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Bu calismada, substitiie anilinler ve aromatik aldehitler, trialkilfosfitlerle, borik asit
katalizorli yaninda, ¢oziiciisiiz olarak tepkimeye sokulup tek kademede dialkil [a-
arilamino]benzilfosfonatlar (1-7) elde edildi. Diesterlerin (1), Nal ile susuz butanonda
geri sogutucu altinda kaynatilmasi ile monoester Na tuzlari (8) sentezlendi. Sentezlenen
bilesiklerin yapisi; element analizi ve ayrica IR-, '"H-NMR-, *C-NMR-, *'P-NMR-

spektroskopi verilerinden yararlanilarak aydinlatildi.

2011, 179 sayfa
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ABSTRACT

Master Thesis

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

Gonca ALPTEKIN

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

Supervisor: Prof. Dr. Hamza YILMAZ

Dialkyl [a-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 Nal
in anhydrous 2-butanone.The structures of the compounds were elucidated by elemental

analyses in adition to IR-, '"H-NMR-, >C-NMR- and *'P-NMR- spectroscopic methods.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

A) Genel ve fiziksel simgeler

e.n
J, Hz
ml
mmol
NMR
°C

o, ppm

B) Kimyasal kisaltmalar

[bmim][AICl4]
[bmim][BF,]

[bmim][PFs]
[bnmim][HSO4]

[bsmim][CF;S0;]

CAN
Cbz

[Cu(3,4-tmtppa)(MeSO4)4]

DBU
DMF
DMSO
HMDS

KHMDS

LDA

LTMP

Erime noktasi

Eslesme sabiti, Hertz

Mililitre

Milimol

Niikleer Magnetik Rezonans
Santigrad derece

Kimyasal kayma, milyonda bir

1-Butil-3-metilimidazolyum tetrakloroaliiminat

1-Butil-3-metilimidazolyum tetrafluoroborat

1-Butil-3-metilimidazolyum heksafluorofosfat

1-Benzil-3-metilimidazolyum hidrojensiilfat

1-Metil-3-(4-siilfobiitil)imidazolyum
trifluorometansiilfonat

Cerik amonyum nitrat
Benziloksikarbonil

Tetrametil-tetra-3,4-piridinoporfirazinato bakir (II) metil
stilfat

1,8-Diazabisiklo[5.4.0Jundek-7-en
Dimetilformamid

Dimetil siilfoksit

Heksametildisilazan, Heksametildisililamin

Potasyum heksametildisilazan, potasyum

heksametildisilazid, potasyum bis(trimetilsilil)amid
Lityum diizopropilamid

Lityum tetrametilpiperidin
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MD

[MIMPS][HSO.]
NBS

OTf

PFO
PS
PS-SO;H
B-SD
SDS
TEBA
TEA
TFA
TFE
TMG
UST

[TBPSA][HSO4]

[TEBSA][HSO,]

[TEPSA][HSO.]

[TMBSA][HSO,]

[TMEDAPS][HSO4]

[TMHDAPS][HSO.]

[TMPDAPS][HSO4]

[TMPSA][HSO4]

Mikrodalga

1-Metil-3-(3-siilfopropil)imidazolyum hidrojen stilfat

N-Bromsiiksinimit
Triflat (triflorometansiilfonat, CF 3SO3_.)

Perfluorooktanoat
Polistiren

Polistiren stilfonik asit
B-Siklodekstrin
Sodyum dodesilsiilfat
Benziltrietilammonyum kloriir
Trietilamin
Trifluoroasetik asit
Trifluoroetanol
Tetrametilguanidin
Ultrasonik titresimler

N,N,N-Tributil-N-propansiilfonik asit ammonyum
hidrojen siilfat

N,N,N-Trietil-N-biitanstilfonik asit ammonyum hidrojen

sulfat

N,N,N-Trietil-N-propansiilfonik asit ammonyum
hidrojen siilfat

N,N,N-Trimetil-N-biitansiilfonik asit ammonyum
hidrojen siilfat

N,N,N',N'-Tetrametil-N,N'-dipropanstilfonik asit etilen-
diammonyum hidrojen siilfat

N,N,N',N'-Tetrametil-N,N'-dipropansiilfonik asit-1,6-
heksandiammonyum hidrojen stilfat

N,N,N',N'-Tetrametil-N,N'-dipropansiilfonik asit-1,3-
propandiammonyum hidrojen siilfat

N,N,N-Trimetil-N-propansiilfonik asit ammonyum
hidrojen siilfat

viil



SEKILLER DiZiNi

Sekil 2.1 Dialkilfosfit ve dialkilfosfonat arasindaki 1lisKi ..............coooviiieiiiiiiiniiiieeee, 6
Sekil 5.1 Bilesik 1’in IR spektrumundaki karakteristik bandlar..............ccccocueeneennnnnen. 77
Sekil 5.2 Bilesik 8’in IR spektrumundaki karakteristik bandlar...............ccccceevveennnnnnnne. 78
Sekil 5.3 Dietil a-aminofosfonatin genel formiilil..........ccccoeviiriiiiiiiniiiiieiieeeeee, 82
Sekil 5.4 Newman 1zdiistim fOrmulleri ...........coooeiiiiiiiiiiii e, 83
Sekil 5.5 P-O-CH; protonlarinin R anomerindeki konformerleri...........cccccoeevenienenne. 84
Sekil 5.6 P-O-CH,-CHj protonlarinin R anomerindeki konformerleri........................... 84
Sekil 5.7 P-O-CH,CHj3; protonlarinin R anomerindeki konformerleri .................c.......... 85
Sekil 5.8 P-O-CH,CHj3; protonlarinin R anomerindeki konformerleri................c........... 86
Sekil 5.9 Dimetil a-aminofosfonatin genel formiilii............cccoeveiieiiiniiiiiiiiniicieeeee, 86
Sekil 5.10 P-O-CHj; protonlarinin R anomerindeki konformerleri...........cccccoevveennennnee. 87
Sekil 5.11 P-O-CHj protonlariin R anomerindeki konformerleri .........c..ccoceevenieneene. 87

1X



CIZELGELER DiZIiNi

Cizelge 1.1 Sentezlenen bilesiklerin kapali formiilii agik yapis1 ve adlandirilmasi.......... 4
Cizelge 2.1 Hidriirlerin adi, kapali formiilii ve agik yapisi........ccccceevvevciienienciieiieeieene. 7
Cizelge 2.2 Ug grup bulunduran oksiasitlerin ad1, kapali formiilii ve agik yapisi............ 7
Cizelge 2.3 Dort veya bes grup bulunduran asitlerin adi, kapali formiilii ve acik yapisi .8
Cizelge 2.4 Kabachnik-Fields reaksiyonunda kullanilan katalizorler............................. 21
Cizelge 2.5 Anilin, benzaldehit ve dietilfosfit arasindaki tek kademeli reaksiyon igin
karsilastirmalt Veriler............ooooviiiiiiiii e 24
Cizelge 2.6 Anilin, 4-metoksibenzaldehit ve dietilfosfit arasindaki tek kademeli
reaksiyon i¢in kargilagtirmali veriler.........cccoocvveeiiienciieiiieeeeeeeee e 30
Cizelge 2.7 Anilin, benzaldehit ve trimetilfosfit arasindaki tek kademeli reaksiyon
1¢in karsilastirmalt Veriler............oooviiiiiiiiiiic e 32
Cizelge 2.8 (NH4),CO3; ve HMDS ig¢in kullanilan metaltriflat katalizorleri ve olusan
dietil a-aminobenzilfosfonat i¢in elde edilen verimler ....................ccco...... 35
Cizelge 3.1 Yap1 aydinlatilmasinda kullanilan cihazlar..........c..cccoveviniininiininnenen. 70
Cizelge 3.2 Kullanilan maddeler ve ¢OZUCTIET ........c.eeeevieeiiieeiieeiieeieeee e 71

Cizelge 5.1 Sentezlenen bilesiklerin element analizi sonuglar1 [hesaplanan (analiz)].... 76

Cizelge 5.2 Sentezlenen tiim bilesiklerin karsilagtirmali IR spektrumu verileri

(v cm'l) ................................................... Hata! Yer isareti tammmlanmanus.
Cizelge 5.3 Bilesik 1-3’iin "H-NMR spektrum verileri (CDCls, i¢ standart Me,Si;

O(PPIM), J(HZ)) ettt st 96
Cizelge 5.4 Bilesik 4-7°in "H-NMR spektrum verileri (CDCls, i¢ standart Me,Si;

O(PPIM), J(HZ)) ettt st 97
Cizelge 5.5 Bilesik 8’in "H-NMR spektrum verileri (H,O, i¢ standart Me4Si; 8(ppm),

JOHZ)) et et 98
Cizelge 5.6 Sentezlenen bilesiklerin aromatik protonlarinin 'H-NMR spektrum

verileri (CDCls, i¢ standart Me4Si; 6(ppm), 1= Tt (HZ)) o, 100
Cizelge 5.7 Bilesik 4-7nin alifatik karbonlarmin *C-NMR spektrum verileri

(CCly, CDCls, i¢ standart Me4Si; 0(ppm), J(HZ))...ooovevveeriieiiieiieeieeene, 108
Cizelge 5.8 Bilesik 4-7’nin aromatik karbonlarinmn *C-NMR spektrum verileri

(CCly, CDCls, i¢ standart Me4Si; 0(ppm), J (HZ))..ooovevveeiiiiiiiieeiieene 109
Cizelge 5.9 Bazi dimetil o-Aminofosfonatlar i¢in gdzlenen *'P-NMR

(CDCl3 + DMSO-dg) VEIIEIT ..eeeeeviieiiiieeiieeciie ettt 111
Cizelge 5.10 Bilesik 4-7’nin *'P-NMR spektrum verileri §(ppm)(CDCL)................... 111



1. GIRIS

Fosfor atomunun +3 yiikseltgenme basamaginda bulunan H3POs3 kapali formiiliine sahip
asidik karakterli bilesikler i¢in iki ayr1 tautomerik yapi diisiintilebilir. Bunlardan biri
“fosforoz asit”, digeri ise “fosfonik asit”seklinde adlandirilir. Fosfordz asitten tiireyen
anyonlara “fosfit”, fosfonik asitten tiireyen anyonlara ise “fosfonat”denir. C-P bagi
bulunduran fosfonik asit bilesigi, fosfor atomuna bagli ilk karbona komsu NHR (R=H,
alkil, aril) grubu bulunduruyorsa a-aminoalkilfosfonik asitler olarak adlandirilirlar. a-
Aminoalkilfosfonik asitlerin diesterlerine de dialkil a-aminoalkilfosfonatlar ya da kisaca

o-aminofosfonatlar denmektedir.

$||
| I M9
HO*I"*OH H*l\’*OH R—CH— I\’*OR
OH OH OR
Fosforoz asit Fosfonik asit alfa-Aminofosfonat

a-Aminofosfonik asit ve tlirevleri ilk kez 1940’1 yillarin baglarinda sentezlenmis
olmasina ragmen, 1959'da, Horiguchi ve Kandatsu, dogal olarak olustugu belirlenen ilk
aminofosfonat olan 2-aminoetanfosfonik asiti (1) iskembe protozoasindan izole
(Horiguchi 1959) edene kadar ¢ok ilgilenilen bir konu degildi. Bu kesiften sonra konuya
ilgi hizla att1 ve yapilan aragtirmalar sonunda aminofosfonatlarin, bakteriler, tekhiicreli
canlilar, stiliikler basta olmak iizere omurgasiz hayvanlar, ve evrimli organizmalarda
fosfonolipid, fosfonopeptid ve diger fosfonatlarin yap1 taslari olarak bulundugu ortaya
cikarildi (Hilderbrand 1983). C-P baginin biyosentezinin, fosfoenolpiruvatin
fosfoenolpiruvat mutaz enzim katalizli fosfonopiruvata c¢evrilmesi (rearragement) ile
gergeklestigi de bulundu (Horiguchi 1975). Biyolojik aktif bilesikler oldugu ortaya

ciktiktan sonra konu ilgi odagi haline geldi.

HN
2 \/\PO3H2
1



Aminoasitlerin fosforlu anologlar1 olan a-aminofosfonik asitler amino asit ve protein
metabolizmasinda bu bilesiklerin yerine gecerek onlarin metabolik siirecine dahil
olurlar. Bu islevleri nedeniyle enzim inhibitorleri ve peptit taklitcileri (review ig¢in
bakimiz Kafarski ve Lejczak 2000, Kafarski ve Lejczak 1991) olarak ¢esitli

arastirmalara konu olmustur.

a-Aminofosfonatlar, biyolojik aktivitelerinden dolay1 ¢cokca c¢alisilmis 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 edilmistir. Ornegin Glifosat (N-fosfonometil glisin)
(2), tarimda yaygin kullanilan bir herbisit (yaban1 ve zararli bitki 6ldiiriicii), alafosfalin
(3) ise tibta iiriner sistem hastaliklarinin tedavisinde kullanilan bir antibakteriyeldir. N-
fosfonometil glisinin sitmaya yol acan parazitlerin, kanser, timdr, viriis ve bakterlerin

gelisimini engelledigi bulunmustur (Naydenova 2010).

Ton N o
N P N P
)k/ ~~\ OH \OH
HO \O o H,N T or
o)
2 3

Ayrica a-aminoalkilfosfonatlarin mono ve diesterlerinin gecis metali kompleksleri de
biyolojik aktivite gostermektedir (Tusek-Bozic vd. 1995, Tusek-Bozic 2010). Kanser
tedavisinde kullanilan cisplatinin (cis-[Pt(NH3),Cl,]) ve platin grubu metallerin o-
aminofosfonatlar ile (mono ve diester) verdigi kompleksler buna 6rnek verilebilir (Curic

vd. 1996, Tusek-Bozic 2010).

a-Aminofosfonatlarin monoesterleri, metallerin ekstraksiyonla birbirinden ayrilmasinda

kullanilan bir reaktiftir (Jagodic ve Grdenic 1964, Jagodic ve Herak 1970). Ayrica a-



aminofosfonik asitlerin monoesterlerinin lantanit ve aktinit kompleksleri tipta
goriintiileme amaciyla da kullanilmaktadir (Failla vd. 2000). a-Aminoarilalkilfosfonik
asit substitue fenil monoesterlerinin tumor gelisiminden sorumlu olan proteolitik
enzimlerden biri olan aminopepdidaz N/CD13 i¢in inhibitor aktivitesi arastirilmis ve

bazilarinin giiglii bir aktiviteye sahip oldugu bulunmustur (Grzywa 2010).

a-Aminofosfonik asitlerin korozyon inhibitdrleri olarak aktiflikleri ol¢iilmiis ve
(Chuangfang vd. 1997, Xinlei ve Chuanfang 2004) etilaminobenzil fosfonik asit ila
asetoksiaminobenzilfosfonik asidin iyi bir aktiviteye sahip oldugu bulunmustur (Xinlei
ve Chuanfang 2004). Kuarterner aminometilfosfonatlar (4) kabuk inhibitorleri olarak
kullanilmaktadir. Bu bilesikler oda sicakliginda oldugu kadar yiiksek sicakliklarda da
(0,1-100 ppm araligindaki konsantrasyonlar1) etkindirler (Troev 2006).

@) R! o)
| / 2 HOCH2CH2\ I
RO—P—CHyN—-R*| X N—CH,— P—OFEt
OR R} HOCH,CHy~ OFt
4 5

a-Aminofosfonatlar alev geciktirici islevi i¢in polimer katkis1 olarak da
kullanilmaktadir. Ornegin ticari olarak Fyrol 6 (Stauffer Chemical Company) adiyla
bilinen dietil bis(2-hidroksietil)aminometilfosfonat (5) kati poliliretan siingerler igin

endiistriyel Olgekte kullanilan bir alev geciktiricidir (Troev 2006).

Bu yiiksek lisans tez ¢alismasi kapsaminda agik yapilari, kapali formiilleri ve
adlandirilmalart ¢izelge 1.1°de verilen dordii orijinal (4-7) olmak {izere toplam 8 bilesik

sentezlenmistir.



Cizelge 1.1 Sentezlenen bilesiklerin kapali formiilii agik yapis1 ve adlandirilmasi

C,H,NO;P (319,29)

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

Bilesik Acik Yapisi Adlandirilmasi
(H) Dietil (fenil)(fenilamino)metilfosfonat
@—NHCH P—OC;H;
OC,H;
1 (Fenil)(fenilamino)metilfosfonik asit dietil esteri
C7H2,NO;P (319,29)
(H) Dietil (fenilamino)(4-metilfenil)metilfosfonat
@—NHCH P—OC:Hs
0C,Hs
) (Fenilamino)(4-metilfenil)metilfosfonik asit
@) dietil esteri
CHj;
CisHoyNO;P (333,31)
(H) Dietil (fenilamino)(4-metoksifenil)metilfosfonat
@—NHCH P—OC,H;
OC,H;
3 (Fenilamino)(4-metoksifenil)metilfosfonik asit
) dietil esteri
OCH;
CisHouNO,4P (349,31)
CH; o Dimetil (2,4-
H3C—©—NHCHP\OCH3 dimetilfenilamino)(fenil)metilfosfonat
) J OCH;

dimetil esteri




Cizelge 1.1 Sentezlenen bilesiklerin kapali formiilii agik yapist ve adlandirilmasi

(devam)
Bilesik Acik Yapisi Adlandirilmasi
CH; o Dimetil (2,4-dimetilfenilamino)(2-
HC NH-CH_ ‘IL\—OCH3 hidroksifenil)metilfosfonat
HO OCH;
5) (2,4-dimetilfenilamino)(2-
hidroksifenil)metilfosfonik asit dimetil esteri
Ci7H2NO4P (335,29)
CH; o Dimetil (2,4-dimetilfenilamino)(4-
HC NH-CH_— ‘li\—OCH3 metilfenil)metilfosfonat
OCHj;
6) (2,4-dimetilfenilamino)(4-
metilfenil)metilfosfonik asit dimetil esteri
CHs
CisHoyNO,4P (333,31)
CH; o Dimetil (2,4-dimetilfenilamino)(4-
HﬂONHCHP\Ocm metoksifenil)metilfosfonat
OCH3;
) (2,4-Dimetilfenilamino)(4-
metoksifenil)metilfosfonik asit dimetil esteri
OCHs
CisHouNO,4P (349,31)
(H) Etil sodyum (fenil)(fenilamino)metilfosfonat
@—NHCH P—OC:H
ONa (Fenil)(fenilamino)metilfosfonik asit monoetil
6

C15H17NO3PNa (3 1 3,22)

esteri sodyum tuzu




2 . KAYNAK ARASTIRMASI

2.1 Adlandirma

Fosfonik asitler diesterleri [HP(O)(OR),] esas alindiginda yaygin bi¢cimde “dialkil
fosfit” olarak adlandirilmaktadir. Ancak fosfonik asitin diesterleri oda sartlarinda, fosfit

degil fosfonat formundadir (Sekil 2.1).

7 o
H— I"f OR — I‘DfOR
OR OR
Dialkil fosfonat Dialkil fosfit
(oda sicakliginda kararli) (oda sicakliginda kararsiz)

Sekil 2.1 Dialkilfosfit ve dialkilfosfonat arasindaki iliski

Bu karisikligin giderilmesi i¢in adlandirmada 1990 yilinda basilan “A Guide to [UPAC
Nomenclature of Inorganic and Organic Compounds Recommendations” belgesi esas
alimmistir (Nazir 1997). Bu belgede yeralan fosfo asitlerinin adlandirilmasina ait

kurallarin temel ve tez ¢aligmasiyla ilgili olanlar1 asagida verilmistir.

. Kural 1: H ve R grubu bulunduran bilesiklerin kapali formiilleri yazilirken; bu
gruplar fosfor atomunun sol tarafinda, diger gruplar ise fosfor atomunun sag tarafinda
yazilir. Eger H veya R grubu yoksa OH veya OR grubu varsa, bu gruplar fosfor

atomunun sol tarafina diger biitiin siibsitiientler sag tarafina yazilir.



Hidriirlerin ad1, formiilii ve agik yapisi ¢izelge 2.1°de, li¢ grup bulunduran oksiasitlerin
adi, formiilii ve acik yapisi ¢izelge 2.2°de ve dort veya bes grup bulunduran asitlerin ad,

formtilii ve acik yapisi ise gizelge 2.3’te verilmistir.

Cizelge 2.1 Hidriirlerin ad1, kapali formiilii ve agik yapisi

Adi Formiilii Acik Yapisi
Fosfin (Fosfan adinin tercih edilmesi P l‘i
3 P_

onerilmektedir) H™ TH

0
Fosfin oksid H;PO H—IT—H

H

]
Fosfin Siilfiir H;PS H—I‘J—H

H

NH
Fosfin imid H;P:NH H—P—H

H

H

Fosforan (2’-Fosfan adinin tercih edilmesi HsP HJ::
onerilmektedir) :

Cizelge 2.2 Ug grup bulunduran oksiasitlerin ad1, kapali formiilii ve agik yapisi

Adr Formiilii Acik Yapisi
Fosforoz asit (HO);P OH
HO/P\OH
Fosfonoz asit HP(OH), OH
HO/P\H
Fosfinoz asit H,P-OH ?H
H/P\H
Fosfenoz asit HO-PO ﬁ)
P—OH




Cizelge 2.3 Dort veya bes grup bulunduran asitlerin adi, kapali formiilii ve agik yapisi

Adi Formiilii Acik Yapisi
1
Fosforik asit (Orto fosforik asit) (HO);PO HOfl"fOH
OH
o
Difosforik asit (Pirofosforik asit) H4P,0, HO—I‘LO— I‘>—0H
OH OH
i
Fosfonik asit HPO(OH), H—F—OH
OH
P90
Difosfonik asit (Pirofosforoz asit) H4P,05 H— P—O—I"—H
OH OH
0
Fosfinik asit H,PO-OH H*I"*OH
H
O
Fosfenik asit HO-PO(O) P ‘f"\
0~ "OH
| _H
Fosforanoik asit* H,P-OH ~oH
H
C o | _oH
Fosforandioik asit* H;P(OH), H—l‘)\OH
H
L | _OH
Fosforantrioik asit* H,P(OH); HO— 1‘)\OH
?H
Fosforantetroik asit* HP(OH), HO— f"(gg
(‘)H
Fosforanpentoik asit* (HO)sP HO— I\)<(())§
H

*Bu bilesikler gercekte kararli degildir ve buradaki adlar, tiirevlerinin adlandirilmasina temel teskil ettigi

i¢in verilmistir.




