve yapılan araştırmalar sonunda aminofosfonatların, bakteriler, tekhücreli 

canlılar, sülükler başta olmak üzere omurgasız hayvanlar, ve evrimli organizmalarda 

fosfonolipid, fosfonopeptid ve diğer fosfonatların yapı taşları olarak bulunduğu ortaya 

çıkarıldı (Hilderbrand 1983). C-P bağının biyosentezinin, fosfoenolpiruvatın 

fosfoenolpiruvat mutaz enzim katalizli fosfonopiruvata çevrilmesi (rearragement) ile 

gerçekleştiği de bulundu (Horiguchi 1975). Biyolojik aktif bileşikler olduğu ortaya 

çıktıktan sonra konu ilgi odağı haline geldi.  

2HN
PO3H2

1  
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Aminoasitlerin fosforlu anologları olan α-aminofosfonik asitler amino asit ve protein 

metabolizmasında bu bileşiklerin yerine geçerek onların metabolik sürecine dahil 

olurlar. Bu işlevleri nedeniyle enzim inhibitörleri ve peptit taklitçileri (review için 

bakınız Kafarski ve Lejczak 2000, Kafarski ve Lejczak 1991) olarak çeşitli 

araştırmalara konu olmuştur. 

α-Aminofosfonatlar, biyolojik aktivitelerinden dolayı çokça çalışılmış ve antibakteriyel 

(Allen vd. 1978, Allen vd. 1979, Atherton vd. 1979, 1986, Lejczak vd. 1986) antifungal 

(Cameron vd. 1983, Maier ve Diel 1991, Maier ve Diel 1994, Yang vd. 2006), antiviral 

(Xu vd. 2006, Hu vd. 2008, Long vd. 2008, Chen vd. 2009) ve antitumoral ajanlar 

(Lavielle vd. 1991, Chen ve Mao 1994, Jin vd. 2006, Kraicheva vd. 2009) ve herbisit 

(Natchev 1988) olarak karakterize edilmiştir. Örneğin Glifosat (N-fosfonometil glisin) 

(2), tarımda yaygın kullanılan bir herbisit (yabanı ve zararlı bitki öldürücü), alafosfalin 

(3) ise tıbta üriner sistem hastalıklarının tedavisinde kullanılan bir antibakteriyeldir. N-

fosfonometil glisinin sıtmaya yol açan parazitlerin, kanser, tümör, virüs ve bakterlerin 

gelişimini engellediği bulunmuştur (Naydenova 2010). 

HO
N P

O H O

OH
OH

H2N
N P

O

H O

OH
OH

2 3  

Ayrıca α-aminoalkilfosfonatların mono ve diesterlerinin geçiş metali kompleksleri de 

biyolojik aktivite göstermektedir (Tusek-Bozic vd. 1995, Tusek-Bozic 2010). Kanser 

tedavisinde kullanılan cisplatinin (cis-[Pt(NH3)2Cl2]) ve platin grubu metallerin α-

aminofosfonatlar ile (mono ve diester) verdiği kompleksler buna örnek verilebilir (Curic 

vd. 1996, Tusek-Bozic 2010). 

α-Aminofosfonatların monoesterleri, metallerin ekstraksiyonla birbirinden ayrılmasında 

kullanılan bir reaktiftir (Jagodic ve Grdenic 1964, Jagodic ve Herak 1970). Ayrıca α- 



 
 

3

aminofosfonik asitlerin monoesterlerinin lantanit ve aktinit kompleksleri tıpta 

görüntüleme amacıyla da kullanılmaktadır (Failla vd. 2000). α-Aminoarilalkilfosfonik 

asit substitue fenil monoesterlerinin tumor gelişiminden sorumlu olan proteolitik 

enzimlerden biri olan aminopepdidaz N/CD13 için inhibitör aktivitesi araştırılmış ve 

bazılarının güçlü bir aktiviteye sahip olduğu bulunmuştur (Grzywa 2010). 

α-Aminofosfonik asitlerin korozyon inhibitörleri olarak aktiflikleri ölçülmüş ve 

(Chuangfang vd. 1997, Xinlei ve Chuanfang 2004) etilaminobenzil fosfonik asit ila 

asetoksiaminobenzilfosfonik asidin iyi bir aktiviteye sahip olduğu bulunmuştur (Xinlei 

ve Chuanfang 2004). Kuarterner aminometilfosfonatlar (4) kabuk inhibitörleri olarak 

kullanılmaktadır. Bu bileşikler oda sıcaklığında olduğu kadar yüksek sıcaklıklarda da 

(0,1-100 ppm aralığındaki konsantrasyonları) etkindirler (Troev 2006). 

RO P

OR

CH2

O

N

R1

R2

R3

+

X-

4               

N CH2

HOCH2CH2

HOCH2CH2

P

O

OEt

OEt

5  

α-Aminofosfonatlar alev geçiktirici işlevi için polimer katkısı olarak da 

kullanılmaktadır. Örneğin ticari olarak Fyrol 6 (Stauffer Chemical Company) adıyla 

bilinen dietil bis(2-hidroksietil)aminometilfosfonat (5) katı poliüretan süngerler için 

endüstriyel ölçekte kullanılan bir alev geciktiricidir (Troev 2006). 

Bu yüksek lisans tez çalışması kapsamında açık yapıları, kapalı formülleri ve 

adlandırılmaları çizelge 1.1’de verilen dördü orijinal (4-7) olmak üzere toplam 8 bileşik 

sentezlenmiştir. 
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Çizelge 1.1 Sentezlenen bileşiklerin kapalı formülü açık yapısı ve adlandırılması 

Bileşik Açık Yapısı Adlandırılması 

(1) 

NH CH P OC2H5

OC2H5

O

 

C17H22NO3P (319,29) 

Dietil (fenil)(fenilamino)metilfosfonat 

(Fenil)(fenilamino)metilfosfonik asit dietil esteri 

(2) 

NH CH P OC2H5

OC2H5

O

CH3  

C18H24NO3P (333,31) 

Dietil (fenilamino)(4-metilfenil)metilfosfonat 

(Fenilamino)(4-metilfenil)metilfosfonik asit 

dietil esteri 

(3) 

NH CH P OC2H5

OC2H5

O

OCH3  

C18H24NO4P (349,31) 

Dietil (fenilamino)(4-metoksifenil)metilfosfonat 

(Fenilamino)(4-metoksifenil)metilfosfonik asit 

dietil esteri 

(4) 

NH CH P OCH3

OCH3

O

H3C

CH3

 

C17H22NO3P (319,29) 

Dimetil (2,4-

dimetilfenilamino)(fenil)metilfosfonat 

(2,4-Dimetilfenilamino)(fenil)metilfosfonik asit 

dimetil esteri 

 



 
 

5

Çizelge 1.1 Sentezlenen bileşiklerin kapalı formülü açık yapısı ve adlandırılması 
(devam) 

Bileşik Açık Yapısı Adlandırılması 

(5) 

NH CH P OCH3

OCH3

O

H3C

CH3

HO

 

C17H22NO4P (335,29) 

Dimetil (2,4-dimetilfenilamino)(2-

hidroksifenil)metilfosfonat 

(2,4-dimetilfenilamino)(2-

hidroksifenil)metilfosfonik asit dimetil esteri 

(6) 

NH CH P OCH3

OCH3

O

H3C

CH3

CH3  

C18H24NO4P (333,31) 

Dimetil (2,4-dimetilfenilamino)(4-

metilfenil)metilfosfonat 

(2,4-dimetilfenilamino)(4-

metilfenil)metilfosfonik asit dimetil esteri 

(7) 

NH CH P OCH3

OCH3

O

H3C

CH3

OCH3  

C18H24NO4P (349,31) 

Dimetil (2,4-dimetilfenilamino)(4-

metoksifenil)metilfosfonat 

(2,4-Dimetilfenilamino)(4-

metoksifenil)metilfosfonik asit dimetil esteri 

(8) 

NH CH P OC2H5

ONa

O

 

C15H17NO3PNa (313,22) 

Etil sodyum (fenil)(fenilamino)metilfosfonat 

(Fenil)(fenilamino)metilfosfonik asit monoetil 

esteri sodyum tuzu 
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2 . KAYNAK ARAŞTIRMASI 

2.1  Adlandırma  

Fosfonik asitler diesterleri [HP(O)(OR)2] esas alındığında yaygın biçimde “dialkil 

fosfit” olarak adlandırılmaktadır. Ancak fosfonik asitin diesterleri oda şartlarında, fosfit 

değil fosfonat formundadır (Şekil 2.1). 

OR

PH OR

O

 

Dialkil fosfonat 

(oda sıcaklığında kararlı) 

 

OR

P OR

OH

 

Dialkil fosfit 

(oda sıcaklığında kararsız) 

Şekil 2.1 Dialkilfosfit ve dialkilfosfonat arasındaki ilişki 

Bu karışıklığın giderilmesi için adlandırmada 1990 yılında basılan “A Guide to IUPAC 

Nomenclature of Inorganic and Organic Compounds Recommendations” belgesi esas 

alınmıştır (Nazır 1997). Bu belgede yeralan fosfo asitlerinin adlandırılmasına ait 

kuralların temel ve tez çalışmasıyla ilgili olanları aşağıda verilmiştir. 

• Kural 1: H ve R grubu bulunduran bileşiklerin kapalı formülleri yazılırken; bu 

gruplar fosfor atomunun sol tarafında, diğer gruplar ise fosfor atomunun sağ tarafında 

yazılır. Eğer H veya R grubu yoksa OH veya OR grubu varsa, bu gruplar fosfor 

atomunun sol tarafına diğer bütün sübsitüentler sağ tarafına yazılır. 
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Hidrürlerin adı, formülü ve açık yapısı çizelge 2.1’de, üç grup bulunduran oksiasitlerin 

adı, formülü ve açık yapısı çizelge 2.2’de ve dört veya beş grup bulunduran asitlerin adı, 

formülü ve açık yapısı ise çizelge 2.3’te verilmiştir. 

Çizelge 2.1 Hidrürlerin adı, kapalı formülü ve açık yapısı 

Adı Formülü Açık Yapısı 

Fosfin (Fosfan adının tercih edilmesi 

önerilmektedir) 
H3P 

H
P

H

H

 

Fosfin oksid H3PO H P H

O

H  

Fosfin Sülfür H3PS H P H

S

H  

Fosfin imid H3P:NH H P H

NH

H  

Fosforan (λ5-Fosfan adının tercih edilmesi 
önerilmektedir) 

H5P P

H

H

H
H

H
 

 

Çizelge 2.2 Üç grup bulunduran oksiasitlerin adı, kapalı formülü ve açık yapısı 

Adı Formülü Açık Yapısı 

Fosforöz asit (HO)3P 

HO
P

OH

OH

 

Fosfonöz asit HP(OH)2 

HO
P

H

OH

 

Fosfinöz asit H2P-OH 

H
P

H

OH

 

Fosfenöz asit HO-PO 
P

O

OH 
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Çizelge 2.3 Dört veya beş grup bulunduran asitlerin adı, kapalı formülü ve açık yapısı 

Adı Formülü Açık Yapısı 

Fosforik asit (Orto fosforik asit) (HO)3PO HO P OH

O

OH  

Difosforik asit (Pirofosforik asit) H4P2O7 HO P O

O

OH

P

O

OH

OH  

Fosfonik asit HPO(OH)2 H P OH

O

OH  

Difosfonik asit (Pirofosforöz asit) H4P2O5 H P O

O

OH

P

O

H

OH  

Fosfinik asit H2PO-OH H P OH

O

H  

Fosfenik asit HO-PO(O) P

O

O OH 

Fosforanoik asit* H4P-OH P

H

H

H
H

OH
 

Fosforandioik asit* H3P(OH)2 P

H

H

H
OH

OH
 

Fosforantrioik asit* H2P(OH)3 P

H

H

HO
OH

OH
 

Fosforantetroik asit* HP(OH)4 P

H

OH

HO
OH

OH
 

Fosforanpentoik asit* (HO)5P P

OH

OH

HO
OH

OH
 

*Bu bileşikler gerçekte kararlı değildir ve buradaki adlar, türevlerinin adlandırılmasına temel teşkil ettiği 
için verilmiştir. 
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Kural 2: Sübstitüsyon ile oluşan yapıların adlandırılmasında yer değiştiren grubun 

radikal ismi ön ek olarak kullanılır. 

Fenilfosfonik asit                              PhPO(OH)2 

Dietilfosfinöz asit                             Et2POH 

2-Kloroetilfosfin                               H2PCH2Cl 

Oksofosfin                                        HPO 

Tiyanofosfin sülfid                           HPS(S) 

Kural 3: Esterler adlandırılırken, hidrokarbon radikali ismini ön ek olarak (boşlukla 

ayırarak) eklemek suretiyle ve -ik veya –öz asit ile biten son eki –at veya –it olarak 

değiştirerek yapılır. 

Dietil metilfosfonat                            MePO(OEt)2 

Kısmi esterler, ester radikali ismi ve temel isim arasına (boşluklar bırakılarak) 

“hidrojen” kelimesinin konulmasıyla adlandırılırlar. 

Etil hidrojen metilfosfonat                 MePO(OEt)(OH) 

Kükürt (S) ve analoglarını içeren esterlerin içindeki sübstitüentin yeri O-, S-, Se- ve Te- 

sembolleri radikal isme önek şeklinde bağlanarak gösterilir. 

O, O-dietil hidrojen fosfonoditiyoat                   (EtO)2P(S)SH 

S-etil fosfinonotiyoat                                          H2P(O)SEt 

S-metil N, P-dimetilfosfonamidotiyoat              MeP(O)(SMe)NHMe 

Tuzlar da benzer şekilde adlandırılırlar. 

O-sodyum S-etil fosfonotiyoat                           HP(ONa)SEt 
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Bu tez çalışmasında sentezlenen fosfonik asit türevleri hem fosfonat grubu esas alınarak 

hem de asit özelliği korunarak iki şekilde adlandırılmıştır. Adlandırma I.U.P.A.C. 

kurallarına uygun olarak yapılmıştır (çizelge 1.1). 

2.2 α-Aminofosfonatların Sentez Yöntemleri 

2.2.1 Substrat olarak aldehit ve ketonların kullanıldığı yöntemler 

2.2.1.1 Trivalent fosfor bileşiklerinin amidoalkillenmesi 

Pikl ve Engelmann, 1940’ların başlarında amid, formaldehit ve fosfortriklorürü içeren 

üç bileşenli reaksiyon karışımından aminometilfosfonik asit sentezine ait iki ayrı patent 

almışlar, bu patentlerde ara ürün olarak N-(hidroksimetil)amidin oluştuğu bir 

mekanizma önermişlerdir (Pikl 1943, Engelmann ve Pikl 1942). Mekanizmada bu ara 

ürünün fosfortriklorür ile tepkimesinden oluşan fosfit, ya molekül içi çevrilme ya da 

ikinci bir fosfortriklorür molekülünün nükleofilik sübstitüsyonu ile fosfonata çevrilir. 

Oluşan maddenin hidrolizi sonucunda ise aminometilfosfonik asit oluşur (tepkime 1) 

R NH2

O

+ HCHO + PCl3 H2N P
OH

OH
O

R N

O

H

OH
PCl3 R N

O

H

OPCl2 R N

O

H

P

O

Cl

Cl

HCl/H2O

 

Tepkime 1 
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Birum ise bu tepkimenin değişik bir şeklini geliştirmiştir. Amid yerine N-substitue üre, 

formaldehit yerine aldehit, fosfortriklorür yerine ise trifenil veya trialkil fosfit 

kullanmıştır (Birum 1974). Reaksiyon sonunda α- üreidofosfonatları elde etmiştir. Üre 

kullandığında ise yüksek verimle ürilendifosfonatlar oluşmuştur. Birum 

monofosfonatları ılık su ile, difosfatları ise seyreltik HCl ile hidroliz ederek sırasıyla 

alfa-ürefosfonik asit ve üredifosfonik asitleri elde etmiştir (Tepkime 2). 

R1

NH2N

O

H

+ (RO)3P + HR2

O

R1

NNR2O3P

R2

H

O

H

H2O R1

NNH2O3P

R2

H

O

H  

HCl/H2ONNR2O3P

R2

H

O

H

PO3R2

R2

H2R2

O

+2(RO)3P+NH2H2N

O

NNH2O3P

R2

H

O

H

PO3H2

R2

 

Tepkime 2 

Oleksyszyn vd., fosfortriklorürün amidoalkilenmesi için bir aldehit ya da ketonla 

birlikte benzil karbamatı kullanmıştır (Oleksyszyn vd. 1978). Oluşan fosfonatları 

hidrolizi ederek alfa-aminofosfonik asit türevlerini elde etmiştir (tepkime 3). 

Ph O NH2

O

+ R1 R2

O

+ PCl3
1. AcOH

2. HCl/H2O

H2N

P

OH

R1

R2

O

OH

 

Tepkime 3 

Amidoalkilleme reaksiyonunun mekanizması halen tam olarak anlaşılamamakla birlikte, 

Oleksyszyn bu sentezlerde en muhtemel ara ürün olarak bisamidleri önermiştir (tepkime 

4). Gerçekten de bir karbonil bileşiği ve amid yerine saf bisamidlerin kullanımı, istenen 

1-aminoalkanfosfonik asiti ürün vermiştir (Oleksyszyn 1987). 
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R NH2

O

R1 H

O

+
R1 N R

N

H

OR
H

O

1. PCl3/AcOH

2. HCl/H2O
R1 PO3H2

NH2

 

Tepkime 4 

Diğer taraftan Soroka reaktif ara ürün olarak N-(açiloksialkil)amidleri önermiştir 

(Soroka 1990). Reaksiyon aynı ortamda yürüyen iki ayrı basamakta gerçekleşmektedir. 

İlk basamakta asetik asit içindeki amid ve karbonil bileşiği, asetilklorürle reaksiyona 

girmekte (amid ve karbonil bileşiğinin tepkimesinden oluşan N-(hidroksialkil)amidin 

hidroksi kısmının açillenmesi ile ara ürün olarak N-(açiloksialkil)amid oluşur) ve bu 

reaksiyon karışımına asetik asitte çözülmüş fosfortriklorür eklenmektedir. Son olarak da 

seyreltik hidroklorik asitle hidroliz edilerek α-aminoalkilfosfonik asitler elde edilmiştir 

(tepkime 5). 

AcCl/AcOH N R

O

H

OCH3

O

R2

R1R NH2

O

R1 R2

O

+
1. PCl3/AcOH

2. HCl/H2O
R1 PO3H2

NH2

R2

 

Tepkime 5 

Benzilkarbamatın bir aldehit ve trifenilfosfitle reaksiyonu difenil 1-aminofosfonatların 

hazırlanmasında çok kullanılan bir reaksiyon olmuştur (tepkime 6) (Oleksyszyn ve 

Tyka 1977, Oleksyszyn vd. 1979). Bu reaksiyon sayısız fosfonopeptit sentezinde 

(özellikle serin proteaz inhibitörü olarak ilgilenilen fosfonopeptitlerin sentezinde) 

substrat olarak kullanılan aminofosfonatların hazırlanmasında yaygın olarak 

kullanılmıştır (Kafarski ve Zoń 2000). 
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Ph O NH2

O

+ R1 H

O

+ P(OPh)3
AcOH Ph O N

O

H

P

O

R1

OPh

OPh
HCl/H2O ya da

1. HBr
2. NH3

P

O

R1

OH

OH
H2N

 

Tepkime 6 

Oleksyszyn ve Subotkowska difenil aminometil fosfonatın sentezi için N-

(asetiloksimetil)benzil karbamatı substrat olarak kullanmışlardır (Oleksyszyn ve 

Subotkowska 1980). Bunun için öncelikle benzil karbamatı asetanhidrit ve 

formaldehitle etkileştirerek N-(asetiloksimetil)benzil karbamatı elde etmişler ve bunu da 

trifenilfosfit ile asetik asit katalizörlüğünde tepkimeye sokmuşlardır. Oluşan ürünün 

HBr/AcOH ile muamelesinden de aminometilfosfonatı elde etmişlerdir (tepkime 7). 

