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OZET

Morfolin, piperidin, pirolidin ve bazi benzimidazollerin fosfor iceren
tiirevlerinin sentezinin amaglandii bu calismada, fosforillenmesi distiniilen azotlu
heterosiklik bilesiklerde S-P, N-P, O-P ve C-P baglan olugturmada kullanilmak
lizere, 6nce dialkil fosfitler sentezlenmis, sonra bunlar dialkil klorfosfatlara
dénustiirGlmistir. Tim calisma boyunca fosforilleme araci olarak éncelikle bu
dialkil klorfosfatlar kullaniimakla birlikte, fosfitlerden tiiretilmig diger bazi fosforlu
bilegikler de kullaniimigtir.

Morfolin, piperidin ve pirolidinin dialkil klorfosfatlarla fosforillenmesi
tepkimeleri hemen hemen piirlizsiiz olarak yiiriimis olup, oldukga iyi verimlerle
beklenen diiriinler elde edilmistir. Benzimidazollerin dialkil klorfosfatlar ve diger
fosforlu reaktiflerle fosforillenmelerinde ise degisik sohuglarla kargilagiimigtir. Dialkil
klorfosfatlarla S-P ve N-P bagi olusturma tepkimeleri nispeten kolay cereyan ettigi ve
tatminkar sayilabilecek verimlerle iriinler elde edildigi halde, O-P ve C-P bagi
olusturma ¢aligmalarinda istenen dogrultuda sonuclar elde edilmesi miimkiin

olmamstir.

ANAHTAR KELIMELER : Fosforilleme, azotlu heterosiklik bilesikler; Bag olusumu,
kiikiirt-fosfor; Bag olusumu, azot-fosfor ; Benzimidazoller, fosforillenmis; Benzimi-

dazoller, fosfor igeren.



ABSTRACT

The aim of this work was to synthesize phosphorus containing
derivatives of morpholine, piperidine, pyrrolidine and some benzimidazoles.
Initially dialkyl phosphites were prepared, which were subsequently converted
into dialkyl chlorophosphates to be used as S-P, N-P, O-P and C-P bond
forming reagents in the phosphorylation of nitrogenous heterocyclics. Although
primarily dialkyl chlorophosphates were used as phosphorylating agents
throughout the work, some phosphorus containing compounds derived from
phosphites were also employed.

Phosphorylation reactions of morpholine, piperidine, pyrrolidine with
dialkyl chlorophosphates proceeded almost smoothly and expected products
were obtained in good vyields. In the phosphorylation of benzimidazols how-
ever, differing results were obtained. While S-P and N-P bond formation reac-
tions which make use of dialkyl chlorophosphates could proceed without
much difficulty and the products were obtained with satisfactory vyields,
attempts to form O-P and C-P bonds did not produce the desired results.

KEYWORDS : Phosphorylation, nitrogenous heterocyclics; Bond, sulphur-
phosphorus formation; Bond, nitrogen-phosphorus formation; Phosphorylated,

benzimidazoles; benzimidazoles, containing phosphorus.



Vi

TESEKKUR

Calisma konumu oneren, arag ve gereg eksiklerimi gidermeme
yardimci olan ve bilimsel yardimlarini esirgemeyen degerli hocam
Yrd.Dog¢.Dr. Ahmet Mete'ye sonsuz tesekkiir ederim.

Ayrica tezin yazimi sirasindaki degerli katkilari icin sevgili esim

Yrd.Dog¢.Dr. Engin Sener'e icten tegekkiirlerimi sunarim.