Kural 2: Siibstitlisyon ile olusan yapilarin adlandirilmasinda yer degistiren grubun

radikal ismi On ek olarak kullanilir.

Fenilfosfonik asit PhPO(OH),
Dietilfosfindz asit Et,POH
2-Kloroetilfosfin H,PCH,Cl1
Oksofosfin HPO
Tiyanofosfin siilfid HPS(S)

Kural 3: Esterler adlandirilirken, hidrokarbon radikali ismini 6n ek olarak (boslukla
ayirarak) eklemek suretiyle ve -ik veya —0z asit ile biten son eki —at veya —it olarak
degistirerek yapilir.

Dietil metilfosfonat MePO(OEt),

Kismi esterler, ester radikali ismi ve temel isim arasina (bosluklar birakilarak)

“hidrojen” kelimesinin konulmasiyla adlandirilirlar.

Etil hidrojen metilfosfonat MePO(OEt)(OH)

Kiikiirt (S) ve analoglarini igeren esterlerin i¢indeki siibstitiientin yeri O-, S-, Se- ve Te-

sembolleri radikal isme onek seklinde baglanarak gosterilir.

O, O-dietil hidrojen fosfonoditiyoat (EtO),P(S)SH
S-etil fosfinonotiyoat H,P(O)SEt
S-metil N, P-dimetilfosfonamidotiyoat MeP(O)(SMe)NHMe

Tuzlar da benzer sekilde adlandirilirlar.

O-sodyum S-etil fosfonotiyoat HP(ONa)SEt



Bu tez calismasinda sentezlenen fosfonik asit tiirevleri hem fosfonat grubu esas alinarak
hem de asit o6zelligi korunarak iki sekilde adlandirilmigtir. Adlandirma LU.P.A.C.

kurallarina uygun olarak yapilmistir (¢izelge 1.1).

2.2 a-Aminofosfonatlarin Sentez Yontemleri

2.2.1 Substrat olarak aldehit ve ketonlarin kullanildig1 yontemler
2.2.1.1 Trivalent fosfor bilesiklerinin amidoalkillenmesi

Pikl ve Engelmann, 1940’larin baslarinda amid, formaldehit ve fosfortrikloriirii i¢eren
tic bilesenli reaksiyon karisimindan aminometilfosfonik asit sentezine ait iki ayr1 patent
almiglar, bu patentlerde ara {iriin olarak N-(hidroksimetil)amidin olustugu bir
mekanizma Onermislerdir (Pikl 1943, Engelmann ve Pikl 1942). Mekanizmada bu ara
tirtintin fosfortrikloriir ile tepkimesinden olusan fosfit, ya molekiil i¢i ¢evrilme ya da
ikinci bir fosfortrikloriir molekiiliiniin niikleofilik siibstitiisyonu ile fosfonata ¢evrilir.

Olusan maddenin hidrolizi sonucunda ise aminometilfosfonik asit olusur (tepkime 1)

O
)J\ /OH
R P

NH, + HCHO + PCI — > > H,N
2 3 IS oH
o)
l HCI/H,0
0 0 0
)k PN PCl )k PN )J\ PN /Cl
R ITI OH ——3> R~ N~ ~0OPCL, —> R ITI ﬁ\c1
H H H O
Tepkime 1

10



Birum ise bu tepkimenin degisik bir seklini gelistirmistir. Amid yerine N-substitue {ire,
formaldehit yerine aldehit, fosfortrikloriir yerine ise trifenil veya trialkil fosfit
kullanmistir (Birum 1974). Reaksiyon sonunda a- iireidofosfonatlari elde etmistir. Ure
kullandiginda ise  yliksek verimle {rilendifosfonatlar  olugsmustur.  Birum
monofosfonatlart 1lik su ile, difosfatlar1 ise seyreltik HCI ile hidroliz ederek sirasiyla

alfa-tirefosfonik asit ve liredifosfonik asitleri elde etmistir (Tepkime 2).

0 0 R 0O R”* 0
1 1 1
)J\ R /lk P)\ )J\ R P)\ )J\ R
H,N ITI/ + (RO}P + R¥ “H — > R0, N 1}1/ 10, h,0, N ITI/
H H H H H
0 0 R o PR R 0o R

H,N” “NH, +2(RO);P +2R2/U\H—>R203P)\ITI)J\ITI POsR, HVO, 1y 0.p N7 ONT PosH,
H H H H

Tepkime 2

Oleksyszyn vd., fosfortrikloriiriin amidoalkilenmesi i¢in bir aldehit ya da ketonla
birlikte benzil karbamati kullanmistir (Oleksyszyn vd. 1978). Olusan fosfonatlari

hidrolizi ederek alfa-aminofosfonik asit tiirevlerini elde etmistir (tepkime 3).

O

N O

Ph._ _O__ _NH )k 1. AcOH "\
~~ e 2 4 RYORY 4+ Pl O __ rL plon
2. HCI/H,0 4\

Tepkime 3

Amidoalkilleme reaksiyonunun mekanizmasi halen tam olarak anlasilamamakla birlikte,
Oleksyszyn bu sentezlerde en muhtemel ara iiriin olarak bisamidleri dnermistir (tepkime
4). Gergekten de bir karbonil bilesigi ve amid yerine saf bisamidlerin kullanimi, istenen

1-aminoalkanfosfonik asiti iirlin vermistir (Oleksyszyn 1987).
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0 H NH,
R_ _NH, /M R N_ _R 1. PClyAcOH
Y I Rl H - 5 \( Y ;» Rl PO;H,
2. HCIH,0
O N O

RY .
0

Tepkime 4

Diger taraftan Soroka reaktif ara iirlin olarak N-(ag¢iloksialkil)amidleri &nermistir
(Soroka 1990). Reaksiyon ayni ortamda yiiriiyen iki ayr1 basamakta ger¢eklesmektedir.
Ik basamakta asetik asit i¢indeki amid ve karbonil bilesigi, asetilkloriirle reaksiyona
girmekte (amid ve karbonil bilesiginin tepkimesinden olusan N-(hidroksialkil)amidin
hidroksi kisminin agillenmesi ile ara iiriin olarak N-(agiloksialkil)amid olusur) ve bu
reaksiyon karisimina asetik asitte ¢oziilmiis fosfortrikloriir eklenmektedir. Son olarak da

seyreltik hidroklorik asitle hidroliz edilerek a-aminoalkilfosfonik asitler elde edilmistir

(tepkime 5).

(0] H NH
R_ _NH /[k R Ilf R /}\2

2 1 2 AcCl/AcOH 1 1. PCl;/AcOH 1
— >
W *R R > R Y 2. HCVH,0 R™ k2 POst:
0 CH3Y0 0
o
Tepkime 5

Benzilkarbamatin bir aldehit ve trifenilfosfitle reaksiyonu difenil 1-aminofosfonatlarin
hazirlanmasinda ¢ok kullanilan bir reaksiyon olmustur (tepkime 6) (Oleksyszyn ve
Tyka 1977, Oleksyszyn vd. 1979). Bu reaksiyon sayisiz fosfonopeptit sentezinde
(0zellikle serin proteaz inhibitorii olarak ilgilenilen fosfonopeptitlerin sentezinde)
substrat olarak kullanilan aminofosfonatlarin hazirlanmasinda yaygin olarak

kullanilmistir (Kafarski ve Zon 2000).
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(0] H (0] (0]

Ph._ _O_ _NH /lk Ph_ O 111 g/oph H,N IIL/OH
HCI/H,0 ya d
\/\n/ 2+ R OH ¢+ POPh), -AOH, \/\n/ Y\OPh e ZY\OH
1. HB:
o) 0 R! 2ANH§ R'
Tepkime 6

Oleksyszyn ve Subotkowska difenil aminometil fosfonatin sentezi icin N-
(asetiloksimetil)benzil karbamati substrat olarak kullanmiglardir (Oleksyszyn ve
Subotkowska 1980). Bunun i¢in Oncelikle benzil karbamati asetanhidrit ve
formaldehitle etkilestirerek N-(asetiloksimetil)benzil karbamati elde etmisler ve bunu da
trifenilfosfit ile asetik asit katalizorligiinde tepkimeye sokmugslardir. Olusan tirliniin

HB1/AcOH ile muamelesinden de aminometilfosfonati elde etmislerdir (tepkime 7).

H
Ph\/OYNHZ + A0 + HCHO — > Ph\/OYN\/OY
0 0
lp(oph)3
0 H O
HN Il _OPh HBr/AcOH - o Ill II _OPh
2"">0ph ~~ T N \OPh
0

Tepkime 7

2.2.1.2 Fosforoz asit ve aldehitin aminle Mannich-tipi kondensasyonu

Formaldehit ve fosfor6z asitle aminlerin Mannich-tipi reaksiyonu, N-substitue
aminometanfosfonik asitlerin hazirlanmasi i¢in ¢ok yararl bir yontemdir. Moedritzer ve
Irani tarafindan takdim edilen bu reaksiyon, primer ve sekonder alifatik aminlerin pek

coguna uygulanabilir (Moedritzer ve Irani 1966). Bu yontem kendine 6zgii ciddi
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sorunlar cikarabilir. Ornegin primer aminler bir esdeger formaldehitle muamele
edildiginde {iriin olarak mono ve disubstitue tiirevlerinin karigimini1 verirler ve bu

karigimin ayrilmasi zordur (Redmore 1978) (tepkime 8)

H R’
|
pioNsgz + HCHO + HiPO; ——> i N\ POsth
R’=H
|
RN POsHy o N POsH,
Tepkime 8

2.2.1.3 Kabachnik-Fields reaksiyonu

a-Aminofosfonik asitler i¢in onerilen en eski hazirlama yontemlerinden biri Kabachnik
ve Medved tarafindan yaymlanmistir. Bu metoda gore a-aminofosfonatlar, amonyak
(alkoldeki %10’luk ¢ozeltisi), karbonil bilesigi [aldehitler (Kabachnik ve Medved 1952,
1953) ve ketonlar (Medved ve Kabachnik 1952, 1954)] ve dialkil fosfitin, susuz alkolde
kapali bir kapta (sealed tube) 100°C’ta 1sitilmasi ile elde edilmistir (tepkime 9).

(RO),P(OH + R,CO + NH; —> R,C(NH,)PO(OR), + H,0O

Tepkime 9

Kisa bir siire sonra ise Field, amonyagin yerine primer veya sekonder aminleri
kullanarak a-aminofosfonatlar elde etmistir. Bunun i¢in amini, dialkilfosfit ve karbonil
bilesigi ile birlikte (aldehit veya keton) aymi kapta karistirmistir (sicaklign 85 °C’mn
altinda kalmasini saglayarak) (Fields 1952) (tepkime 10).

14



(RO),P(O)H + HCHO + R'NH, —> (RO),P(0)-CH,-NHR' + H,0

Tepkime 10

Bu reaksiyon, oynak (labile) hidrojen atomu iceren aldehit ve ketonlarin primer ve ya

sekonder aminlerle Mannich aminometilasyonuna bir 6l¢iide benzerdir (tepkime 11).

R'R’CH-CHO + HCHO + HNR, —— R,N-CH,-CR'R>-CHO + H,0

Tepkime 11

Kabachnik ve Medved amonyak, karbonil bilesigi ve dialkil fosfit karigiminda o-
hidroksialkilfosfonatlar1 bulduklar1 i¢in (Kabachnik ve Medved 1952) reaksiyonun o-
hidroksialkilfosfonat olusmas1 ve sonra da hidroksi grubunun amino grubuyla
yerdegistirmesi yoluyla yiiridiigiinii kabul etmislerdir. Petrov vd. deneysel veri temelli
olarak o-aminofosfonatlar icin su reaksiyonlar1 Onermislerdir: (a) Karsilik gelen
hidroksimetilfosfonati vermesi i¢in formaldehitle dialkil fosfit arasindaki reaksiyon, (b)
Karsilik gelen hidroksil bilesigini (imin) vermesi i¢in formaldehitle aminin reaksiyonu.
(Petrov vd. 1975). Ote yandan Galkin vd. dialkil fosfit, benzaldehit ve anilinle yaptigi
tic bilesenli reaksiyonda ilk basakta imin olustugunu ve sonra ise dialkil fosfitin imine
katildiginm1 sdylemislerdir (Galkin vd. 1993). Daha sonra Galkina vd. substitue
benzaldehitlerle yaptig1 ¢aligmada karbonil bilesiginin dogasina bagl olarak imin ya da
hidroksifosfonatin ara iiriin olarak olusabilecegini sdylemisler ve her iki olas1 yolu da

iceren bilesik (unified) mekanizma 6nermislerdir (Galkina vd. 1998).

Dialkil fosfit, benzaldehit ve anilin {iglii sisteminde anilinin diisiik bazlig1, buna karsilik
yiiksek N-H asitligi ila dialkil fosfit ile olusturdugu komplekste elektron alic1 bilesik
rolii almasi nedeniyle ara liriin olarak imin olustugu kabul edilir (Troev 2006). Sonug
olarak kompleksteki kismi negatif yiik cogunlukla azot atomu iizerindedir ve bu, imini
vermek tizere karbonil bilesigi ile girdigi sonraki reaksiyonda niikleofilik merkez olarak

gorev yapar (tepkime 12).
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(l)l H H
(RO),P—H + PhNH,

0
I RO),P(O)H
(RO)ZP—(le—NH—Ph < ROWPOM ) o pp

Ph

Tepkime 12

Dialkil fosfit benzaldehit sikloheksilamin sistemi i¢in ise hidroksifosfonat mekanizmasi
etkindir (Galkina vd. 1998). Bu mekanizmada dialkil fosfitin sikloheksilamin
katalizorlii katilmasi (Abramov reaksiyonu) bunu takiben de sikloheksilamino grubunun
hidroksille yerdegistirmesi s6z konusudur. Bu olayda sikloheksilamin, gii¢lii bazlig ve
disiik N-H asitligi nedeniyle dialkil fosfitle olusturdugu komplekste elektron alici
bilesik gorevi yapar. Sonu¢ olarak komplekste kismi negatif yiikk fosfor atomu
tizerindedir. Karbonil bilesigi ile sonraki reaksiyonda fosfor atomu niikleofilik merkez
olarak gorev yapar ve ara iirlin olarak o-hidroksilalkilfosfonat olusur (Troev 2006)

(tepkime 13).

0)

) NH - ﬁ - 5+ ﬂ
(RO)zP_ H + ﬁ\ 2 (OR)zP/_% ......... NHz\

l + Ph—$=O
H
NH,
I I
(RO)Q—?H—NHﬂ < (RO),P—CH—OH
Ph Ph
Tepkime 13

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

kompleksinin olugmasinin, sonraki reaksiyonlar i¢in kritik 6neme sahip oldugunu
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gostermistir. Dialkil fosfit-amin arasindaki asitlik bazlik iligkisine bagli olarak
kompleks, reaktiflerin karsilikli olarak kutuplastigi 1 ve 2 gibi ya da kismen daha
simetrik ve daha kolay kutuplasan 3 yapisi gibi olabilir (tepkime 14) (Troev 2006).

1 b+ 5 1 -
(RO)ZI":O ...... H—ITI—R —
H H
1
(OR),P(O)H + R'NH, — — (RO)Z‘I"—H ...... ITI HR!
. 5 s [0 JEUTTRS H
(RO)z‘I"*H ...... NH,R' — 3
(0]
2
Tepkime 14

Kompleks, (dialkil fosfit ve zayif bazik amin durumundaki gibi) yapisal olarak 1’e
benziyorsa, reaksiyon tersinmez iminin 4 olustugu a yoluyla gerceklesir. Daha sonra
imin, dialkil fosfitle reaksiyona girerek o-aminoalkilfosfonatt 6 verir. Bu durumda
ki>k,’dir ve Kabachnik-Fields reaksiyonu kesinlikle a yoniinde ilerler. Eger kompleksin
yapisi (dialkil fosfit ve gii¢lii bazik amin durumundaki gibi) 2’ye daha ¢ok benziyorsa, o
zaman k>>ki oldugundan, o-hidroksifosfonat 5 ile sonuglanan b yolu kinetik olarak

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

H
RO),P(O)H
‘ l,k] RZ_C:N_RI ( )2 ( )
' ! i
2
, C — — (RO),P-CH-R
R H I
b e} 6 NHR
2, ks I »  R'NH,, k;
I — (RO)ZPf(llH—R
k. -
2 5 OH Hzo
Tepkime 15
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Gancarz, Kabachnik Fields reaksiyon karisiminda iki niikleofilin (dialkil fosfit ve amin)
elektrofilik karbonil bilesigi i¢in yaristigini ifade etmistir. Yapilan kinetik caligsmalar,
daha yumusak bir Lewis asidi olan karbonil bilesiginin daha yumusak bir baz olan P
niikleofili ile daha hizli reaksiyona girdigini, buna karsin daha sert amin niikleofilinin

daha yavas katilmaya girdigini géstermistir (Gancarz 1995, Troev 2006).

a-Hidroksifosfonat olusumu karbonil bilesigi ve aminin tipine baglidir. Aseton yerine
fluorenon kullanildiginda iirtin olarak aminofosfonat olusmaz. Fluorenon karbonil
bilesigi olarak kullanildiginda, anilinin yerine biitil amin kullanimi %70’in iizerinde
aminofosfonat olusmuyla sonuglanir. Troev bunun nedenini su sekilde agiklamistir:
zayif bir baz olarak aromatik aminler dialkil fosfiti etkinlestiremezler ve bu nedenle
reaksiyon tirlinii olarak a-aminofosfonatlar olusur. Aromatik aminlerin aksine alifatik
aminler ise dialkil fosfiti etkinlestirirler ve bdylelikle reaksiyon iiriinii olarak a-
hidroksifosfonatlar olusur (Troev 2006). Bu reaksiyonun tersinirligi tersinmez fosfonat-
fosfat c¢evrilmesi olmadigi siirece aminofosfonat olusumuna izin verir (Gancarz ve
Gancarz 1993, Gancarz 1993). a-Hidroksifosfonat olusumu yalnizca %12-19 kadariyla
tersine ¢evrilir ki bu kullanilan biitiin amin ve H-fosfonatlar i¢in hidroksifosfonat
olusumunun fosfonat-fosfat cevrilmesinden alt1 ila sekiz kez daha yavas oldugu
anlamina gelir. Aromatik ve 6zellikle diaromatik ketonlar ve alifatik aminler i¢in a-
hidroksifosfonat olusumu o kadar hizlidir ki genellikle yapildigi gibi {i¢ reaktif
karigimini 1sitarak, istenilen aminofosfonati1 yliksek verimle elde etmek imkansizdir. Bu
durumda ilk 6nce imin hazirlanmali; dialkil fosfit daha sonra eklenmelidir. Gancarz elde

ettigi verilere dayanarak tepkime 16’daki reaksiyon semasini dnermistir.
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rRU R? R R’
0C,H 0C,H
o Yo—p{ 770 <« om0’ pl 17—
I OC,Hs 1™ OC,Hs
0 0
A
yolu
1 2 O
R R
Il_OC,H
—RNH, -+ N H—pPL
| OC,Hs
0
AN ~ J
B
yolu
R R’
1
R _OC,Hs
- —NR ——> RHN P
R2 (I)I 0C,H;s

Tepkime 16

Alternatif bir reaksiyon mekanizmasi da Kabachnik-Fields reaksiyonunun ilk
basamaginda metilendiamin olusumunu 6ngoériir (Fields 1952, Troev 2006) (tepkime

17).

2RNH, + HCHO ——>  RNH-CH,-NHR
H,0

Tepkime 17

Sekonder aminlerle calisildiginda, Kabachnik Fields reaksiyonunda daha yiiksek
verimler elde edildigi belirlenmistir (Fields 1952). Reaksiyon iiriiniine ilave bir
aminometil grubunun katilimi nedeniyle, N-subtitue aminometilfosfonat verimi, primer

aminlerde oldukca diisiiktiir (tepkime 18).
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0 0 R

RO jj | ) RO_jj | |
JP—H + R'NH, + R’CHO ——  'P-CH-NHR
RO -H0 Rro
R2CHO
0 R® R> O N
_P—CH-N-CH-P{
RO 1|{1 OR
Tepkime 18

Kabachnik-Fields reaksiyonun verimini artirmak, kosullarini hafifletmek ve siiresini
kisaltmak icin pek cok yontem gelistirilmistir. Bunun i¢in pek ¢ok Kkatalizor

kullanilmistir. Kullanilan katalizorler ve kaynakgalari ¢izelge 2.4’de verilmistir.