P

O
OPh

OPh
H2N Ph O N

O

P
OPh

H O
OPh

P(OPh)3

HBr/AcOH

Ph O N

O

O

H

O

HCHO+Ac2O+Ph O NH2

O

 

Tepkime 7 

2.2.1.2  Fosforöz asit ve aldehitin aminle Mannich-tipi kondensasyonu 

Formaldehit ve fosforöz asitle aminlerin Mannich-tipi reaksiyonu, N-substitue 

aminometanfosfonik asitlerin hazırlanması için çok yararlı bir yöntemdir. Moedritzer ve 

Irani tarafından takdim edilen bu reaksiyon, primer ve sekonder alifatik aminlerin pek 

çoğuna uygulanabilir (Moedritzer ve Irani 1966). Bu yöntem kendine özgü ciddi 
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sorunlar çıkarabilir. Örneğin primer aminler bir eşdeğer formaldehitle muamele 

edildiğinde ürün olarak mono ve disubstitue türevlerinin karışımını verirler ve bu 

karışımın ayrılması zordur (Redmore 1978) (tepkime 8) 

R1 N
R2

H

+ HCHO + H3PO3 R1 N PO3H2

R2

R1 N PO3H2

H

R1 N PO3H2

PO3H2

+

R2=H

 

Tepkime 8 

2.2.1.3  Kabachnik-Fields reaksiyonu 

α-Aminofosfonik asitler için önerilen en eski hazırlama yöntemlerinden biri Kabachnik 

ve Medved tarafından yayınlanmıştır. Bu metoda göre α-aminofosfonatlar, amonyak 

(alkoldeki %10’luk çözeltisi), karbonil bileşiği [aldehitler (Kabachnik ve Medved 1952, 

1953) ve ketonlar (Medved ve Kabachnik 1952, 1954)] ve dialkil fosfitin, susuz alkolde 

kapalı bir kapta (sealed tube) 100oC’ta ısıtılması ile elde edilmiştir (tepkime 9). 

           
         

(RO)2P(O)H  +  R2CO  +  NH3  R2C(NH2)PO(OR)2   +   H2O
 

Tepkime 9 

Kısa bir süre sonra ise Field, amonyağın yerine primer veya sekonder aminleri 

kullanarak α-aminofosfonatları elde etmiştir. Bunun için amini, dialkilfosfit ve karbonil 

bileşiği ile birlikte (aldehit veya keton) aynı kapta karıştırmıştır (sıcaklığı 85 oC’ın 

altında kalmasını sağlayarak) (Fields 1952) (tepkime 10).  
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(RO)2P(O)H  +  HCHO  +  R
1NH2  (RO)2P(O)-CH2-NHR

1  +  H2O 

Tepkime 10 

Bu reaksiyon, oynak (labile) hidrojen atomu içeren aldehit ve ketonların primer ve ya 

sekonder aminlerle Mannich aminometilasyonuna bir ölçüde benzerdir (tepkime 11). 

R1R2CH-CHO  +  HCHO  +  HNR2  R2N-CH2-CR
1R2-CHO  +  H2O 

Tepkime 11  

Kabachnik ve Medved amonyak, karbonil bileşiği ve dialkil fosfit karışımında α-

hidroksialkilfosfonatları buldukları için (Kabachnik ve Medved 1952) reaksiyonun α-

hidroksialkilfosfonat oluşması ve sonra da hidroksi grubunun amino grubuyla 

yerdeğiştirmesi yoluyla yürüdüğünü kabul etmişlerdir. Petrov vd. deneysel veri temelli 

olarak α-aminofosfonatlar için şu reaksiyonları önermişlerdir: (a) Karşılık gelen 

hidroksimetilfosfonatı vermesi için formaldehitle dialkil fosfit arasındaki reaksiyon, (b) 

Karşılık gelen hidroksil bileşiğini (imin) vermesi için formaldehitle aminin reaksiyonu. 

(Petrov vd. 1975). Öte yandan Galkin vd. dialkil fosfit, benzaldehit ve anilinle yaptığı 

üç bileşenli reaksiyonda ilk basakta imin oluştuğunu ve sonra ise dialkil fosfitin imine 

katıldığını söylemişlerdir (Galkin vd. 1993). Daha sonra Galkina vd. substitue 

benzaldehitlerle yaptığı çalışmada karbonil bileşiğinin doğasına bağlı olarak imin ya da 

hidroksifosfonatın ara ürün olarak oluşabileceğini söylemişler ve her iki olası yolu da 

içeren bileşik (unified) mekanizma önermişlerdir (Galkina vd. 1998).  

Dialkil fosfit, benzaldehit ve anilin üçlü sisteminde anilinin düşük bazlığı, buna karşılık 

yüksek N-H asitliği ila dialkil fosfit ile oluşturduğu komplekste elektron alıcı bileşik 

rolü alması nedeniyle ara ürün olarak imin oluştuğu kabul edilir (Troev 2006). Sonuç 

olarak kompleksteki kısmi negatif yük çoğunlukla azot atomu üzerindedir ve bu, imini 

vermek üzere karbonil bileşiği ile girdiği sonraki reaksiyonda nükleofilik merkez olarak 

görev yapar (tepkime 12). 
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Tepkime 12 

Dialkil fosfit benzaldehit sikloheksilamin sistemi için ise hidroksifosfonat mekanizması 

etkindir (Galkina vd. 1998). Bu mekanizmada dialkil fosfitin sikloheksilamin 

katalizörlü katılması (Abramov reaksiyonu) bunu takiben de sikloheksilamino grubunun 

hidroksille yerdeğiştirmesi söz konusudur. Bu olayda sikloheksilamin, güçlü bazlığı ve 

düşük N-H asitliği nedeniyle dialkil fosfitle oluşturduğu komplekste elektron alıcı 

bileşik görevi yapar. Sonuç olarak komplekste kısmı negatif yük fosfor atomu 

üzerindedir. Karbonil bileşiği ile sonraki reaksiyonda fosfor atomu nükleofilik merkez 

olarak görev yapar ve ara ürün olarak α-hidroksilalkilfosfonat oluşur (Troev 2006) 

(tepkime 13). 

NH2

NHCH

Ph

(RO)2P

O

(RO)2P CH OH

Ph

O

NH2 ......... NH2

C O

H

  Ph+

+ (OR)2P

O

H
+-

O

(RO)2P H

 

Tepkime 13 

Deneysel veriler Kabachnik-Fields reaksiyonunun ilk basamağı olan dialkil fosfit- amin 

kompleksinin oluşmasının, sonraki reaksiyonlar için kritik öneme sahip olduğunu 
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göstermiştir. Dialkil fosfit-amin arasındaki asitlik bazlık ilişkisine bağlı olarak 

kompleks, reaktiflerin karşılıklı olarak kutuplaştığı 1 ve 2 gibi ya da kısmen daha 

simetrik ve daha kolay kutuplaşan 3 yapısı gibi olabilir (tepkime 14) (Troev 2006). 

(OR)2P(O)H  +  R
1NH2

K1

K2

(RO)2P O

H

N

H

H R1......

(RO)2P

O

H ...... NH2R
1

(RO)2P

O

H ......NHR1

H...........

1

2

3

+

+-

-

 

Tepkime 14 

Kompleks, (dialkil fosfit ve zayıf bazik amin durumundaki gibi) yapısal olarak 1’e 

benziyorsa, reaksiyon tersinmez iminin 4 oluştuğu a yoluyla gerçekleşir. Daha sonra 

imin, dialkil fosfitle reaksiyona girerek α-aminoalkilfosfonatı 6 verir. Bu durumda 

k1>k2’dir ve Kabachnik-Fields reaksiyonu kesinlikle a yönünde ilerler. Eğer kompleksin 

yapısı (dialkil fosfit ve güçlü bazik amin durumundaki gibi) 2’ye daha çok benziyorsa, o 

zaman k2>k1 olduğundan, α-hidroksifosfonat 5 ile sonuçlanan b yolu kinetik olarak 

tercih edilir. (tepkime 15) (Troev 2006). 

(RO)2P CH
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OH

R2 C
H

O

C N R1R2

H

(RO)2P CH
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a

b
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-H2O

4

5
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Tepkime 15 
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Gancarz, Kabachnik Fields reaksiyon karışımında iki nükleofilin (dialkil fosfit ve amin) 

elektrofilik karbonil bileşiği için yarıştığını ifade etmiştir. Yapılan kinetik çalışmalar, 

daha yumuşak bir Lewis asidi olan karbonil bileşiğinin daha yumuşak bir baz olan P 

nükleofili ile daha hızlı reaksiyona girdiğini, buna karşın daha sert amin nükleofilinin 

daha yavaş katılmaya girdiğini göstermiştir (Gancarz 1995, Troev 2006). 

α-Hidroksifosfonat oluşumu karbonil bileşiği ve aminin tipine bağlıdır. Aseton yerine 

fluorenon kullanıldığında ürün olarak aminofosfonat oluşmaz. Fluorenon karbonil 

bileşiği olarak kullanıldığında, anilinin yerine bütil amin kullanımı %70’in üzerinde 

aminofosfonat oluşmuyla sonuçlanır. Troev bunun nedenini şu şekilde açıklamıştır: 

zayıf bir baz olarak aromatik aminler dialkil fosfiti etkinleştiremezler ve bu nedenle 

reaksiyon ürünü olarak α-aminofosfonatlar oluşur. Aromatik aminlerin aksine alifatik 

aminler ise dialkil fosfiti etkinleştirirler ve böylelikle reaksiyon ürünü olarak α-

hidroksifosfonatlar oluşur (Troev 2006). Bu reaksiyonun tersinirliği tersinmez fosfonat-

fosfat çevrilmesi olmadığı sürece aminofosfonat oluşumuna izin verir (Gancarz ve 

Gancarz 1993, Gancarz 1993). α-Hidroksifosfonat oluşumu yalnızca %12-19 kadarıyla 

tersine çevrilir ki bu kullanılan bütün amin ve H-fosfonatlar için hidroksifosfonat 

oluşumunun fosfonat-fosfat çevrilmesinden altı ila sekiz kez daha yavaş olduğu 

anlamına gelir. Aromatik ve özellikle diaromatik ketonlar ve alifatik aminler için α-

hidroksifosfonat oluşumu o kadar hızlıdır ki genellikle yapıldığı gibi üç reaktif 

karışımını ısıtarak, istenilen aminofosfonatı yüksek verimle elde etmek imkansızdır. Bu 

durumda ilk önce imin hazırlanmalı; dialkil fosfit daha sonra eklenmelidir. Gancarz elde 

ettiği verilere dayanarak tepkime 16’daki reaksiyon şemasını önermiştir. 
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Tepkime 16 

Alternatif bir reaksiyon mekanizması da Kabachnik-Fields reaksiyonunun ilk 

basamağında metilendiamin oluşumunu öngörür (Fields 1952, Troev 2006) (tepkime 

17). 

2RNH2    +     HCHO
H2O

   RNH-CH2-NHR

 

Tepkime 17 

Sekonder aminlerle çalışıldığında, Kabachnik Fields reaksiyonunda daha yüksek 

verimler elde edildiği belirlenmiştir (Fields 1952). Reaksiyon ürününe ilave bir 

aminometil grubunun katılımı nedeniyle, N-subtitue aminometilfosfonat verimi, primer 

aminlerde oldukça düşüktür (tepkime 18). 
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Tepkime 18 

Kabachnik-Fields reaksiyonun verimini artırmak, koşullarını hafifletmek ve süresini 

kısaltmak için pek çok yöntem geliştirilmiştir. Bunun için pek çok katalizör 

kullanılmıştır. Kullanılan katalizörler ve kaynakçaları çizelge 2.4’de verilmiştir.  

Ayrıca reaksiyonu kolaylaştırmak için mikrodalga ışınlar, ultrasonik dalgalar ve iyonik 

sıvı ya tek başına ya da katalizörlerle birlikte kullanılmıştır [yalnızca MD: Gu vd. 2005, 

Zahouily vd. 2005, Mu vd. 2006, Keglevich ve Szekrenyi 2008, MD + katalizör: 

(SiO2) Zhan vd. 2005, (Al2O3) Kaboudin ve Nazari 2001, (Al2O3 veya silikajel) Lv vd. 

2007, (silikasülfürik asit) Yang vd. 2009, yalnızca UST: Xia vd. 2006, UST + 

katalizör: Thiamin hidroklorür (VB1) (Mandhane vd. 2011), 1-heksansülfonik asit 

(Niralwad vd. 2010), yalnızca iyonik sıvı: ([bmim]Cl (Bai vd. 2011), 

[TMEDAPS][HSO4] (Fang vd. 2011), [TMPSA][HSO4] (Fang vd. 2010), 

[psmim][HSO4] (Fang vd. 2010), [bsmim][CF3SO3] (Akbari ve Heydari 2009), 

[bnmim][HSO4] (Sadaphal vd. 2009), [bmim][AlCl4] (Sun vd. 2006), [bmim][BF4] ve 

[bmim][PF6] (Yadav vd. 2002), iyonik sıvı + katalizör: [bmim][PF6] veya 

[bmim][BF4]-Yb(OTf)3-MD (Lee vd. 2002), [bmim][X] {X: PF6, SbF6, BF4, OTf}-

lantanittriflatlar (Lee vd. 2001)]. 
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Çizelge 2.4 Kabachnik-Fields reaksiyonunda kullanılan katalizörler 

Katalizör Referans 

L
ew

is
 A
si
tl
er
i 

CoCl2.6H2O Karimi-Jaberi vd. 2011 

NbCl5 Hou vd. 2011 

Yb(PFO)3 Li vd. 2008, Tang vd. 2011 

CeCl3·7H2O Jafari vd. 2010 

Sn(II) bileşikleri Gallardo-Macias ve Nakayama 
2010 

Bizmut tuzları Banik vd. 2010 

Al(ClO4)3 Zhang ve Xia 2010 

FeCl3 Rezaei vd. 2009 
Wu vd. 2006 

KAl(SO4)2·12H2O (Şap) Sonar vd. 2009 

Zr(IV) bileşikleri Bhanushali vd. 2009 

ZrOCl2.8H2O Bhagat ve Chakraborti 2008 

SbCl3-Al2O3 Ambica vd. 2008 

TiCl4 Reddy vd. 2007 

Mg(ClO4)2 Bhagat ve Chakraborti 2007 
Wu vd. 2006 

CAN Kasthuraiah vd. 2007 
Ravinder vd. 2004 

Lantanit klorürler Xu, Luo vd. 2006 

Cu(OTf)2 Paraskar ve Sudalai 2006 

VCl3 Reddy vd. 2005 

BiCl3 Zhan ve Li 2005 

GaI3 Sun vd. 2004 

In(OTf)3 Ghosh vd. 2004 

M(OTf)n (M = Li, Mg, Al, Cu(II), 
Ce(IV) 

Firouzabadi vd. 2004 

LiClO4 Azizi ve Saidi 2003 

SmI2 Xu vd. 2003 

AlCl3, ZrCl4 Manjula vd. 2003 

TaCl5-SiO2 Chandrasekhar vd. 2001 

Yb(OTf)3 Qian ve Huang 1998 

InCl3 Ranu vd. 1999 

BF3-Et2O Ha ve Nam 1992 
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Çizelge 2.4 Kabachnik-Fields reaksiyonunda kullanılan katalizörler (devam) 

Katalizör Referans 

B
rø
n
st
ed

 A
si
tl
er
i 

Asetik asit Rostamizadeh vd. 2011 

Borik asit Karimi-Jaberi ve Amiri 2010 

KHSO4 Thirumurugan vd. 2010 

NaH2PO4 Karimi-Jaberi vd. 2010 

Al(H2PO4)3 Maghsoodlou vd. 2010 

Sülfamik asit 
Mitragotri vd. 2008 

Chen vd. 2008 

Oksalik asit Vahdat vd. 2008 

TFA Akiyama vd. 2003 

Heteropoliasitler (H3PW12O40) 
Heydari vd. 2007 

Jiao vd. 2007 

K
at
ı A

si
tl
er
 

PS-Al(OTf)3 Boroujeni 2011 

HClO4-SiO2 Rostamizadeh vd. 2010 

SiO2-AlCl3 veya PS-AlCl3 Boroujeni ve Shirazi 2010 

Silika sülfürik asit Maghsoodlou vd. 2009 

Amberlyst-15 Reçinesi 

(H-formu) 
Tajbakhsh vd. 2008 

Amberlite-IR 120 Reçinesi 

(H-formu) 
Bhattacharya ve Rana 2008 

PS-SO3H Iimura vd. 2003 

Montmorillonit KSF Yadav vd. 2001 

Bazlar 
PPh3  Tian vd. 2009 

CaCl2 Kaboudin ve Zahedi 2008 

D
iğ
er
 K

at
al
iz
ör
le
r 

Nano-Fe3O4 Reddy vd. 2011 

Nano-CuO Karmakar vd. 2011 

H-beta zeolit Tillu vd 2011 

Mezoporöz alüminosilikat Vinu vd. 2009 

SDS Sobhanive Vafaee 2009 

TFE  Heydari vd. 2009 
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Çizelge 2.4 Kabachnik-Fields reaksiyonunda kullanılan katalizörler (devam) 

Katalizör Referans 

D
iğ
er
 K

at
al
iz
ör
le
r 

ZnO Kassaee vd. 2009 

[Cu(3,4-tmtppa)(MeSO4)4] Sobhani vd. 2008 

TiO2 Hosseini-Sarvari 2008 

TMG Dadapeer vd. 2008 

Doğal fosfat / KF Zahouily vd. 2007 

Feniltrimetilammonyum klorür Heydari ve Arefi 2007 

β-SD Kaboudin ve Sorbiun 2007 

NBS ve CBr4 Wu vd. 2006 

I2 Dong vd. 2006 

Wu vd. 2006 

(Bromodimetil)sülfonyum bromür Kudrimoti ve Bommena 2005 

Butildimetil(1-feniletil)ammonyum 
bromür 

Reddy vd. 2005 

Na2CaP2O7 Zahouily vd. 2005 

Tetra-tert-butilftalosiyanin Matveeva vd. 2003 

Sc tris(dodesil sülfat) Manabe ve Kobayashi 2000 

 

Reaksiyon, çözücüsüz ortamda 80oC-100oC’a ısıtarak kısa bir sürede gerçekleşmekte ve 

yüksek verimler elde edilmektedir (Ranu ve Hajra 2002, Wan vd. 2006, Hosseini-

Sarvari 2008, Zhang vd. 2010). Toluen ile ısıtarak veya geri soğutucu altında 

kaynatarak da tek basamakta α-aminofosfonatlar elde edilebilmektedir (Song vd. 2003, 

Prasad vd. 2007, Srinivasulu vd. 2007, Balakrishna vd. 2009). 

Anilin, bezaldehit ve dietilfosfit (dietil H-fosfonat) arasındaki reaksiyon için 

karşılaştırmalı veriler çizelge 2.5’de verilmiştir. 

PhNH2  +  PhCHO  +  HPO(OEt)2                    PhNHCH(Ph)PO(OEt)2 
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Çizelge 2.5 Anilin, benzaldehit ve dietilfosfit arasındaki tek kademeli reaksiyon için 
karşılaştırmalı veriler 

Reaksiyon koşulları 

Katalizör / çözücü / sıcaklık 

Süre 

 

Verim 
% 

Referans 

 

Yb(PFO)3 / çözücüsüz / oda sıc. 1 sa 90 Tang vd. 2011 

Nano Fe3O4 / çözücüsüz / 50
oC 48 dk 94 Reddy vd. 2011 

PS-Al(OTf)3 / çözücüsüz / 60
oC 0,9 sa 92 Boroujeni 2011 

NbCl5 / çözücüsüz / oda sıc. 30 dk 95 Hou vd. 2011 

[psmim][HSO4] / H2O / oda sıc. 30 dk 90 Fang vd. 2010 

CeCl3.7H2O / çözücüsüz / oda sıc. 5 sa 95 Jafari vd. 2010 

PS-AlCl3 / MeCN / reflux 1 sa 93 Boroujeni ve Shirazi 
2010 SiO2-AlCl3 / çözücüsüz / oda sıc. 2 sa 93 

KHSO4 / çözücüsüz / oda sıc. 5,5 sa 75 Thirumurugan vd. 2010 

Al(OCl4)3 / çözücüsüz / 60
oC 12 sa 100 Zhang ve Xia 2010 

Sn(OTf)2 / çözücüsüz / oda sıc. 0,5 sa 100 

Gallardo-Macias ve 
Nakayama 2010 

SnCl2 / çözücüsüz / oda sıc. 0,5 sa 100 

SnBr2 / çözücüsüz / oda sıc. 2,5 sa 94 

SnI2 / çözücüsüz / oda sıc. 0,75 sa 100 

SnCl4 / CH2Cl2 / oda sıc. 2,5 sa 99 

AlKIT-5(10) (mezoporöz 
alüminosilikat) / MeCN / 80oC 

4 sa 86 Vinu vd. 2009 

PPh3 / çözücüsüz / 60
oC 1 sa 87 Tian vd. 2009 

FeCl3 / THF / 60
oC 0,75 sa 95 Rezaei vd. 2009 

SDS / H2O / 50
oC 5 dk 95 

Sobhani ve Vafaee 
2009 

reflux: geri soğutucu altında kaynatma 
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Çizelge 2.5 Anilin, benzaldehit ve dietilfosfit arasındaki tek kademeli reaksiyon için 
karşılaştırmalı veriler (devam) 

Reaksiyon koşulları 

Katalizör / çözücü / sıcaklık 

Süre 

 

Verim 
% 

Referans 

 

Nano ZnO / çözücüsüz / oda sıc. 9 sa 90 Kassaee vd.2009 

Silika sülfürik asit / çözücüsüz / 
MD(1000W) 

3 dk 94 Yang vd. 2009 

ZrOCl2.8H2O / çözücüsüz /  oda sıc. 8 sa 91 
Bhanushali vd. 2009 

ZrOCl2.8H2O / çözücüsüz / MD  3 dk 92 

ZrOCl2.8H2O / çözücüsüz / oda sıc. 5 dk 96 Bhagat ve Chakraborti 
2008 

Cu(3,4-tmtppa)(MeSO4)4 / H2O / 80
 oC 1 sa 90 Sobhani vd. 2008 

Cu(3,4-tmtppa)(MeSO4)4 / çözücüsüz /  
80 oC 

20 dk 98 Sobhani vd. 2008 

H2NSO3H (sülfamik asit) / çözücüsüz / 
oda sıc. 