vii

ICINDEKILER

1. GIRIS VE AMAGC eereeeemeeseemeeeseeessesseesssmssessessessesensesssemsesnseasesssasessssases ssmeee 1
2. GENEL BILGILERu..cucurinscusesstsecnsicssensessessssssnssssesscssssssssssascsssssasssssassssesens 10
2.1. Orneklerle Organofosfor Bilegikleriﬁin Adlandirimast ...ceceeveeeeerenennee 10
2.2, Organofosfor BilegiKIer .........ccvereirersrereccssrsereesssseesraneeesesssssaneeescssenaes 14
2.2.1. Fosfor Bilegiklerinin Yapisi....cccccceereeerrerccreesseecsensssencsseesssaeessnns 14
2.2.2. Organofosfor Bilegiklerinin Bag Enerjileri.....ccceecveererrcensrucraces 15
2.2.3. Trivalent Fosfor Bilegikleri .......ccocuvueerereeeruenrenneecncnceenennene 16
2.3. Fosfor Trihalojentirlerin Alkollerle Tepkimeleri ....cocccveeeeerirrnereccnnnen. 17
2.4. Fosfonik Asitler ve ESterleri....cooccierrrsnsanncenserssecsnsunnsassscsssesssssessenes 19
2.4.1. ArbusoV Tepkimesi ...cceceeerereeeccneecsseeecsseesneecererescssanerosnnans 19
2.4.2. MichaelisTEepKimesi ...ccceceeerreecrreeccreeecnnrcsecessencacessnesssnnnne 20
2.4.3. Dialkil FOSFItIEr cccrveereerreerercsererencseererseesseerensssenssssenessenseneens 21
2.4.3.1. Dialkil Fosfitlerin Metal Tirevleri....ccccceevirriireneenan 24
2.4.4. Trialkil FOSTItlEr..icuursnnivcrererrescnensrneesraresscresesenescsneseesneeenans 27
2.4.4.1. Trialkil Fosfitlerin Tepkimeleri co.cccvevercrceeeerreceeeennne. 27
2.5. Organofosfitlerin Uygulamalari........cceeeereereericcerecrerneesenneeeeessrenneenens 32
2.6. Dialkil KIOHOSAMIAr v...vvvervverrerennsseresssesesnssanssnsssnssssnesssessessasssasssnessanes 32
2.7. Benzimidazoller.. ... eeeierecceeeeneecceecnercsnensraesssnneseressasssnesssnesesssnsnns 36
2.7.1. AdIandirma ...cceeeeeseeeeecerseernieseesessecsssesssessesssensssnessssssnnens 36
2.7.2. GeNel OzelliKIEr..cveveeererererereeraeseesnseessnssesesssessssessssessraesesaeses 37

2.7.2.1. Erime Noktalan, Kaynama Noktalari ve Asosiyasyon
D1 =T o PR 37
2.7.2.2. Ps6doasidik Karakter .......cceevererserseercnersssaseessnccsancsennes 38
2.7.2.3. Bazik Giig ve Elektronik Yapi ....c.ceeceeeereremereccenanneenn. 38
2.7.2.4. Tautomerik Karakter.......ooceverrurrercvrenesccscnerrcneecnanee 40
2.7.3. Kimyasal OzelliKIEr ......ccvucerervereeeeeeeerrenesesersesessessesseerseseenns 40

2.7.3.1. o-Fenilendiaminler ve Karboksilik Asitler, Asit
Anhidritleri, Esterler ya da Amitlerden Olugum.......... 41

2.7.3.2. o-Fenilendiaminler ve Nitrillerden Olusum................ 43



viii

2.7.4. Benzimidazollerin Fizyolojik Etkileri ....ccccevceeerrresrscccnnnenceacenens 43

2.8. 2-Merkaptobenzimidazoller........cccccererveersicvrininircissreninncnecnncnens 44
2.8.1. OZEIlKIETuerueeerererrerererseesenessesnsessaesesessssssernessassasssonsensone 45
2.8.2. MOIEKUl Yapisl.ciiceieereerercrreerersrsnnaesscsssosssssscssosssnsssssesssssonene 46
2.8.3. Asitlik ve BazliK ..ccvvinseeccnrcnisnnsennnsseinsecneninseeessssecossensssnns 46
2.8.4. Hazirlanmalarti....eeceececcsnccscnencnseisnnniensncssensssnecsnsesnessen 47
2.8.5. TepKimeleri . ierrenecrrerirreeneectescennseresssaessssasncssens 47
2.8.5.1. Tipik Tiyol Tepkimeleri ....cceeererrcceercecrrcsnnenneeseennenee 48