Ayrica reaksiyonu kolaylagtirmak i¢in mikrodalga 1sinlar, ultrasonik dalgalar ve iyonik
s1v1 ya tek basina ya da katalizorlerle birlikte kullanilmigtir [yalnizea MD: Gu vd. 2005,
Zahouily vd. 2005, Mu vd. 2006, Keglevich ve Szekrenyi 2008, MD + katalizor:
(Si0;) Zhan vd. 2005, (Al,0O3) Kaboudin ve Nazari 2001, (Al,O5 veya silikajel) Lv vd.
2007, (silikasiilfiirik asit) Yang vd. 2009, yalmizeca UST: Xia vd. 2006, UST +
katalizor: Thiamin hidrokloriir (VB1) (Mandhane vd. 2011), 1-heksansiilfonik asit
(Niralwad vd. 2010), yalmizea iyonik sivi: ([bmim]Cl (Bai vd. 2011),
[TMEDAPS][HSO4] (Fang vd. 2011), [TMPSA][HSO4] (Fang vd. 2010),
[psmim][HSO4] (Fang vd. 2010), [bsmim][CF;SO;] (Akbari ve Heydari 2009),
[bnmim][HSO4] (Sadaphal vd. 2009), [bmim][AICl4] (Sun vd. 2006), [bmim][BF4] ve
[bmim][PFs] (Yadav vd. 2002), iyonik sivi + Kkatalizér: [bmim][PFs] veya
[bmim][BF4]-Yb(OTf);-MD (Lee vd. 2002), [bmim][X] {X: PFs, SbFs, BF4, OTf}-
lantanittriflatlar (Lee vd. 2001)].
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Cizelge 2.4 Kabachnik-Fields reaksiyonunda kullanilan katalizérler

Lewis Asitleri

Katalizor Referans
CoCl,.6H,O Karimi-Jaberi vd. 2011
NbCl; Hou vd. 2011
Yb(PFO); Li vd. 2008, Tang vd. 2011
CeCl5-7H,0O Jafari vd. 2010
Sn(II) bilesikleri Gallardo-Macias ve Nakayama

2010

Bizmut tuzlari

Banik vd. 2010

Al(ClO4); Zhang ve Xia 2010
FeCl; Rezaei vd. 2009
Wu vd. 2006

KAI(SO4),-12H,0 (Sap)

Sonar vd. 2009

Zr(IV) bilesikleri

Bhanushali vd. 2009

ZrOCl,.8H,O

Bhagat ve Chakraborti 2008

SbCl3-AlL O3

Ambica vd. 2008

TiCly Reddy vd. 2007

Mg(ClOy4), Bhagat ve Chakraborti 2007
Wu vd. 2006

CAN Kasthuraiah vd. 2007

Ravinder vd. 2004

Lantanit klorurler

Xu, Luo vd. 2006

Cu(OTY), Paraskar ve Sudalai 2006
VClL Reddy vd. 2005

BiCls Zhan ve Li 2005

Gal; Sun vd. 2004

In(OTf)3 Ghosh vd. 2004

M(OTH), (M = Li, Mg, Al, Cu(ll),
Ce(IV)

Firouzabadi vd. 2004

LiCIO4 Azizi ve Saidi 2003
Sml, Xu vd. 2003

AlCl3, ZrCly Manjula vd. 2003
TaCls5-S10, Chandrasekhar vd. 2001
Yb(OTH); Qian ve Huang 1998
InCl; Ranu vd. 1999
BF;-Et,O Ha ve Nam 1992
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Cizelge 2.4 Kabachnik-Fields reaksiyonunda kullanilan katalizorler (devam)

Katalizor Referans

Asetik asit Rostamizadeh vd. 2011
Borik asit Karimi-Jaberi ve Amiri 2010

o KHSO4 Thirumurugan vd. 2010

[*]

E NaH,PO, Karimi-Jaberi vd. 2010

§ Al(H,POy)3 Maghsoodlou vd. 2010

g . Mitragotri vd. 2008

= Siilfamik asit

R Chen vd. 2008
Oksalik asit Vahdat vd. 2008
TFA Akiyama vd. 2003

Heteropoliasitler | (HsPW 1040) Heydari vd. 2007
eteropolasitier

b 3120 Jiao vd. 2007
PS-Al(OTH); Boroujeni 2011
HCI104-S10, Rostamizadeh vd. 2010
Si0,-AICl; veya PS-AICl; Boroujeni ve Shirazi 2010

5 Silika siilfiirik asit Maghsoodlou vd. 2009

Z Amberlyst-15 Reginesi .

< Tajbakhsh vd. 2008

= (H-formu)

= Amberlite-IR 120 Reginesi

Bhattacharya ve Rana 2008
(H-formu)
PS-SO;H Iimura vd. 2003
Montmorillonit KSF Yadav vd. 2001
PPh; Tian vd. 2009
Bazlar

CaCl, Kaboudin ve Zahedi 2008
Nano-Fe;0y4 Reddy vd. 2011

E o

:q“é Nano-CuO Karmakar vd. 2011

= H-beta zeolit Tillu vd 2011

=

N Mezopordz aliiminosilikat Vinu vd. 2009

o

:é.’n SDS Sobhanive Vafaee 2009

TFE

Heydari vd. 2009
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Cizelge 2.4 Kabachnik-Fields reaksiyonunda kullanilan katalizorler (devam)

Katalizor

Referans

Diger Katalizorler

Zn0O

Kassaee vd. 2009

[Cu(3,4-tmtppa)(MeSO4)4]

Sobhani vd. 2008

TiO, Hosseini-Sarvari 2008
T™MG Dadapeer vd. 2008
Dogal fosfat / KF Zahouily vd. 2007

Feniltrimetilammonyum klortir

Heydari ve Arefi 2007

B-SD Kaboudin ve Sorbiun 2007
NBS ve CBry4 Wu vd. 2006
I Dong vd. 2006

Wu vd. 2006

(Bromodimetil)stilfonyum bromiir

Kudrimoti ve Bommena 2005

Butildimetil(1-feniletil)ammonyum
bromiir

Reddy vd. 2005

NaZCaPzO7

Zahouily vd. 2005

Tetra-tert-butilftalosiyanin

Matveeva vd. 2003

Sc tris(dodesil siilfat)

Manabe ve Kobayashi 2000

Reaksiyon, ¢oziiciisiiz ortamda 80°C-100°C’a 1sitarak kisa bir siirede gerceklesmekte ve
yiiksek verimler elde edilmektedir (Ranu ve Hajra 2002, Wan vd. 2006, Hosseini-
Sarvari 2008, Zhang vd. 2010). Toluen ile 1sitarak veya geri sogutucu altinda
kaynatarak da tek basamakta a-aminofosfonatlar elde edilebilmektedir (Song vd. 2003,

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

Anilin, bezaldehit ve dietilfosfit (dietil H-fosfonat) arasindaki reaksiyon igin

karsilastirmali veriler ¢izelge 2.5°de verilmistir.

PhNH, + PhCHO + HPO(OEt), —— PhNHCH(Ph)PO(OEt),
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Cizelge 2.5 Anilin, benzaldehit ve dietilfosfit arasindaki tek kademeli reaksiyon ig¢in
karsilastirmali veriler

Reaksiyon kosullar Siire | Verim | Referans

Katalizor / ¢oziicii / sicakhk %
Yb(PFO); / ¢oziiciisiiz / oda sic. Isa 90 Tang vd. 2011
Nano Fe;04 / ¢oziiciisiiz / 50°C 48 dk 94 Reddy vd. 2011
PS-Al(OTY); / ¢oziiciisiiz / 60°C 0,9 sa 92 Boroujeni 2011
NbCls / ¢6ziiciisiiz / oda sic. 30 dk 95 Hou vd. 2011
[psmim][HSO4] / H,O / oda sic. 30 dk 90 Fang vd. 2010
CeCl5.7H,0 / ¢oziiciisiiz / oda sic. 5 sa 95 Jafari vd. 2010
PS-AICl; / MeCN / reflux 1 sa 93 Boroujeni ve Shirazi
Si0,-AlCl; / ¢oziiciisiiz / oda sic. 2 sa 93 2010
KHSO, / ¢oziiciisiiz / oda sic. 5,5sa 75 Thirumurugan vd. 2010
Al(OCly)s / ¢oziictisiiz / 60°C 12 sa 100 Zhang ve Xia 2010
Sn(OTY), / ¢oziiclisiiz / oda sic. 0,5 sa 100
SnCl, / ¢oziiciisiiz / oda sic. 0,5 sa 100
SnBr, / ¢6ziiciisiiz / oda sic. 2,5 sa 94 I(\}Izgz;i?rlyg g ila(l)s ve
Snl, / ¢oziiciisiiz / oda sic. 0,75 sa 100
SnCly / CH,Cl, / oda sic. 2,5 sa 99
ﬁllllr(nﬁ:s%?lgagl/eﬁfgg 1 80°C 4 sa 86 | Vinu vd. 2009
PPhs / ¢oziiciisiiz / 60°C 1sa 87 Tian vd. 2009
FeCl; / THF / 60°C 0,75 sa 95 Rezaei vd. 2009

Sobhani ve Vafaee

SDS /H,O0/50°C 5dk 95 2009

reflux: geri sogutucu altinda kaynatma
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Cizelge 2.5 Anilin, benzaldehit ve dietilfosfit arasindaki tek kademeli reaksiyon ig¢in

karsilastirmali veriler (devam)

Reaksiyon kosullar Siire | Verim | Referans
o
Katalizor / ¢oziicii / sicakhk /o

Nano ZnO / ¢6zliciisiiz / oda sic. 9sa 90 Kassaee vd.2009

Silika siilfiirik asit / ¢oziiciisiiz /

MD(1000W) 3dk 94 Yang vd. 2009

ZrOCl,.8H,0 / ¢oziiclisliz / oda sic. 8 sa 91
Bhanushali vd. 2009

ZrOCl,.8H,0 / ¢oziiciisliz / MD 3dk 92

ZrOCl,.8H,0 / ¢oziiciisiiz / oda sic. 5dk 96 Bhagat ve Chakraborti
2008

Cu(3,4-tmtppa)(MeSOy4), / H,O/80°C | 1sa 90 Sobhani vd. 2008

Cu(3,4-tmtppa)(MeSO4)4 / ¢oziicisiiz/ | 20 dk 98 Sobhani vd. 2008

80°C

H,NSOsH (siilfamik asit) / ¢oziiclisiiz / 552 Y Chen vd. 2008

oda sic.

Ti0, / ¢oziiciisiiz / oda sic. 3,5sa 98 Hosseini-Sarvari 2008

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

CaCl, / ¢bziiciisiiz / 60°C 3sa 90 Kaboudin ve Zahedi
2008

Katalizorsiiz / ¢oziiclisiiz/ MD(50W) 30 dk 93 Keglevich ve Szekrenyi
2008

SbCl; - Al,O; / MeCN / oda sic., SA 3 sa 91 Ambica vd. 2008

molekiiler elek

Dogal fosfat - KF / ¢oziiciisiiz / oda sic. | 14 sa 82 Zahouily vd. 2007

B-Siklodekstrin / H,O / reflux 24 sa 61 | Kaboudin ve Sorbiun
2007

H;PMo1,04 / Et,O / oda sic. 24 sa 91 Jiao vd. 2007

MD: mikrodalga 1sinlar ile 1sitma
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Cizelge 2.5 Anilin, benzaldehit ve dietilfosfit arasindaki tek kademeli reaksiyon ig¢in
karsilastirmali veriler (devam)

Reaksiyon kosullar Siire Verim | Referans
Katalizor / ¢oziicii / sicakhk %

Mg(ClOy), / ¢oziiciisiiz / oda sic. 2 dk 98 2Bélg§at ve Chakraborti
Mg(ClOy), / EtOH / 50 °C 5sa 85
Mg(ClOy,), / ¢dziictsiiz / 50 °C 5sa 99 Wu vd. 2006
I, / EtOH / oda sic. 4 sa 99
I, / CH,Cl, / reflux 24 sa 90 Dong vd. 2006
YbCl; / MeCN / oda sic. 24 sa 99
YCl; / MeCN / oda sic. 24 sa 95
GdCl; / MeCN / oda sic. 24 sa 87
SmCl; / MeCN / oda sic. 24 sa 86
Sml; / MeCN / oda sic. 24 sa 67 Xu vd. 2006
NdCl; / MeCN / oda sic. 24 sa 77
ErCl; / MeCN / oda sic. 24 sa 73
LaCl; / MeCN / oda sic. 24 sa 58
Sml, / MeCN / 80 °C, 4A molekiiler 24 sa 60
elek
FeCls; / EtOH / oda sic. 3-24 sa 99

Wu vd. 2006
FeCl; / ¢oziiciisiiz / oda sic. 3-10sa 99
NBS / ¢oziiciisiiz / 50 °C 3-24 sa 99

Wu vd. 2006
CBry / ¢oziiclisiiz / oda sic. 3-24 sa 99
[bmim][AICly] / ¢6ziiclisiiz / oda sic. 2 sa 95 Sun vd. 2006
Katalizorsiiz / ¢oziiciisiiz / MD 5dk 93 Gu vd. 2005
Katalizorsiiz / ¢oziiciistiz/ MD 1 dk 95 Zahouily vd. 2005

MD: mikrodalga 1sinlar ile 1sitma, reflux: geri sogutucu altinda kaynatma
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Cizelge 2.5 Anilin, benzaldehit ve dietilfosfit arasindaki tek kademeli reaksiyon ig¢in
karsilastirmali veriler (devam)

Reaksiyon kosullar Siire | Verim | Referans

Katalizor / ¢oziicii / sicakhk %
Na,CaP,07 / ¢oziiclisiiz / oda sic. 7 sa &0 Zahouily vd. 2005
BiCl; /MeCN / reflux 6 sa 92 Zhan ve Li 2005
Si0,/ ¢oziiciisiiz / MD 15 dk 94 Zhan vd. 2005
LiOTf/ ¢oziiciistiz / 80°C 10 dk 95
Mg(OTY), / ¢bziiciisiiz / 80°C 15 dk 95
Al(OTY); / ¢oziiciisiiz / 80°C 5dk 94 Firouzabadi vd. 2004
Cu(OTY), / ¢oziiciisiiz / 80°C 5dk 98
Ce(OTH), / ¢oziiciistiz / 80°C 20 dk 94
Gal; / CH,Cl, / oda sic. 2,8 sa 88 Sun vd. 2004
CAN / MeCN / oda sic. 3sa 86 Ravinder vd. 2004
In(OTf); / THF / reflux, N,, MgSO,4 21 sa 79 Ghosh vd. 2004
eslr:l? / MeCN / 80 °C, 4A molekiiler 24 sa 60 Xy vd. 2003
Katalizorsiiz / ¢oziictisiiz / 75-80 °C 25 dk 92 Ranu ve Hajra 2002
Katalizorsiiz / [bmim][BF4] / odasic. | 5sa 90

Yadav vd. 2002

Katalizorsiiz / [bmim][PFs] / oda sic. 8 sa 84

MD: mikrodalga 1sinlar ile 1sitma, reflux: geri sogutucu altinda kaynatma
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Cizelge 2.5 Anilin, benzaldehit ve dietilfosfit arasindaki tek kademeli reaksiyon ig¢in
karsilastirmali veriler (devam)

Reaksiyon kosullar: Siire Verim | Referans

Katalizor / ¢oziicii / sicakhk %
Yb(OTH); / [bmim][PF¢] / MD 2 dk 86
Sc(OTf); / [bmim][PF¢] / MD 2 dk 88
Dy(OTf); / [bmim][PF¢] / MD 2 dk 87
Gd(OTf); / [bmim][PFs] / MD 2 dk 94
InCl3 / [bmim][PF¢] / MD 2 dk 91
Yb(OTHf); / [bmim][BF4] / MD 2 dk 99
Sc(OTf); / [bmim][BF4] / MD 2 dk 81
Dy(OTf); / [bmim][BF4] /MD 2dk 90
Gd(OTf); / [bmim][BF4] / MD 2 dk 62
InCl; / [bmim][BF4] / MD 2 dk 80
Yb(OT®); / [bmim][OTf] / MD 2 dk 55
Sc(OTf); / [bmim][OTf] / MD 2 dk 80
Dy(OTf); / [bmim][OTf] / MD 2 dk 55 Lee vd. 2002
Gd(OTf); / [bmim][OTf] / MD 2 dk 52
InCl; / [bmim][OTf] / MD 2 dk 70
Yb(OTH); / [bmim][SbFe] / MD 2 dk 72
Sc(OTf); / [bmim][ SbF¢] / MD 2dk 63
Dy(OTf); / [bmim][ SbF¢] / MD 2dk 80
Gd(OTY); / [bmim][ SbFs] / MD 2dk 63
InCl3 / [bmim][ SbFs] / MD 2dk 65
Yb(OTf); /DMF / MD 2dk 70
Sc(OTf); / DMF / MD 2 dk 90
Dy(OTf); / DMF / MD 2 dk 62
Gd(OTf); / DMF / MD 2 dk 65
InCl; / DMF / MD 2 dk 82

MD: mikrodalga 1sinlar ile 1sitma
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Cizelge 2.5 Anilin, benzaldehit ve dietilfosfit arasindaki tek kademeli reaksiyon ig¢in
karsilastirmali veriler (devam)

Reaksiyon kosullar Siire | Verim | Referans
Katalizor / ¢oziicii / sicakhk %
Yb(OTH); / [bmim][PF¢] / 20 °C 27 sa 95
Sc(OTH); / [bmim][PFs] / 20 °C 27 sa 80
Dy(OTf); / [bmim][PF¢] / 20 °C 27 sa 94
Sm(OTY); / [bmim][PFs] / 20 °C 27 sa 99
Yb(OTf);.H,O / [bmim][PFs] /20°C | 27 sa 63
La(OTf);. H,O / [bmim][PF¢] / 20°C | 27 sa 39 Lee vd. 2001
Sm(OT); / [bmim][SbF¢] / 20 °C 27 sa 71
Sm(OTY); / [bmim][BF,] / 20 °C 27 sa 18
Sm(OTY); / [bmim][OTf] / 20 °C 27 sa 89
InCl; / [bmim][PFs] / 20 °C 27 sa 90
Sm(OTf); / CH,Cl, / 20°C 27 sa 70
TaCls-Si0, / CHyCl, / oda sic., N 20 sa g | Chandrasekhar vd.
. 2001
atmosferi,
InCl; / THF / oda sic. 11 sa 92
Ranu vd.1999
InCl; / THF / oda sic. ))) Ssa 93

))): ultrasonik titresimler

Anilin, 4-metoksibenzaldehit ve dietilfosfit arasindaki reaksiyon i¢in karsilastirmali

veriler ise ¢izelge 2.6’da verilmistir.

PhNH, + 4-MeOPhCHO + HPO(OEt), — PhNHCH(4-MeOPh)PO(OEt),
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Cizelge 2.6 Anilin, 4-metoksibenzaldehit ve dietilfosfit arasindaki tek kademeli
reaksiyon i¢in karsilastirmali veriler

Reaksiyon kosullar: Siire Verim | Referans
(1)

Katalizor / ¢oziicii / sicakhk %
CeCl;.7H,0 / ¢oziiciisiiz / oda sic. 4,5 sa 91 Jafari vd. 2010
PS-AICIl; / MeCN/ reflux 1,3 sa 92

Boroujeni ve Shirazi 2010
Si0,-AlCl; / ¢oziiciisiiz / oda sic. 2,2 sa 94
R, Gallardo-Macias ve

SnCl, / ¢oziiciisiiz / oda sic. 6 sa 83 Nakayama 2010
Silika siilfiirik asit / ¢oziiclisiiz /
MD(1000W) 3 dk 94 Yang vd. 2009
AIKIT-5(10) (mezopordz .
aliiminosilikat) / MeCN / 80°C 4 sa 90 | Vinuvd. 2009
FeCl; / THF / 60°C 0,75 sa 92 Rezaei vd. 2009
SDS / H,0 / 50°C 30 dk 98 Sobhani ve Vafaee 2009
Nano ZnOY/ ¢oziiciisiiz / oda sic. 10 sa 85 Kassaee vd.2009
CuA-tmtppa)(MeSOu)y fgztictistz | 5 g 99 | Sobhani vd. 2008
H,NSO;H (siilfamik asit) / ¢oziicilisiiz/ | 2 sa 87 Mitragotri vd. 2008
oda sic.
H,NSO;H (siilfamik asit) / ¢oziiciisiiz / 6 sa 39 Chen vd. 2008
oda sic.
ZrOCl,.8H,0/ ¢oziiciisiiz / oda sic. 10 dk 90 ];élgggat ve Chakraborti
TiO,/ ¢oziicusiiz / 50 °C 2,5sa 98 Hosseini-Sarvari 2008
Amberlit-IR 120 / céziiciisiiz/ MD 5 dk 81 2B§§g“harya ve Rana
CacCl, / goziictisiiz / 60°C 2 sa 90 Kaboudin ve Zahedi 2008
SbCl, :A1203 / MeCN / oda sic., SA 3550 9 Ambica vd. 2008
molekiiler elek

MD: mikrodalga 1sinlar ile 1sitma, reflux: geri sogutucu altinda kaynatma
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Cizelge 2.6 Anilin, 4-metoksibenzaldehit ve dietilfosfit arasindaki tek kademeli
reaksiyon i¢in karsilastirmali veriler (devam)

Reaksiyon kosullar Siire | Verim | Referans

Katalizor / ¢oziicii / sicakhk %
i)l((:).gal fosfat - KF / ¢oziiciisliz / oda 14 sa 37 Zahouily vd. 2007
Mg(ClO,), / ¢oziiciisiiz / oda sic. 5dk 95 2B(1)1(;13at ve Chakraborti
I, / CH,Cl, / reflux 24 sa &3 Dong vd. 2006
Katalizorsiiz / ¢oziiciisiiz / oda sic., ))) | 0,5 sa 94 Xia ve Lu 2006
Na,CaP,0; / ¢oziiciisiiz / oda sic. 6 sa 92 Zahouily vd. 2005
Katalizorsiiz / ¢oziiciistiz/ MD 1 dk 97 Zahouily vd. 2005
BiCl; / MeCN / reflux 8 sa 95 Zhan ve Li 2005
Si0, / ¢oziiciistiz / MD 15 dk 95 Zhan vd. 2005
LiOTf/ ¢oziiciisiiz / 80°C 6 sa 75
Mg(OTY), / ¢bziiciisiiz / 80°C 3,5sa 82
Al(OTY); / ¢oziiciisiiz / 80°C 3sa 90 Firouzabadi vd. 2004
Cu(OTY), / ¢oziiciistiz / 80°C 40 dk 88
Ce(OTY), / ¢oziiciisiiz / 80°C 4 sa 78
In(OTY); / THF / reflux, N, MgSOg4 12 sa 97 Ghosh vd. 2004
Katalizorsiiz / [bmim][BF4] /oda sic. | 6 sa 93 Yadav vd. 2002
Yb(OTf); / [bmim][BF4] / MD 2 dk 99 Lee vd. 2002

MD: mikrodalga 1sinlar ile 1sitma, reflux: geri sogutucu altinda kaynatma, ))) : ultrasonik titresimler

Anilin, benzaldehit ve

karsilastirmal1 veriler ise ¢izelge 2.7’°de verilmistir.

trimetilfosfit arasindaki

tek kademeli

reaksiyon ig¢in

PhNH, + PhCHO + P(OMe); —> PhNHCH(Ph)PO(OMe),
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Cizelge 2.7 Anilin, benzaldehit ve trimetilfosfit arasindaki tek kademeli reaksiyon i¢in
karsilastirmali veriler

Reaksiyon kosullar Siire | Verim | Referans

Katalizor / ¢oziicii / sicakhk %
CoCl,.6H,0 / ¢oziiciisiiz / oda sic. 15dk 96 Karimi-Jaberi vd. 2011
CuO (nanotoz) / ¢oziiciisiiz / oda sic. Isa 96 Karmakar vd. 2011
[TMEDAPS][HSO,] / ¢oziiciisiiz / oda | 10dk 96
siC.
[TMPDAPS][HSO4] / ¢6ziiciisliz / oda | 10dk 96
sic.