5 sa 82 Chen vd. 2008 

TiO2 / çözücüsüz / oda sıc. 3,5 sa 98 Hosseini-Sarvari 2008 

Amberlit-IR 120 / çözücüsüz / MD 2 dk 90 Bhattacharya ve Rana 
2008 

CaCl2 / çözücüsüz / 60
oC 3 sa 90 Kaboudin ve Zahedi 

2008 

Katalizörsüz / çözücüsüz / MD(50W) 30 dk 93 Keglevich ve Szekrenyi 
2008 

SbCl3 - Al2O3 / MeCN / oda sıc., 5Å 
moleküler elek 

3 sa 91 Ambica vd. 2008 

Doğal fosfat - KF / çözücüsüz / oda sıc. 14 sa 82 Zahouily vd. 2007 

β-Siklodekstrin / H2O / reflux 24 sa 61 Kaboudin ve Sorbiun 
2007 

H3PMo12O40 / Et2O / oda sıc. 24 sa 91 Jiao vd. 2007 

MD: mikrodalga ışınlar ile ısıtma 
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Çizelge 2.5 Anilin, benzaldehit ve dietilfosfit arasındaki tek kademeli reaksiyon için 
karşılaştırmalı veriler (devam) 

Reaksiyon koşulları 

Katalizör / çözücü / sıcaklık 

Süre 

 

Verim 
% 

Referans 

 

Mg(ClO4)2 / çözücüsüz / oda sıc. 2 dk 98 
Bhagat ve Chakraborti 
2007 

Mg(ClO4)2 / EtOH / 50
 oC 5 sa 85 

Wu vd. 2006 Mg(ClO4)2 / çözücüsüz / 50
 oC 5 sa 99 

I2 / EtOH / oda sıc. 4 sa 99 

I2 / CH2Cl2 / reflux 24 sa 90 Dong vd. 2006 

YbCl3 / MeCN / oda sıc. 24 sa 99 

Xu vd. 2006 

YCl3 / MeCN / oda sıc. 24 sa 95 

GdCl3 / MeCN / oda sıc. 24 sa 87 

SmCl3 / MeCN / oda sıc. 24 sa 86 

SmI3 / MeCN / oda sıc. 24 sa 67 

NdCl3 / MeCN / oda sıc. 24 sa 77 

ErCl3 / MeCN / oda sıc. 24 sa 73 

LaCl3 / MeCN / oda sıc. 24 sa 58 

SmI2 / MeCN / 80 oC, 4Å moleküler 
elek 

24 sa 60 

FeCl3 / EtOH / oda sıc. 3-24 sa 99 
Wu vd. 2006 

FeCl3 / çözücüsüz /  oda sıc. 3-10 sa 99 

NBS / çözücüsüz / 50 oC 3-24 sa 99 
Wu vd. 2006 

CBr4 / çözücüsüz / oda sıc. 3-24 sa 99 

[bmim][AlCl4] / çözücüsüz / oda sıc. 2 sa 95 Sun vd. 2006 

Katalizörsüz / çözücüsüz / MD 5 dk 93 Gu vd. 2005 

Katalizörsüz / çözücüsüz / MD 1 dk 95 Zahouily vd. 2005 

MD: mikrodalga ışınlar ile ısıtma, reflux: geri soğutucu altında kaynatma 
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Çizelge 2.5 Anilin, benzaldehit ve dietilfosfit arasındaki tek kademeli reaksiyon için 
karşılaştırmalı veriler (devam) 

Reaksiyon koşulları 

Katalizör / çözücü / sıcaklık 

Süre 

 

Verim 
% 

Referans 

 

Na2CaP2O7 / çözücüsüz / oda sıc. 7 sa 80 Zahouily vd. 2005 

BiCl3 /MeCN / reflux 6 sa 92 Zhan ve Li 2005 

SiO2/ çözücüsüz / MD 15 dk 94 Zhan vd. 2005 

LiOTf / çözücüsüz /  80oC 10 dk 95 

Firouzabadi vd. 2004 

Mg(OTf)2 / çözücüsüz / 80
oC 15 dk 95 

Al(OTf)3 / çözücüsüz / 80
oC 5 dk  94 

Cu(OTf)2 / çözücüsüz / 80
oC 5 dk 98 

Ce(OTf)4 / çözücüsüz / 80
oC 20 dk 94 

GaI3 / CH2Cl2 / oda sıc. 2,8 sa 88 Sun vd. 2004 

CAN / MeCN / oda sıc. 3 sa 86 Ravinder vd. 2004 

In(OTf)3 / THF / reflux, N2, MgSO4 21 sa 79 Ghosh vd. 2004 

SmI2 / MeCN / 80 oC, 4Å moleküler 
elek  

24 sa 60 Xu vd. 2003 

Katalizörsüz / çözücüsüz / 75-80 oC 25 dk 92 Ranu ve Hajra 2002 

Katalizörsüz / [bmim][BF4] / oda sıc. 5 sa 90 

Yadav vd. 2002 

Katalizörsüz / [bmim][PF6] / oda sıc. 8 sa 84 

MD: mikrodalga ışınlar ile ısıtma, reflux: geri soğutucu altında kaynatma 
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Çizelge 2.5 Anilin, benzaldehit ve dietilfosfit arasındaki tek kademeli reaksiyon için 
karşılaştırmalı veriler (devam) 

Reaksiyon koşulları 

Katalizör / çözücü / sıcaklık 

Süre 

 

Verim 
% 

Referans 

 

Yb(OTf)3 / [bmim][PF6] / MD 2 dk 86 

Lee vd. 2002 

Sc(OTf)3 / [bmim][PF6] / MD 2 dk 88 

Dy(OTf)3 / [bmim][PF6] / MD 2 dk 87 

Gd(OTf)3 / [bmim][PF6] / MD 2 dk 94 

InCl3 / [bmim][PF6] / MD 2 dk 91 

Yb(OTf)3 / [bmim][BF4] / MD 2 dk 99 

Sc(OTf)3 / [bmim][BF4] / MD 2 dk 81 

Dy(OTf)3 / [bmim][BF4] /MD 2 dk 90 

Gd(OTf)3 / [bmim][BF4] / MD 2 dk 62 

InCl3 / [bmim][BF4] / MD 2 dk 80 

Yb(OTf)3 / [bmim][OTf] / MD 2 dk 55 

Sc(OTf)3 / [bmim][OTf] / MD 2 dk 80 

Dy(OTf)3 / [bmim][OTf] / MD 2 dk 55 

Gd(OTf)3 / [bmim][OTf] / MD 2 dk 52 

InCl3 / [bmim][OTf] / MD 2 dk 70 

Yb(OTf)3 / [bmim][SbF6] / MD 2 dk 72 

Sc(OTf)3 / [bmim][ SbF6] / MD 2 dk 63 

Dy(OTf)3 / [bmim][ SbF6] / MD 2 dk 80 

Gd(OTf)3 / [bmim][ SbF6] / MD 2 dk 63 

InCl3 / [bmim][ SbF6] / MD 2 dk 65 

Yb(OTf)3 /DMF / MD 2 dk 70 

Sc(OTf)3 / DMF / MD 2 dk 90 

Dy(OTf)3 / DMF / MD 2 dk 62 

Gd(OTf)3 / DMF / MD 2 dk 65 

InCl3 / DMF / MD 2 dk 82 

MD: mikrodalga ışınlar ile ısıtma  
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Çizelge 2.5 Anilin, benzaldehit ve dietilfosfit arasındaki tek kademeli reaksiyon için 
karşılaştırmalı veriler (devam) 

Reaksiyon koşulları 

Katalizör / çözücü / sıcaklık 

Süre 

 

Verim 
% 

Referans 

 

Yb(OTf)3 / [bmim][PF6] / 20
 oC 27 sa 95 

Lee vd. 2001 

Sc(OTf)3 / [bmim][PF6] / 20
 oC 27 sa 80 

Dy(OTf)3 / [bmim][PF6] / 20
 oC 27 sa 94 

Sm(OTf)3 / [bmim][PF6] / 20
 oC 27 sa 99 

Yb(OTf)3.H2O / [bmim][PF6] / 20
 oC 27 sa 63 

La(OTf)3. H2O / [bmim][PF6] / 20
 oC 27 sa 39 

Sm(OTf)3 / [bmim][SbF6] / 20
 oC 27 sa 71 

Sm(OTf)3 / [bmim][BF4] / 20
 oC 27 sa 18 

Sm(OTf)3 / [bmim][OTf] / 20 oC 27 sa 89 

InCl3 / [bmim][PF6] / 20
 oC 27 sa 90 

Sm(OTf)3 / CH2Cl2 / 20
 oC 27 sa 70 

TaCl5-SiO2 / CH2Cl2 / oda sıc., N2 
atmosferi,  

20 sa 90 
Chandrasekhar vd. 
2001 

InCl3 / THF / oda sıc. 11 sa 92 
Ranu vd.1999 

InCl3 / THF / oda sıc. ))) 5 sa 93 

))): ultrasonik titreşimler 

Anilin, 4-metoksibenzaldehit ve dietilfosfit arasındaki reaksiyon için karşılaştırmalı 

veriler ise çizelge 2.6’da verilmiştir. 

PhNH2 + 4-MeOPhCHO + HPO(OEt)2                 PhNHCH(4-MeOPh)PO(OEt)2 
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Çizelge 2.6 Anilin, 4-metoksibenzaldehit ve dietilfosfit arasındaki tek kademeli 
reaksiyon için karşılaştırmalı veriler 

Reaksiyon koşulları 

Katalizör / çözücü / sıcaklık 

Süre 

 

Verim 
% 

Referans 

 

CeCl3.7H2O / çözücüsüz / oda sıc. 4,5 sa 91 Jafari vd. 2010 

PS-AlCl3 / MeCN/ reflux 1,3 sa 92 
Boroujeni ve Shirazi 2010 

SiO2-AlCl3 / çözücüsüz / oda sıc. 2,2 sa 94 

SnCl2 / çözücüsüz / oda sıc. 6 sa 83 
Gallardo-Macias ve 
Nakayama 2010 

Silika sülfürik asit / çözücüsüz / 
MD(1000W) 

3 dk 94 Yang vd. 2009 

AlKIT-5(10) (mezoporöz 
alüminosilikat) / MeCN / 80oC 

4 sa 90 Vinu vd. 2009 

FeCl3 / THF / 60
oC 0,75 sa 92 Rezaei vd. 2009 

SDS / H2O / 50
oC 30 dk 98 Sobhani ve Vafaee 2009 

Nano ZnO/ çözücüsüz / oda sıc. 10 sa 85 Kassaee vd.2009 

Cu(3,4-tmtppa)(MeSO4)4 / çözücüsüz / 
80 oC 

0,5 sa 99 Sobhani vd. 2008 

H2NSO3H (sülfamik asit) / çözücüsüz / 
oda sıc. 

2 sa 87 Mitragotri vd. 2008 

H2NSO3H (sülfamik asit) / çözücüsüz / 
oda sıc. 

6 sa 89 Chen vd. 2008 

ZrOCl2.8H2O/ çözücüsüz / oda sıc. 10 dk 90 
Bhagat ve Chakraborti 
2008 

TiO2/ çözücüsüz / 50
 oC 2,5 sa 98 Hosseini-Sarvari 2008 

Amberlit-IR 120 / çözücüsüz / MD 5 dk 81 
Bhattacharya ve Rana 
2008 

CaCl2 / çözücüsüz / 60
oC 2 sa 90 Kaboudin ve Zahedi 2008 

SbCl3 - Al2O3 / MeCN / oda sıc., 5Å 
moleküler elek  

3,5 sa 92 Ambica vd. 2008 

MD: mikrodalga ışınlar ile ısıtma, reflux: geri soğutucu altında kaynatma 
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Çizelge 2.6 Anilin, 4-metoksibenzaldehit ve dietilfosfit arasındaki tek kademeli 
reaksiyon için karşılaştırmalı veriler (devam) 

Reaksiyon koşulları 

Katalizör / çözücü / sıcaklık 

Süre 

 

Verim 
% 

Referans 

 

Doğal fosfat - KF / çözücüsüz / oda 
sıc. 

14 sa 87 Zahouily vd. 2007 

Mg(ClO4)2 / çözücüsüz / oda sıc. 5 dk 95 
Bhagat ve Chakraborti 
2007 

I2 / CH2Cl2 / reflux 24 sa 83 Dong vd. 2006 

Katalizörsüz / çözücüsüz / oda sıc., ))) 0,5 sa 94 Xia ve Lu 2006 

Na2CaP2O7 / çözücüsüz / oda sıc. 6 sa 92 Zahouily vd. 2005 

Katalizörsüz / çözücüsüz / MD 1 dk 97 Zahouily vd. 2005 

BiCl3 / MeCN / reflux 8 sa 95 Zhan ve Li 2005 

SiO2 / çözücüsüz / MD 15 dk 95 Zhan vd. 2005 

LiOTf / çözücüsüz / 80oC 6 sa 75 

Firouzabadi vd. 2004 

Mg(OTf)2 / çözücüsüz / 80
oC 3,5 sa 82 

Al(OTf)3 / çözücüsüz / 80
oC 3 sa 90 

Cu(OTf)2 / çözücüsüz / 80
oC 40 dk 88 

Ce(OTf)4 / çözücüsüz / 80
oC 4 sa 78 

In(OTf)3 / THF / reflux, N2, MgSO4 12 sa 97 Ghosh vd. 2004 

Katalizörsüz / [bmim][BF4] / oda sıc. 6 sa 93 Yadav vd. 2002 

Yb(OTf)3 / [bmim][BF4] / MD 2 dk 99 Lee vd. 2002 

MD: mikrodalga ışınlar ile ısıtma,  reflux: geri soğutucu altında kaynatma, ))) : ultrasonik titreşimler 

Anilin, benzaldehit ve trimetilfosfit arasındaki tek kademeli reaksiyon için 

karşılaştırmalı veriler ise çizelge 2.7’de verilmiştir. 

PhNH2 + PhCHO + P(OMe)3                 PhNHCH(Ph)PO(OMe)2 
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Çizelge 2.7 Anilin, benzaldehit ve trimetilfosfit arasındaki tek kademeli reaksiyon için 
karşılaştırmalı veriler 

Reaksiyon koşulları 

Katalizör / çözücü / sıcaklık 

Süre 

 

Verim 
% 

Referans 

 

CoCl2.6H2O / çözücüsüz / oda sıc. 15dk 96 Karimi-Jaberi vd. 2011 

CuO (nanotoz) / çözücüsüz / oda sıc. 1 sa 96 Karmakar vd. 2011 

[TMEDAPS][HSO4] / çözücüsüz / oda 
sıc. 

10dk 96 

Fang vd. 2011 

[TMPDAPS][HSO4] / çözücüsüz / oda 
sıc. 

10dk 96 

[TMHDAPS][HSO4] / çözücüsüz / oda 
sıc.  

10dk 96 

[MIMPS][HSO4] / çözücüsüz / oda 
sıc. 

10dk 90 

[TMPSA][HSO4] /H2O / oda sıc. 10dk 95 

Fang vd. 2010 

[TEPSA][HSO4] / H2O / oda sıc. 10dk 95 

[TBPSA][HSO4] / H2O / oda sıc. 10dk 94 

[TMBSA][HSO4] / H2O / oda sıc. 10dk 95 

[TEBSA][HSO4] / H2O / oda sıc. 10dk 93 

Al(H2PO4)3 / çözücüsüz / 100
oC 15dk 95 Maghsoodlou vd. 2010 

NaH2PO4 / çözücüsüz / oda sıc. 15 dk 96 Karimi-Jaberi vd. 2010 

H3BO3 / çözücüsüz / oda sıc. 15 dk 
98 

Karimi-Jaberi ve Amiri 
2010 
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Çizelge 2.7 Anilin, benzaldehit ve trimetilfosfit arasındaki tek kademeli reaksiyon için 
karşılaştırmalı veriler (devam) 

Reaksiyon koşulları 

Katalizör / çözücü / sıcaklık 

Süre 

 

Verim 
% 

Referans 

 

BiCl3 / çözücüsüz / oda sıc. 2 sa 85 

Banik vd.2010 

BiI3 / çözücüsüz / oda sıc. 5 sa 75 

Bi5O(OH)9(NO3)3 / çözücüsüz / oda sıc. 5 sa 57 

BiBr3 / çözücüsüz / oda sıc. 4 sa 71 

Bi(NO3)3.5H2O / çözücüsüz / oda sıc. 5 sa 67 

Bi(OTf)3 / çözücüsüz / oda sıc. 3 dk 98 

[bsmim][CF3SO3] / çözücüsüz / oda sıc. 10 dk 98 Akbari ve Heydari 2009 

TFE / çözücüsüz / oda sıc. 5 sa 97 Heydari vd. 2009 

Oksalik asit / çözücüsüz / 50 oC 2 sa 98 Vahdat vd. 2008 

Cu(3,4-tmtppa)(MeSO4)4 /H2O / 80
 oC 0,5 sa 95 Sobhani vd. 2008 

Cu(3,4-tmtppa)(MeSO4)4 / çözücüsüz / 
oda sıc. 

15 dk 
97 Sobhani vd. 2008 

Amberlist-15 / MeCN / oda sıc. 25 dk 92 Tajbakhsh vd. 2008 

Feniltrimetilammonyum klorür / CH2Cl2 
/ reflux  

3 sa 84 Heydari ve Arefi 2007 

H3PW12O40 / CH2Cl2 / oda sıc. < 15 94 Heydari vd. 2007 

TiCl4 / MeCN / oda sıc. 10 dk 93 Reddy vd. 2007 

Cu(OTf)2 / MeCN / oda sıc. 5 sa 84 Paraskar ve Sudalai 2006 

VCl3 / MeCN / oda sıc. 5 dk 95 Reddy vd. 2005 

Butildimetil(1-feniletil)ammonyum 
bromür / CH2Cl2 / reflux 

2,5 sa 89 Reddy vd. 2005 

LiClO4 / çözücüsüz / oda sıc., Ar 40 dk 92 Azizi ve Saidi 2003 

reflux: geri soğutucu altında kaynatma 



 34

Sobhani ve Tasrifi, (NH4)2CO3, NH4OAc (Sobhani ve Tashrifi 2009) (tepkime 19) veya 

HMDS (tepkime 20) (Sobhani ve Tashrifi 2009) ile aldehitleri çözücüsüz ortamda 

dietilfosfitle, metaltriflat katalizörlüğünde reaksiyona sokarak dietil N-(fenilmetilen)-1-

aminofenilmetilfosfonatı tek bir basamakta elde etmiştir. Bunun da HCl ile hidrolizi ve 

sonrasında da NaOH ile nötralizasyonu sonucunda primer dietil α-aminofosfonatları 

yüksek verimlerle elde etmişlerdir. (NH4)2CO3 ve HMDS için kullanılan metaltriflat 

katalizörleri ve oluşan dietil α-aminobenzilfosfonat için elde edilen verimler çizelge 

2.8’de verilmiştir. 

 

Tepkime 19 

 

Tepkime 20 

Aynı reaksiyonu Kaboudin ve Rahmani benzaldehit, dietilfosfit ve NH4OAc’ı 

çözücüsüz ortamda asidik alümina katalizörü ile mikrodalga fırında ısıtarak 
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gerçekleştirmişler ve dietil α-aminobenzilfosfonatı %77 verimle elde etmişlerdir 

(Kaboudin ve Rahmani 2004). 