Fang vd. 2011

[TMHDAPS][HSO,] / ¢6ziiciistiz / oda | 10dk 96

sIC.

[MIMPS][HSOy] / ¢6ziiciistiz / oda 10dk 90

siC.

[TMPSA][HSO4] /H,O / oda sic. 10dk 95

[TEPSA][HSO4] / H,O / oda sic. 10dk 95

[TBPSA][HSO4] / H,O / oda sic. 10dk 94 Fang vd. 2010
[TMBSA][HSO4] / H,O / oda sic. 10dk 95

[TEBSA][HSO,4] / H,O / oda sic. 10dk 93

Al(H,POy); / ¢oziiciisiiz / 100°C 15dk 95 Maghsoodlou vd. 2010
NaH;PO, / ¢oziiciisiiz / oda sic. 15 dk 96 Karimi-Jaberi vd. 2010
H;BO; / ¢oziiciisiiz / oda sic. 15 dk 03 Karimi-Jaberi ve Amiri

2010
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Cizelge 2.7 Anilin, benzaldehit ve trimetilfosfit arasindaki tek kademeli reaksiyon igin
karsilastirmali veriler (devam)

Reaksiyon kosullar Siire | Verim | Referans

Katalizor / ¢oziicii / sicakhk %
BiCl; / ¢oziiciisiiz / oda sic. 2sa 85
Bil; / ¢oziiciisiiz / oda sic. 5sa 75
BisO(OH)e(NOs); / ¢oziiclisliz / oda sic. | 5 sa 57

Banik vd.2010

BiBr; / ¢oziiclisliz / oda sic. 4 sa 71
Bi(NO3)3.5H,0 / ¢o6ziiciisiiz / oda sic. 5sa 67
Bi(OTY); / ¢oziiclisiiz / oda sic. 3dk 98
[bsmim][CF3;SO03] / ¢oziiclisliz / oda sic. | 10 dk 98 Akbari ve Heydari 2009
TFE / ¢0ziiciisiiz / oda sic. 5sa 97 Heydari vd. 2009
Oksalik asit / ¢oziiciistiz / 50 °C 2 sa 98 Vahdat vd. 2008
Cu(3.4-tmtppa)(MeSOy)4 /H,O / 80 °C 0,5 sa 95 Sobhani vd. 2008

Cu(3 4-tmtppa)(MeSO4)s / ¢dziiciisiiz/ | 15 dk 97 | Sobhani vd. 2008

oda sic.

Amberlist-15 / MeCN / oda sic. 25 dk 92 Tajbakhsh vd. 2008
f:élfilllirximetilammonyum Kloriir / CH,Cl, 3sa 84 Heydari ve Arefi 2007
H;PW,04 / CH,Cl, / oda sic. <15 94 Heydari vd. 2007

TiCly / MeCN / oda sic. 10 dk 93 Reddy vd. 2007
Cu(OTf), / MeCN / oda sic. 5sa 84 Paraskar ve Sudalai 2006
VCl; / MeCN / oda sic. 5 dk 95 Reddy vd. 2005
Er‘f)t;‘?;r“/‘%‘ll{(jéj‘;lrlzggimmonyum 2,5 sa 89 | Reddy vd. 2005

LiClO, / ¢bziiciisiiz / oda sic., Ar 40 dk 92 Azizi ve Saidi 2003

reflux: geri sogutucu altinda kaynatma
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Sobhani ve Tasrifi, (NH4),CO3, NH4OAc (Sobhani ve Tashrifi 2009) (tepkime 19) veya
HMDS (tepkime 20) (Sobhani ve Tashrifi 2009) ile aldehitleri ¢oziiciisiiz ortamda

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

aminofenilmetilfosfonati tek bir basamakta elde etmistir. Bunun da HCI ile hidrolizi ve

sonrasinda da NaOH ile noétralizasyonu sonucunda primer dietil a-aminofosfonatlar

yiiksek verimlerle elde etmislerdir. (NH,4),CO3; ve HMDS i¢in kullanilan metaltriflat

katalizorleri ve olusan dietil a-aminobenzilfosfonat i¢in elde edilen verimler ¢izelge

2.8’de verilmistir.

0
i
PhCHO 4+ (NH;):CO4 + HP(OEt),

0
I
PhCHO + (Me3Si)NH + HP(OEt),

M(OTH), (10 mal%)

ciziiciisiiz, 1007C

Tepkime 19

M(OTF), (10 mol%)

Solvent free, 80°C

Tepkime 20

H ﬁ HCI (ag) T
Ph—C—F{0El); ——= Ph POE):
N NHZCI
CGH
I%'h lNaUH{aq]l
i
Ph+P{DEﬁg
MNHz
Wi W@ 9
C—P(OED, Ph | P(OEt),
N NHCI
(l,‘-H
Ph NaOH (aq)
9
Ph—’—P{oEt}g
NH,

Ayni reaksiyonu Kaboudin ve Rahmani benzaldehit, dietilfosfit ve NH;OAc’1

¢Oziiciisiiz ortamda asidik

alimina katalizori
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gerceklestirmisler ve dietil a-aminobenzilfosfonati %77 verimle elde etmislerdir

(Kaboudin ve Rahmani 2004).

Cizelge 2.8 (NH4),CO; ve HMDS i¢in kullanilan metaltriflat katalizorleri ve olusan
dietil a-aminobenzilfosfonat i¢in elde edilen verimler

Amino bilesigi M(OTH)x Stire Verim %
Al(OTo); 5dk 94
Ce(OTHf)4 30 dk 81
(NH4)>CO5" Cu(OTf), 60 dk 53
LiOTf 30 dk 55
Mg(OTY), 15 dk 72
Al(OTH); 0,5 sa 96
Ce(OTH),4 3sa 72
HMDS" Cu(OTf), 2 sa 83
LiOTf Ssa 80
Mg(OT1), 2 sa 65

a: sartlar: benzaldehit, dietil fosfit, (NH4)2CO3: 1/1/0.5 ve 100°C, ¢oziiciisiiz
b: sartlar: benzaldehit (2 mmol), HMDS (1.2 mmol), and dietil fosfit (1.2 mmol), 80°C, ¢oziiciisiiz
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2.2.1.4 Iminlerin hidrofosfonilasyonu

Kabachnik-Fields reaksiyonunda ara iiriin olarak aldiminlerin  Onerilmesi
aminoalkanfosfonik asitlerin hazirlanmasinda Schiff bazlarinin kullanimina yol
agmustir. i1k basarili uygulamasi Tyka tarafindan gergeklestirilmistir (Tyka 1970). Tyka,
aldehitler ve benzilaminle kolaylikla hazirlanan iminlerin dietil fosfitle
hidrofosfonilasyonu sonucunda 1-(N-benzilamino) alkanfosfonatlari ve bunlarin da
katalitik hidrojenlenmesi ve sonrasinda asit hidrolizi ile 1-aminoalkil fosfonik asitleri

elde etmistir (tepkime 21).

0]

R
2N )\ _OFt
NH N R H-P(O)(OEt N P:
R)J\H . ) (0)(OEN), TR
H (0]
le/kat.

R R
)\ _OH  HCIH,0 )\ _OEt
HN" Sp(  <«—— HN OpC
II™~OH I OFt
0 0
Tepkime 21

Reaksiyon, her iki substratin (imin ve fosfit) yapisinda varyasyon olasiligi sunmasi
nedeniyle belki de a-aminoalkanfosfonik asit ve diesterlerinin sentezinde en c¢ok
kullanilan yontemdir. Ornegin benzilamin yerine ¢ok daha kolay ayrilabilen
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-
biitildimetilsillilamin (Pirkle ve Burke 1991) kullanildigi rapor edilmistir.
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Ph

0

Ph Pho 1O wosHCOOH I
+ HP(O)(OEt), —> I‘\I I"\OEt — > Ph P—OH
H Y OH

N=CHPh OFt
NH,

Tepkime 22

Gilmore ve Mastalerz tarafindan baslatilan optik¢e aktif aminlerden elde edilen Schiff
bazlarinin hidrofosfonilasyonu belki de optik¢e aktif a-aminoalkanfosfonik asitlerin
asimetrik sentezinde en ¢ok kullanilan yontemdir (Gilmore ve McBride 1972, Glowiak
vd. 1977). Burada optikce aktif a-aminoalkanfosfonik asitlerin ve esterlerinin asimetrik

sentezine yer verilmeyecektir (review i¢in bakiniz Kukhar 2000, Ordofiez vd. 2009).

Iminlerin hidrofosfonilasyonunda difenilfosfit (Boduszek 1995), dibenzilfosfit (Cottier
vd. 1996), dialkil trimetilsillilfosfit (Afarinkia vd.1992, Afarinkia vd.1990) fosfitleme
araci olarak kullanarak reaksiyon modifiye edilmistir. En alisilmadik sekli ise Kellner
tarafindan yapilmistir. Kellner yonteminde iminleri baz katalizorliigiinde diorganosilil-
bis(O-alkilfosfonat) ile reaksiyona sokarak diorganosilil-bis(O-alkil-1-
aminoalkilfosfonat)lar1 elde etmis ve bunu da oda sicakliginda alkolle etkilestirerek
karsilik gelen aminofosfonatlarin monoesterlerini direkt elde etmistir (Kellner ve

Rodewald 1991) (tepkime23).

0

f Me_ Ph Q Il_OR
P

ROH <

o o
Me_ Ph ~ i
i Me  Phoy RON: P .S P
NBu+ P _S{__P_ RONa _ puni ~oNo” NHBu ————> OH
RO PII }II OR ' Dioksan -MePhSi(OR), NHBu

Tepkime 23

Fosfitlerin iminlere niikleofilik katilma reaksiyonu katalizorsiiz de gerceklesir; ancak
asit ve baz katalizor reaksiyonu kolaylastirir. Sodyum etoksit ve trietilamin en ¢ok
kullanilan baz tipi katalizorlerdendir. Zon, ¢inko kloriir ve magnezyum bromiir gibi

Lewis asitleriyle reaksiyonun cok rahat yiiriiyebilecegini goOstermistir (Zon 1981,
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Kafarski ve Zon 2000). Bu bulusu, heterosiklik iminlerin hidrofosfonilasyonu i¢in ¢inko
tetrakloriir (Lanschat 1992), titan tetrakloriir (Martens vd. 1991) ve lantanit triflatlarin
(Qian ve Huang 1998) kullanimi takip etti. En son kullanilan katalizorler ise sunlardir:
MoO,Cl, (Noronha vd. 2011), tetrametilguanidin (TMG) (Reddy vd. 2010), tosil kloriir
(Kaboudin ve Jafari 2008), Na,CaP,0O, (Elmakssoudi vd. 2005), Montmorillonit K10
(Akiyama vd. 2005).

Iminlerin dimetil fosfitle hidrofosfonilasyonu igin kiral titan kompleksleri (Groger vd.
1996) ya da heterobimetallik lantanoid kompleksleri (BINOL katalizorleri) (Groger vd.
1998) kullanimi, a-aminoalkanfosfonatlarin %98 enantiomerik saflikta ve yiiksek

kimyasal verimle elde edilmesini saglamistir.

Hidrofosfonilasyon reaksiyonu ultrasonik dalgalar kullanilarak da hizlandirlabilir

(Hubert 1994).

Hidrofosfonilasyon araci olarak polimer bagli H-fosfonat da kullanilmigtir (Zhang ve
Mjalli 1996). Zhang vd., iminlere ultrasonik 1sinlar veya katalizor esliginde polimer
bagli H-fosfonat1 katmigslar ve sonra da olusan tiriinii TFA ile hidroliz ederek dogrudan

a-aminoalkanfosfonatlarin monoesterlerini elde etmislerdir (tepkime 24).

13 Ry0OH J {CHa)3COC
R H
0 =
1 I ;n ﬁ "} }=N\ ﬁ L
0° ~cl P R Ry P ~R4
@ @ - 10|
2) NaMCOy-EiN o 3) 10% TFA-CH;Cls ,0 .
Et;MH* Ry, R, ™
Tepkime 24
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2.2.1.5 Diger C=N baglarinin hidrofosfonilasyonu

Oksimlere fosfortrikloriiriin katilmast FElhaddadi vd. tarafindan rapor edilmistir
(Elhaddadi vd. 1989). Bu yontemde O-benzil oksimlerle fosfortrikloriiriin

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

B 1. AcCOH / PCI; _
Rl R2 2. HCl Rl/i? PO3H

Tepkime 25

Dialkilfosfitlerin aldazinlere katilmast da o-aminofosfonatlarin hazirlanmasinda
kullanilan farkli bir yontemdir. Rachon vd. bu yontemde aldazinlere iki molekiil fosfit
katmislardir ve olusan iirlinii ya indirgeyerek (Rachon ve Wasielewski 1978) ya da asir1
fosfitle 1sitarak (yiiksek sicaklikta fosfitin asirisi olusan ara f{iriiniin dialkil o-
aminofosfonata indirgenmesine neden olur) (Rachon ve Wasielewski 1973) a-

aminofosfonatlari elde etmislerdir. (tepkime 26).

H H
HP(O)(OR), HP(O)(OR), I I HP(O)(OR),
1 1 1 1
RN NNyt ———— = R NNyt ———— R NN gt ———— R NH,
A
PO3R, PO3R, PO3R, PO3R,
lindirgeme
R NH,
PO3R,
Tepkime 26

Seker tiirevleri optikce aktif a-aminofosfonatlarin hazirlanmasinda kiral ayirimei (chiral
discriminator) olarak kullanilmigtir. N-glikozonitronlara lityum dialkil fosfitin

niikleofilik katilmasi azot ve fosfora bagli substituentlere bagli olarak diastereomer
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secimli (diastereoselective) N-glikozil-N-hidroksiaminofosfonatlart vermistir (Huber
vd. 1985). Stereo engelli grubun asit hidrolizi ile ayrilmasi sonucu olusan N-
hidroksiaminofosfonatlarin hidrojenlenmesi ile optikce aktif a-aminofosfonatlar

sentezlenmistir (tepkime 27).

>< >< >< HP(O)(OR), ><
_ O R' CHO O— t- BuOL1
_NHOH p—
NHOH N B €N

J HCl/MeOH

H,N POsH, HCI/H0  H,N

T T

R

PO5R, H,/Pd-C  HOHN_ _PO;R,
-

hd

R R

Tepkime 27

Yamada ve Mukai nitronlar1 alkilhalejeniir ve trialkil fosfitle reaksiyona sokarak N-
substitiie- 1-(alkoksiamino)alkanfosfonatlar1 elde etmislerdir (Yamada ve Mukai 1988).
Bu tepkimede ara {iriin olarak oksoiminyum tuzlar1 olustugu ongorillmiistiir (tepkime
28). Bu 0ngorii siklik oksoiminyum tuzlarinin difenil fosfitle direkt reaksiyonda
kullanilmasini saglamigtir (Shatzmiller vd. 1991). Shatzmiller vd. aldonitronlari, siklik
imin oksimleri ve siklik oksim eterleri Et;O 'BF, veya PhCHjyl ile alkilleyerek karsilik
gelen oksoiminyum tuzlarimi elde etmislerdir. Bunlari da difenil fosfitle muamele
ederek karsilik gelen 1-(alkoksiamino)alkanfosfonat tiirevlerini, bunlarin da katalitik
hidrojenlenle indirgenmesi sonucunda karsilik gelen a-aminosikloalkanfosfonik asit

hidrokloriirlerini elde etmislerdir (tepkime 29).

P(OR); 1>03R2
R\ @ —> R\ ) —_— R\
OR
Tepkime 28
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” OCHzPh OCH,Ph H . HCI

Me PhCH)l Me HP(O)(OPh), N PO5Ph, H, Pd/C N POs;H,
Q/ Q/ Me EtOH-HCI Me
Tepkime 29

2.2.1.6 Triazinlerin hidrofosfonilasyonu

Primer aminlerin paraformaldehitle reaksiyonu 1,3,5- trisubstitiie-heksahidro-1,3,5-
triazinleri verir. Bunlarin da dialkilfosfitle reaksiyonu sonucunda N-substitiie
metanfosfonatlar olusur (Kafarski ve Zon 2000) (tepkime 30). Stevens vd. triazin
eldesinde amino bilesikleri olarak allilamini kullanmislardir. Bu triazini de dietilfosfitle
reaksiyona sokarak dietil N-allilaminometanfosfonati elde etmislerdir. Alil grubundaki
cift bagi bromlayip, metanol ortaminda NaBH, ile halkalastirarak da dietil [2-
(bromometil)aziridin-1-ilJmetilfosfonati: sentezlemislerdir (Stevens vd. 1998) (tepkime

31)

1

R
HP(O)(OR?
( ﬁ HPOXORD | RI/\ITI/\PO3R22
Rl/ N~ \R A H
Tepkime 30
”\ Br PO}Etz
N HP(O)(OEY), \/\N/\PO3Et2 1. Bry/HCl N/\PO3E2 NaBH,/MeOH Nr
( w & 2.NaOH/H,0
P AN N Br
Tepkime 31
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Shchiff bazlarinin hidroforforilasyonunda oldugu gibi TiCly gibi Lewis asitlerinin
katalizor olarak kullanilmasi reaksiyonu 6nemli 6l¢iide kolaylastirmistir (Ha vd. 1990)

(tepkime 32)

R
N
TiCly
)+ PORY; > RONTPOR,
RN N CH,Cl, A 4
Tepkime 32

Triazinlerin  hidrofosfonilasyonu  herbisit  6zelligi olan  N-fosfonometilglisin
analoglariin ve ¢esitli esterlerinin sentezinde de kullanilmistir (Ha vd. 1990, Mao ve
Franz 1991). Mao vd. fosfit bilesigi olarak tris(trimetilsillil)fosfiti kullanmiglar ve

glifosat ve tiirevlerinin tiyokarboksilat S-esterlerini sentezlemislerdir (tepkime 33).

?HZCOSEt
N ‘ .
MesSiO. OSiMe 1.1 MeCN A
( W + 3 \f|>/ 3 > EtSCO/\ITI/\PO3H2
N_ N ‘ 1.2 Me,CHOH, THF
EtSCOCH,” " “CH,COSEt OSiMe; H

Tepkime 33

Pirrolidin ve piperidinin sodyum persulfatla giimiis katalizli yiikseltgenmesi sirasiyla 1-
pirrolin ve 2,3,4,5-tetrahidropiridinin trimerini {iriin verir (Kafarski ve Zon 2000). Bu
triazinlerin dialkil fosfitlerle reaksiyonu sonucunda da prolin (Petrillo ve Spitzmiller
1979) ve pipekolik asitin (Solodenko ve Kukhar 1987) fosforlu analoglar1 elde edilir
(tepkime 34).
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PO;EY, PO3H,
HP(O)(OEt), 1.1 HC1/H,0
_— > N—H
1.2 propilenoksit EtOH

Tepkime 34

2.2.1.7 Aldehitlerin hidrofosfonilasyonu — 1-aminoalkanfosfonatlarin
hazirlanmasinda substrat olarak 1-hidroksialkanfosfonatlari kullanimi

Hem rasemik hem de enantiyomerik formlar1 piyasada bulunabildigi icin dialkil 1-
hidroksialkanfosfonatlar, ¢ok c¢esitli 1-aminoalkanfosfonatlarin hazirlanmasinda c¢ok

yonlii substrat olarak kullanilmistir (Kafarski ve Zon 2000).

Mitsunobu reaksiyonu (hidrazoik asit subsratli), primer amin gruplar i¢in uygun bir
oncii olan azid grubunun hidroksialkanfosfonatlarin hidroksi grubu yerine ikamesi igin
son derece yararli ve genel bir yontemdir (Kafarski ve Zon 2000). Gajda vd. azid ara
Uirlinliniin izolasyonuna bile gerek kalmaksizin hidroksifosfonatlarin tek kademede
aminofosfonatlara donilistimiiniin  (one-pot transformation) miimkiin oldugunu
gostermislerdir (Gajda ve Matusiak 1992) (tepkime 35). Ayrica bu reaksiyon
konfigurasyon alikonmasi ile yiirtir ve bdylelikle optikge aktif aminofosfonatlarin

eldesine olanak saglar (Drescher vd. 1995).

1.1 EtOOC-N=N-COOEt, PPh;, HNj

OH 1.2 PPh, NH,
1/lk EtN )\ 1.3 HCVH,0 1 )\
R H + HP(O)OR), — R~ “PO;R, > R POsR,
l EtOOC-N=N-COOEt, PPh;, HN; THCI/H2O
PPh
N; NT

1 )\ PPhy 1 )\
R PO3R2 > R PO3R2

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-fer-
biitoksikarbonilhidoksilamin (Gouverneur ve Lalloz 1996) kullanilarak sirasiyla 1-
aminoalkanfosfonik asit, I-aminooksialkanfosfonik asit ve 1-(N-

hidroksiamino)alkanfosfonik asitler hazirlanmistir (tepkime 36).

0 PhO-CO-NH-OBoc 0
1. EtCO,N=NCO,Et, PPhs
2. CF3CO2H PPh3
(. Q) -
(o) POsR:
PO3R; 3K
N—pi 2 0J< PO3R, N—0O
N < A\
\ / .
0] HO R 0
lNHzNHz lNHzNHz
NH, R!
H,N
R >p0sH, 207 > posH,
Tepkime 36

Baslangic maddesi olarak asetallerin kullanimi da rapor edilmistir (Yokomatsu ve
Shibuya 1992). Yokomatsu vd. homokiral dioksan asetallerin TiCls katalizorliiglinde
trietilfosfitle stereo se¢imli acilma reaksiyonu (stereoselective opening) sonucunda
olusan fosfonoalkolleri azitine donistiiriip indirgeyerek optikce aktif o-

aminofosfonatlar1 sentezlemislerdir (tepkime 37).
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TiCly /'\/\ /k/\
) OH + o) OH

O_ _O + POE); — O

T PN

R R PO3Et2 R PO}Etz

lp-MerH4SO3H

OMs 0 NH,
I 1. Et0,CN=NCOEt, PPhy
. ) _
R POE, | PhO” i SOPh 2. H,/Pd-C R™ O POSEY
3

Tepkime 37
2.2.2 Substrat olarak karboksilli asitlerin kullanildig1 yontemler

Karboksilik asitler 1-aminoalkanfosfonatlarin hazirlanmas: ig¢in, genel substratlar
arasinda ikinci sirada gelir. Cok farkli yapilarda karboksilik asit temini miimkiindiir ve
bunlardan yola ¢ikilarak aminoasitlerin fosfonik asit analoglar1 nispeten basit yollarla

sentezlenebilir (Kafarski ve Zon 2000).
2.2.2.1 Substrat olarak 1-oksoalkanfosfonatlarin kullanimi

Acil kloriirlerin trietil fosfitle Arbuzov reaksiyonu, aminofosfonalarin sentezinde yararl
bir onciil olan 1-oksoalkanfosfonatlar1 verir. 1-oksoalkanfosfonatlarin hidroksilaminle
reaksiyonu sonucunda olusan 1-hidroksiiminoalkanfosfonatlarin cesitli indirgenlerle

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

LOH
0 0 N NH,

P(OR); NH,0H indirgeme )\
1 /lk —_— 1 /lk > 1 /lk 1
R cl R PO;R, R PO3R, R PO3R,

Tepkime 38
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Indirgenme ydntemleri olarak THFdeki diboran / HCI sistemiyle indirgeme (Berlin vd.
1968), ¢oziicli olarak etanolun kullanildigr Raney nikel iizerinde katalitik hidrojenleme
ile indirgeme (Asano vd. 1973), etanol-su ig¢indeki aliiminyum amalgam (Al-Hg)
tizerinde indirgeme (Berlin vd.1968), formik asit i¢indeki aktiflenmis ¢inko tozu ile
indirgeme (Kowalik vd. 1981, Subotkowski vd. 1983), 1lik sulu etanol i¢inde bakir(II)
stilfat-¢cinko ile indirgeme (Rogers ve Stern 1992), sodyum borhidriirle indirgeme
(Krzyzanowska ve Pilichowska 1988), kuru THF ig¢indeki lityum borhidriir /
trimetilsillil kloriir karistmiyla indirgeme (Green vd. 1993) ve asetat tamponundaki
sodyum triasetoksiborhidriir / titan kloriir sistemiyle indirgeme (Ryglowski ve Kafarski

1994) yontemleri kullanilmigtir.

Berlin vd. hidroksilamin yerine metoksiamini kullanmislar ve olusan 1-
metoksiiminoalkanfosfonatlar1 da diboran ile indirgeyerek 1-aminoalkanfosfonatlar

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

0 N/OMe NH,

l)k HCIl/ Piridin 1/lk B,Hq/ HCI 1)\
R PO3R2 + MGONHz —_——> R PO3R2 ——FF—F—F—F > R PO3R2

Tepkime 39

Krzyzanowska ve Pilichowska oksimleri aminofosfonata ¢evirmek i¢in yontemi biraz
gelistirmislerdir. Bu aragtirmacilar, oksimi klorodifenilfosfinle bloke edip sonra bu
grubu trietilaminle fosfinoksitine ¢evirmis; olusan maddeyi de sodyum borhidriirle
indirgeyip son olarak, hidroklorik asitle hidroliz etmislerdir (Krzyzanowska ve

Pilichowska 1988). Yontem tepkime 40°de 6zetlenmistir.

0 0
0 P—Ph P—Ph
N—OH N~ PPh, N H—N"\ NH,

Ph,PCI EN Ph  NaBH, Ph HCI
1 /”\ 1 /U\ 1 /U\ 1 )\ 1 )\
R POSR, R POSR, R POSR, R >POsR, R POSR,
Tepkime 40
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a-Aminofosfonatlart sentezlemek icin 1-oksoalkanfosfonatlarin kullanimini ilk kez
Kosolapoff tarafindan rapor edilmistir (Kosolapoff 1948). Kosolapoff bu yontemde
dietil 1-oksofosfonatlarin p-nitrofenilhidrazinle reaksiyonundan elde edilen hidrazonlari

aliminyum amalgamla indirgeyerek 1-aminofosfonatlar1 sentezlemistir (tepkime 41).

PO3R2

NH-NH,
O NH,

Al/Hg

PO3R2 + R PO3R,

Tepkime 41

Yuan vd. da 1-oksoalkanfosfonatlarin hidrazinle tepkimesinden elde edilen 1-
hidrazonoalkanfosfonatlarin sodyum siyanoborhidriirle kontrollii indirgemesiyle 1-

hidrazinoalkanfosfonatlar1 hazirlamiglardir (Yuan vd. 1995) (tepkime 42).

0 N Ho | -NH
. /lk AcOH /lk NaBH;CN / p-MeCsH,SO3H 1 )\
R POR, + NH,NH, ——> R“7 “POsR, > R PO3R,
Tepkime 42

Zon, asetilfosfonatlar1 p-toluensiilfonik asit varliginda amidlerle reaksiyona sokarak 1-

acilaminoeten- 1 -fosfonatlar1 elde etmistir (Zon 1981) (tepkime 43).

H\)kl

o o N R

/lk /lk p-MeCgH4SO3H /l\
+ >
CH; PO;R, R ONH, CH, PO;R,

Tepkime 43
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1-Oksoalkanfosfonatlar, aminofosfonatlarin sentezinde yararli bir onciil olmasina
ragmen indirgemeli aminasyonlar1 (reductive amination) sasirtict sekilde az
calisilmistir. Bu herhalde aprotik ortamlarda amonyak ya da aminlerin kullaniminin
genellikle karbon-fosfor baginin kirilmasi ve amidlerin olusmasi ile ilgili olabilir
(Soroka ve Mastalerz 1974, Kafarski ve Zon 2000). Bununla birlikte Ryglowski ve
Kafarski 1-oksoalkanfosfonatlarin benzhidrilaminle tepkimesinden olusan iminleri
sodyum triasetoksiborhidriirle amine indirgemis ve olusan {iriinii de hidrolizleyerek 1-
aminoalkanfosfonik asitleri elde etmislerdir (Ryglowski ve Kafarski 1996) (tepkime
44).

Ph Ph

)\ H\ )\
/l(L H,NCHPh, /lI\L Ph NaBH(OAC)s )N\ PR heum,o )sz
— > R B
R' POsR, R! PO;R, R! PO;R, R!

PO;H,

Tepkime 44
2.2.2.2 Substrat olarak fosfonoasetatlarin kullanimi

Aminofosfonatlarin hazirlanmasinda kullanilan genel metodlardan birisi olan Curtius
cevrilmesi ilk kez Chambers ve Isbell tarafindan 1964 yilinda gerceklestirildi
(Chambers ve Isbell 1964). Baslangic maddesi olan 1-fosfonoalkankarboksilik asit
triesterleri, 1-bromoalkankarboksilatlar, trialkilfosfitle Arbuzov reaksiyonuna sokularak
hazirlanir (Chambers ve Isbell 1964, Berry vd 1972). Curtius cevrilmesi ile o-

aminofosfonat eldesi tepkime 45°te verilmistir.
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Br PO3R2 PO3R2 PO3R2

P(OR); H,N-NH, HONO
1)\ 1)\ 1)\ 1)\
R COOR R COOR R CONHNH, R CONj;

l&

POsR, HC/ 1,0 PO;3R, R20H PO3R,
1 - 1 _COOR - 1
R NH, R N R N=C=0
H
Tepkime 45

Bu metodun difenilfosforil azid kullanilarak kapsami ¢ok genisletilmis bir sekli, Erion

ve Walsh tarafindan gerceklestirilmistir (Erion ve Walsh 1987). Tepkime 46’te yontem

Ozetlenmistir.
Br~B o
i
POEN, ok 40-NeOH, PIOEN),
0i-Bu TEBA
Br /\r + P(OEt), — .
co_t Bu 5l % ﬁo_l'au
o Q
TFA,C*C | 96%
il
9 (PhO), PNy 0
POy = BHHCI A FtOEI)z TEA, t-BuOH, & P{OEHZ
Vi S( - 4 }.{
IOO% 23 %
NH NCO1-B CO.H
3 ke 2
Tepkime 46

Fosfonokarboksilik asit amidlerden aminofosfonat elde edilmesinde Hofmann
cevrilmesi de kullanilmistir (Rachon vd. 1974). Reaksiyon, tepkime 47°te verilmistir.
Bununla birlikte bu reaksiyon, bazi durumlarda (sartlara bagl olarak) cevrilme tiriinii

yerine fosfonoastetatin bromlanmis iiriinlerini vermistir (Soroka ve Mastalerz 1973).
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CONH, NH,

NaOBr
1 > 1
R PO3R, R PO3R,

Tepkime 47
2.2.2.3 Amino asit karboksilik kisminin fosfonik grupla yer degistirmesi yontemi

Fosfonik asit kisminin karboksilik asit grubuyla direkt yer degistirmesi aminoasitlerin
fosfonik analoglarini hazirlamak i¢in en ilgi ¢ekici metod olarak goriilmesine ragmen,
bu yaklasimlarin kullanimi ¢ok nadirdir (Kafarski ve Zon 2000). Bununla birlikte bu
metod proline ve dipeptidlerinin fosfonik asit analoglar sentezinde Pagani Zecchini vd.
tarafindan basarili bir sekilde uygulanmistir (Pagani Zecchini vd. 1989). Bu metotta
prolinin p-nitrofenil esterinin dipeptid tiirevi m-kloroperbenzoik vasitasiyla oksitadif
dekarboksilasyona ugratilip karbinolamidine doniistiiriilmiistiir ve bu kararsiz ham ara
iiriin (karbinolamid) saflastirilmasina gerek kalmaksizin, fosfonilasyon basamaginda
kullanilmistir. Hidrofosfonilasyon araci olarak P(OEt);/BF; kullanilmistir. Reaksiyon

tepkime 48’da sematik olarak verilmistir.

" H
O\ 1 m-Kloroperbenzoik asit / OH~ O\ [ CHO
)\ > N NH

P P

l P(OEt)/BF;

Tepkime 48
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2.2.3 Substrat olarak nitrillerin kullamldig: yontemler

Bu konuyla ilgili yayinlanmis makalelerin ¢ogunda nitrilin iminlerine donistiiriilmesi
ve sonrasinda dietil fosfitin katilmasi anlatilir. Nitrillerin iminlerine doniistiiriilmesi
cinko(Il) kloriir/hidroklorik asit (Gancarz ve Wieczorek 1977), metantiyol ve etil
kloroformat-trietilamin  sistemi  (Kotynski ve Stec 1978) ya da di-
izobiitilaliminyumhidriir (Kudzin ve Majchrzak 1989) kullanimi ile kolaylikla

gergeklestirilmistir. Yontemler tepkime 49°de gosterilmistir.

NH,
SnCl, / HC1 RN 1. HP(O)(OEt),
"M —— >R PO;H,
i 2. HC1/H,0
NHCO,E NH2
t .
1. MeSH / HCI N_ NaP(O)(OEt), 2 1. H/ Raney Ni
R—C=N —— > CO,Et > R POsB;, ————— R~ “PO;H,
2. CICO,Et/ Et;N .
2 3 SMe SMe 2. HC1/H,0
NHAIG-Bu), NH,
AIH(i-Bu) N HPO)OE), | 1. AcOH Py
R\f Al(-Bu ——————» R PO, ———————» R PO;H,
2. HC1/ H,0
H
Tepkime 49

Benzonitril ile arilmagnezyum bromiirlerin reaksiyonu da imin hazirlamak igin
kullanilmistir (Cristau vd. 1998). Sonrasinda imin fonksiyonlu grubu acil, tosil ya da
fosfinoksit gibi gruplar takilarak korunmus ve son olararak da imine fosfonat anyonu

katilmistir (tepkime 50).

H R
NH NR N
CN PO;EL:
1. ArMgCl/ Et,0 Ar 1.RCl/ piridin Ar 1. (Et;0)PONa Ar 32
2. MeOH 2. HCl/ H,0 2. HCl/H,0

R =Bz, 2-MeC¢H4CO, Ac, tosil,
PhCH,0CO,Ph2P(0O)

Tepkime 50
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2.2.4 Halogenoalkilaminler ve ilgili bilesiklerin fosfonilasyonu

Belki de ilk a-aminometilfosfonat sentezlerinden biri, Chavane tarafindan N-
bromometilftalimid ve dialkil fosfit tuzlar arasindaki reaksiyonla gergeklestirilmistir
(Chavane 1948). Chalmers ve Kosolapoff bu tepkimeyi trialkil fosfitle
gerceklestirmislerdir (Chalmers ve Kosolapoff 1953) (tepkime 51).

0 0
(RO),PO° % 48 HBr
N— ———> N —————>  HN PO5R,
~
\ Br veya P(OR)3 \ PO3R2
Tepkime 51

Halogenoalkilaminlerin trialkil fosfitle Arbuzov reaksiyonu, o-aminofosfonatlarin
sentezi i¢in hala ¢ok genel olarak kullanilmaktadir (Kafarski ve Zon 2000). Arbuzov
reaksiyonu, B-halojenlenmis alaninlerin (Flynn vd. 1985, Huang vd. 1995) ve aspartik
asitin (Campbell ve Carruthers 1980, Campbell vd. 1982, Chollet-Gravey vd. 1991)
fosfonik asit analoglarinin ve dehidroaminofosfonatlarin (Scheidecker vd. 1990,
Koeckritz ve Schnell 1993, Brovarets vd. 1993) hazirlanmasinda siklikla kullanilmistir.

Her biri i¢in 6rnekler tepkime 52°de verilmistir.

O o O

)k )J\ piridin J\ PCls ?1

Ph,CHNH, + F5;C (6] CF; —— Ph,CHNH CF; —— Ph,CHN=C- CF3

lP(OEt);
POsH, PO;Et, PO;EL,

HCIH,0 Hy/Pd NaBH;CN/AcOH FOsEL
HoN CF; =—— H)N CF; <—— Ph,CHNH CF; =——— thCHI\I:C—CFS

Flynn vd. 1985

Tepkime 52 (devami diger sayfada)
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o «cl O  PO;Me, O  PO3Me,

)J\ )\ —>P(OMG)3 )J\ )\ K’ )J\ /K —’RNHZ (iZ’f’OzMez

BTN ek HT N7 ek HT N7 ey
H H H NHR

Scheidecker vd 1990

O\I:\ NH P(OMe); ON—Nu HCI/H,0-MeOH MsM@z
>
MeO NH,
OAc POs;Me,
PhCH,0COCI
NaHCO3/Na2CO3
o 0
MeO || ,OMe 1.H;BO; MeO_ || OMe

PO;H, P

. 0
- -
HO NH, HO NH Yo7 Ph MeO NH 07 ph

Chollet-Gravey vd. 1991

NO P(OEk); ¢NO PhNH,, O NH

N
)\ —— )\ > P hNH—K/ PO;sEt,
CiC Cl ClzC PO;EY, le}
()

0)

Koeckritz ve Schnell 1993

Q ¢l COOH P(OE)3 Q©  POsEy
PN PN
H  Cl H

Brovarets vd. 1993

Tepkime 52
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Trialkil fosfitler ve bromo- veya alkiloksiglisinatlarin arasindaki reaksiyon
aminofosfonoasetik asit esterlerinin sentezinde de kullanilmistir (Schmidt vd.1982,

Kober ve Steglich 1983). Ornek reaksiyonlar tepkime 53’°de verilmistir.

Rl

0 O j\ PO;EL )
)J\ J\ P(OEt); / PCl; J\ R!CHO / baz )L
P > 07 NH DCOEt ——— > Ph” 07 NH NCOEt ——— > ph” N0~ NH CO,E

Schmidt vd. 1982

(0] (0] Br O PO3R2 PO3R2
I/IL A~ NBS veya Br, 1/[L J\ P(OR); 1/[L HCl
R NH COOEt ——— > R NH COOEt —> R NH COOEt —> H)N COOEt

R’CHO
NaH

R
(0] [

Rl/IL NH T COOEt

Kober ve Steglich 1983

Tepkime 53

Rachon vd. 1-(formilamino)metil-N,N,N-trimetilamonyum iyodiir ile trietil fosfiti
reaksiyona sokarak amonyum grubunu fosfonat ile yerdegistirtmislerdir. Formilamino
grubunu izosiyonatina c¢evirip alkilledikten sonra asitle hidrolizleyerek a-
aminoalkilfosfonatlar1 sentezlemislerdir (Rachon vd. 1981). Reaksiyon tepkime 54’de

verilmistir.
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O o

)L . P(OEt);

S
H” NH  "NMe; — H” NH “POsEt, ——> C=N" “PO;Ef,

l R'I/t-BuOK
I p2 1 p2 R! R!
R\ R HCl/ AcOH R\ R NaH / R HCI/ AcOH
-« O ® -— O ® B — )\
H,N” PO3H, C=N" DPO:Et C=N" “PO;E, H,N” PO;H,

Tepkime 54

Suvalova vd. hidroksi grubunundan fosfit-fosfonat c¢evrilmesi yoluyla o-
aminofosfonatlar1 elde etmislerdir. Bunun i¢in, hidroksi bilesigini dietil klorofosfit ve

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

‘ﬁ H i
CF ! (OEt),P-Cl CF N Et;N CF N
F,CH™ ¢ 2)3Y SCOEt ——» F,CH™ ( 2)3Y SNCOEt ——> F,CH™ (CF2)s SCO,E
OH 0 PO;E
“P(OEt), 2
Tepkime 55

2.2.5 Alkanfosfonatlarin veya fonksiyonlu alkanfosfonatlarin aminasyonu

2.2.5.1 Niikleofilik aminasyon

Kolaylikla bulunabilen 1-halojenofosfonatlardaki halojen tasiyan elektrofilik karbona,
amonyak veya aminlerin niikleofilik saldiris1 ilk bakista 1-aminofosfonik asitlerin
hazirlanmasinda en basit metod olarak goriiliir (Kafarski ve Zon 2000). Fakat reaksiyon
1947°de Kosolapoff tarafindan calisilmis ve reaksiyonun ¢ok zor yiiriidiigii ve istenilen

tiriinii de oldukga diisiik bir verimle verdigi bulunmustur (Kosolapoff 1947).

Daha sonraki ¢alismalar halojenometanfosfonatlarin amonyak ve aminlerle niiklefofilik
siibstitiisyonunun, halojenoasetik asit ve esterlerinin ilgili reaksiyonlarindan ¢ok daha

zor yuridigini gosterdi (Kafarski ve Zon 2000). Yine de bu reaksiyon bazi o6zel
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durumlarda aminofosfonatlarin hazirlanmasinda bir yontem olarak kullamldi. Ornegin
1949°da Schwarzenbach vd. klorometanfosfonik asitle aminodiasetik asiti reaksiyona
sokarak ilk aminofosfonat tipi ligand1 (complexing agent) elde etti (Schwarzenbach vd.
1949). Benzer bir yaklasim Golovanov vd. tarafindan herbisit 6zelligi olan N-
fosfonometilglisinin sentezi igin de kullamldi (Golovanov vd. 1987). Ornek

reaksiyonlar tepkime 56’te verilmistir.

Cl NH,
NH;
PO;H, —_— POsH,

Kosolapoff 1947
COOH COOH

/ 1 NaOH / H20 H203P /

H,0,p7 >+ H—N > NN
\_coon 2.HCI \_—_coon

Schwarzenbach vd. 1949

0 1. NaOH / H,0 @ H
P_ _Cl . H,N_ _COOH - P. N. _COOH
Cl/c {\/ ~ 2. HCl HO;(I)\/ ~

Golovanov vd.1987

Tepkime 56

Niikleofil olarak sodyum azidin kullanildig1 benzer bir reaksiyon Chakraborty ve Engel
tarafindan yapildi (Chakraborty ve Engel 1991) (tepkime 57)
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0 0 0 0
Ph 1—,P(0Pr_i)3 Ph. _P—opri \BS 5 Ph P—oPr-i NaN}, Ph. _P—OPri Hz/Pd, Ph. _P—OPri
N ~ < -1 < Ir-1 < I-1 < Ir-1
OPr-i OPr-i OPr-i OPr-i

Br N3 NH2

Tepkime 57
2.2.5.2 Elektrofilik aminasyon

Elektrofilik aminasyon, dogrudan 1-aminoalkanfosfonatlari olusturmasina ragmen bu
bilesiklerin sentezi i¢in en az arastirilan yonemlerdendir ve bu yontemdeki gelismeler
aminofosfonatlarin stereose¢imli sentezleri (stereoselective synhesis) agisindan c¢ok
onemlidir. Fosfonat karboanyonlarinin elektrofilik azidasyonu lityum t-biitil-N-
tosiloksikarbamat (Genet vd. 1991), siibstitiie benzensiilfonil azidler (Denmark vd.
1992, Hanessian ve Bennani 1994), alkil azidokarboksilatlar (Maffre vd. 1994,
Hanessian ve Bennani 1994) vasitasiyla ger¢eklestirilmistir. Ornek reaksiyonlar tepkime

58’da verilmistir.