Çizelge 2.8 (NH4)2CO3 ve HMDS için kullanılan metaltriflat katalizörleri ve oluşan 
dietil α-aminobenzilfosfonat için elde edilen verimler 

Amino bileşiği M(OTf)x Süre Verim % 

(NH4)2CO3
a 

Al(OTf)3 5 dk 94 

Ce(OTf)4 30 dk 81 

Cu(OTf)2 60 dk 53 

LiOTf 30 dk 55 

Mg(OTf)2 15 dk 72 

HMDSb 

Al(OTf)3 0,5 sa 96 

Ce(OTf)4 3 sa 72 

Cu(OTf)2 2 sa 83 

LiOTf 5 sa 80 

Mg(OTf)2 2 sa 65 

a:  şartlar: benzaldehit, dietil fosfit, (NH4)2CO3: 1/1/0.5 ve 100oC, çözücüsüz 

b: şartlar: benzaldehit (2 mmol), HMDS (1.2 mmol), and dietil fosfit (1.2 mmol), 80oC, çözücüsüz 
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2.2.1.4  İminlerin hidrofosfonilasyonu 

Kabachnik-Fields reaksiyonunda ara ürün olarak aldiminlerin önerilmesi 

aminoalkanfosfonik asitlerin hazırlanmasında Schiff bazlarının kullanımına yol 

açmıştır. İlk başarılı uygulaması Tyka tarafından gerçekleştirilmiştir (Tyka 1970). Tyka, 

aldehitler ve benzilaminle kolaylıkla hazırlanan iminlerin dietil fosfitle 

hidrofosfonilasyonu sonucunda 1-(N-benzilamino) alkanfosfonatları ve bunların da 

katalitik hidrojenlenmesi ve sonrasında asit hidrolizi ile 1-aminoalkil fosfonik asitleri 

elde etmiştir (tepkime 21). 

R H

O

+
H-P(O)(OEt)2N RNH2

H2/kat.

N P
OEt

R

O
OEt

H

H2N P
OEt

R

O
OEt

H2N P
OH

R

O
OH

HCl/H2O

 

Tepkime 21 

Reaksiyon, her iki substratın (imin ve fosfit) yapısında varyasyon olasılığı sunması 

nedeniyle belki de α-aminoalkanfosfonik asit ve diesterlerinin sentezinde en çok 

kullanılan yöntemdir. Örneğin benzilamin yerine çok daha kolay ayrılabilen 

fenildimetilamin, feniletilmetilamin (Tyka ve Lukszo 1978), tritilamin (Soroka ve 

Zygmunt 1988), benzilidendifenilmetilamin (Green vd. 1994), 1-fenil-1-siklopentilamin 

(Lukszo vd. 1978) (tepkime 22), N-trimetilsillilamin (Bongini vd. 1996) ve t-

bütildimetilsillilamin (Pirkle ve Burke 1991) kullanıldığı rapor edilmiştir. 
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Ph

N CHPh

+ HP(O)(OEt)2

Ph
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O

OEt
OEt

%98 HCOOH
Ph P
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O
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Tepkime 22 

Gilmore ve Mastalerz tarafından başlatılan optikçe aktif aminlerden elde edilen Schiff 

bazlarının hidrofosfonilasyonu belki de optikçe aktif α-aminoalkanfosfonik asitlerin 

asimetrik sentezinde en çok kullanılan yöntemdir (Gilmore ve McBride 1972, Glowiak 

vd. 1977). Burada optikçe aktif α-aminoalkanfosfonik asitlerin ve esterlerinin asimetrik 

sentezine yer verilmeyecektir (review için bakınız Kukhar 2000, Ordóñez vd. 2009). 

İminlerin hidrofosfonilasyonunda difenilfosfit (Boduszek 1995), dibenzilfosfit (Cottier 

vd. 1996), dialkil trimetilsillilfosfit (Afarinkia vd.1992, Afarinkia vd.1990) fosfitleme 

aracı olarak kullanarak reaksiyon modifiye edilmiştir. En alışılmadık şekli ise Kellner 

tarafından yapılmıştır. Kellner yönteminde iminleri baz katalizörlüğünde diorganosilil-

bis(O-alkilfosfonat) ile reaksiyona sokarak diorganosilil-bis(O-alkil-1-

aminoalkilfosfonat)ları elde etmiş ve bunu da oda sıcaklığında alkolle etkileştirerek 

karşılık gelen aminofosfonatların monoesterlerini direkt elde etmiştir (Kellner ve 

Rodewald 1991) (tepkime23). 

NBu
RO

P Si P
OR

O OMe Ph

HH

+
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-MePhSi(OR)2

ROH P

NHBu

O
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OH
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P
O
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O

P
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O
OR

BuNH NHBu

Me Ph

 

Tepkime 23 

Fosfitlerin iminlere nükleofilik katılma reaksiyonu katalizörsüz de gerçekleşir; ancak 

asit ve baz katalizör reaksiyonu kolaylaştırır. Sodyum etoksit ve trietilamin en çok 

kullanılan baz tipi katalizörlerdendir. Zoń, çinko klorür ve magnezyum bromür gibi 

Lewis asitleriyle reaksiyonun çok rahat yürüyebileceğini göstermiştir (Zoń 1981, 
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Kafarski ve Zoń 2000). Bu buluşu, heterosiklik iminlerin hidrofosfonilasyonu için çinko 

tetraklorür (Lanschat 1992), titan tetraklorür (Martens vd. 1991) ve lantanit triflatların 

(Qian ve Huang 1998) kullanımı takip etti. En son kullanılan katalizörler ise şunlardır: 

MoO2Cl2 (Noronha vd. 2011), tetrametilguanidin (TMG) (Reddy vd. 2010), tosil klorür 

(Kaboudin ve Jafari 2008), Na2CaP2O7 (Elmakssoudi vd. 2005), Montmorillonit K10 

(Akiyama vd. 2005). 

İminlerin dimetil fosfitle hidrofosfonilasyonu için kiral titan kompleksleri (Gröger vd. 

1996) ya da heterobimetallik lantanoid kompleksleri (BINOL katalizörleri) (Gröger vd. 

1998) kullanımı, α-aminoalkanfosfonatların %98 enantiomerik saflıkta ve yüksek 

kimyasal verimle elde edilmesini sağlamıştır. 

Hidrofosfonilasyon reaksiyonu ultrasonik dalgalar kullanılarak da hızlandırılabilir 

(Hubert 1994). 

Hidrofosfonilasyon aracı olarak polimer bağlı H-fosfonat da kullanılmıştır (Zhang ve 

Mjalli 1996). Zhang vd., iminlere ultrasonik ışınlar veya katalizör eşliğinde polimer 

bağlı H-fosfonatı katmışlar ve sonra da oluşan ürünü TFA ile hidroliz ederek doğrudan 

α-aminoalkanfosfonatların monoesterlerini elde etmişlerdir (tepkime 24). 

 

Tepkime 24 



 39

2.2.1.5  Diğer C=N bağlarının hidrofosfonilasyonu 

Oksimlere fosfortriklorürün katılması Elhaddadi vd. tarafından rapor edilmiştir 

(Elhaddadi vd. 1989). Bu yöntemde O-benzil oksimlerle fosfortriklorürün 

reaksiyonundan 1-benziloksi-aminoalkilfosfonik asitler elde edilmiştir (tepkime 25). 

R1 R2

N
O

R3
1. AcOH / PCl3

2. HCl R1
PO3H

N
O

R3H

R2

 

Tepkime 25 

Dialkilfosfitlerin aldazinlere katılması da α-aminofosfonatların hazırlanmasında 

kullanılan farklı bir yöntemdir. Rachon vd. bu yöntemde aldazinlere iki molekül fosfit 

katmışlardır ve oluşan ürünü ya indirgeyerek (Rachon ve Wasielewski 1978) ya da aşırı 

fosfitle ısıtarak (yüksek sıcaklıkta fosfitin aşırısı oluşan ara ürünün dialkil α-

aminofosfonata indirgenmesine neden olur) (Rachon ve Wasielewski 1973) α-

aminofosfonatları elde etmişlerdir. (tepkime 26). 

R1 N N
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Tepkime 26 

Şeker türevleri optikçe aktif α-aminofosfonatların hazırlanmasında kiral ayırımcı (chiral 

discriminator) olarak kullanılmıştır. N-glikozonitronlara lityum dialkil fosfitin 

nükleofilik katılması azot ve fosfora bağlı substituentlere bağlı olarak diastereomer 
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seçimli (diastereoselective) N-glikozil-N-hidroksiaminofosfonatları vermiştir (Huber 

vd. 1985). Stereo engelli grubun asit hidrolizi ile ayrılması sonucu oluşan N-

hidroksiaminofosfonatların hidrojenlenmesi ile optikçe aktif α-aminofosfonatlar 

sentezlenmiştir (tepkime 27). 
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Tepkime 27 

Yamada ve Mukai nitronları alkilhalejenür ve trialkil fosfitle reaksiyona sokarak N-

substitüe-1-(alkoksiamino)alkanfosfonatları elde etmişlerdir (Yamada ve Mukai 1988). 

Bu tepkimede ara ürün olarak oksoiminyum tuzları oluştuğu öngörülmüştür (tepkime 

28). Bu öngörü siklik oksoiminyum tuzlarının difenil fosfitle direkt reaksiyonda 

kullanılmasını sağlamıştır (Shatzmiller vd. 1991). Shatzmiller vd. aldonitronları, siklik 

imin oksimleri ve siklik oksim eterleri Et3O
+BF4

- veya PhCH2I ile alkilleyerek karşılık 

gelen oksoiminyum tuzlarını elde etmişlerdir. Bunları da difenil fosfitle muamele 

ederek karşılık gelen 1-(alkoksiamino)alkanfosfonat türevlerini, bunların da katalitik 

hidrojenlenle indirgenmesi sonucunda karşılık gelen α-aminosikloalkanfosfonik asit 

hidroklorürlerini elde etmişlerdir (tepkime 29). 

R2

N R4

R3

O

R1X
R2

N R4

R3

OR1

P(OR)3
R2

N

OR1

R4

R3

PO3R2

 

Tepkime 28 
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N Me

O

PhCH2I N Me

OCH2Ph

HP(O)(OPh)2 N PO3Ph2

OCH2Ph

Me

H2  Pd/C 

EtOH-HCl

N PO3H2

H  . HCl    

Me
 

Tepkime 29 

2.2.1.6  Triazinlerin hidrofosfonilasyonu 

Primer aminlerin paraformaldehitle reaksiyonu 1,3,5- trisubstitüe-heksahidro-1,3,5-

triazinleri verir. Bunların da dialkilfosfitle reaksiyonu sonucunda N-substitüe 

metanfosfonatlar oluşur (Kafarski ve Zoń 2000) (tepkime 30). Stevens vd. triazin 

eldesinde amino bileşikleri olarak allilamini kullanmışlardır. Bu triazini de dietilfosfitle 

reaksiyona sokarak dietil N-allilaminometanfosfonatı elde etmişlerdir. Alil grubundaki 

çift bağı bromlayıp, metanol ortamında NaBH4 ile halkalaştırarak da dietil [2-

(bromometil)aziridin-1-il]metilfosfonatı sentezlemişlerdir (Stevens vd. 1998) (tepkime 

31) 

HP(O)(OR2)2

N N

N

R1

R1R1

R1 N PO3R
2
2

H
 

Tepkime 30 

N N

N N PO3Et2 N PO3Et2

Br

Br

N

Br

PO3Et2

NaBH4/MeOHHP(O)(OEt)2 1. Br2/HCl

2. NaOH/H2O

 

Tepkime 31 
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Shchiff bazlarının hidroforforilasyonunda olduğu gibi TiCl4 gibi Lewis asitlerinin 

katalizör olarak kullanılması reaksiyonu önemli ölçüde kolaylaştırmıştır (Ha vd. 1990) 

(tepkime 32) 

TiCl4

N N

N

R1

R1R1

R1 N PO3R
2
2

H

+ P(OR2)3
CH2Cl2

 

Tepkime 32 

Triazinlerin hidrofosfonilasyonu herbisit özelliği olan N-fosfonometilglisin 

analoglarının ve çeşitli esterlerinin sentezinde de kullanılmıştır (Ha vd. 1990, Mao ve 

Franz 1991). Mao vd. fosfit bileşiği olarak tris(trimetilsillil)fosfiti kullanmışlar ve 

glifosat ve türevlerinin tiyokarboksilat S-esterlerini sentezlemişlerdir (tepkime 33). 

+ EtSCO N PO3H2

HN N

N

CH2COSEtEtSCOCH2

CH2COSEt

Me3SiO
P

OSiMe3

OSiMe3

1.1  MeCN 

1.2  Me2CHOH,  THF

 

Tepkime 33 

Pirrolidin ve piperidinin sodyum persulfatla gümüş katalizli yükseltgenmesi sırasıyla 1-

pirrolin ve 2,3,4,5-tetrahidropiridinin trimerini ürün verir (Kafarski ve Zoń 2000). Bu 

triazinlerin dialkil fosfitlerle reaksiyonu sonucunda da prolin (Petrillo ve Spitzmiller 

1979) ve pipekolik asitin (Solodenko ve Kukhar 1987) fosforlu analogları elde edilir 

(tepkime 34). 
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N

PO3H2

HN

PO3Et2

H
N

N

N HP(O)(OEt)2 1.1 HCl / H2O

1.2 propilenoksit   EtOH

 

Tepkime 34 

2.2.1.7  Aldehitlerin hidrofosfonilasyonu – 1-aminoalkanfosfonatların 
hazırlanmasında substrat olarak 1-hidroksialkanfosfonatların kullanımı 

Hem rasemik hem de enantiyomerik formları piyasada bulunabildiği için dialkil 1-

hidroksialkanfosfonatlar, çok çeşitli 1-aminoalkanfosfonatların hazırlanmasında çok 

yönlü substrat olarak kullanılmıştır (Kafarski ve Zoń 2000). 

Mitsunobu reaksiyonu (hidrazoik asit subsratlı), primer amin grupları için uygun bir 

öncü olan azid grubunun hidroksialkanfosfonatların hidroksi grubu yerine ikamesi için 

son derece yararlı ve genel bir yöntemdir (Kafarski ve Zoń 2000). Gajda vd. azid ara 

ürününün izolasyonuna bile gerek kalmaksızın hidroksifosfonatların tek kademede 

aminofosfonatlara dönüşümünün (one-pot transformation) mümkün olduğunu 

göstermişlerdir (Gajda ve Matusiak 1992) (tepkime 35). Ayrıca bu reaksiyon 

konfigurasyon alıkonması ile yürür ve böylelikle optikçe aktif aminofosfonatların 

eldesine olanak sağlar (Drescher vd. 1995). 

R1 H

O

+ HP(O)(OR)2
Et3N

R1 PO3R2

OH
1.1 EtOOC-N=N-COOEt, PPh3, HN3

1.2 PPh3

1.3 HCl/H2O

EtOOC-N=N-COOEt, PPh3, HN3

R1 PO3R2

NH2

R1 PO3R2

N3

PPh3
R1 PO3R2

N
PPh3

HCl/H2O

 

Tepkime 35 
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Mitsunobu reaksiyonunda hidrazoik asitin yerine ftalimid (Baraldi vd. 1982), N-

hidroksiftalimid (Maier ve Spoerri 1992) ya da N-(fenoksikarbonil)-O-ter-

bütoksikarbonilhidoksilamin (Gouverneur ve Lalloz 1996) kullanılarak sırasıyla 1-

aminoalkanfosfonik asit, 1-aminooksialkanfosfonik asit ve 1-(N-

hidroksiamino)alkanfosfonik asitler hazırlanmıştır (tepkime 36). 

R1 PO3R2

OH

N

O

O

PO3R2

R1

R1 PO3H2

NH2

+

N

O

O

H +

PhO-CO-NH-OBoc

1. EtCO2N=NCO2Et, PPh3
2. CF3CO2H

O

N

R1

O

HO

PO3R2

+

N

O

O

OH

PPh3

N

O

O

O

PO3R2

R1

H2N
O PO3H2

R1

NH2NH2 NH2NH2

 

Tepkime 36 

Başlangıç maddesi olarak asetallerin kullanımı da rapor edilmiştir (Yokomatsu ve 

Shibuya 1992). Yokomatsu vd. homokiral dioksan asetallerin TiCl4 katalizörlüğünde 

trietilfosfitle stereo seçimli açılma reaksiyonu (stereoselective opening) sonucunda 

oluşan fosfonoalkolleri azitine dönüştürüp indirgeyerek optikçe aktif α-

aminofosfonatları sentezlemişlerdir (tepkime 37). 
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O O

R

+ P(OEt)3
TiCl4

+

PO3Et2R

O OH

PO3Et2R

O OH

p-MeC6H4SO3H

PO3Et2R

OMs

+
1. EtO2CN=NCO2Et, PPh3

2. H2 / Pd-C PO3Et2R

NH2

PhO
P

OPh

O

N3  

Tepkime 37 

2.2.2  Substrat olarak karboksilli asitlerin kullanıldığı yöntemler 

Karboksilik asitler 1-aminoalkanfosfonatların hazırlanması için, genel substratlar 

arasında ikinci sırada gelir. Çok farklı yapılarda karboksilik asit temini mümkündür ve 

bunlardan yola çıkılarak aminoasitlerin fosfonik asit analogları nispeten basit yollarla 

sentezlenebilir (Kafarski ve Zoń 2000). 

2.2.2.1  Substrat olarak 1-oksoalkanfosfonatların kullanımı 

Açil klorürlerin trietil fosfitle Arbuzov reaksiyonu, aminofosfonaların sentezinde yararlı 

bir öncül olan 1-oksoalkanfosfonatları verir. 1-oksoalkanfosfonatların hidroksilaminle 

reaksiyonu sonucunda oluşan 1-hidroksiiminoalkanfosfonatların çeşitli indirgenlerle 

indirgenmesi sonucu da 1-aminoalkanfosfonatlar elde edilir (tepkime 38) 

R1 Cl

O P(OR)3

R1 PO3R2

O
NH2OH

R1 PO3R2

N
OH

indirgeme

R1
PO3R2

NH2

 

Tepkime 38 
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İndirgenme yöntemleri olarak THF’deki diboran / HCl sistemiyle indirgeme (Berlin vd. 

1968), çözücü olarak etanolun kullanıldığı Raney nikel üzerinde katalitik hidrojenleme 

ile indirgeme (Asano vd. 1973), etanol-su içindeki alüminyum amalgam (Al-Hg) 

üzerinde indirgeme (Berlin vd.1968), formik asit içindeki aktiflenmiş çinko tozu ile 

indirgeme (Kowalik vd. 1981, Subotkowski vd. 1983), ılık sulu etanol içinde bakır(II) 

sülfat-çinko ile indirgeme (Rogers ve Stern 1992), sodyum borhidrürle indirgeme 

(Krzyzanowska ve Pilichowska 1988), kuru THF içindeki lityum borhidrür / 

trimetilsillil klorür karışımıyla indirgeme (Green vd. 1993) ve asetat tamponundaki 

sodyum triasetoksiborhidrür / titan klorür sistemiyle indirgeme (Ryglowski ve Kafarski 

1994) yöntemleri kullanılmıştır. 

Berlin vd. hidroksilamin yerine metoksiamini kullanmışlar ve oluşan 1-

metoksiiminoalkanfosfonatları da diboran ile indirgeyerek 1-aminoalkanfosfonatları 

elde etmişlerdir (Berlin vd.1968) (tepkime 39). 

R1 PO3R2

O

MeONH2

HCl / Piridin
R1 PO3R2

N OMe

B2H6 / HCl
R1 PO3R2

NH2

+

 

Tepkime 39 

Krzyzanowska ve Pilichowska oksimleri aminofosfonata çevirmek için yöntemi biraz 

geliştirmişlerdir. Bu araştırmacılar, oksimi klorodifenilfosfinle bloke edip sonra bu 

grubu trietilaminle fosfinoksitine çevirmiş; oluşan maddeyi de sodyum borhidrürle 

indirgeyip son olarak, hidroklorik asitle hidroliz etmişlerdir (Krzyzanowska ve 

Pilichowska 1988). Yöntem tepkime 40’de özetlenmiştir. 

R1 PO3R2

NH2

R1 PO3R2

N
O

PPh2

R1 PO3R2

N OH
Ph2PCl Et3N

R1 PO3R2

N
P

O

Ph

Ph NaBH4

R1 PO3R2

N
P

O

Ph

Ph
H

HCl

 

Tepkime 40 
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α-Aminofosfonatları sentezlemek için 1-oksoalkanfosfonatların kullanımını ilk kez 

Kosolapoff tarafından rapor edilmiştir (Kosolapoff 1948). Kosolapoff bu yöntemde 

dietil 1-oksofosfonatların p-nitrofenilhidrazinle reaksiyonundan elde edilen hidrazonları 

alüminyum amalgamla indirgeyerek 1-aminofosfonatları sentezlemiştir (tepkime 41). 

R1 PO3R2

O

+

NO2

NHNH2

NO2

N N

R1

PO3R2H

Al/Hg
R1 PO3R2

NH2

 

Tepkime 41 

Yuan vd. da 1-oksoalkanfosfonatların hidrazinle tepkimesinden elde edilen 1-

hidrazonoalkanfosfonatların sodyum siyanoborhidrürle kontrollü indirgemesiyle 1-

hidrazinoalkanfosfonatları hazırlamışlardır (Yuan vd. 1995) (tepkime 42). 