Pr-i Ph— O Pr-i ac o 1
0 _pl , 0 I~ N\ _N
, I 0~ "N—But l.BulLi _ I _N p
i-Pr ﬁ—N3 + ——> iPr ﬁ—N:N \((I)
0 2. Ac,O 0 Ph
T-1 Pr-i
Al/Hg
EtOH
Bu-t
h O\ l
¥ HCl/H,0 T
- |
H,N™ s “PO3H, \(O
Ph

%75

Denmark vd. 1992

Tepkime 58 (devami diger sayfada)
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)(L ﬁ) Il 1. BuLi 32
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tBi0” N7 Il o’ B 2. hidroliz  +BuO™ N
H Cul H
Genet vd. 1991
NHMGNHM ﬁ i 1\'46 Pr_lo
. e PN
. P ph  EtN \ I
+ o él\/ — /P<\Ph +  iPr S—N;
Tf \o 0
H Me Pr-i
1. BuLi
2. AcOH
H 1\l/Ie N;
Ph 1. Hy/ PtO,, EtOH LN )\
- P Ph
HN"S PO3H, 2 HCI/H,0 NN
%96 H 1\'46
Hanessian ve Bennani 1994
(6] II{ (0] Iil
N OBu- N OBu-t
t-Bqu\N/ \n/ . t-Bqu\N/ \n/ g
e Q j\ n Y 0 mYe A0
LN 1. LiN(Pr-i) LN /R LN /\
a S t-Bqu\N=N OBu-t —2> P + 2
N 2. AcOH N N
Me Me e
1. CF;COOH
2. HCI1/H,0
3. H, / PO, MeOH-H,0
POs;H,
Me  RONH, %73
Hanessian ve Bennani 1994
Tepkime 58
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Elektrofilik aminasyonun ilgin¢ bir modifikasyonu, organobakir fosfonatlarin lityum alil

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

(0]
Cu H\N)k()/\/

)\ l O\ O -780C
N //
POsEt, PO;sEt,

Tepkime 59
2.2.6 Dialkil aminometanfosfonat tiirevlerinin alkilasyonu
2.2.6.1 Schiff bazlarimin alkilasyonu

Benzaldehit veya benzofenon ve dialkil aminometanfosfonatlardan elde edilen Schiff
bazlarinin alkilasyonu, ¢ok ¢esitli 1-aminoalkanfosfonik asitlerin sentezi i¢in genel ve
cok kullanigh bir yontemdir. Alkilasyon, LDA (Maier 1990) ve KHMDS (Bergin vd.
1996, Hamilton vd. 1998) gibi bazlarin kullanimiyla karbanyon ara iiriinliniin olustugu
klasik yaklagimla (tepkime 60) ya da kati-sivi faz transfer katalizor sartlarlar1 altinda
(Genet vd. 1990) gergeklestirilmistir. Ayrica bu metod, iminlerin hazirlanmasinda
optikge aktif ketonlar kullanildiginda, optik¢e aktif aminofosfonatlarin hazirlanmasinda
da basaril1 bir sekilde kullanilmistir (Ouazzani vd. 1991, Jommi vd. 1992, Cabella vd.
1995).

Ph\vaPO3R2 1. baz Y YPong HCI/H0 HzNYPO3R2
R! 2.R*X b2
R'=H, Ph

Tepkime 60
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Alil asetatlarla aminometanfosfonatlarin Schiff bazi tiirevlerinin palladyum katalizli
alkilasyonu y,5-doymamis aminometanfosfonatlarin hazirlanmasinda genel bir metottur
(Kafarski ve Zon 2000, Genet vd. 1988, Genet vd. 1990, Baldwin vd. 1995) (tepkime
6l).

2
R 1. LiN(Pr-i), R R!

! 2. Pd (0) katalizérii HCI/H,0
PhYNVPO3R2 N R\/I\/O\H/R (0) 12 %/YPO3R2 2 %/\/P(%Rz
Ph 0

Ph
Tepkime 61

Dietil aminometanfosfonat ve benzofenondan elde edlilen Schiff bazinin bir bazla 2,2'-
dipiridil disiilfiir ile reaksiyonu o-tiyopiridil tiirevini verir. 2-Piridiltiyo grubu, gii¢lii
asitlestirme etkisi ve kolay ayrilan grup olma 6zelligi, ve kiiciik capta sterik katkisi
(small steric demand) nedeniyle secilmistir (Kafarski ve Zon 2000). Burada olusan
iriin, ya alkenlerden ya da alkanlityum bilesiklerinden elde edilen organoboranlarla

kolaylikla alkillenmistir (O'Donnell vd. 1994) (tepkime 62).

= X
N N

1
Ph N___POsR, s—s Ph N PO;R, R'-BR, Ph N PO;R,
Y Y
Ph KO'Bu Ph S_ N Ph R
’
N
Tepkime 62

2.2.6.2 Diger aminometanfosfonik asit tiirevlerinin alkilasyonu

Difenil 1-(4-nitrofenilamino)-1-aril-metanfosfonatlarin giiclii bazlarla deprotasyonu
(deprotonation) iizerindeki ¢alismalar nitro-anyonlarin degil karbanyonlarin olustugunu

ortaya cikarmistir. C-alkilasyon iiriinlerinin olustugu, DMSO igindeki metil iyodiirle
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etkilesim tlizerinden dogrulanmistir (Zimmer vd. 1988). Bununla birlikte etil iyodiir, alil
bromiir ya da benzil bromiirle reaksiyon vermedigi ve baslangi¢ maddesi kantitatif
olarak geri elde edildigi i¢in bu reaksiyonun preparatif bir degeri yoktur (Kafarski ve

Zon 2000) (tepkime 63).

i i
N_ _POsPh, 1.baz N\‘/PO3Ph2
h g
2.CH
/O/ Ar CH,I /O/ Ar
O,N O,N
Tepkime 63

Optikge aktif 1,2-diaminofosfonik asitlerin hazirlanmast i¢in 6zel bir metod
gelistirilmistir. Bu metod, imidazolin-tiirevli fosfonatlarin THF igindeki DBU ve lityum
bromiirle ya da LTMP ve biitillityumla deprotasyonu ve sonrasinda olugan karbanyonun
alkil halojeniirle reaksiyonuna dayanmaktadir (Kafarski ve Zon 2000, Studer ve

Seebach 1995) (tepkime 64).

. Boc, R
PO3R, 1. DBU/ LiBr veya £ POsR,

Boc\
NI LTMP / BuLi NI 1. LiBH4 / BHEt; L1 . /><PO3H2
; NS0 2.R'X N 2. HCI/H0 h RV NH,

s (6}

Tepkime 64

Schrader ve Steglich tarafindan a-aminofosfonik asitlerin sentezinde ¢ok farkli bir yol
kullanilmistir. Bu yontemde a-bromo-a-benzoilaminometilfosfonatlar organobakir
bilesikleri ile alkillemis ve sonrasinda olusan iirlin hidroliz edilerek a-aminofosfonik

asitler elde edilmistir (Schrader ve Steglich 1989) (tepkime 65).
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Br o R R

)OL )\ 1. RyCu(CN)Li, )L )\ HCl/ H,0
_ > —_
Ph ITI POsEt, 2. NH,C1/H,0 Ph N PO;sEt, H,N POsH,

H H

Tepkime 65

Formilaminometanfosfonatin dehidratasyonu ile kolaylikla elde edilebilen dietil 1-
izosiyanometanfofonat, alkilasyon igin bir substrat olarak kullanilmigtir. Olusan iiriiniin
hidrolizi de a-aminoalkanfosfonik asitleri vermistir (Rachon vd. 1981) (tepkime 52).
[zosiyanometanfosfonatlar 1-amino-2-hidroksialkanfosfonik asitlerin (serinin fosfonik
asit analoglar1) sentezinde de kullanilmistir (Schoellkopf ve Wintel 1984). Bunun ig¢in
izosiyanofosfonat tiirevi ketonlarla oksazolinlerine cevrilmis, sonrasinda da hidroliz

edilmistir (tepkime 66).

0
ﬂ ® © —=N HCI1/H,0 OH
EO/lrvNEC + /U\ (,)/ PO3;E, ——> NH,
1
OFt
POsH,

Tepkime 66

2.2.7 N-Acil-a,p-dehidroaminofosfonatlarin hidrojenasyonu

Dehidroaminofosfonatlar1 hazirlamak 1-aminoalkanfosfonatlar1 hazirlamaktan ¢ok daha
zordur fakat dehidroaminofosfonatlarin hidrojenasyonu, optikce aktif rodyum
katalizorler kullanimiyla 1-aminoalkanfosfonatlarin asimetrik sentezi i¢in ¢okga tercih
edilen bir yontem olmustur (Schoellkopf vd. 1985, Schmidt vd. 1996, Schmidt vd.
1998) (tepkime 67). Hidrojenasyon reaksiyonu, dehidroamino asit esterlerinden ¢ok
daha yavas gerceklesmektedir; ama bu yontem arzu edilen iiriiniin ¢ok tatminkar bir

verimle ve yiiksek enantiyomerik saflikta elde edilmesini saglar (Kafarski ve Zon 2000).
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H, / Rh katalizorii

>

Tepkime 67

Bu yontem histidinin rasemik fosfonik asit analoglarimin sentezinde de basarili bir

sekilde uygulanmistir (Wu ve Tishler 1991) (tepkime 68).

o) 0 o) o)
R,0;P NaOMe HCOOH
/N«‘\H + >—ITIJ\H  — /NﬁNHJ\H —_— /N X NHJ\H
ROsP PO3R. PO5R:
4ITI 41? 302 41? 3Ry
CPhy CPhy H
Na/Hg
MeOH / H,0
0
NH HC1/H,0
/N ? e /N NHJ\H
PO;H PO;R.
41? RERY) 4111 32
H H
Tepkime 68

2.2.8 Diger metotlar

Cesitli  6zel substratlarin  kullanildigi, spesifik 1-aminoalkanfosfonik asitlerin
hazirlanmasi i¢in bazi 6zel metodlar da vardir. Aspartik asitin fosfonik asit analoglarinin
hazirlanmasinda kullanilan ve dietil asetamidometilenmalonata dietilfosfitin katilmasini
iceren prosediir buna Ornek olarak verilebilir (Kafarski ve Zon 2000, Soroka ve

Mastalerz 1974) (tepkime 69)
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0
GOOE (Et0),P(O)H GOOE )k HCI/ H,0

NH -, NH - . NH,
Et0OC 7( Et0OC Hooc/\(
(0] POsEL PO;sEt,
Tepkime 69

Kolaylikla elde edilebilen aziridin-2-fosfonik asitlerin bir seri niikleofille yersecici
(regioselective) halka acilma reaksiyonu sonucu, serin, sistein ve -kloroalanin tiirevleri
de dahil, 1-amino-2-substitue etanfosfonik asitleri elde edilir (Kowalik, Zygmunt ve
Mastalerz 1981, Zygmunt 1985) (tepkime 70). 1-substitiie-2-aminoetan fosfonik
asitlerin olusmamasi, reaksiyonun sterik kontrollii oldugunu akla getirir (Kafarski ve

Zoti 2000).

Br Br
Br, BTVL NH;/H,0 g NML
/\ POsEt —> PO;Et, —— : PO3E

1. NaOH / H,0
2. Dowex S0 H'

NH, H_
N

RXH
PO;H, - % POsH,

Tepkime 70

Vinilfosfonatlardan ¢ikilarak, benzer bir yaklagimla 1-aminoalkanfosfonatlar
sentezlenmistir. Bu yOntemde vinilfosfonatlar, [N-(p-toluensiilfonil)imino]fenil
iyodonan (PhI=NTs) ile bakir(I)triflat katalizorii esliginde N-tosil aziridinfosfonatlarina
doniistiiriiliir ve bunun da amoyumformatla katalitik indirgeme reaksiyonu sonunda arzu

edilen aminofosfonat tiirevleri elde edilir (Kim ve Rhie 1997) (tepkime 71)
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Ar Cu0O;SCF; N HCOONH, / Pd-C NHTs
ZSPOsEt, + PhI=NTs —— > > Af%
Ar PO;Et, PO3EH

Tepkime 71

a-Halojenometanfosfonamidatlarin alkoksitlerle yeniden diizenlenme (rearrangement)
reaksiyonu iki tiir {iriin olusturur: aminometanfosfonatlar ve fosforamidatlar. Bu
tiriinlerin olusma oranlar1 fosfor atomu ve alkoksit niikleofilinde bulunan alkoksi
ligandinin alkil grubunun hacmine baghdir (Kafarski ve Zon 2000). Bu iiriinlerin
azafosfiridin ara liriiniinden tiiredigi 6ngdriilmektedir (Harger ve Williams 1989, Harger

ve Sreedharan-Menon 1998) (tepkime 72).

? 7 R°O" I 7
R. P-OR? —— > P—OR? — > RINH. P-OR® + P—OR?
N N \ /\N/ \
Y NHR!  -HX RV Y OR? | O’
X R R
X=Cl, Br
Tepkime 72

a,0-Olefinik aldehitlerin aminometanfosfonatlarla reaksiyonundan olusan doymamis
azometin ara irlinliniin molekiil i¢i [3+2] dipolar katilmasi ile pirolidon halka sistemi
olusur. Boylece bu reaksiyonla bisiklik amino asitlerin ilging fosfonik asit analoglar

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

Nitroalkanfosfonatlarin indirgenmesiyle de iyi bir verimle ve yliksek saflikta 1-

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

OH
N~ NO . . NH
)L 3-CIC4H4COsH /Kz LiBH, / Me;SiCl AZ
> R
R! PO;R, R! PO3R, R! PO3R,
Tepkime 74

Das vd. de baglangic maddesi olarak aromatik nitro bilesiklerini kullanarak tek
kademede a-arilaminoalkanfosfonatlari elde etmislerdir (Das vd. 2009). Bu yontemde
nitrobilesikleri, karbonil bilesikleri ve di veya trialkilfosfitlerle oda sicakliginda In
metali ve 1 N’lik HCI ile sulu ortamda reaksiyona sokulmus ve yiliksek verimlerle a-
aminofosfonatlar elde edilmistir (tepkime 75). Reaksiyon tek kapta ve lic adimda
ger¢eklesmektedir. Bu adimlar sunlardir : (i) nitro bilesiginin aminlere indirgenmesi, (i)
aminler ve karbonil bilesiklerinden iminlerin olusturmasi ve (iii) iminlerin

hidrofosfonilasyonu. Reaksiyon basamaklari tepkime 76’te verilmistir.

In /HCI ) NHR

P(ORY), o
RNO, + RICOR? + veya %ﬁ- P{O)}OR")>
HP{O)(OR'}E ;Gad:t“—:-l..i sa R’

88-96 %

Tepkime 75
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C H,0
17~ o2 1
mm] \—) R R R
Tepkime 76
2.3 a-Aminofosfonatlarin Hidrolizi

2.3.1 Asitile hidroliz

a-Aminofosfonik asit diesterlerini asit hidrolizi sonucu karsilik gelen fosfonik asitleri
elde edilir (tepkime 77). Hidroliz i¢in, yiiksek derisimde HCI kullanilir (Gilmore ve
McBride 1972).

1.d. HCI
CeHsCH(R)P(O)(OC,Hs), > CeHsCH(R)P(O)(OH),
2. propilen oksit

R = C¢HsCH(CH;)NH

Tepkime 77

2.3.2 Me;3SiBr ile hidroliz

a-Aminofosfonik asit diesterlerinin bromotrimetilsilan (Me;SiBr) ile oda sicakliginda
kuru kloroformda bekletilmesi ile fosfonil bromiirler, bunlarin hidrolizi sonucunda da

karsilik gelen fosfonik asitleri elde edilir (Boduszek 1996). (tepkime 78).
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| | _OEt  1.Me;SiBr | | _OH
< P’ IR S P +  MesSiEt
N OEt  2.H,0 N OH
NHR NHR
Tepkime 78

2.3.3 Baz ile hidroliz

a-Aminofosfonik asit diesterlerinin NaOH veya KOH gibi bazlar ile bazik hidrolizi
sonucu karsilik gelen monoester tuzlari, bunlarin asitlenmesi ile de monoesterleri elde

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

(0] (0] (0]
I NaOH I CO; veya 0,2N HCl I
EtyN—CHy,— l‘)—OR ———> ExpN—CHy— l‘)fONa > EtoN—CH,— l‘)—OH
OR OR OR
Tepkime 79

2.3.4 Nal ile hidroliz

Fosfonatlarin Nal ile susuz aseton (Jeanmaire vd. 2002) veya 2-biitanonda (Gaboyard
vd. 2002, Boutevin vd. 2001) kaynatilmasi ile karsilik gelen monoester sodyum tuzlari
elde edilir. Reaksiyon mekanizmasi tepkime 80’te verilmistir. Daha sonra monoester
sodyum tuzunun asitlendirilmesi veya metanol ile siilfonik asit re¢inesinden (IR 120)

gecirilmesi ile monoesteri elde edilir.

Na\I
0 0 0
I Nal HJ QA Il
R—P—OR - R P(\O/R —> R—P-ONa + RI
OR aseton veya 2-biitanon RO OR
Tepkime 80

68



2.3.5 Krown eter katalizorlii bazik hidroliz

Grzywa vd. N-Cbz-aminoaralkilfosfonat aromatik esterleri dioksanda 1M NaOH ve KF
ile krown eter (18C6) katalizorliiglinde oda sicakliginda hidroliz ederek karsilik gelen
monoester sodyum tuzunu, bunun da asitlendirilmesi ile monoesterini elde etmislerdir

(Grzywa 2010) (tepkime 81).

O Ar O Ar

e 1. NaOH,, / dioksan, KF, krown eter [Xed
CbzNH P\O » CbzNH

PC
. “OH
~aAr  2.2NHCI T

Tepkime 81

2.3.6 Oksalik asit ile hidroliz

a-Aminofosfonik asit diesterlerinin oksalat tuzlari, su ile kaynatildiginda dogrudan

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

0
H0 | _OH
CH—POsR — CH-PC .+ ROH + (COOH)
R NHBu(COOH), ™M™ R NHBu
Tepkime 82
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3 . MATERYAL VE YONTEM

3.1 Materyal

3.1.1 Kullanilan cihazlar

Sentezlenen bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasinda kullanilan cihazlar ¢izelge 3.1°de

verilmigtir.

Cizelge 3.1 Yap1 aydinlatilmasinda kullanilan cihazlar

Adi Modeli Bulundugu yer
Erime Noktas1 Tayin Gallenkamp A.UF.F. Anorganik Kimya
Cihazi Arastirma Laboratuvari

(kapiler tiipler kullanilarak tayin edildi)

IR Spektrumu Kayit Matson 1000 FT-IR spektrometresi A.UFF. Alet Odasi
Cihazi
Element Analizi Tayin LECO CHNS-932 0.D.T.U. Merkezi Lab.
Cihaz1
'H-NMR Spektrumu Bruker Ultrashield Avance 111 400 NMR 0.D.T.U. Kimya Boliimii
Kayit Cihaz1 spektrometresi (400 MHz, SiMe, i¢ standart)
BC-NMR Spektrumu Bruker Ultrashield Avance ITT 400 NMR 0.D.T.U. Kimya Béliimii
Kayit Cihazi spektrometresi (100.6 MHz, SiMe, i¢ standart)
3'P-NMR Spektrumu Bruker Ultrashield Avance DPX 400 NMR 0.D.T.U. Kimya Béliimii
Kayit Cihaz1 spektrometresi (161.99 MHz)

3.1.2 Kullanilan maddeler, ¢oziiciiler ve saflastirilmalari

Deneylerde kullanilan madde ve ¢oziiciiler ¢izelge 3.2°de verilmistir. Deneylerde
kullanilmadan 6nce bazi kimyasal madde ve ¢oziiciiler i¢in yapilan genel islemler

asagida agiklanmistir:

Anilin, 2,4-Dimetilanilin

Vakum altinda destillendikten sonra kullanildi.
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Aseton

Destillendikten sonra firinda 160°C’de aktiflenmis molekiiler elekle kurutuldu.

2-Biitanon

Firinda 300°C’de aktiflenmis molekiiler elekle kurutuldu

Cizelge 3.2 Kullanilan maddeler ve ¢oziiciiler

Kimyasalin Ad1 Uretici Firma Katalog No
Anilin Riedel

Aseton Atabay

Benzaldehit Merck 801756
Borik asit Aldrich

2-Biitanon Merck 106014
Diklormetan (CH,Cl,) Merck 106049
2,4-Dimetilanilin Merck 821223
Etanol (EtOH) Gurup Deltalar

Etilasetat Birpa

n-Hekzan Birpa

Kloroform (CHCl;) Birpa

4-Metilbenzaldehit Merck 806179
4-Metoksibenzaldehit Merck 822314
Salisilaldehit Merck 800640
Silikajel (230-400 mesh)  Merck 109385
Sodyum iyodiir (Nal) Merck 106523
Trietil fosfit Acros Organics

Trimetil fosfit Aldrich
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3.2 Yontem

3.2.1 a-Aminofosfonatlarin sentez yontemi

Bu tez kapsaminda, a-aminofosfonatlarin eldesi i¢in Kabachnik-Fields reaksiyonu,
¢Oziiciisiiz ortamda ve borik asit katalizoriiyle uygulandi (Karimi-Jaberi ve Amiri 2010).
Bu yontemde siibstitiie anilinler ve siibstitiie aromatik aldehitler trialkilfosfitlerle, borik
asit katalizorii yaninda, ¢oziiclisiiz olarak tepkimeye sokuldu ve tek kademede dialkil
[a-arilamino]benzilfosfonatlar elde edildi. Tepkime oda sicakliginda manyetik
kanigtiric1 ile karistirllarak gercgeklestirildi. Tepkime mekanizmast tepkime 82°de
verilmisgtir.

H\

. R
N e
@] N'/\
)L ()L P(OCH:3)3
+ ENH. —»
R H T H-O R H
lHEO
R
HN™ WK

CH;0" OCH:

Tepkime 82

3.2.2 a-Aminofosfonat monoester sodyum tuzlarinin sentez yontemi

Monoester sodyum tuzlari, a-aminofosfonat diesterlerinin susuz 2-biitanonda Nal ile
geri sogutucu altinda kaynatilmasi ile elde edildi (Gaboyard vd. 2002). Reaksiyon

mekanizmasi tepkime 80’de verilmistir.
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4 . DENEYSEL BOLUM

4.1 Dietil (Fenil)(fenilamino)metilfosfonat Sentezi

Tek agizli bir balona sirasiyla 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 kapagi
kapatilarak manyetik karigtirict ile oda sicaklifinda karistirildi. Reaksiyon gidisati n-
hekzan etilasetat (4:1, v/v) ¢oziicii sisteminde ince tabaka ile kontrol edildi. Tepkime
tamamlaninca su dokiilerek sonlandirildi. Uriin, kloroform ortamina cekildikten sonra
kloroform, buhar banyosunda (suya degmeyecek sekilde) ucuruldu. Kalint1 kati, petrol
eteri-kloroform karisimindan (25+1; v/v) kristallendirilerek saflastirildi, beyaz camsi

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

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

Tek agizli bir balona sirasiyla 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
kapag1 kapatilarak manyetik karistirict ile oda sicaklifinda karistirildi. Reaksiyon
gidisat1 n-hekzan etilasetat (4:1, v/v) ¢oziicii sisteminde ince tabaka ile kontrol edildi.
Tepkime tamamlaninca su dokiilerek sonlandirildi. Kloroform ile o6ziitlendi ve
kloroform, buhar banyosunda (suya degmeyecek sekilde) uguruldu. Petrol eteri +
kloroformdan (25:1; v/v) karisimindan kristallendirme denendi; fakat ¢oziicii iyice
buharlasmadan olusmadi. Kap dibinde kalan kat1 ezilerek petrol eteri ile iyice yikanip

yagimsi safsizliktan ayrildi. Beyaz kati elde edildi, verim %86 (14,3 g), en:67-69 °C.