R1
PO3R2

O

+ NH2NH2

AcOH
R1 PO3R2

N
NH2

NaBH3CN / p-MeC6H4SO3H
R1 PO3R2

N
NH2H

 

Tepkime 42 

Zoń, asetilfosfonatları p-toluensülfonik asit varlığında amidlerle reaksiyona sokarak 1-

açilaminoeten-1-fosfonatları elde etmiştir (Zoń 1981) (tepkime 43). 

CH3 PO3R2

O

+
R1 NH2

O
p-MeC6H4SO3H

CH2 PO3R2

N
H

R1

O

 

Tepkime 43 
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1-Oksoalkanfosfonatlar, aminofosfonatların sentezinde yararlı bir öncül olmasına 

rağmen indirgemeli aminasyonları (reductive amination) şaşırtıcı şekilde az 

çalışılmıştır. Bu herhalde aprotik ortamlarda amonyak ya da aminlerin kullanımının 

genellikle karbon-fosfor bağının kırılması ve amidlerin oluşması ile ilgili olabilir 

(Soroka ve Mastalerz 1974, Kafarski ve Zoń 2000). Bununla birlikte Ryglowski ve 

Kafarski 1-oksoalkanfosfonatların benzhidrilaminle tepkimesinden oluşan iminleri 

sodyum triasetoksiborhidrürle amine indirgemiş ve oluşan ürünü de hidrolizleyerek 1-

aminoalkanfosfonik asitleri elde etmişlerdir (Ryglowski ve Kafarski 1996) (tepkime 

44). 

R1 PO3R2

O
H2NCHPh2

R1 PO3R2

N Ph

Ph

NaBH(OAc)3

R1 PO3R2

N Ph

Ph

H

HCl/H2O

R1 PO3H2

NH2

 

Tepkime 44 

2.2.2.2  Substrat olarak fosfonoasetatların kullanımı 

Aminofosfonatların hazırlanmasında kullanılan genel metodlardan birisi olan Curtius 

çevrilmesi ilk kez Chambers ve Isbell tarafından 1964 yılında gerçekleştirildi 

(Chambers ve Isbell 1964). Başlangıç maddesi olan 1-fosfonoalkankarboksilik asit 

triesterleri, 1-bromoalkankarboksilatlar, trialkilfosfitle Arbuzov reaksiyonuna sokularak 

hazırlanır (Chambers ve Isbell 1964, Berry vd 1972). Curtius çevrilmesi ile α-

aminofosfonat eldesi tepkime 45’te verilmiştir. 
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R1
COOR

Br
P(OR)3

R1
COOR

PO3R2 H2N-NH2

R1
CONHNH2

PO3R2 HONO

R1
CON3

PO3R2

R1 N

PO3R2

C O

R2OH

R1
N

PO3R2

COOR

H

HCl / H2O

R1
NH2

PO3R2

 

Tepkime 45 

Bu metodun difenilfosforil azid kullanılarak kapsamı çok genişletilmiş bir şekli, Erion 

ve Walsh tarafından gerçekleştirilmiştir (Erion ve Walsh 1987). Tepkime 46’te yöntem 

özetlenmiştir. 

 

Tepkime 46 

Fosfonokarboksilik asit amidlerden aminofosfonat elde edilmesinde Hofmann 

çevrilmesi de kullanılmıştır (Rachon vd. 1974). Reaksiyon, tepkime 47’te verilmiştir. 

Bununla birlikte bu reaksiyon, bazı durumlarda (şartlara bağlı olarak) çevrilme ürünü 

yerine fosfonoastetatın bromlanmış ürünlerini vermiştir (Soroka ve Mastalerz 1973). 
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R1
PO3R2

CONH2
NaOBr

R1 PO3R2

NH2

 

Tepkime 47 

2.2.2.3  Amino asit karboksilik kısmının fosfonik grupla yer değiştirmesi yöntemi 

Fosfonik asit kısmının karboksilik asit grubuyla direkt yer değiştirmesi aminoasitlerin 

fosfonik analoglarını hazırlamak için en ilgi çekici metod olarak görülmesine rağmen, 

bu yaklaşımların kullanımı çok nadirdir (Kafarski ve Zoń 2000). Bununla birlikte bu 

metod proline ve dipeptidlerinin fosfonik asit analogları sentezinde Pagani Zecchini vd. 

tarafından başarılı bir şekilde uygulanmıştır (Pagani Zecchini vd. 1989). Bu metotta 

prolinin p-nitrofenil esterinin dipeptid türevi m-kloroperbenzoik vasıtasıyla oksitadif 

dekarboksilasyona uğratılıp karbinolamidine dönüştürülmüştür ve bu kararsız ham ara 

ürün (karbinolamid) saflaştırılmasına gerek kalmaksızın, fosfonilasyon basamağında 

kullanılmıştır. Hidrofosfonilasyon aracı olarak P(OEt)3/BF3 kullanılmıştır. Reaksiyon 

tepkime 48’da şematik olarak verilmiştir. 

N

R

COOR1

H

O

m-Kloroperbenzoik asit / OH -

N

RO

OH NH
CHO

RO

P(OEt)3/BF3

N

RO

PO3Et2

 

Tepkime 48 
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2.2.3  Substrat olarak nitrillerin kullanıldığı yöntemler 

Bu konuyla ilgili yayınlanmış makalelerin çoğunda nitrilin iminlerine dönüştürülmesi 

ve sonrasında dietil fosfitin katılması anlatılır. Nitrillerin iminlerine dönüştürülmesi 

çinko(II) klorür/hidroklorik asit (Gancarz ve Wieczorek 1977), metantiyol ve etil 

kloroformat-trietilamin sistemi (Kotynski ve Stec 1978) ya da di-

izobütilalüminyumhidrür (Kudzin ve Majchrzak 1989) kullanımı ile kolaylıkla 

gerçekleştirilmiştir. Yöntemler tepkime 49’de gösterilmiştir. 

R C N
1. MeSH / HCl

2. ClCO2Et / Et3N

R N
CO2Et

SMe

NaP(O)(OEt)2

SMe

R

NHCO2Et

PO3Et2
1. H2 / Raney Ni 

2. HCl / H2O
R PO3H2

NH2

SnCl2 / HCl R N

H

H
1. HP(O)(OEt)2

R PO3H2

NH2

AlH(i-Bu)2 R N

H

Al(i-Bu)2
HP(O)(OEt)2

2. HCl / H2O

R PO3Et2

NHAl(i-Bu)2

1. AcOH

2. HCl / H2O
R PO3H2

NH2

 

Tepkime 49 

Benzonitril ile arilmagnezyum bromürlerin reaksiyonu da imin hazırlamak için 

kullanılmıştır (Cristau vd. 1998). Sonrasında imin fonksiyonlu grubu açil, tosil ya da 

fosfinoksit gibi gruplar takılarak korunmuş ve son olararak da imine fosfonat anyonu 

katılmıştır (tepkime 50). 

CN
1. ArMgCl / Et2O

2. MeOH

Ar

NH

1. RCl / piridin

2. HCl / H2O

Ar

NR

R = Bz, 2-MeC6H4CO, Ac, tosil,
       PhCH2OCO,Ph2P(O)

1. (Et2O)PONa Ar

N
H R

PO3Et2

2. HCl / H2O

 

Tepkime 50 
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2.2.4  Halogenoalkilaminler ve ilgili bileşiklerin fosfonilasyonu 

Belki de ilk α-aminometilfosfonat sentezlerinden biri, Chavane tarafından N-

bromometilftalimid ve dialkil fosfit tuzları arasındaki reaksiyonla gerçekleştirilmiştir 

(Chavane 1948). Chalmers ve Kosolapoff bu tepkimeyi trialkil fosfitle 

gerçekleştirmişlerdir (Chalmers ve Kosolapoff 1953) (tepkime 51). 

N

O

O

Br

(RO)2PO

veya P(OR)3 PO3R2

N

O

O

% 48 HBr
H2N PO3R2

 

Tepkime 51 

Halogenoalkilaminlerin trialkil fosfitle Arbuzov reaksiyonu, α-aminofosfonatların 

sentezi için hala çok genel olarak kullanılmaktadır (Kafarski ve Zoń 2000). Arbuzov 

reaksiyonu, β-halojenlenmiş alaninlerin (Flynn vd. 1985, Huang vd. 1995) ve aspartik 

asitin (Campbell ve Carruthers 1980, Campbell vd. 1982, Chollet-Gravey vd. 1991) 

fosfonik asit analoglarının ve dehidroaminofosfonatların (Scheidecker vd. 1990, 

Koeckritz ve Schnell 1993, Brovarets vd. 1993) hazırlanmasında sıklıkla kullanılmıştır. 

Her biri için örnekler tepkime 52’de verilmiştir. 

CF3

PO3H2

H2N
HCl/H2O

CF3

PO3Et2

H2N
H2/Pd

CF3

PO3Et2

Ph2CHNH
NaBH3CN/AcOH

Ph2CHN C CF3

PO3Et2

P(OEt)3

Ph2CHN C CF3

ClPCl5
Ph2CHNH CF3

O

piridin
F3C O CF3

O O

+Ph2CHNH2

 

Flynn vd. 1985 

Tepkime 52 (devamı diğer sayfada) 
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H N CCl3

H

O Cl
P(OMe)3

H N CCl3

H

O PO3Me2
baz

H N CCl2

H

O PO3Me2 RNH2

O

N
PO3Me2

NHR

 

Scheidecker vd 1990 

NH
O

OAc

P(OMe)3 NH
O

PO3Me2

HCl/H2O-MeOH

MeO NH2

PO3Me2O

PhCH2OCOCl
NaHCO3/Na2CO3

1.H3BO3

2. LiBH4 

HO NH O Ph

OP

MeO OMe
O

HBr/AcOH

HO NH2

PO3H2

MeO NH O Ph

OP

MeO OMe
O

O

 

Chollet-Gravey vd. 1991 

Cl3C Cl

CNO
P(OEt)3

Cl3C PO3Et2

CNO NHOPhNH2 ,

O

N
PO3Et2PhNH

O

N

 

Koeckritz ve Schnell 1993 

Ph N

O

H

Cl COOH
R

Cl

P(OEt)3

Ph N

O

H

R

PO3Et2

 

Brovarets vd. 1993 

Tepkime 52 
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Trialkil fosfitler ve bromo- veya alkiloksiglisinatların arasındaki reaksiyon 

aminofosfonoasetik asit esterlerinin sentezinde de kullanılmıştır (Schmidt vd.1982, 

Kober ve Steglich 1983). Örnek reaksiyonlar tepkime 53’de verilmiştir. 

O NH CO2Et

O OEt

Ph
P(OEt)3 / PCl3

O NH CO2Et

O PO3Et2

Ph
R1CHO / baz

O NH CO2Et

O

Ph

R1

 

Schmidt vd. 1982 

R1 NH COOEt

O

NBS veya Br2
R1 NH COOEt

O Br

P(OR)3
R1 NH COOEt

O PO3R2

R2CHO
NaH

HCl

R1 NH COOEt

O
R2

H2N COOEt

PO3R2

 

Kober ve Steglich 1983 

Tepkime 53 

Rachon vd. 1-(formilamino)metil-N,N,N-trimetilamonyum iyodür ile trietil fosfiti 

reaksiyona sokarak amonyum grubunu fosfonat ile yerdeğiştirtmişlerdir. Formilamino 

grubunu izosiyonatına çevirip alkilledikten sonra asitle hidrolizleyerek α-

aminoalkilfosfonatları sentezlemişlerdir (Rachon vd. 1981). Reaksiyon tepkime 54’de 

verilmiştir. 
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N PO3Et2

R1
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Tepkime 54 

Suvalova vd. hidroksi grubunundan fosfit-fosfonat çevrilmesi yoluyla α-

aminofosfonatları elde etmişlerdir. Bunun için, hidroksi bileşiğini dietil klorofosfit ve 

trietilamin (veya piridin) ile muamele etmişlerdir (Suvalova vd. 1995) (tepkime 55). 
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Tepkime 55 

2.2.5  Alkanfosfonatların veya fonksiyonlu alkanfosfonatların aminasyonu 

2.2.5.1  Nükleofilik aminasyon 

Kolaylıkla bulunabilen 1-halojenofosfonatlardaki halojen taşıyan elektrofilik karbona, 

amonyak veya aminlerin nükleofilik saldırısı ilk bakışta 1-aminofosfonik asitlerin 

hazırlanmasında en basit metod olarak görülür (Kafarski ve Zoń 2000). Fakat reaksiyon 

1947’de Kosolapoff tarafından çalışılmış ve reaksiyonun çok zor yürüdüğü ve istenilen 

ürünü de oldukça düşük bir verimle verdiği bulunmuştur (Kosolapoff 1947). 

Daha sonraki çalışmalar halojenometanfosfonatların amonyak ve aminlerle nüklefofilik 

sübstitüsyonunun, halojenoasetik asit ve esterlerinin ilgili reaksiyonlarından çok daha 

zor yürüdüğünü gösterdi (Kafarski ve Zoń 2000). Yine de bu reaksiyon bazı özel 
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durumlarda aminofosfonatların hazırlanmasında bir yöntem olarak kullanıldı. Örneğin 

1949’da Schwarzenbach vd. klorometanfosfonik asitle aminodiasetik asiti reaksiyona 

sokarak ilk aminofosfonat tipi ligandı (complexing agent) elde etti (Schwarzenbach vd. 

1949). Benzer bir yaklaşım Golovanov vd. tarafından herbisit özelliği olan N-

fosfonometilglisinin sentezi için de kullanıldı (Golovanov vd. 1987). Örnek 

reaksiyonlar tepkime 56’te verilmiştir. 

PO3H2

Cl
NH3

PO3H2

NH2

 

Kosolapoff 1947 

N

COOH

COOHH2O3P1. NaOH / H2O
N

COOH

COOH

H+H2O3P Cl
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Schwarzenbach vd. 1949 

Cl
P Cl

O

Cl

+ H2N COOH
1. NaOH / H2O

2. HCl HO
P N

O

HO

COOH

H

 

Golovanov vd.1987 

Tepkime 56 

Nükleofil olarak sodyum azidin kullanıldığı benzer bir reaksiyon Chakraborty ve Engel 

tarafından yapıldı (Chakraborty ve Engel 1991) (tepkime 57) 
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Tepkime 57 

2.2.5.2  Elektrofilik aminasyon 

Elektrofilik aminasyon, doğrudan 1-aminoalkanfosfonatları oluşturmasına rağmen bu 

bileşiklerin sentezi için en az araştırılan yönemlerdendir ve bu yöntemdeki gelişmeler 

aminofosfonatların stereoseçimli sentezleri (stereoselective synhesis) açısından çok 

önemlidir. Fosfonat karboanyonlarının elektrofilik azidasyonu lityum t-bütil-N-

tosiloksikarbamat (Genet vd. 1991), sübstitüe benzensülfonil azidler (Denmark vd. 

1992, Hanessian ve Bennani 1994), alkil azidokarboksilatlar (Maffre vd. 1994, 

Hanessian ve Bennani 1994) vasıtasıyla gerçekleştirilmiştir. Örnek reaksiyonlar tepkime 

58’da verilmiştir. 
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Denmark vd. 1992 

Tepkime 58 (devamı diğer sayfada) 
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Hanessian ve Bennani 1994 
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Tepkime 58  
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Elektrofilik aminasyonun ilginç bir modifikasyonu, organobakır fosfonatların lityum alil 

N-[(arilsülfonil)oksi]karbamatlar ile aminasyonunu içerir (Greck vd.1995)(tepkime 59). 

PO3Et2

Cu

+
O

N

O

S

Li

Ar

OO

PO3Et2

N O
H

O

-78oC

 

Tepkime 59 

2.2.6  Dialkil aminometanfosfonat türevlerinin alkilasyonu 

2.2.6.1  Schiff bazlarının alkilasyonu 

Benzaldehit veya benzofenon ve dialkil aminometanfosfonatlardan elde edilen Schiff 

bazlarının alkilasyonu, çok çeşitli 1-aminoalkanfosfonik asitlerin sentezi için genel ve 

çok kullanışlı bir yöntemdir. Alkilasyon, LDA (Maier 1990) ve KHMDS (Bergin vd. 

1996, Hamilton vd. 1998) gibi bazların kullanımıyla karbanyon ara ürününün oluştuğu 

klasik yaklaşımla (tepkime 60) ya da katı-sıvı faz transfer katalizör şartlarları altında 

(Genet vd. 1990) gerçekleştirilmiştir. Ayrıca bu metod, iminlerin hazırlanmasında 

optikçe aktif ketonlar kullanıldığında, optikçe aktif aminofosfonatların hazırlanmasında 

da başarılı bir şekilde kullanılmıştır (Ouazzani vd. 1991, Jommi vd. 1992, Cabella vd. 

1995). 

Ph N PO3R2

R1

1. baz

2. R2X

Ph N PO3R2

R1 R2

HCl / H2O H2N PO3R2

R2

R1= H, Ph  

Tepkime 60 
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Alil asetatlarla aminometanfosfonatların Schiff bazı türevlerinin palladyum katalizli 

alkilasyonu γ,δ-doymamış aminometanfosfonatların hazırlanmasında genel bir metottur 

(Kafarski ve Zoń 2000, Genet vd. 1988, Genet vd. 1990, Baldwin vd. 1995) (tepkime 

61). 
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Ph
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Tepkime 61 

Dietil aminometanfosfonat ve benzofenondan elde edlilen Schiff bazının bir bazla 2,2'-

dipiridil disülfür ile reaksiyonu α-tiyopiridil türevini verir. 2-Piridiltiyo grubu, güçlü 

asitleştirme etkisi ve kolay ayrılan grup olma özelliği, ve küçük çapta sterik katkısı 

(small steric demand) nedeniyle seçilmiştir (Kafarski ve Zoń 2000). Burada oluşan 

ürün, ya alkenlerden ya da alkanlityum bileşiklerinden elde edilen organoboranlarla 

kolaylıkla alkillenmiştir (O'Donnell vd. 1994) (tepkime 62). 

Ph N PO3R2

Ph

N
S S

N

KOtBu

Ph N PO3R2

Ph S N

R1-BR2 Ph N PO3R2
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Tepkime 62 

2.2.6.2  Diğer aminometanfosfonik asit türevlerinin alkilasyonu 

Difenil 1-(4-nitrofenilamino)-1-aril-metanfosfonatların güçlü bazlarla deprotasyonu 

(deprotonation) üzerindeki çalışmalar nitro-anyonların değil karbanyonların oluştuğunu 

ortaya çıkarmıştır. C-alkilasyon ürünlerinin oluştuğu, DMSO içindeki metil iyodürle 
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etkileşim üzerinden doğrulanmıştır (Zimmer vd. 1988). Bununla birlikte etil iyodür, alil 

bromür ya da benzil bromürle reaksiyon vermediği ve başlangıç maddesi kantitatif 

olarak geri elde edildiği için bu reaksiyonun preparatif bir değeri yoktur (Kafarski ve 

Zoń 2000) (tepkime 63). 

O2N

N PO3Ph2

Ar

H

1. baz

2. CH3I

O2N

N PO3Ph2

Ar

H

 

Tepkime 63 

Optikçe aktif 1,2-diaminofosfonik asitlerin hazırlanması için özel bir metod 

geliştirilmiştir. Bu metod, imidazolin-türevli fosfonatların THF içindeki DBU ve lityum 

bromürle ya da LTMP ve bütillityumla deprotasyonu ve sonrasında oluşan karbanyonun 

alkil halojenürle reaksiyonuna dayanmaktadır (Kafarski ve Zoń 2000, Studer ve 

Seebach 1995) (tepkime 64). 
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Tepkime 64 

Schrader ve Steglich tarafından α-aminofosfonik asitlerin sentezinde çok farklı bir yol 

kullanılmıştır. Bu yöntemde α-bromo-α-benzoilaminometilfosfonatlar organobakır 

bileşikleri ile alkillemiş ve sonrasında oluşan ürün hidroliz edilerek α-aminofosfonik 

asitler elde edilmiştir (Schrader ve Steglich 1989) (tepkime 65). 
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Tepkime 65 

Formilaminometanfosfonatın dehidratasyonu ile kolaylıkla elde edilebilen dietil 1-

izosiyanometanfofonat, alkilasyon için bir substrat olarak kullanılmıştır. Oluşan ürünün 

hidrolizi de α-aminoalkanfosfonik asitleri vermiştir (Rachon vd. 1981) (tepkime 52). 

İzosiyanometanfosfonatlar 1-amino-2-hidroksialkanfosfonik asitlerin (serinin fosfonik 

asit analogları) sentezinde de kullanılmıştır (Schoellkopf ve Wintel 1984). Bunun için 

izosiyanofosfonat türevi ketonlarla oksazolinlerine çevrilmiş, sonrasında da hidroliz 

edilmiştir (tepkime 66). 
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Tepkime 66 

2.2.7  N-Açil-α,β-dehidroaminofosfonatların hidrojenasyonu 

Dehidroaminofosfonatları hazırlamak 1-aminoalkanfosfonatları hazırlamaktan çok daha 

zordur fakat dehidroaminofosfonatların hidrojenasyonu, optikçe aktif rodyum 

katalizörler kullanımıyla 1-aminoalkanfosfonatların asimetrik sentezi için çokça tercih 

edilen bir yöntem olmuştur (Schoellkopf vd. 1985, Schmidt vd. 1996, Schmidt vd. 

1998) (tepkime 67). Hidrojenasyon reaksiyonu, dehidroamino asit esterlerinden çok 

daha yavaş gerçekleşmektedir; ama bu yöntem arzu edilen ürünün çok tatminkâr bir 

verimle ve yüksek enantiyomerik saflıkta elde edilmesini sağlar (Kafarski ve Zoń 2000). 
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Tepkime 67 

Bu yöntem histidinin rasemik fosfonik asit analoglarının sentezinde de başarılı bir 

şekilde uygulanmıştır (Wu ve Tishler 1991) (tepkime 68). 
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Tepkime 68 

2.2.8  Diğer metotlar 

Çeşitli özel substratların kullanıldığı, spesifik 1-aminoalkanfosfonik asitlerin 

hazırlanması için bazı özel metodlar da vardır. Aspartik asitin fosfonik asit analoglarının 

hazırlanmasında kullanılan ve dietil asetamidometilenmalonata dietilfosfitin katılmasını 

içeren prosedür buna örnek olarak verilebilir (Kafarski ve Zoń 2000, Soroka ve 

Mastalerz 1974) (tepkime 69) 
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Tepkime 69 

Kolaylıkla elde edilebilen aziridin-2-fosfonik asitlerin bir seri nükleofille yerseçici 

(regioselective) halka açılma reaksiyonu sonucu, serin, sistein ve β-kloroalanin türevleri 

de dahil, 1-amino-2-substitue etanfosfonik asitleri elde edilir (Kowalik, Zygmunt ve 

Mastalerz 1981, Zygmunt 1985) (tepkime 70). 1-substitüe-2-aminoetan fosfonik 

asitlerin oluşmaması, reaksiyonun sterik kontrollü olduğunu akla getirir (Kafarski ve 

Zoń 2000). 
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Tepkime 70 

Vinilfosfonatlardan çıkılarak, benzer bir yaklaşımla 1-aminoalkanfosfonatlar 

sentezlenmiştir. Bu yöntemde vinilfosfonatlar, [N-(p-toluensülfonil)imino]fenil 

iyodonan (PhI=NTs) ile bakır(I)triflat katalizörü eşliğinde N-tosil aziridinfosfonatlarına 

dönüştürülür ve bunun da amoyumformatla katalitik indirgeme reaksiyonu sonunda arzu 

edilen aminofosfonat türevleri elde edilir (Kim ve Rhie 1997) (tepkime 71) 
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Tepkime 71 

α-Halojenometanfosfonamidatların alkoksitlerle yeniden düzenlenme (rearrangement) 

reaksiyonu iki tür ürün oluşturur: aminometanfosfonatlar ve fosforamidatlar. Bu 

ürünlerin oluşma oranları fosfor atomu ve alkoksit nükleofilinde bulunan alkoksi 

ligandının alkil grubunun hacmine bağlıdır (Kafarski ve Zoń 2000). Bu ürünlerin 

azafosfiridin ara ürününden türediği öngörülmektedir (Harger ve Williams 1989, Harger 

ve Sreedharan-Menon 1998) (tepkime 72). 
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Tepkime 72 

α,ω-Olefinik aldehitlerin aminometanfosfonatlarla reaksiyonundan oluşan doymamış 

azometin ara ürününün molekül içi [3+2] dipolar katılması ile pirolidon halka sistemi 

oluşur. Böylece bu reaksiyonla bisiklik amino asitlerin ilginç fosfonik asit analogları 

elde edilir (Martin ve Cheavens 1989, Kafarski ve Zoń 2000) (tepkime 73). 
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Tepkime 73 

Nitroalkanfosfonatların indirgenmesiyle de iyi bir verimle ve yüksek saflıkta 1-

aminoalkanfosfonatlar elde edilir (Green vd. 1996) (tepkime 74). 
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Tepkime 74 

Das vd. de başlangıç maddesi olarak aromatik nitro bileşiklerini kullanarak tek 

kademede α-arilaminoalkanfosfonatları elde etmişlerdir (Das vd. 2009). Bu yöntemde 

nitrobileşikleri, karbonil bileşikleri ve di veya trialkilfosfitlerle oda sıcaklığında In 

metali ve 1 N’lik HCl ile sulu ortamda reaksiyona sokulmuş ve yüksek verimlerle α-

aminofosfonatlar elde edilmiştir (tepkime 75). Reaksiyon tek kapta ve üç adımda 

gerçekleşmektedir. Bu adımlar şunlardır : (i) nitro bileşiğinin aminlere indirgenmesi, (ii) 

aminler ve karbonil bileşiklerinden iminlerin oluşturması ve (iii) iminlerin 

hidrofosfonilasyonu. Reaksiyon basamakları tepkime 76’te verilmiştir. 

 

Tepkime 75 
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Tepkime 76 

2.3  α-Aminofosfonatların Hidrolizi 

2.3.1  Asit ile hidroliz 

α-Aminofosfonik asit diesterlerini asit hidrolizi sonucu karşılık gelen fosfonik asitleri 

elde edilir (tepkime 77). Hidroliz için, yüksek derişimde HCl kullanılır (Gilmore ve 

McBride 1972).  

C6H5CH(R)P(O)(OH)2C6H5CH(R)P(O)(OC2H5)2
1. d. HCl

2. propilen oksit

R = C6H5CH(CH3)NH  

Tepkime 77 

2.3.2  Me3SiBr ile hidroliz 

α-Aminofosfonik asit diesterlerinin bromotrimetilsilan (Me3SiBr) ile oda sıcaklığında 

kuru kloroformda bekletilmesi ile fosfonil bromürler, bunların hidrolizi sonucunda da 

karşılık gelen fosfonik asitleri elde edilir (Boduszek 1996). (tepkime 78). 
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Tepkime 78 

2.3.3  Baz ile hidroliz 

α-Aminofosfonik asit diesterlerinin NaOH veya KOH gibi bazlar ile bazik hidrolizi 

sonucu karşılık gelen monoester tuzları, bunların asitlenmesi ile de monoesterleri elde 

edilir (Jagodic 1960, Jagodic ve Tusek 1972, Nazır 1997) (tepkime 79). 
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Tepkime 79 

2.3.4  NaI ile hidroliz 

Fosfonatların NaI ile susuz aseton (Jeanmaire vd. 2002) veya 2-bütanonda (Gaboyard 

vd. 2002, Boutevin vd. 2001) kaynatılması ile karşılık gelen monoester sodyum tuzları 

elde edilir. Reaksiyon mekanizması tepkime 80’te verilmiştir. Daha sonra monoester 

sodyum tuzunun asitlendirilmesi veya metanol ile sülfonik asit reçinesinden (IR 120) 

geçirilmesi ile monoesteri elde edilir. 
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Tepkime 80 



 69

2.3.5  Krown eter katalizörlü bazik hidroliz 

Grzywa vd. N-Cbz-aminoaralkilfosfonat aromatik esterleri dioksanda 1M NaOH ve KF 

ile krown eter (18C6) katalizörlüğünde oda sıcaklığında hidroliz ederek karşılık gelen 

monoester sodyum tuzunu, bunun da asitlendirilmesi ile monoesterini elde etmişlerdir 

(Grzywa 2010) (tepkime 81). 
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Tepkime 81 

2.3.6  Oksalik asit ile hidroliz 

α-Aminofosfonik asit diesterlerinin oksalat tuzları, su ile kaynatıldığında doğrudan 

moesterleri elde edilir (Boduszek vd. 2000) (tepkime 82). 

CH

NHBu.(COOH)2

PO3R'2
R

H2O

reflux R

CH

NHBu

P

O
OH

OR'
+ R'OH + (COOH)2

 

Tepkime 82 
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3 . MATERYAL VE YÖNTEM 

3.1 Materyal 

3.1.1  Kullanılan cihazlar 

Sentezlenen bileşiklerin yapılarının aydınlatılmasında kullanılan cihazlar çizelge 3.1’de 

verilmiştir. 

Çizelge 3.1 Yapı aydınlatılmasında kullanılan cihazlar 

Adı Modeli Bulunduğu yer 

Erime Noktası Tayin 
Cihazı 

Gallenkamp 

(kapiler tüpler kullanılarak tayin edildi) 

A.Ü.F.F. Anorganik Kimya 
Araştırma Laboratuvarı 

IR Spektrumu Kayıt 
Cihazı 

Matson 1000 FT-IR spektrometresi A.Ü.F.F. Alet Odası 

Element Analizi Tayin 
Cihazı 

LECO CHNS-932 O.D.T.Ü. Merkezi Lab. 

1H-NMR Spektrumu 
Kayıt Cihazı 

Bruker Ultrashield Avance III 400 NMR 
spektrometresi (400 MHz, SiMe4 iç standart) 

O.D.T.Ü. Kimya Bölümü 

13C-NMR Spektrumu 
Kayıt Cihazı 

Bruker Ultrashield Avance III 400 NMR 
spektrometresi (100.6 MHz, SiMe4 iç standart) 

O.D.T.Ü. Kimya Bölümü 

31P-NMR Spektrumu 
Kayıt Cihazı 

Bruker Ultrashield Avance DPX 400  NMR 
spektrometresi (161.99 MHz) 

O.D.T.Ü. Kimya Bölümü 

3.1.2  Kullanılan maddeler, çözücüler ve saflaştırılmaları 

Deneylerde kullanılan madde ve çözücüler çizelge 3.2’de verilmiştir. Deneylerde 

kullanılmadan önce bazı kimyasal madde ve çözücüler için yapılan genel işlemler 

aşağıda açıklanmıştır: 

Anilin, 2,4-Dimetilanilin 

Vakum altında destillendikten sonra kullanıldı. 
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Aseton 

Destillendikten sonra fırında 160oC’de aktiflenmiş moleküler elekle kurutuldu. 

2-Bütanon 

Fırında 300oC’de aktiflenmiş moleküler elekle kurutuldu  

Çizelge 3.2 Kullanılan maddeler ve çözücüler 

Kimyasalın Adı Üretici Firma Katalog No 

Anilin Riedel  

Aseton Atabay  

Benzaldehit Merck 801756 

Borik asit Aldrich  

2-Bütanon Merck 106014 

Diklormetan (CH2Cl2) Merck 106049 

2,4-Dimetilanilin Merck 821223 

Etanol (EtOH) Gurup Deltalar  

Etilasetat Birpa  

n-Hekzan Birpa  

Kloroform (CHCl3) Birpa  

4-Metilbenzaldehit Merck 806179 

4-Metoksibenzaldehit Merck 822314 

Salisilaldehit Merck 800640 

Silikajel (230-400 mesh) Merck 109385 

Sodyum iyodür (NaI) Merck 106523 

Trietil fosfit Acros Organics  

Trimetil fosfit Aldrich  
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3.2  Yöntem 

3.2.1  α-Aminofosfonatların sentez yöntemi 

Bu tez kapsamında, α-aminofosfonatların eldesi için Kabachnik-Fields reaksiyonu, 

çözücüsüz ortamda ve borik asit katalizörüyle uygulandı (Karimi-Jaberi ve Amiri 2010). 

Bu yöntemde sübstitüe anilinler ve sübstitüe aromatik aldehitler trialkilfosfitlerle, borik 

asit katalizörü yanında, çözücüsüz olarak tepkimeye sokuldu ve tek kademede dialkil 

[α-arilamino]benzilfosfonatlar elde edildi. Tepkime oda sıcaklığında manyetik 

karıştırıcı ile karıştırılarak gerçekleştirildi. Tepkime mekanizması tepkime 82’de 

verilmiştir. 

 

Tepkime 82 

3.2.2  α-Aminofosfonat monoester sodyum tuzlarının sentez yöntemi 

Monoester sodyum tuzları, α-aminofosfonat diesterlerinin susuz 2-bütanonda NaI ile 

geri soğutucu altında kaynatılması ile elde edildi (Gaboyard vd. 2002). Reaksiyon 

mekanizması tepkime 80’de verilmiştir. 
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4 . DENEYSEL BÖLÜM 

4.1  Dietil (Fenil)(fenilamino)metilfosfonat Sentezi 

Tek ağızlı bir balona sırasıyla benzaldehit (5,3 g, 50 mmol), borik asit (%20 mol, 0,62 

g, 10 mmol), anilin (4,7g, 50 mmol) ve trietilfosfit (8,3g, 50 mmol) konuldu ve kapağı 

kapatılarak manyetik karıştırıcı ile oda sıcaklığında karıştırıldı. Reaksiyon gidişatı n- 

hekzan etilasetat (4:1, v/v) çözücü sisteminde ince tabaka ile kontrol edildi. Tepkime 

tamamlanınca su dökülerek sonlandırıldı. Ürün, kloroform ortamına çekildikten sonra 

kloroform, buhar banyosunda (suya değmeyecek şekilde) uçuruldu. Kalıntı katı, petrol 

eteri-kloroform karışımından (25+1; v/v) kristallendirilerek saflaştırıldı, beyaz camsı 

kristaller verim %85 (13,5 g), en:90-91 oC. 

4.2  Dietil (Fenilamino)(4-metilfenil)metilfosfonat Sentezi 

Tek ağızlı bir balona sırasıyla 4-metilbenzaldehit (6,0 g, 50 mmol), borik asit (%20 mol, 

0,62 g, 10 mmol), anilin (4,7g, 50 mmol) ve trietilfosfit (8,3g, 50 mmol) konuldu ve 

kapağı kapatılarak manyetik karıştırıcı ile oda sıcaklığında karıştırıldı. Reaksiyon 

gidişatı n-hekzan etilasetat (4:1, v/v) çözücü sisteminde ince tabaka ile kontrol edildi. 

Tepkime tamamlanınca su dökülerek sonlandırıldı. Kloroform ile özütlendi ve 

kloroform, buhar banyosunda (suya değmeyecek şekilde) uçuruldu. Petrol eteri + 

kloroformdan (25:1; v/v) karışımından kristallendirme denendi; fakat çözücü iyice 

buharlaşmadan oluşmadı. Kap dibinde kalan katı ezilerek petrol eteri ile iyice yıkanıp 

yağımsı safsızlıktan ayrıldı. Beyaz katı elde edildi, verim %86 (14,3 g), en:67-69 oC. 

4.3  Dietil (Fenilamino)(4-metoksifenil)metilfosfonat Sentezi 

Tek ağızlı bir balona sırasıyla 4-metoksibenzaldehit (6,8 g, 50 mmol), borik asit (%20 

mol, 0,62 g, 10 mmol), anilin (4,7g, 50 mmol) ve trietilfosfit (8,3g, 50 mmol) konuldu 

ve kapağı kapatılarak manyetik karıştırıcı ile oda sıcaklığında karıştırıldı. Reaksiyon 

gidişi n-hekzan etilasetat (4:1, v/v) çözücü sisteminde ince tabaka ile kontrol edildi. 
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Tepkime tamamlanınca su dökülerek sonlandırıldı. Kloroform ile özütlendi ve 

kloroform, buhar banyosunda (suya değmeyecek şekilde) uçuruldu. Petrol eteri 

kloroformdan karışımından (25:1; v/v) kristallendirilerek saflaştırıldı, beyaz camsı 

kristaller verim %90 (15,7g), en:100-102oC. 

4.4  Dimetil (2,4-Dimetilfenilamino)(fenil)metilfosfonat Sentezi 

Tek ağızlı bir balona sırasıyla benzaldehit (1,1 g, 10 mmol), borik asit (%20 mol, 0,12 

g, 2 mmol), 2,4-dimetilanilin (1,2 g, 10 mmol) ve trimetilfosfit (1,2 g, 10 mmol) 

konuldu ve kapağı kapatılarak manyetik karıştırıcı ile oda sıcaklığında karıştırıldı. 

Reaksiyon gidişatı n hekzan etilasetat (4:1) çözücü sisteminde ince tabaka ile kontrol 

edildi. Tepkime tamamlanınca su dökülerek sonlandırıldı. Kloroform ile çekme işlemi 

yapıldı ve kloroform su banyosu üzerinde (suya değmeyecek şekilde) uçuruldu. Silikajel 

kolonda saflaştırıldı (n-hekzan etilasetat (4:1, v/v) çözücü sisteminde). Petrol eteri 

kloroform karışımından (25:1; v/v) kristallendirildi, beyaz camsı kristaller verim %54 

(1,73 g), en: 102-104 oC. 

4.5  Dimetil (2,4-Dimetilfenilamino)(1-hidroksifenil)metilfosfonat Sentezi 

Tek ağızlı bir balona sırasıyla salisilaldehit (1,2 g, 10 mmol), borik asit (%10 mol, 0,06 

g, 1 mmol), 2,4-dimetilanilin (1,2 g, 10 mmol) ve trimetilfosfit (1,2 g, 10 mmol) 

konuldu ve kapağı kapatılarak manyetik karıştırıcı ile oda sıcaklığında karıştırıldı. 

Reaksiyon gidişi n-hekzan etilasetat (4:1, v/v) çözücü sisteminde ince tabaka ile kontrol 

edildi. Tepkime tamamlanınca su dökülerek sonlandırıldı. Kloroform ortamına çekilip 

organik çözücü, buhar banyosunda (suya değmeyecek şekilde) uçuruldu. Etil alkolden 

kristallendirilerek saflaştırıldı, beyaz iğnemsi kristaller verim %49 (1,64 g), en: 143-145 
oC (bozunmaya bağlı gaz çıkışı ve renklenme). 
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4.6  Dimetil (2,4-Dimetilfenilamino)(4-metilfenil)metilfosfonat Sentezi 

Tek ağızlı bir balona sırasıyla 4-metilbenzaldehit (6,0 g, 50 mmol), borik asit (%20 mol, 

0,62 g, 10 mmol), 2,4-dimetilanilin (6,1g, 50 mmol) ve trimetilfosfit (6,2g, 50 mmol) 

konuldu ve kapağı kapatılarak manyetik karıştırıcı ile oda sıcaklığında karıştırıldı. 

Reaksiyon gidişi n-hekzan:etilasetat (4:1, v/v) çözücü sisteminde ince tabaka ile kontrol 

edildi. Tepkime tamamlanınca su dökülerek sonlandırıldı. Kloroform ile özütlendi ve 

kloroform, buhar banyosunda (suya değmeyecek şekilde) uçuruldu. Silikajel kolonda 

saflaştırıldı (n-hekzan:etilasetat (4:1, v/v) çözücü sistemi). Oluşan renksiz yağımsı ürün 

petrol eteri ile devamlı karıştırarak katılaştırıldı ve oluşan katı petrol eteri ile yıkandı, 

beyaz katı ; verim %55 (9,22g) (g), en:68-69 oC. 

4.7  Dimetil (2,4-Dimetilfenilamino)(4-metoksifenil)metilfosfonat Sentezi 

Tek ağızlı bir balona sırasıyla 4-metoksibenzaldehit (6,8 g, 50 mmol), borik asit (%20 

mol, 0,62 g, 10 mmol), 2,4-dimetilanilin (6,1g, 50 mmol) ve trimetilfosfit (6,2g, 50 

mmol) konuldu ve kapağı kapatılarak manyetik karıştırıcı ile oda sıcaklığında 

karıştırıldı. Reaksiyon gidişi n-hekzan:etilasetat (4:1, v/v) çözücü sisteminde ince 

tabaka ile kontrol edildi. Tepkime tamamlanınca su dökülerek sonlandırıldı. Kloroform 

ile özütlendi ve çözücü, buhar banyosunda (suya değmeyecek şekilde) uçuruldu. 

Silikajel kolonda saflaştırıldı (n-hekzan:etilasetat (4:1, v/v) çözücü sistemi). Oluşan 

renksiz yağımsı ürün petrol eteri ile devamlı karıştırarak katılaştırıldı ve oluşan katı 

petrol eteri ile yıkandı, beyaz katı elde edildi, verim %55 (9,62g), en: 64-66oC. 