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

Tek agizli bir balona sirastyla 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 kapag kapatilarak manyetik karistirici ile oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon

gidisi n-hekzan etilasetat (4:1, v/v) ¢oziicli sisteminde ince tabaka ile kontrol edildi.
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Tepkime tamamlaninca su dokiilerek sonlandirildi. Kloroform ile oziitlendi ve
kloroform, buhar banyosunda (suya degmeyecek sekilde) ucuruldu. Petrol eteri
kloroformdan karisimindan (25:1; v/v) kristallendirilerek saflastirildi, beyaz camsi

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

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

Tek agizli bir balona sirasiyla 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 kapagi kapatilarak manyetik karistiric1 ile oda sicaklhifinda karistirildi.
Reaksiyon gidisat1 n hekzan etilasetat (4:1) ¢oziicii sisteminde ince tabaka ile kontrol
edildi. Tepkime tamamlaninca su dokiilerek sonlandirildi. Kloroform ile ¢ekme islemi
yapild1 ve kloroform su banyosu iizerinde (suya degmeyecek sekilde) uguruldu. Silikajel
kolonda saflastirildi (n-hekzan etilasetat (4:1, v/v) ¢oziicii sisteminde). Petrol eteri
kloroform karistmindan (25:1; v/v) kristallendirildi, beyaz camsi kristaller verim %54

(1,73 g), en: 102-104 °C.

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

Tek agizli bir balona sirasiyla 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 kapagi kapatilarak manyetik karistiric1 ile oda sicakliginda karigtirildi.
Reaksiyon gidisi n-hekzan etilasetat (4:1, v/v) ¢oziicii sisteminde ince tabaka ile kontrol
edildi. Tepkime tamamlaninca su dokiilerek sonlandirildi. Kloroform ortamina ¢ekilip
organik ¢oziicli, buhar banyosunda (suya degmeyecek sekilde) uguruldu. Etil alkolden
kristallendirilerek saflastirildi, beyaz ignemsi kristaller verim %49 (1,64 g), en: 143-145

°C (bozunmaya bagl gaz ¢ikisi ve renklenme).
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4.6 Dimetil (2,4-Dimetilfenilamino)(4-metilfenil)metilfosfonat Sentezi

Tek agizli bir balona sirasiyla 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 kapagi kapatilarak manyetik karistiric1 ile oda sicaklhifinda karistirildi.
Reaksiyon gidisi n-hekzan:etilasetat (4:1, v/v) ¢oziicii sisteminde ince tabaka ile kontrol
edildi. Tepkime tamamlaninca su dokiilerek sonlandirildi. Kloroform ile 6ziitlendi ve
kloroform, buhar banyosunda (suya degmeyecek sekilde) ucuruldu. Silikajel kolonda
saflastirildi (n-hekzan:etilasetat (4:1, v/v) ¢6ziicii sistemi). Olusan renksiz yagimsi {iriin
petrol eteri ile devamli karigtirarak katilagtirildi ve olusan kati petrol eteri ile yikandi,

beyaz kat1 ; verim %55 (9,22g) (g), en:68-69 °C.

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

Tek agizli bir balona sirastyla 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 kapagi kapatilarak manyetik karigtirict ile oda sicakliginda
karigtirildi. Reaksiyon gidisi n-hekzan:etilasetat (4:1, v/v) ¢oziicii sisteminde ince
tabaka ile kontrol edildi. Tepkime tamamlaninca su ddkiilerek sonlandirildi. Kloroform
ile oziitlendi ve ¢oziicli, buhar banyosunda (suya degmeyecek sekilde) ucuruldu.
Silikajel kolonda saflastirildi (n-hekzan:etilasetat (4:1, v/v) ¢oziicii sistemi). Olusan
renksiz yagimsi {iriin petrol eteri ile devamli karigtirarak katilagtirildi ve olusan kati

petrol eteri ile yikandi, beyaz kat1 elde edildi, verim %55 (9,62g), en: 64-66°C.

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

Dietil 1-(fenilamino)benzilfosfonat (8,0g, 25 mmol) ve Nal (4,5g, 30 mmol) tek agizli
balona konuldu ve iizerine 50 ml susuz biitanon eklendi. Geri sogutucu altinda yaklasik
30 saat kaynatildi. Olusan kati, siizge¢ kagidindan siiziildii, eter ve asetonda yikandi ve
vakum etiiviinde kurutuldu. Beyaz toz seklinde kati elde edildi, verim %56 (4,9g) en:

240-245 °C (bozunmaya bagli gaz ¢ikisi ve renklenme).
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5 . ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

5.1 Sentezlenen Bilesiklerin Element Analizi Sonuclari

Bilesikler (1-8) i¢in element analizi sonuglari ¢izelge 5.1°de verilmistir. Bilesik 1-7°nin

element analizi sonuglar1 ile hesaplanan degerler arasindaki yakinlik bilesikler igin

ongoriilen yapilart dogrulamaktadir.

Bilesik 8 icin bulunan element analiz sonuglar1 hesaplanandan farklidir; fakat molekiile

2 mol kristal suyu eklenince bulunan sonug ile hesaplanan sonu¢ uyusmaktadir. Bu

nedenle element analizi 2 mol kristal suyu eklenerek yapilmuistir.

Cizelge 5.1 Sentezlenen bilesiklerin element analizi sonuglari1 [hesaplanan (analiz)]

Bilesik Kapali Formiilii Mol Kiitlesi C (%) H (%) N (%)

No (g/mol)

(1)  C;7HxNOsP 319,29 63,93 (63,42) 6,95 (6,82) 4,39 (4,29)
2) CisHuNOsP 333,31 64,85 (65,25) 7,26 (7,29) 4,20 (4,08)
(3) CisHuNOLP 349,31 61,88 (61,90) 6,93 (6,85) 4,01 (3,91)
4  C;HxNO;P 319,29 63,93 (63,76) 6,95 (6,89) 4,39 (4,29)
5) CiHpNOLP 335,29 60,88 (61,08) 6,61 (6,58) 4,18 (4,10)
6) CigHuNOsP 333,31 64,85 (64,38) 7,26 (7,19) 4,20 (4,18)
@) CisH2aNO,4P 349,31 61,88 (61,49) 6,93 (6,91) 4,01 (3,95)
@8  C;sH;7NO;PNa.2H,0 349,25 51,57 (51,39) 6,06 (6,04) 4,01 (3,90)
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5.2 Spektral Analiz Yorumlar

Sentezlenen biitliin bilesiklerin IR spektrumlarinin degerlendirilmesinde IRsolution,
NMR spektrumlarinin degerlendirilmesinde de MestReC V.4.9.9.9 yazilim programi

kullanilmustir.
Bilesiklerin spektrumlar1 (IR, NMR) ekler kisminda verilmistir.
5.2.1 IR Spektrumlar

a-Aminofosfonatlarin IR spektrumlarinda {izerinde durulmasi gereken karakteristik
pikler, a-karbonuna bagli NH’a ait gerilme titresimleri (3400-3200 cm™), P=0’ya ait
gerilme titresimleri (1315-1180 cm™), P-O-C(alkil)’e ait gerilme titresimleri (1100-950
cm™) ve P-C’ye ait gerilme titresimleridir (~ 700 cm™) (Sekil 5.1).
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Sekil 5.1 Bilesik 1’in IR spektrumundaki karakteristik bandlar
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Sekil 5.2 Bilesik 8’in IR spektrumundaki karakteristik bandlar

Sekil 5.2°de 3400 cm™’de goriilen orta siddetdeki genis band a-aminofosfonik asitlerin
monoester sodyum tuzlarinda goriilen ve karakteristik olan hidrojen bagli OH
gerilmesine aittir. Bu band, tuz ozellikli bilesikte kristal suyu bulunduguna iliskin

elementel analiz sonucglarin1 desteklemektedir. NH gerilmesine ait pikler bu bandin
altinda kalmaktadir. PO, antisimetrik (1240-1170 cm™) ve asimetrik (1105-1005 cm™)

gerilmelerinden dolay1 1315-1180 cm™ ve 1100-950 cm™ bolgelerindeki bandlar biraz
genislemektedir (Tusek-Bozic 2002). P=0O ve P-O-C(alkil) gerilmelerine ait titresimler

bu bantlarin altinda kalmaktadir.

Sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlar1 ekler kisminda (ek 1), spektrum verileri ise

cizelge 5.2°de verilmistir.
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Sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlarinda NH gerilme titresimlerine ait pikler 3294
em” — 3389 ecm™ araliginda, P=0O’ya ait gerilme titresimleri 1203 cm™— 1239 cm™
araliginda gdzlenmektedir. 956 cm™ - 1073 cm™ araligindaki siddetli pikler P-O-C
(alkil) gerilme titresimlerine aittir. P-C’ye ait gerilme titresimleri ise literatiirdeki
degerlerine (Rao vd. 2010, Prasad vd. 2007, Reddy vd. 2007) uygun olarak 745 cm™ -
785 cm™ araliginda gozlenmektedir. Bu bilesiklere ait C-H (aromatik) ve C-H (alifatik)
gerilme titresimleri sirastyla 3006cm™ — 3073 cm™ ve 2836cm™ — 2986 cm™ araliginda,
aromatik halkaya ait C=C gerilme titresimleri ila NH egilme titresimleri ise 1428 cm™ -
1617cm™" arahiginda gézlenmektedir. Bilesik 5°in spektrumunda 3350 — 3100 cm™” deki
orta siddette gozlenen genis band Ar-OH (hidrojen bagli) gerilme titresimine aittir.

Bilesik 8, bilesik 1’in monoester tuzudur. Bilesik 8’de 3400 cm’de orta siddette

gbzlenen genis band monoester tuzunun olustugunu gostermektedir.
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Q) 3294(z) 3050(¢z), 3030(¢cz) 2982(¢z), 2911(¢z) 1606(0), 1517(z) 1231(¢cs) 1018(¢s), 956(¢s) 754(¢s)
2872(¢z) 1499(0), 1456(z)

2) 3322 (z) 3061(¢z), 3034(¢cz) 2982(¢z), 2911(¢z) 1606(0), 1523(0) 1231(¢s) 1014(¢s), 963(¢cs) 750(¢s)
2872(¢z) 1499(0), 1440(z)

A3) 3294(0) 3061(¢z), 3034(¢cz) 2986(¢z), 2908(¢z) 1602(0), 1511(0) 1231(¢cs) 1022(¢s), 971(s) 758(¢s)
2840(¢z) 1491(0), 1444(z)

(€)) 3310(z) 3050(z), 3006(z) 2951(z), 2911(¢z) 1617(z), 1511(0) 1239(s) 1057(s), 1026(¢s) 785(s)
2848(¢z) 1499(0), 1444(0) 1231(s)

z: zayif, ¢z: ¢ok zayif, o: orta, s: siddetli, ¢s: ¢ok siddetli




I8

Cizelge 5.2 Sentezlenen tiim bilesiklerin karsilastirmali IR spektrumu verileri (v cm™)(devam)

Bilesik v (NH) v(C-H) v(C-H) v (C=0) v (P=0) v (P-O-Calkil) v (P-C)
(aromatik) (alifatik) o(NH)
3) 3382(z) 3067(z), 3008(z) 2981(z), 2957(2) 1607(z), 1508(0) 1206(0) 1056(s), 1021(gs) 757(s)
2855(z) 1457(0)
(6) 3322(0) 3054(¢z), 3034(¢z) 2951(z), 2915(¢z) 1617(z), 1510(s) 1227(s) 1053(s), 1034(¢s) 750(s)
2852(¢z) 1456(0)
Y 3326(z) 3073(¢z), 3010(¢z) 2955(z), 2908(¢z) 1610(0), 1511(s) 1235(s) 1061(s), 1026(¢s) 758(s)
2836(¢z) 1460(0)
) 3345(z) 3057(¢z), 3026(¢z) 2982(z), 2927(¢z) 1602(0), 1495(s) 1219(0) 1073(¢s), 1046(cs) 745(s)
2908(¢z) 1456(z) 1203(0)

z: zayif, ¢z: ¢cok zayif, o: orta, s: siddetli, ¢s: cok siddetli




5.2.2 "H-NMR spektrumlar

Bilesik 1-3 a-aminofosfonik asit dietil esteri, bilesik 4-7 a-aminofosfonik asit dimetil
esteri ve bilesik 8, a-aminofosfonik asit monoetil esteri sodyum tuzudur. Bilesik 1-7 'H-

NMR spektrumlart CDCI; ortaminda, 8 bilesigininki ise H,O ortaminda alinmistir.

Sentezlenen bilesiklerin NMR spektrumlarini yorumlarken birka¢ 6nemli noktanin

bilinmesi gerekir:

1. Sentezlenen tiim bilesiklerde bir asimetrik C atomu bulunmaktadir.

2. Genel formiilii asagida verilen (Sekil 5.3) dietil fosfonat tiirevlerinin NMR
spektrumlarinda, -OCH,- ve C-CHj; gruplarina iliskin sinyaller ilk bakista beklenenden
¢ok daha karmasiktir.

I
NH OCH,CH;

RZ

Sekil 5.3 Dietil a-aminofosfonatin genel formiilii

Bu karmasa, P atomunun yol agtig1 yarilmanin yaninda, C-P karbonunun kiralligi ile
ilgilidir. Ayrica sentezlenen bilesikler rasemik bir karigim olusturmaktadir. Ancak, tek
asimetrik merkezli bir bilesigin R ve S formlarinin (optik izomerlerin) NMR
spektrumlar1 her zaman birbirinin aynidir (Nazir 1997). Bu olguyu Sekil 5.4’den tahmin

etmek mumkiindur.

Sekil 5.4’deki Newman izdiisiimlerinde R1, R2 ve R3 ayn1 R anomerinin es ihtimalli
konformasyonlaridir. S1, S2 wve S3 ise aynm1 S anomerinin es ihtimalli

konformasyonlaridir. R1-S2, R2-S1 ve R3-S3 ciftlerinde, (CH,)a=(CH,)bl | ve
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(CH,)b=(CHy)al! oOzdeslikleri sekillerin incelenmesiyle agik¢a goriilebilmektedir. O
halde her iki anomerdeki protonlar ayni NMR sinyalini vermek durumundadir; ¢linkii
bu protonlar ayn1 c¢evreyi gormektedirler bu yilizden de kimyasal bakimdan
esdegerdirler. Yani, R ve S formlarinin OCH; protonlarina iliskin NMR sinyalleri
birbirinden farkli ¢ikmayacaktir. Ayni seyler, etil gruplarindaki —CHj’ler i¢in de

sOylenebilir.
RZ
1 I
(CHy) i (CHy) | (CHy)
a a a
0 | o 0 | o 0 | o
z/NﬁH 120° Hﬁw 120° RlﬁNH 2
0 Q 0
(CHy)b (CHy)b (CHy)b
R1 R2 R3
(CHy)a==(CH)b' (CHy)b==(CH,)a’ (CHy)a==(CH,)b'
(CHQ)‘DE (CHg)a' (CHz)aE (CHz)b' (CHQ)‘DE (CHg)a'
RZ
| I
NH R
o | _(CHp)a' o | o CHR o | _(CHp)a'
Z/NERI 12300 RlﬁH 12300 HR{NH )
7 7 7
(CHy)b' (CHy)b' (CHy)b'
sl 2 S3

Sekil 5.4 Newman izdiisiim formiilleri
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Sonug olarak saf R izomerinin NMR spektrumu ile R-S esdeger karisiminin (rasemik

karisim) NMR spektrumu arasinda fark yoktur.

3. Sekil 5.5’deki CH, gruplant farkli kimyasal g¢evreleri gérmektedir. Ciinkii, Sekil
5.6’da da goriildigii gibi, R konformerlerinin higbirinde (CH,) grubu, bir diger
konformerdeki (CH,)[J grubuna esdeger degildir. Benzer sekilde, aynt R anomerindeki
iki ayr1 CH3 grubunun higbir konformerde ¢evrelerinin birbirine esit olamayacadigi da

Sekil 5.2.2.4°de agikca goriilmektedir.

nl
3ICE o
R oL
I:I f'-u{:]:_".) I:I I::l ‘f'\{: I_".H
- 1 1 -
{397 E R pge R NE, 2
ECH:}' ECE:T
F1 B2 B3
Sekil 5.5 P-O-CH, protonlarinin R anomerindeki konformerleri
R2
R _(CHy) I _(CHy) H _(CHy)
CcH CH CcH
0 o~ 7 0 o~ 7 0 o~ 7
o NH H 12‘ 0° H R' . i 0° R' NH_
) g § ¢
" " "
(CHy)' (CHy) (CHy)'
R1 R2 R3

Sekil 5.6 P-O-CH,-CHj protonlarinin R anomerindeki konformerleri

Bu aciklamalara gore bilesik 1-3’iin "H-NMR spektrumlarinda en az iki (asagidaki
aciklamaya gore dort) ayr1 —CH,- multipleti ve iki ayr1 CHj tripleti bulunmalidir.
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4. Sekil 5.7°de goriilebilecegi gibi ayn1 -CH, grubu iizerindeki iki ayr1 proton, kimyasal
bakimdan esdeger degildir.

2

R
R! I
NH
R1 R2 R3

Sekil 5.7 P-O-CH,CHj3; protonlarinin R anomerindeki konformerleri

Ciinkii diistiniilebilir konformerlerin hi¢birinde, Ha ve Hb protonlar1 ayni ¢evre i¢inde
degildir. Yani kimyasal bakimdan farklidirlar. Bu farklilig1 da hesaba katinca, metilen
gruplarinin her birinin, kendi i¢inde iki tane ikili, -CHj’lerden dolay1 iki adet sekizli ve
P atomunun etkisiyle iki tane 16’1 multiplet vermesi beklenir. Diger —CH»- grubu da
hesaba katilinca, her bilesigin '"H-NMR spektrumunda, 4 ayr1 16’11 multiplet gézlenmesi
beklenmektedir. Benzer durum a-aminofosfonik asit monoetil ester sodyum tuzlarinda
da sozkonusudur. Fakat tek bir metilen grubu oldugu i¢in bu maddelerde iki ayr1 16’11

multiplet gozlenmesi beklenmektedir.

Sozii edilen multipletlerin gercekte ne kadar ayr1 olacagi bilesigin yapisina ve NMR
cihazinin manyetik alan biyiikliigiine baghdir. Bilesik 1, 2, ve 3’te -CH;-
multipletlerinden ikisi genelde ortiisiik, ikisi de ayrik olarak gozlenmektedir. Bilesik

8’de ise metilen protonlarina ait tek bir 16’11 multiplet gézlenmektedir.

5. —=CH;- protonlarinin aksine, -CHj; protonlar1 kendi aralarinda kimyasal esdegerdir. Bu

esdegerlik, Sekil 5.8’de acikc¢a goriilmektedir:
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Ha | Hb Ha Hb Ha | Hb
Rz/NmH 120° HE\TO//LR‘ 120° Rl)@mim

Sekil 5.8 P-O-CH,CH3; protonlarinin R anomerindeki konformerleri

R1  konformasyonundaki Ha, R2 konformasyonundaki Hb’ye ve R3
konformasyonundaki Hc’ye ozdestir. Yani Ha, Hb ve Hc’nin kimyasal cevreleri
tamamen aynidir. C-P bagi etrafinda serbest donme olmasaydi bu esdegerlik de
kalkardi. Bu tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin tiimiinde, bu serbest ddonmenin oda

sicakliginda gergeklestigi anlagilmistir.