4.8  Etil (Fenil)(fenilamino)metilfosfonat Monoester Sodyum Tuzu Sentezi 

Dietil 1-(fenilamino)benzilfosfonat (8,0g, 25 mmol) ve NaI (4,5g, 30 mmol) tek ağızlı 

balona konuldu ve üzerine 50 ml susuz bütanon eklendi. Geri soğutucu altında yaklaşık 

30 saat kaynatıldı. Oluşan katı, süzgeç kâğıdından süzüldü, eter ve asetonda yıkandı ve 

vakum etüvünde kurutuldu. Beyaz toz şeklinde katı elde edildi, verim %56 (4,9g) en: 

240-245 oC (bozunmaya bağlı gaz çıkışı ve renklenme). 
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5 . ARAŞTIRMA BULGULARI VE TARTIŞMA 

5.1 Sentezlenen Bileşiklerin Element Analizi Sonuçları 

Bileşikler (1-8) için element analizi sonuçları çizelge 5.1’de verilmiştir. Bileşik 1-7’nin 

element analizi sonuçları ile hesaplanan değerler arasındaki yakınlık bileşikler için 

öngörülen yapıları doğrulamaktadır.  

Bileşik 8 için bulunan element analiz sonuçları hesaplanandan farklıdır; fakat moleküle 

2 mol kristal suyu eklenince bulunan sonuç ile hesaplanan sonuç uyuşmaktadır. Bu 

nedenle element analizi 2 mol kristal suyu eklenerek yapılmıştır. 

Çizelge 5.1 Sentezlenen bileşiklerin element analizi sonuçları [hesaplanan (analiz)] 

Bileşik 
No 

Kapalı Formülü 

 

Mol Kütlesi 
(g/mol) 

C (%) 

 

H (%) 

 

N (%) 

 

(1) C17H22NO3P 319,29 63,93 (63,42) 6,95 (6,82) 4,39 (4,29) 

(2) C18H24NO3P 333,31 64,85 (65,25) 7,26 (7,29) 4,20 (4,08) 

(3) C18H24NO4P 349,31 61,88 (61,90) 6,93 (6,85) 4,01 (3,91) 

(4) C17H22NO3P 319,29 63,93 (63,76) 6,95 (6,89) 4,39 (4,29) 

(5) C17H22NO4P 335,29 60,88 (61,08) 6,61 (6,58) 4,18 (4,10) 

(6) C18H24NO3P 333,31 64,85 (64,38) 7,26 (7,19) 4,20 (4,18) 

(7) C18H24NO4P 349,31 61,88 (61,49) 6,93 (6,91) 4,01 (3,95) 

(8) C15H17NO3PNa.2H2O 349,25 51,57 (51,39) 6,06 (6,04) 4,01 (3,90) 
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5.2 Spektral Analiz Yorumları 

Sentezlenen bütün bileşiklerin IR spektrumlarının değerlendirilmesinde IRsolution, 

NMR spektrumlarının değerlendirilmesinde de MestReC V.4.9.9.9 yazılım programı 

kullanılmıştır. 

Bileşiklerin spektrumları (IR, NMR) ekler kısmında verilmiştir. 

5.2.1 IR Spektrumları 

α-Aminofosfonatların IR spektrumlarında üzerinde durulması gereken karakteristik 

pikler, α-karbonuna bağlı NH’a ait gerilme titreşimleri (3400-3200 cm-1), P=O’ya ait 

gerilme titreşimleri (1315-1180 cm-1), P-O-C(alkil)’e ait gerilme titreşimleri (1100-950 

cm-1) ve P-C’ye ait gerilme titreşimleridir (~ 700 cm-1) (Şekil 5.1). 

 

Şekil 5.1 Bileşik 1’in IR spektrumundaki karakteristik bandlar 
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Şekil 5.2 Bileşik 8’in IR spektrumundaki karakteristik bandlar 

Şekil 5.2’de 3400 cm-1’de görülen orta şiddetdeki geniş band α-aminofosfonik asitlerin 

monoester sodyum tuzlarında görülen ve karakteristik olan hidrojen bağlı OH 

gerilmesine aittir. Bu band, tuz özellikli bileşikte kristal suyu bulunduğuna ilişkin 

elementel analiz sonuçlarını desteklemektedir. NH gerilmesine ait pikler bu bandın 

altında kalmaktadır. PO2
-
 antisimetrik (1240-1170 cm-1) ve asimetrik (1105-1005 cm-1) 

gerilmelerinden dolayı 1315-1180 cm-1 ve 1100-950 cm-1 bölgelerindeki bandlar biraz 

genişlemektedir (Tusek-Bozic 2002). P=O ve P-O-C(alkil) gerilmelerine ait titreşimler 

bu bantların altında kalmaktadır. 

Sentezlenen bileşiklerin IR spektrumları ekler kısmında (ek 1), spektrum verileri ise 

çizelge 5.2’de verilmiştir. 
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Sentezlenen bileşiklerin IR spektrumlarında NH gerilme titreşimlerine ait pikler 3294 

cm-1 – 3389 cm-1 aralığında, P=O’ya ait gerilme titreşimleri 1203 cm-1– 1239 cm-1 

aralığında gözlenmektedir. 956 cm-1 - 1073 cm-1 aralığındaki şiddetli pikler P-O-C 

(alkil) gerilme titreşimlerine aittir. P-C’ye ait gerilme titreşimleri ise literatürdeki 

değerlerine (Rao vd. 2010, Prasad vd. 2007, Reddy vd. 2007) uygun olarak 745 cm-1 - 

785 cm-1 aralığında gözlenmektedir. Bu bileşiklere ait C-H (aromatik) ve C-H (alifatik) 

gerilme titreşimleri sırasıyla 3006cm-1 – 3073 cm-1 ve 2836cm-1 – 2986 cm-1 aralığında, 

aromatik halkaya ait C=C gerilme titreşimleri ila NH eğilme titreşimleri ise 1428 cm-1 - 

1617cm-1 aralığında gözlenmektedir. Bileşik 5’in spektrumunda 3350 – 3100 cm-1’ deki 

orta şiddette gözlenen geniş band Ar-OH (hidrojen bağlı) gerilme titreşimine aittir.  

Bileşik 8, bileşik 1’in monoester tuzudur. Bileşik 8’de 3400 cm-1’de orta şiddette 

gözlenen geniş band monoester tuzunun oluştuğunu göstermektedir.  
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z: zayıf, çz: çok zayıf, o: orta, ş: şiddetli, çş: çok şiddetli 

Bileşik ν (NH) 

 

ν (C-H) 

(aromatik) 

 

ν (C-H) 

(alifatik) 

 

ν (C=C) 

δ(NH) 

ν (P=O) ν (P-O-Calkil) ν (P-C) 

(1) 

 

3294(z) 

 

3050(çz), 3030(çz) 

 

2982(çz), 2911(çz) 

2872(çz) 

1606(o), 1517(z) 

1499(o), 1456(z) 

1231(çş) 

 

1018(çş), 956(çş) 

 

754(çş) 

 

(2) 

 

3322 (z) 

 

3061(çz), 3034(çz) 

 

2982(çz), 2911(çz) 

2872(çz) 

1606(o), 1523(o) 

1499(o), 1440(z) 

1231(çş) 

 

1014(çş), 963(çş) 

 

750(çş) 

 

(3) 

 

3294(o) 

 

3061(çz), 3034(çz) 

 

2986(çz), 2908(çz) 

2840(çz) 

1602(o), 1511(o) 

1491(o), 1444(z) 

1231(çş) 

 

1022(çş), 971(ş) 

 

758(çş) 

 

(4) 

 

3310(z) 

 

3050(z), 3006(z) 

 

2951(z), 2911(çz) 

2848(çz) 

1617(z), 1511(o) 

1499(o), 1444(o) 

1239(ş) 

1231(ş) 

1057(ş), 1026(çş) 

 

785(ş) 

 

80 
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Çizelge 5.2 Sentezlenen tüm bileşiklerin karşılaştırmalı IR spektrumu verileri (ν cm-1)(devam) 

z: zayıf, çz: çok zayıf, o: orta, ş: şiddetli, çş: çok şiddetli 

Bileşik ν (NH) 

 

ν (C-H) 

(aromatik) 

 

ν (C-H) 

(alifatik) 

 

ν (C=C) 

δ(NH) 

ν (P=O) ν (P-O-Calkil) ν (P-C) 

(5) 3382(z) 3067(z), 3008(z) 

 

2981(z), 2957(z) 

2855(z) 

 

1607(z), 1508(o) 

1457(o) 

1206(o) 

 

1056(ş), 1021(çş) 

 

757(ş) 

(6) 3322(o) 3054(çz), 3034(çz) 

 

2951(z), 2915(çz) 

2852(çz) 

 

1617(z), 1510(ş) 

1456(o) 

1227(ş) 

 

1053(ş), 1034(çş) 

 

750(ş) 

(7) 3326(z) 3073(çz), 3010(çz) 

 

2955(z), 2908(çz) 

2836(çz) 

 

1610(o), 1511(ş) 

1460(o) 

1235(ş) 

 

1061(ş), 1026(çş) 

 

758(ş) 

(8) 3345(z) 3057(çz), 3026(çz) 

 

2982(z), 2927(çz) 

2908(çz) 

 

1602(o), 1495(ş) 

1456(z) 

 

1219(o) 

1203(o) 

 

1073(çş), 1046(çş) 

 

745(ş) 

81 
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5.2.2 1H-NMR spektrumları 

Bileşik 1-3 α-aminofosfonik asit dietil esteri, bileşik 4-7 α-aminofosfonik asit dimetil 

esteri ve bileşik 8, α-aminofosfonik asit monoetil esteri sodyum tuzudur. Bileşik 1-7 1H-

NMR spektrumları CDCl3 ortamında, 8 bileşiğininki ise H2O ortamında alınmıştır. 

Sentezlenen bileşiklerin NMR spektrumlarını yorumlarken birkaç önemli noktanın 

bilinmesi gerekir: 

1. Sentezlenen tüm bileşiklerde bir asimetrik C atomu bulunmaktadır.  

2. Genel formülü aşağıda verilen (Şekil 5.3) dietil fosfonat türevlerinin NMR 

spektrumlarında, -OCH2- ve C-CH3 gruplarına ilişkin sinyaller ilk bakışta beklenenden 

çok daha karmaşıktır. 

R1 C

H

NH

R2

P

OCH2CH3

O

OCH2CH3

 

Şekil 5.3 Dietil α-aminofosfonatın genel formülü 

Bu karmaşa, P atomunun yol açtığı yarılmanın yanında, C-P karbonunun kiralliği ile 

ilgilidir. Ayrıca sentezlenen bileşikler rasemik bir karışım oluşturmaktadır. Ancak, tek 

asimetrik merkezli bir bileşiğin R ve S formlarının (optik izomerlerin) NMR 

spektrumları her zaman birbirinin aynıdır (Nazır 1997). Bu olguyu Şekil 5.4’den tahmin 

etmek mümkündür. 

Şekil 5.4’deki Newman izdüşümlerinde R1, R2 ve R3 aynı R anomerinin eş ihtimalli 

konformasyonlarıdır. S1, S2 ve S3 ise aynı S anomerinin eş ihtimalli 

konformasyonlarıdır. R1-S2, R2-S1 ve R3-S3 çiftlerinde, (CH2)a≡(CH2)b´ ve 
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(CH2)b≡(CH2)a´ özdeşlikleri şekillerin incelenmesiyle açıkça görülebilmektedir. O 

halde her iki anomerdeki protonlar aynı NMR sinyalini vermek durumundadır; çünkü 

bu protonlar aynı çevreyi görmektedirler bu yüzden de kimyasal bakımdan 

eşdeğerdirler. Yani, R ve S formlarının OCH2 protonlarına ilişkin NMR sinyalleri 

birbirinden farklı çıkmayacaktır. Aynı şeyler, etil gruplarındaki –CH3’ler için de 

söylenebilir. 

120o120o

P

O

O O

(CH2)b

(CH2)a
R1

NH
R2 H R1H

NH

R2

P

O

O O

(CH2)b

(CH2)a

P

O

O O

(CH2)b

(CH2)a
H

R1 NH
R2

R1 R2 R3

S3S2S1

NH
R2H

R1

P

O

O O

(CH2)b'

(CH2)a'

P

O

O O

(CH2)b'

(CH2)a'
NH

R2

R1 HR1NH
R2

H

P

O

O O

(CH2)b'

(CH2)a'

120o 120o

(CH2)a (CH2)b'
(CH2)b (CH2)a'

(CH2)a (CH2)b'
(CH2)b (CH2)a'(CH2)a (CH2)b'

(CH2)b (CH2)a'

 

Şekil 5.4 Newman izdüşüm förmülleri 
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Sonuç olarak saf R izomerinin NMR spektrumu ile R-S eşdeğer karışımının (rasemik 

karışım) NMR spektrumu arasında fark yoktur. 

3. Şekil 5.5’deki CH2 grupları farklı kimyasal çevreleri görmektedir. Çünkü, Şekil 

5.6’da da görüldüğü gibi, R konformerlerinin hiçbirinde (CH2) grubu, bir diğer 

konformerdeki (CH2)´ grubuna eşdeğer değildir. Benzer şekilde, aynı R anomerindeki 

iki ayrı CH3 grubunun hiçbir konformerde çevrelerinin birbirine eşit olamayacadığı da 

Şekil 5.2.2.4’de açıkça görülmektedir. 

 

Şekil 5.5 P-O-CH2 protonlarının R anomerindeki konformerleri 

120o120o

P

O

O O

CH2

CH2

(CH3)'

(CH3)R1

NH
R2 H R1H

NH

R2

H

R1 NH
R2

R1 R2 R3

P

O

O O

CH2

CH2

(CH3)'

(CH3)

P

O

O O

CH2

CH2

(CH3)'

(CH3)

 

Şekil 5.6 P-O-CH2-CH3 protonlarının R anomerindeki konformerleri 

Bu açıklamalara göre bileşik 1-3’ün 1H-NMR spektrumlarında en az iki (aşağıdaki 

açıklamaya göre dört) ayrı –CH2- multipleti ve iki ayrı CH3 tripleti bulunmalıdır. 
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4. Şekil 5.7’de görülebileceği gibi aynı -CH2 grubu üzerindeki iki ayrı proton, kimyasal 

bakımdan eşdeğer değildir. 

C

Ha

CH3 Hb

R1

NH
R2 H R1H

NH

R2

C

Ha

CH3 Hb

C

Ha

CH3 Hb

H

R1 NH
R2

R1 R2 R3

120o 120o

 

Şekil 5.7 P-O-CH2CH3 protonlarının R anomerindeki konformerleri 

Çünkü düşünülebilir konformerlerin hiçbirinde, Ha ve Hb protonları aynı çevre içinde 

değildir. Yani kimyasal bakımdan farklıdırlar. Bu farklılığı da hesaba katınca, metilen 

gruplarının her birinin, kendi içinde iki tane ikili, -CH3’lerden dolayı iki adet sekizli ve 

P atomunun etkisiyle iki tane 16’lı multiplet vermesi beklenir. Diğer –CH2- grubu da 

hesaba katılınca, her bileşiğin 1H-NMR spektrumunda, 4 ayrı 16’lı multiplet gözlenmesi 

beklenmektedir. Benzer durum α-aminofosfonik asit monoetil ester sodyum tuzlarında 

da sözkonusudur. Fakat tek bir metilen grubu olduğu için bu maddelerde iki ayrı 16’lı 

multiplet gözlenmesi beklenmektedir. 

Sözü edilen multipletlerin gerçekte ne kadar ayrı olacağı bileşiğin yapısına ve NMR 

cihazının manyetik alan büyüklüğüne bağlıdır. Bileşik 1, 2, ve 3’te -CH2- 

multipletlerinden ikisi genelde örtüşük, ikisi de ayrık olarak gözlenmektedir. Bileşik 

8’de ise metilen protonlarına ait tek bir 16’lı multiplet gözlenmektedir. 

5. –CH2- protonlarının aksine, -CH3 protonları kendi aralarında kimyasal eşdeğerdir. Bu 

eşdeğerlik, Şekil 5.8’de açıkça görülmektedir: 
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120o120o

R3R2R1

NH
R2R1
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H R1HNH
R2

R1

C
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Şekil 5.8 P-O-CH2CH3 protonlarının R anomerindeki konformerleri 

R1 konformasyonundaki Ha, R2 konformasyonundaki Hb’ye ve R3 

konformasyonundaki Hc’ye özdeştir. Yani Ha, Hb ve Hc’nin kimyasal çevreleri 

tamamen aynıdır. C-P bağı etrafında serbest dönme olmasaydı bu eşdeğerlik de 

kalkardı. Bu tez kapsamında sentezlenen bileşiklerin tümünde, bu serbest dönmenin oda 

sıcaklığında gerçekleştiği anlaşılmıştır. 

R1 C

H

NH

R2

P

OCH3

O

OCH3

 

Şekil 5.9 Dimetil α-aminofosfonatın genel formülü 

6. Genel formülü şekil 5.9’da verilen dimetil α-aminofosfonatların CH3 grubu farklı 

kimyasal çevreleri görmektedir Çünkü, Şekil 5.10’da da görüldüğü gibi, R 

konformerlerinin hiçbirinde (CH3) grubu, bir diğer konformerdeki (CH3)´ grubuna 

eşdeğer değildir. Bununla birlikte metil protonları kendi aralarında eşdeğerdir. Bu 

eşitlik 5.11’de açıkça görülmektedir. Bu açıklamalara göre dimetil α-aminofosfonattaki 

metil gruplarına ait iki ayrı ikili pik vermesi beklenmektedir. Çünkü CH3 protonları 

sadece üç bağ ötedeki P atomu tarafından ikiye yarılırlar. 
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Şekil 5.10 P-O-CH3 protonlarının R anomerindeki konformerleri 

120o120o

R3R2R1

NH
R2R1

H

C

Hc

Ha Hb

C

Hc

Ha Hb

NH
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H R1HNH
R2

R1

C
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Şekil 5.11 P-O-CH3 protonlarının R anomerindeki konformerleri 

Sentezlenen bileşiklere ait muhtemel yapı eşlemelerinin üzerinde gösterildiği 1H-NMR 

spektrumları s. 83-90’da, normal spektrumlar ve açılmış halleri ise ekler kısmında (ek 

2) verilmiştir. 

Bileşik 1-3’e ait 1H-NMR verileri çizelge 5.3’de, bileşik 4-7’ye ait 1H-NMR verileri 

çizelge 5.4’te, bileşik 8’e ait 1H-NMR verileri çizelge 5.5’te ve bileşiklerin aromatik 

protonlarına ait 1H-NMR verileri ise çizelge 5.6’da verilmiştir. 
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Çizelge 5.3 Bileşik 1-3’ün 1H-NMR spektrum verileri (CDCl3, iç standart Me4Si; δ(ppm), J(Hz)) 

Bileşik No NH CH-P PO-CH2-CH3 POCH2-CH3 Ar-CH3 Ar-OCH3 

(1) 

4,85 

(1H,ü g) 
3JH-H=8,0 

 

4.72 

(ii,1H) 
2JP-H = 24,0 
3JH-H =6,8 

 

3,58-3,68 (ç,1H) 

3,85-3,95 (ç, 1H) 

4,02-4,17 (ç, 2H) 

 

1.10 (ü, 3H) 
3JH-H = 7,2 

1.28 (ü, 3H) 
3JH-H = 7,2 

- - 

(2) 

4,76 

(1H,g) 

4.68 

(i,1H) 
2JP-H = 24.4 

 

3,59-3,69 (ç,1H) 

3,86-3,96 (ç, 1H) 

4,03-4,17 (ç, 2H) 

 

1.12 (ü, 3H) 
3JH-H = 7,2 

1.28 (ü, 3H) 
3JH-H = 7,2 

 
 

2,31 (i, 3H) 
7JP-H =1,6 

 

- 

(3) 4,76 (1H,g) 

4.67 

(i,1H) 
2JP-H = 23,6 

 

3,61-3,71 (ç,1H) 

3,87-3,96 (ç, 1H) 

4,02-4,17 (ç, 2H) 

 

1.13 (ü, 3H) 
3JH-H = 7,2 

1.28 (ü, 3H) 
3JH-H = 7,2 

- 3,75 (t, 3H) 

g:geniş, t: tekli, i: ikili, ü:üçlü ve ç: çoklu pik 
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Çizelge 5.4 Bileşik 4-7’in 1H-NMR spektrum verileri (CDCl3, iç standart Me4Si; δ(ppm), J(Hz)) 

Bileşik No OH NH CH-P P-O-CH3 ArCH3 Ar-OCH3 

(4) - 
4,61 

(1H,g) 

4.76 (i,1H) 
2JP-H = 24,4 

3,46 (i, 3H) 
3JP-H=10,4 

3,76 (i, 3H) 
3JP-H=10,8 

2,16 (t, 3H) 

2,25 (t, 3H) 
- 

(5) 

8,93 

(1H, g) 

4,53 

(1H, g) 

4.91 (i, 1H) 
2JP-H = 22,8 

3,67 (i, 3H) 
3JP-H=10,4 

3,75 (i, 3H) 
3JP-H=10,4 

2,18 (t, 3H) 

2,20 (t, 3H) 

 

- 

(6) - 
4,38 

(~1H, g) 

4.72 (i, 1H) 
2JP-H = 24,0 

3,46 (i, 3H) 
3JP-H=10,8 

3,75 (i, 3H) 
3JP-H=10,4 

2,15 (t, 3H) 

2,24 (t, 3H) 

2,31 (i, 3H) 
7JP-H = 1,6 

- 

(7) - 
4,39 

(1H, g) 

4.70 (i, 1H) 
2JP-H = 21,6 

3,47 (i, 3H) 
3JP-H=10,4 

3,75 (i, 3H) 
3JP-H=10,4 

2,16 (t, 3H) 

2,23 (t, 3H) 
3,75 (t, 3H) 

g:geniş, t: tekli, i: ikili ve ü:üçlü pik
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Çizelge 5.5 Bileşik 8’in 1H-NMR spektrum verileri (H2O, iç standart Me4Si; δ(ppm), 
J(Hz)) 

 t: tekli, i: ikili, ü:üçlü ve ç: çoklu pik 

Sentezlenen tüm bileşiklerde (1-8) α karbonuna ait proton (-CH-P) iki bağ ötedeki P 

atomu tarafından ikiye yarılır. Bu protonlara ait pikler δ= 4.57 – 4.72 ppm aralığında 

gözlenmekte, 2JP-H yarılma sabitleri de 22.8 – 24.4 Hz aralığında değişmektedir. Bileşik 

1’de α karbonuna ait proton (-CH-P) üç bağ ötedeki NH protonları tarafından da 6,8 Hz 

ile ikiye yarılarak ikilinin ikilisini vermiştir.  

NH ptotonlarına ait pikler 4,67-4,72 ppm’de geniş pikler şeklinde gözlenmektedir. 

Bileşik 1’de NH pikleri geniş üçlü pik şeklinde çıkmıştır (~J=8,0 Hz). 

Bileşik 1-3’ün spektrumlarında δ=1,10 – 1.28 ppm aralığındaki iki ayrı üçlü pik grubu 

metilen protonları (O-CH2) tarafından yarılan C-CH3 gruplarına aittir. δ=3.58 – 4.17 

ppm aralığındaki çoklu pikler O-CH2 (Ha ve Hb diastereotopik protonlar) gruplarına 

aittir. Daha önce açıklandığı gibi bu bölgede diastereotopik protonlara ait dört farklı 

çoklu pik gözlenmesi beklenmektedir. Fakat Bileşik 1–3’ün 1H-NMR spektrumlarında 

bu bölgede 1 tanesi 2H, diğer ikisi 1H karşılık gelen üç farklı çoklu pik gözlenmektedir.  

Bileşik 4-7’in spektrumlarında δ=3,46 – 3,76 ppm aralığındaki iki ayrı ikili pik grubu P-

O-CH3 gruplarına aittir. P-O-CH3 üç bağ ötedeki P atomu tarafından ikiye yarılır. 3JP-H 

yarılma sabitleri de 10,4 – 10,8 Hz aralığında değişmektedir. Bileşik 4-7’in α karbonuna 

ait proton iki bağ ötedeki P atomu tarafından ikiye yarılır. Bu protonlara ait pikler δ= 

Bileşik No H2O/NH CH-P PO-CH2-CH3 POCH2-CH3 

(8) 
4,70 

(t, 10H) 

4.62 (i,1H) 
2JP-H = 23,2 

3,68-3,83 

(ç, 2H) 

1,06 (ü, 3H) 
3JH-H=7,2 
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4.70-4.91 ppm aralığında gözlenmekte, 2JP-H yarılma sabitleri ise 21,6 - 24,4 Hz 

aralığında değişmektedir. 

Aromatik halkaya bağlı metil protonları (Ar-CH3) 2,15-2,31 ppm aralığında 

gözlenmektedir. 

Bileşik 8’in 1H-NMR spektrumunda 4.70 de çıkan tekli pik çözücü olan suya aittir ve 

muhtemelen NH piki de bu sinyale karışmış durumdadır. δ=3,66 – 3,83 ppm 

aralığındaki 2H’lik pik çokluğu P-O-CH2CH3 protonlarına aittir ve tek bir pik çokluğu 

olması asimetrik karbon tarafından CH2 protonlarının (diastereotopik protonlar) 

kimyasal kaymasının farklanmadığını göstermektedir. δ=1,06’da 3H’lik üçlü pik ise P-

O-CH2CH3 protonlarına aittir. Bu protonlar yalnızca komşu CH2 protonları ile 7,2 

Hz’lik yarılma sabitleri ile üçe yarılmıştır. Bileşik 8’in 1H-NMR spektrumunda 

δ=1,06’da tek bir üçlü pikin çıkması monoesterin oluştuğunun bir kanıtıdır.  

Bileşiklerin aromatik halkaya ait protonları, δ= 6.26–7,45 ppm aralığında NMR sinyali 

vermektedir. Benziliden halkasının orto pozisyonundaki protonlar (H4) komşu H atomu 

ile 7,6-8,4 Hz ile ikiye, dört bağ ötedeki 31P atomu tarafından da 2,0-2,4 Hz (4JP-H) ile 

tekrar ikiye yarılarak ikilinin ikilisini verir. Benziliden halkasına ait sinyallerin kimyasal 

kayma değerleri anilin halkasına göre daha yüksektir (Hägele 2000). Substituentler 

eklendikçe bu değerler iç içe geçmekle birlikte bu kural genelde geçerli olmaktadır. 

Yapı eşleşmeleri bu özellik gözönünde bulundurularak yapılmıştır. 

Bileşiklerin aromatik halkasındaki protonlar için muhtemel yapı eşleşmeleri verileri 

çizelge 5.6’te verilmiştir. 
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Çizelge 5.6 Sentezlenen bileşiklerin aromatik protonlarının 1H-NMR spektrum verileri 
(CDCl3, iç standart Me4Si; δ(ppm), J=3JH-H (Hz)) 

Bileşik H1 H2 H3 H4 H5 H6 

H 6

NH

CH

P

OCH2CH3

OCH2CH3

O

H 2

H 1

3 H H 1

2 H

5 H

H 4

H 5

4 H

 

Bileşik 1 

6,55 

(i,2H) 

J=7,6 

7,05 

(ü,2H) 

J=8,0 

6,64 

(ü,1H) 

J=7,6 

 

7,45 

(ii,2H) 

J=7,6 
4JP-H=2 

7,30 

(ü,2H) 

J=7,6 

 

7,23 

(üi,1H) 

J=7,2 
6JP-H=1,6 

CH3

NH

CH

P

OCH2CH3

OCH2CH3

O

H 2

H 1

3 H H 1

2 H

5 H

H 4

H 5

4 H

 

Bileşik 2 

6,55 

(i,2H) 

J=7,6 

7,05 

(ü,2H) 

J=7,8 

6,64 

(ü,1H) 

J=7,4 

 

7,32 

(ii,2H) 

J=8,2 
4JP-H=2,4 

7,11 

(i,2H) 

J=8,0 

- 

 

 

OCH3

NH

CH

P

OCH2CH3

OCH2CH3

O

H 2

H 1

3 H H 1

2 H

5 H

H 4

H 5

4 H

 

Bileşik 3 

6,55 

(i,2H) 

J=7,6 

 

7,06 

(ü,2H) 

J=8,0 

 

6,64 

(ü,1H) 

J=7,6 

 

7,35 

(ii,2H) 

J=8,4 
4JP-H=2,4 

6,83 

(i,2H) 

J=8,4 

 

- 

 

 

 

t: tekli, i: ikili, ii: ikilinin ikilisi, üi:üçlünün ikilisi ve ü: üçlü  pik
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Çizelge 5.6 Sentezlenen bileşiklerin aromatik protonlarının 1H-NMR spektrum verileri 
(CDCl3, iç standart Me4Si; δ(ppm), J=3JH-H (Hz))(devam) 

Bileşik H1 H2 H3 H4 H5 H6 H7 

NH

CH

P

OCH3

OCH3

O

H 3

H 1

 2 H

5 H

H 6

H 5

3HC

4 H H 4

CH3

Bileşik 4 

 

6,71 

(ii, 1H) 
5JP-H=1,2 

J=8,0 

6,26 

(i, 1H) 

J=8,4 

6,84 

(t, 1H) 

 

 

7,43 

(ii,2H) 

J=7,6 
4JP-H=2,0 

7,32 

(ü,2H) 

J=7,6 

 

7,25 

(ç,1H) 

J=7,2 

 

- 

 

 

NH

CH

P

OCH3

OCH3

O

H 3

H 1

 2 H

5 H

H 6

H 7

3HC

4 H OH

CH3

 

Bileşik 5 

H1 H2 H3-H5 H4-H6 H7 

6,77 

(i,1H) 

J=8,0 

6,45 

(i,1H) 

J=8,0 

6,84-6,81 

(t+ü, 2H) 

 

 

7,16-7,11
 

(ii+ç,2H) 

J=8,0 
4JP-H=2,0 

6,90 

(i, 1H) 

J=7,6 

NH

CH

P

OCH3

OCH3

O

H 3

H 1

 2 H

5 H

CH3

H 5

3HC

4 H H 4

CH3

 

Bileşik 6 

H1 H2 H3 H4 H5 H6 H7 

 

6,71 

(ii, 1H) 

J=8,0 
5JP-H=1,2 

6,26 

(i, 1H) 

J=8,0 

6,83 

(t, 1H) 

 

 

7,30 

(ii,2H) 

J=8,0 
4JP-H=2,4 

7,11 

(i, 1H) 

J=8,0 

- 

 

 

- 

 

 

NH

CH

P

OCH3

OCH3

O

H 3

H 1

 2 H

5 H

OCH3

H 5

3HC

4 H H 4

CH3

 

Bileşik 7 

H1 H2 H3-H5 H4 H6 H7 

6,72 

(i, 1H) 

J=8,0 

6,27 

(i, 1H) 

J=8,4 

6,84-6,82 

(t+i, 3H) 

 

 

7,33 

(ii,2H) 

J=8,0 
4JP-H=2,4 

- 

 

 

- 

 

 

t: tekli, i: ikili, ii: ikilinin ikilisi, ü: üçlü  pik, ç: çoklu, t+i: tekli ve ikili, t+ü: tekli ve üçlü, ii+ç: ikilinin ikilisi ve çoklu pik çakışmış 
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Çizelge 5.6 Sentezlenen bileşiklerin aromatik protonlarının 1H-NMR spektrum verileri 
(H2O, iç standart Me4Si; δ(ppm), J=3JH-H (Hz))(devam) 

Bileşik H1 H2 H3 H4 H5 H6 

H 6

NH

CH

P

OCH2CH3

O - Na+

O

H 2

H 1

3 H H 1

2 H

5 H

H 4

H 5

4 H

 

Bileşik 8 

6,62 

(i, 2H) 

J=8,0 

7,00 

(ü, 2H) 

J=7,6 

6,58 

(ü, 1H) 

J=7,2 

7,33 

(i, 2H) 

J=7,6 

7,22 

(ü, 2H) 

J=7,6 

7,14 

(ü, 1H) 

J=6,8 

t: tekli, i: ikili ve ü: üçlü  pik 

5.2.3  13C-NMR spektrumları 

Orijinal olan bileşiklerin (4-7) 13C-NMR ve 31P-NMR spektrumları alınmış olup bu 

bileşiklerin 13C-NMR spektrumunda gözlenen sinyal sayısı, molekül yapısından 

beklenen karbon sayısı ile uyuşmaktadır. Bu sinyallerden, 111,50-159,19 ppm 

aralığındaki sinyaller aromatik karbonlara, diğerleri ise alifatik karbonlara aittir. Bu 

sinyallerden P atomuna üç bağ veya daha yakın olan C’lara ait olanlar, 31P çekirdeği 

tarafından ikiye yarılmış durumdadır. Bazı durumlarda dört bağ öteden yarılmalar da 

gözlenmektedir.  

Bileşik 4-7 ait muhtemel yapı eşlemelerinin üzerinde gösterildiği 13C-NMR 

spektrumları s. 99-102’da, normal spektrumlar ve açılmış halleri ekler kısmında (ek 

3)verilmiştir. Bileşik 4-7’e ait 13C-NMR verileri ise çizelge 5.7 ve çizelge 5.8’te 

verilmiştir. 

α-Karbonuna (-CH-P) ait sinyaller 54,93-56,09 ppm aralığında gözlenmektedir ve bu 

karbonlar için 1JP-C değerleri 150,7-152,8 Hz aralığında değişmektedir. Bileşik 4-7’nin 
13C-NMR spektrumunlarında 53.41-54.36 aralığında gözlenen iki ayrı ikili pik asimetrik 
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karbon atomu tarafından kimyasal çevresi farklanan P-O-CH3 karbonlarına aittir. Bu 

karbonlar için 2JP-C değerleri 6,8-7,1 Hz aralığında değişmektedir.  

Aromatik karbonlar için genel olarak, 3JP-C değerleri (C1 için 13,2-14,5 Hz, C8-12 için 

4,5-5,7 Hz), 2JP-C’den (2,3-3,4 Hz) daha büyüktür. Aromatik karbonlarda 4 bağ öteden P 

atomu tarafından yarılmaların her zaman olmamakla birlikte, ölçülebilir büyüklükte 

olduğu durumlar da gözlenmektedir. C2 için 4JP-C değerleri 2,7-3,3 Hz, C9-11 için 2,1-

2,5 Hz aralığında değişmektedir. 

13C-NMR sinyallerinin yapı ile eşlemesi yapılırken, bu sinyallerin şiddetlerinden de 

yararlanılmıştır (ipso karbonlarının sinyalleri zayıftır). Ayrıca 13C-NMR sinyallerinin 

kimyasal kayma sıralamalarının, 1H-NMR sinyallerinin kimyasal kayma sırasına çoğu 

zaman paralel gitmesi ve ayrıca 13C-NMR piklerinin singlet-dublet olma durumları 

hesaba katılmıştır. 
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Çizelge 5.7 Bileşik 4-7’nin alifatik karbonlarının 13C-NMR spektrum verileri (CCl4, CDCl3, iç standart Me4Si; δ(ppm), J(Hz)) 

Bileşik No CH-P P-O-CH3 ArCH3 Ar-OCH3 

(4) 55,97 (i, 1JP-C = 150,7) 
53,43 (i, 2JP-C = 6,8) 

53,59 (i, 2JP-C = 6,9) 

17,42 (t) 

20,26 (t) 
- 

(5) 

54,93 (i, 1JP-C= 152,4) 
53,52 (i, 2JP-C = 7,1) 

54,36 (i, 2JP-C = 7,0) 

17,30 (t) 

20,32 (t) 
- 

(6) 55,60 (i, 1JP-C = 151,6) 
53,42 (i, 2JP-C = 6,7) 

53,57 (i, 2JP-C = 6,9) 

17,43 (t) 

20,26 (t) 

21,06 (t) 

- 

(7) 55,22 (i, 1JP-C= 152,8) 
53,41 (i, 2JP-C = 6,8) 

53,55 (i, 2JP-C = 6,9) 

17,43 (t) 

20,26 (t) 
54,85 (t) 

t: tekli, i: ikili pik 
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Çizelge 5.8 Bileşik 4-7’nin aromatik karbonlarının 13C-NMR spektrum verileri (CCl4, CDCl3, iç standart Me4Si; δ(ppm), J (Hz)) 

Bileşik 4 C1 C2 C3 C5-C10 C4 C6 C7 C8-C12 C9-C11 

10

9

8

7

6
5

4

3

2

1 NH

CH

P

OCH3

OCH3

O

CH3H3C

12

11

 

141,58 

(i) 
3JP-C=14,5 

127,81 

(i) 
4JP-C=3,3 

111,50 

(t) 

 

127,15 

(t) 

 

127,12 

(t) 

 

122,85 

(t) 

 

131, 01 

(t) 

 

135,79 

(i) 
2JP-C=2,3 

 

127,56  

(i) 
3JP-C=5,6 

 

 

128,53  

(i) 
3JP-C=2,5 

 

Bileşik 5 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 C9 C10 C11 C12 

NH

CH

P

OCH3

OCH3

O

CH3H3C

HO

1

2

3

4

5
6

7

8

9
10

11

12

 

141,64 

(i) 
3JP-C=13,2 

121,21 

(i) 
4JP-C=2,7 

112,43 

(t) 

 

118,64 

(t) 

 

127,33 

(t) 

 

131,11 

(t) 

 

129,42 

(i) 
2JP-C=2,9 

155,90 

(i) 
3JP-C=4,5 

123,84 

(t) 

 

128,37 

(t) 

 

120,49 

(t) 

 

128,93 

(i) 
3JP-C=4,5 

t: tekli, i: ikili  pik 
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Çizelge 5.8 Bileşik 4-7’nin aromatik karbonlarının 13C-NMR spektrum verileri (CCl4, CDCl3, iç standart Me4Si; δ(ppm), J (Hz)) (devam) 

Bileşik 6 C1 C2-C5 C3 C4 C6 C7 C8-C12 C9-C11 C10 

NH

CH

P

OCH3

OCH3

O

CH3H3C

CH3

1

2

3

4

5
6

7

8

9

10

11

12

 

141,60 

(i) 
3JP-C=14,5 

127,03 

(t) 

 

127,10 

(t) 

 

111,50 

(t) 

 

122,81 

(t) 

 

130,95 

(t) 

 

137,31 

(i) 
2JP-C=3,4 

127,22 

(i) 
3JP-C=5,7 

129,25 

(i) 
4JP-C=2,5 

132,60 

(t) 

 

Bileşik 7 C1 C2-C5 C3 C4 C6 C7 C8-C12 C9-C11 C10 

10

9

8

7

6
5

4

3

2

1 NH

CH

P

OCH3

OCH3

O

CH3H3C

OCH3

12

11

 

141,60 

(i) 
3JP-C=14,5 

127,05 

(t) 

 

127,10 

(t) 

 

111,54 

(t) 

 

122,82 

(t) 

 

130,96 

(t) 

 

159,19 

(i) 
2JP-C=3,1 

128,62 

(i) 
3JP-C=5,6 

113,98 

(i) 
4JP-C=2,4 

127,42 

(t) 

 

t: tekli, i: ikili  pik 

110 

 



 111

5.2.4 31P-NMR spektrumları 

Bileşik 4-7 31P-NMR spektrumundan elde edilen kimyasal kayma değerleri (çizelge 

5.10) çizelge 5.9’da yer alan literatürdeki düz zincirli dimetil α-aminofosfonatlar için 

gözlenen kimyasal kayma değerleri ile uyumludur (Paraskar ve Sudalai 2006). Bu da tez 

kapsamında sentezlenen α-aminofosfonatların oluştuğunu göstermektedir. 

Çizelge 5.9 Bazı dimetil α-Aminofosfonatlar için gözlenen 31P-NMR (CDCl3 + DMSO-
d6) verileri 

 X Y δ (ppm) Referans 

 

 

 

 

H H 25,51 

Paraskar ve 

Sudalai 2006 

OCH3 H 25,19 

OCH3 OCH3 24,89 

OCH3 Cl 24,73 

OCH3 OH 24,36 

OCH3 NO2 27,41 

OCH3 CN 23,88 

 

Çizelge 5.10 Bileşik 4-7’nin 31P-NMR spektrum verileri δ(ppm)(CDCl3) 

Bileşik δ 

(4) 25,30 (t) 

(5) 23,13 (t) 

(6) 25,73 (t) 

(7) 24,71 (t) 

t: tekli pik 
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6 . SONUÇLAR 

Bu çalışmada, substitüe anilinler ve aromatik aldehitler, trialkilfosfitlerle, borik asit 

katalizörü yanında, çözücüsüz olarak tepkimeye sokularak tek basamakta oda 

sıcaklığında ortalama verimlerle 4’ü orijinal olan 7 dialkil [α-arilamino]benzilfosfonat 

sentezlenmiştir. Ayrıca dietil [α-fenilamino]benzilfosfonat, NaI ile hidroliz edilerek 

monoester Na tuzu %56 verimle elde edilmiştir. Element analizi, IR, 1H-NMR, 13C-

NMR, 31P-NMR verilerinin analizi sonucunda istenilen bileşiklerin oluştuğu 

görülmüştür. 

Bileşiklerin biyolojik aktivelerinin (antibakteriyel, antiviral, antifungal ve antitümoral 

aktiviteleri), kabuk ve korozyon inhibitör özelliklerinin incelenmesinin yararlı 

olabileceği düşünülmektedir. 

Monoester tuzlarının metallerle verdiği komplekslerin incelenmesi de ayrı bir araştırma 

konusu olabilir. 
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