H  ocH;
1 *l /
R—C—P=0

[\

NH OCH;

L

Sekil 5.9 Dimetil a-aminofosfonatin genel formiilii

6. Genel formiilii sekil 5.9°da verilen dimetil a-aminofosfonatlarin CH; grubu farkl
kimyasal c¢evreleri gormektedir Ciinkii, Sekil 5.10°da da gorildigi gibi, R
konformerlerinin higbirinde (CHj) grubu, bir diger konformerdeki (CH3)[! grubuna
esdeger degildir. Bununla birlikte metil protonlar1 kendi aralarinda esdegerdir. Bu
esitlik 5.11°de acikca goriilmektedir. Bu agiklamalara goére dimetil a-aminofosfonattaki
metil gruplarma ait iki ayn ikili pik vermesi beklenmektedir. Cilinkii CH; protonlar

sadece ii¢ bag otedeki P atomu tarafindan ikiye yarilirlar.
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CH. CH CH
o | /( 3) o O/( 3) o | /( 3)
2 120° 120° R2
R 0 (I) o)
(CHy) (CHs)' (CH3)'
R1 R2 R3
Sekil 5.10 P-O-CHj; protonlarinin R anomerindeki konformerleri
1?2
R! NH H
Ha. | Hb Ha. | Hb Ha | Hb
1 1
, NH H i 0 H R i 0 R NH__,
R 120 120 ‘R
c Hc c
R1 R2 R3

Sekil 5.11 P-O-CHj; protonlarinin R anomerindeki konformerleri

Sentezlenen bilesiklere ait muhtemel yap1 eslemelerinin iizerinde gosterildigi 'H-NMR
spektrumlart s. 83-90°da, normal spektrumlar ve agilmis halleri ise ekler kisminda (ek

2) verilmistir.
Bilesik 1-3’¢ ait '"H-NMR verileri cizelge 5.3’de, bilesik 4-7’ye ait 'H-NMR verileri

cizelge 5.4’te, bilesik 8’¢ ait "H-NMR verileri cizelge 5.5’te ve bilesiklerin aromatik

protonlarina ait "H-NMR verileri ise ¢izelge 5.6’da verilmistir.
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Cizelge 5.3 Bilesik 1-3’iin "H-NMR spektrum verileri (CDCls, i¢ standart Me,Si; 8(ppm), J(Hz))

Bilesik No NH CH-P PO-CH,-CHj POCH,-CH, Ar-CH, Ar-OCH,
1.10 (ii, 3H)
4,85 472 3,58-3,68 (¢,1H) .
HH™ /,
1 1H, i ii,1H 3,85-3,95 (¢, 1H ; ;
D 3( g) 2 (i, 1H) ( ) 128 (i, 3H)
JH_H:8,0 JP-H: 24,0 4,02—4,17 (Q, 2H) 3
3 _ JH—H: 7,2
Jin =68
@) 1.12 (i, 3H)
e 4.68 3,59-3,69 (¢, 1H) =72 231 G, 38)
’ i,1H 3,86-3,96 (¢, 1H ) Ton=1,6 -
(1H,g) ) .15 (6, H) 1.28 (ii, 3H) PH
Ton=24.4 4,03-4,17 (¢, 2H) S,
H-H™ /»
1.13 (ii, 3H)
4.67 3,61-3,71 (¢, 1H) S
3) 4,76 (1H,g) (i,1H) 3,87-3,96 (¢, 1H) e - 3,75 (t, 3H)
i 1.28 (ii, 3H)
Tom=23.6 4,02-4,17 (¢, 2H) oy
HH™ /,

g:genis, t: tekli, i: ikili, d:iicli ve ¢: coklu pik
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Cizelge 5.4 Bilesik 4-7°in "H-NMR spektrum verileri (CDCls, i¢ standart Me,Si; 8(ppm), J(Hz))

Bilesik No OH NH CH-P P-O-CH; ArCH; Ar-OCH;
3,46 (i, 3H)
“ 4,61 4.76 (i,1H) 3Jp=10,4 2,16 (t, 3H)
) (1H,g) Jpu=244 3,76 (i, 3H) 2,25 (t, 3H)
=108
)] 3,67 (i, 3H)
. X 2,18 (t, 3H)
8,93 4,53 491 (i, 1H) Jpu=10,4
, . 2,20 (t, 3H) -
(1H’ g) (1H’ g) JP-H: 2298 3375 (19 3H)
Jp=10,4
3,46 (i, 3H) 2,15 (t, 3H)
p 438 4.72 (i, 1H) 3p4=10,8 2,24 (t, 3H)
) (~1H, g) =240 3,75 (i, 3H) 2,31 (i, 3H)
3Jp=10,4 o= 1,6
3,47 (i, 3H)
4,39 4.70 (i, 1H) 3p=10,4 2,16 (t, 3H)
@) - s . 3,75 (t, 3H)
(1H, g) Jou=21,6 3,75 (i, 3H) 2,23 (t, 3H)
3Jp=10,4

g:genis, t: tekli, i: ikili ve ti:ti¢lii pik




Cizelge 5.5 Bilesik 8’in '"H-NMR spektrum verileri (H,O, i¢ standart Me,Si; 8(ppm),
J(Hz))

Bilesik No H,0/NH CH-P PO-CH,-CH;  POCH,-CH,

4,70 4.62 (i,1H) 3,68-3,83 1,06 (ii, 3H)

® 5 3
(t, LOH) Jpn=232 (¢, 2H) Juw=7,2

t: tekli, i: ikili, i:liglii ve ¢: ¢oklu pik

Sentezlenen tiim bilesiklerde (1-8) o karbonuna ait proton (-CH-P) iki bag otedeki P
atomu tarafindan ikiye yarilir. Bu protonlara ait pikler 6= 4.57 — 4.72 ppm araliginda
gdzlenmekte, “Jpy yarilma sabitleri de 22.8 — 24.4 Hz araliginda degismektedir. Bilesik
1’de o karbonuna ait proton (-CH-P) ii¢ bag 6tedeki NH protonlar1 tarafindan da 6,8 Hz

ile ikiye yarilarak ikilinin ikilisini vermistir.

NH ptotonlarma ait pikler 4,67-4,72 ppm’de genis pikler seklinde gozlenmektedir.
Bilesik 1°de NH pikleri genis ti¢lii pik seklinde ¢ikmistir (~J=8,0 Hz).

Bilesik 1-3’iin spektrumlarinda 6=1,10 — 1.28 ppm araligindaki iki ayr tiglii pik grubu
metilen protonlar1 (O-CH,) tarafindan yarilan C-CHj; gruplarina aittir. 6=3.58 — 4.17
ppm araligindaki ¢oklu pikler O-CH, (Ha ve Hb diastereotopik protonlar) gruplarina
aittir. Daha Once agiklandig1 gibi bu bolgede diastereotopik protonlara ait dort farkl
coklu pik gozlenmesi beklenmektedir. Fakat Bilesik 1-3’tin "H-NMR spektrumlarinda
bu bolgede 1 tanesi 2H, diger ikisi 1H karsilik gelen ti¢ farkli ¢oklu pik gézlenmektedir.

Bilesik 4-7’in spektrumlarinda 6=3,46 — 3,76 ppm araligindaki iki ayr ikili pik grubu P-
O-CH; gruplarina aittir. P-O-CHj ii¢ bag 6tedeki P atomu tarafindan ikiye yarilir. *Jp.y
yarilma sabitleri de 10,4 — 10,8 Hz araliginda degismektedir. Bilesik 4-7°in a karbonuna

ait proton iki bag 6tedeki P atomu tarafindan ikiye yarilir. Bu protonlara ait pikler 6=
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4.70-4.91 ppm araliginda gozlenmekte, *Jpy; yarilma sabitleri ise 21,6 - 24,4 Hz

araliginda degismektedir.

Aromatik halkaya baglhi metil protonlar1 (Ar-CH3) 2,15-2,31 ppm aralifinda

gozlenmektedir.

Bilesik 8’in '"H-NMR spektrumunda 4.70 de ¢ikan tekli pik ¢oziicii olan suya aittir ve
muhtemelen NH piki de bu sinyale karismis durumdadir. 6=3,66 — 3,83 ppm
araligindaki 2H’lik pik ¢oklugu P-O-CH,CHj protonlarina aittir ve tek bir pik coklugu
olmast asimetrik karbon tarafindan CH, protonlarinin (diastereotopik protonlar)
kimyasal kaymasinin farklanmadigin1 géstermektedir. 6=1,06’da 3H’lik ii¢lii pik ise P-
O-CH,CHjs protonlarina aittir. Bu protonlar yalnizca komsu CH, protonlar ile 7,2
Hz’lik yarilma sabitleri ile iige yarilmistir. Bilesik 8’in 'H-NMR spektrumunda

0=1,06"da tek bir {i¢lii pikin ¢ikmasi monoesterin olustugunun bir kanitidir.

Bilesiklerin aromatik halkaya ait protonlari, 6= 6.26—7,45 ppm araliginda NMR sinyali
vermektedir. Benziliden halkasinin orto pozisyonundaki protonlar (H4) komsu H atomu
ile 7,6-8,4 Hz ile ikiye, dort bag 6tedeki *'P atomu tarafindan da 2,0-2,4 Hz (*Jp.) ile
tekrar ikiye yarilarak ikilinin ikilisini verir. Benziliden halkasina ait sinyallerin kimyasal
kayma degerleri anilin halkasina goére daha yiiksektir (Hagele 2000). Substituentler
eklendik¢e bu degerler i¢ ice gecmekle birlikte bu kural genelde gecerli olmaktadir.

Yapi eslesmeleri bu 6zellik gozoniinde bulundurularak yapilmistir.

Bilesiklerin aromatik halkasindaki protonlar i¢in muhtemel yap1 eslesmeleri verileri

cizelge 5.6’te verilmistir.
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Cizelge 5.6 Sentezlenen bilesiklerin aromatik protonlarmin '"H-NMR spektrum verileri
(CDCls, i¢ standart MesSi; 8(ppm), J="J . (Hz))

Bilesik H1 H2 H3 H4 HS Hé
H2
3H H1
ﬁ)/OCHZCH3
2 NH p
i N \OCHZCH3 6,55 7,05 6,64 7,45 7,30 7,23
4H H4 (i,2H) (4,2H) (4,1H) (i1,2H) (4,2H) (4i,1H)
J=7,6 J=8,0 J=7,6 J=17,6 J=7,6 =72
SH H5 . .
H6 Io.u= Jp.5=1,6
Bilesik 1
H2
3H H1
‘(‘)/OCHZCH3
2H NH -
i N \OCHZCH3 6,55 7,05 6,64 7,32 7,11
4H H4 (i,2H) (4,2H) (4,1H) (i1,2H) (i,2H)
J=7,6 J=7,8 J=7,4 J=8,2 J=8,0
SH H5 .
CH, JP-H:2:4
Bilesik 2
H2
3H H1
0
I /OCHZCH3
oH NH 6,55 7,06 6,64 7,35 6,83 -
o och,cH
H1 i i, S (i,2H) (4,2H) (4,1H) (i1,2H) (1,2H)
J=7,6 J=8,0 J=7,6 J=8,4 J=8,4
SH HS Tpu=2,4
OCH;
Bilesik 3

t: tekli, 1: ikili, ii: ikilinin ikilisi, Gi:ti¢liiniin ikilisi ve ii: ii¢lii pik
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Cizelge 5.6 Sentezlenen bilesiklerin aromatik protonlarinin 1H-NMR spektrum verileri
(CDCls, i¢ standart Me,Si; 8(ppm), J="Ji.i (Hz))(devam)

Bilesik H1 H2 H3 H4 HS Hé H7
H3
SHC CH;
ﬁ/oca3 )
2H NH_ s 6,71 6,26 6,84 7,43 7,32 7,25
CH  OCH3 .. . . ..
Hi . Ha (ii, 1H) G, 1H) (1, 1H) (ii,2H) (@,2H)  (¢,1H)
5JP_H=1,2 J=8,4 J=17,6 J=7,6 J=7,2
SH H5 J=8,0 4JP_H=2,0
H6
Bilesik 4
H3 H1 H2 H3-H5 H4-H6 H7
SHC CH,
H/OCH3
2H NH
o ock,
Hl 6,77 6,45 6,84-6,81 7,16-7,11 6,90
4 H OH
G,1H)  (,1H) (t+i, 2H) (iit+¢,2H) @, 1H)
5 H7 J=8.,0 J=8.,0 J=8.0 J=7.6
H6 4JP.H=2,0
Bilesik 5
3 H1 H2 H3 H4 H5 Hé6 H7
sHC CH3
ﬁ’/ocn3
2H NH P
o ocw
Hl 6,71 6,26 6,83 7,30 7,11 - -
4H H4
(>ii, 1H) (i, 1H)  (t, 1H) (ii,2H) @i, 1H)
5 H5 J=8.0 J=8.0 J=8.0 J=8.0
CH SJP_HZI ,2 4JP-H:294
Bilesik 6
3 H1 H2 H3-H5 H4 Hé6 H7
sHC CH3
ﬁ’/ocn3
2H NH P
i o ocw
. Ha 6,72 6,27 6,84-6,82 7,33 - -
G,1H) @, 1H) (t+, 3H) (ii,2H)
5 HS | J=8,0 J=8,4 J=8,0
octh 4JP-H:2,4
Bilesik 7

t: tekli, i: ikili, ii: ikilinin ikilisi, @: G¢lii pik, ¢: ¢oklu, t+i: tekli ve ikili, t+i: tekli ve tiglii, ii+¢: ikilinin ikilisi ve ¢oklu pik ¢akismis
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Cizelge 5.6 Sentezlenen bilesiklerin aromatik protonlarinin 'H-NMR spektrum verileri
(H,0, i¢ standart Me,Si; 8(ppm), J="J.11 (Hz))(devam)

Bilesik H1 H2 H3 H4 HS H6
H2
3H H1
ﬁ’/oaazcm
2H N AL, 6,62 7,00 6,58 7,33 7,22 7,14
H1 CH O Na
4l 4 @i, 2H) (4, 2H) (4, 1H) (1, 2H) (4, 2H) (4, 1H)
J=8,0 J=7,6 J=17,2 J=7,6 J=7,6 J=6,8
SH HS5
H6
Bilesik 8

t: tekli, i: ikili ve U: Gglil pik

5.2.3 C-NMR spektrumlari

Orijinal olan bilesiklerin (4-7) C-NMR ve *'P-NMR spektrumlari alinmis olup bu
bilesiklerin "C-NMR spektrumunda gdzlenen sinyal sayisi, molekill yapisindan
beklenen karbon sayisi ile uyusmaktadir. Bu sinyallerden, 111,50-159,19 ppm
araligindaki sinyaller aromatik karbonlara, digerleri ise alifatik karbonlara aittir. Bu
sinyallerden P atomuna ii¢ bag veya daha yakin olan C’lara ait olanlar, *'P ¢ekirdegi
tarafindan ikiye yarilmis durumdadir. Bazi durumlarda dort bag 6teden yarilmalar da

gozlenmektedir.

Bilesik 4-7 ait muhtemel yapt eslemelerinin iizerinde gosterildigi '>C-NMR
spektrumlart s. 99-102’da, normal spektrumlar ve agilmis halleri ekler kisminda (ek
3)verilmistir. Bilesik 4-7°¢ ait BC-NMR verileri ise cizelge 5.7 ve cizelge 5.8’te

verilmistir.

a-Karbonuna (-CH-P) ait sinyaller 54,93-56,09 ppm araliginda gdézlenmektedir ve bu
karbonlar i¢in 'Jp.c degerleri 150,7-152,8 Hz araliginda degismektedir. Bilesik 4-7"nin
BC-NMR spektrumunlarinda 53.41-54.36 arahginda gdzlenen iki ayri ikili pik asimetrik
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karbon atomu tarafindan kimyasal c¢evresi farklanan P-O-CHj karbonlarina aittir. Bu

karbonlar i¢in *Jp.c degerleri 6,8-7,1 Hz araliginda degismektedir.

Aromatik karbonlar i¢in genel olarak, Jpc degerleri (C1 i¢in 13,2-14,5 Hz, C8-12 i¢in
4,5-5,7 Hz), *Jp.c’den (2,3-3,4 Hz) daha biiyiiktiir. Aromatik karbonlarda 4 bag Steden P
atomu tarafindan yarilmalarin her zaman olmamakla birlikte, 6l¢iilebilir biiyiikliikte
oldugu durumlar da gdzlenmektedir. C2 i¢in *Jp.c degerleri 2,7-3,3 Hz, C9-11 igin 2,1-
2,5 Hz araliginda degismektedir.

BC-NMR sinyallerinin yapi ile eslemesi yapilirken, bu sinyallerin siddetlerinden de
yararlanilmistir (ipso karbonlarmin sinyalleri zayiftir). Ayrica C-NMR sinyallerinin
kimyasal kayma siralamalarinin, 'H-NMR sinyallerinin kimyasal kayma sirasma ¢ogu
zaman paralel gitmesi ve ayrica "C-NMR piklerinin singlet-dublet olma durumlar

hesaba katilmistir.
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Cizelge 5.7 Bilesik 4-7nin alifatik karbonlarmin *C-NMR spektrum verileri (CCly, CDCls, i¢ standart Me,Si; 8(ppm), J(Hz))

Bilesik No CH-P P-O-CH; ArCH; Ar-OCH;
53,43 (i, Tpc= 6,8) 17,42 (t)
4) 55,97 (i, 'Tp.c=150,7) -
53,59 (i, Jp.c= 6.,9) 20,26 (t)
®) 53,52 (i, Jpc="7,1) 17,30 (t)
54,93 (i, Jp.c=152,4) .
54,36 (i, Jp.c=7,0) 20,32 (t)
17,43 (1)
53,42 (i, Jp.c= 6,7)
(6) 55,60 (i, 'Tp.c=151,6) 20,26 (t) -
53,57 (i, Jp.c= 6.,9)
21,06 (1)
53,41 (i, Tpc= 6,8) 17,43 (t)
) 55,22 (i, 'Tp.c= 152,8) 54,85 (t)
53,55 (i, 2Jp.c= 6.9) 20,26 (t)

t: tekli, i: ikili pik
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Cizelge 5.8 Bilesik 4-7°nin aromatik karbonlarinm *C-NMR spektrum verileri (CCls, CDCls, i¢ standart Me4Si; 8(ppm), J (Hz))

Bilesik 4 C1 C2 C3 C5-C10 C4 Cé C7 C8-C12 C9-C11
3
H; CH;
4 2
i@;m IOt 141,58 127.81 111,50 127,15 127,12 122,85 131,01 135,79 127,56 128,53
N N
g o oo ) ) ® ® ® ® © M ® @
8 12 3JP-C: 1 4,5 4JP-C:3 ,3 2JP-C:293 SJP-C:5 96 3JP—C:zas
9 11
10
Bilesik 5 C1 C2 C3 C4 C5 Cé6 C7 C8 C9 C10 C11 C12
3
H CH,
C>©z ﬁ)OCH;
S L[ 14164 12121 11243 118,64 12733 131,11 12942 15590 123,84 12837 12049 128,93
6 3 . . . . .
R e IO ) 0 0) 0) 0 Q) ) 0 0) 0) Q)
8 12 3JP-C:1 3 ,2 4JP-C:2a7 ZJP_C:2,9 3JP-C:4a5 3JP-C:495
9 11

t: tekli, i: ikili pik
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Cizelge 5.8 Bilesik 4-7°nin aromatik karbonlariin *C-NMR spektrum verileri (CCly, CDCls, i¢ standart Me,Si; 8(ppm), J (Hz)) (devam)

Bilesik 6 C1 C2-C5 C3 C4 Cé C7 C8-C12 C9-C11 C10
3
Hj CH;
Q>©E W/OCH3
5 1 °NH N
6 S CcH OCH, 141,60 127,03 127,10 111,50 122,81 130,95 137,31 127,22 129,25 132,60
7 . . . .
0 . 1 (t) ® ® ® ® (1 (1 (1 (t)
. . p.c=14,5 p.c=3,4 p.c=5,7 e c=2,5
10
CH;,
Bilesik 7 C1 C2-C5 C3 C4 Cé C7 C8-C12 CI9-C11 C10
3
Hy CH,
Q?@E ﬁ’/OCH3
5 1 NH\ N 141,60 127,05 127,10 111,54 122,82 130,96 159,19 128,62 113,98 127,42
6 CH OCH, ) . . :
7 () ® (t) ® ® (t) (1) (1 (1 (t)
8 12 3JP-C: 1 4,5 2JP-C:3 . 1 3Jp_C:5 ,6 4JP-C:294
9 11
10
OCH;

s tekli, 1z ikili pik




5.2.4 *'P-NMR spektrumlari

Bilesik 4-7 *'P-NMR spektrumundan elde edilen kimyasal kayma degerleri (cizelge
5.10) cizelge 5.9’da yer alan literatiirdeki diiz zincirli dimetil a-aminofosfonatlar i¢in
gozlenen kimyasal kayma degerleri ile uyumludur (Paraskar ve Sudalai 2006). Bu da tez

kapsaminda sentezlenen a-aminofosfonatlarin olustugunu gostermektedir.

Cizelge 5.9 Bazi dimetil a-Aminofosfonatlar igin gézlenen *'P-NMR (CDCl; + DMSO-
de) verileri

X Y d (ppm) Referans
H H 25,51
OCHj; H 25,19
@ o OCHj OCH; 24,89

X “H
e Nocm OCHj cl 24.73 Paraskar ve
Sudalai 2006

OCH;, OH 2436
¥ OCH; NO, 2741
OCH; CN 23,88

Cizelge 5.10 Bilesik 4-7°nin S'P.NMR spektrum verileri o(ppm)(CDCls)

) 25,30 (1)
Q) 23,13 (1)
(6) 25,73 (1)
0] 24,71 (1)

t: tekli pik
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6 . SONUCLAR

Bu calismada, substitiie anilinler ve aromatik aldehitler, trialkilfosfitlerle, borik asit
katalizorli yaninda, ¢Oziiciisiiz olarak tepkimeye sokularak tek basamakta oda
sicakliginda ortalama verimlerle 4’ii orijinal olan 7 dialkil [a-arilamino]benzilfosfonat
sentezlenmistir. Ayrica dietil [a-fenilamino]benzilfosfonat, Nal ile hidroliz edilerek
monoester Na tuzu %56 verimle elde edilmistir. Element analizi, IR, lH-NMR, Bc-
NMR, *'P-NMR verilerinin analizi sonucunda istenilen bilesiklerin olustugu

gorilmistir.

Bilesiklerin biyolojik aktivelerinin (antibakteriyel, antiviral, antifungal ve antitlimoral
aktiviteleri), kabuk ve korozyon inhibitér Ozelliklerinin incelenmesinin yararl

olabilecegi diisiiniilmektedir.

Monoester tuzlarinin metallerle verdigi komplekslerin incelenmesi de ayr1 bir arastirma

konusu olabilir.
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Egitim Durumu (Kurum ve Y1il)
Lise : Tiaztepe Lisesi, ANKARA (1991-1993)

Lisans . Ankara Universitesi Fen Fakiiltesi
Kimya Boliimii (1994-1998)

Yiiksek Lisans : Ankara Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali (Haziran 2011)

Calistigi Kurum/Kurumlar ve Y1l
Arastirma Gorevlisi

Ankara Universitesi Fen Fakiiltesi Anorganik Kimya Ana Bilim Dali, Mart 2001
— Eyliil 2001

Kimya Ogretmeni
Dersane 6gretmenligi, Eyliil 2001 — Eyliil 2002
MEB’de kadrolu 6gretmen
Pasinler Lisesi Eyliil 2002 — Eyliil 2004 ve

Ankara Nallithan Fettah Giingdr Anadolu Teknik Lisesi Teknik Lise ve
Endiistri Meslek Lisesi M.E.M. Eyliil 2004 — Mart 2005

Kimyager (6gretmen kadrosunda gorevlendirme suretiyle)

Orta Dogu Teknik Universitesi Jeoloji Miih. Boliimii Mart 2005- (Halen devam
etmekteyim)
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