2.8.5.2. Diger tepkimeler ......ueeeerecereericrvnrsensenneessssascerenesnnncens 49

2.9. 2-Merkaptoalkilbenzimidazoller....cccuveiiirirrrerenrerecersvenssscensneecenne 49
2.10. 2-(a-Hidroksialkil)benzimidazoller .....crerrereeceirerrereeerencecnenn. 50
2.11. 2-Aminobenzimidazoller.......rennninsrcerissrnensesseerissnecnsnsens 50
2.12. 2-Kloralkilbenzimidazoller ...erisirinncrievresieerccsncncnnne. 52
0 B TR AV e Ty o 1 OSSR 54
2.T4, PIPeridiN.eeueeiiccerreeererersreeeerrerseecsssseensesesserssssessesssnssssassassssassnnaassens 55
2.15. Pirolidin e icenrerciinsniienennneisiiesenissssessssssssscessssessssessssnsssossoces 56
2.16. O-FENIIENAIAMINIET cevrvrererreeeeeseeeseeemesssesseeesssssseseesseseesmesesssseessens 57
2.17. Fosforillenmis Benzimidazollerin Hazirlanmasi ...eeeeeeceeeerrneeeennnnees 57
« MATERYAL VE YONTEMu.ucuvimininsrcesiincssssissasesssssssssssssssssssssssssssasessens 62
3.1. Hazir Olarak Alinip Kullanilan Olrganik Cikis Maddeleri................ 63
3.2. Sentez Edilen Organik Cikig Maddeleri ......cecvreeecccemreecieinineeeeennncann. 63
3.2.1. Dialkil Fosfitlerin Hazirlanmast......ccccccevrvecrverersnenrrcsnscciunne 64
3.2.2. Trialkil Fosfitlerin Hazirlanmasi .....ccocceevcerenvrccrnnnciseccnannens 65
3.2.3. Dialkil Klorfosfatlarin Hazirlanmasi ......coeevvcevevnneirvoevrennnnn. 66
3.2.4. 2-Merkaptobenzimidazollerin Hazirlanmasi.....ccccceeeercunnnnen. 67
3.2.5. 2-Merkaptoalkilbenzimidazollerin Hazirlanmasi................. 67
3.2.6. 2-(a-Hidroksialkil)benzimidazollerin Hazirlanmasi ............ 68
3.2.7. 2-Aminobenzimidazoliin Hazirlanmast ......ccceveveeeerirencunnncens 68
3.2.8. 2-Kloralkilbenzimidazollerin Hazirlanmasi .....cccceeeuveeneannnne 69
3.2.9. 2-Benzamidometilbenzimidazoliin Hazirlanmasit................ 69

3.2.10. Dietil 2-Brometilfosfonatin Hazirlanmast .c...eeeeeeeeeenneeeenees 70



3.2.11. Dietil Klorasetilfosfonatin Hazirlanmast ......cccoecueerecinnnnenn. 70
3.2.12. 1,2-Dibrometanin Hazirlanmasi......cccecevuerreeeeneeverseeverennennes 71

3.3. Morfolin, Piperidin ve Pirolidinin Fosforillenmesi .......ccccccceveruneene. 71
3.4. Benzimidazollerin Fosforillenmesi .....coecevevvcniriieiciienicnsinnennnnenns 72
3.5. o-Fenilendiaminlerin Fosforillenmesi .c..ccocveruierccnncnnirecnrirenenennans 72
- DENEYSEL BOLUM wevvrerserseenrisrssessssssssessssssesrsssesssasesssessessssasee 73
4.1. Dialkil Fosfitlerin ve Trialkil Fosfitlerin Sentezi.........cceerueercrsnesuecnnenee 73
4.1.1. Dietil FOSfitin SENLEZI ..ccecverereeerrverirerirerseresctrrseetesaesssesanas 73
4.1.2. Di-n-propil FOsfitin Sentezi .....ccceccvrrreercrrrrnneereeeeresccssoscnneneans 75
4.1.3. Diizopropil Fosfitin Sentezi....cccccceerereerrerecsreerecaeenns eernaeeans 75
4.1.4. Di-n-bitil FOSfitin SentezZi.....cccocereecreererserecseereesssensescacesersenens 75
4.1.5. Diizobiitil FOSfitin SENtezi ..ccccerseeerercrvrisersscersrcercsessseneennes 78
4.1.6. Trietil FOSfitin SENLEZi....ccceeereeeciirnrccvnrreeccnnrenersssesssacssens 78

4.2, Dialkil Klorfosfatlarin SENtEzZi .......ceerrrereeeeeerssrrsraerereeeeerssrcscessersensanes 81
4.2.1. Dietil Klorfosfatin SENtezi......cceeceerercvrecrrvinsnerersresrossecssecneens 81
4.2.2. Di-n-propil Klorfosfatin Sentezi.....ccceveerrecrccerereerienenereessnenaes 83
4.2.3. Diizopropil Klorfosfatin Sentezi ......ccceeecueerceeerecrccsssscncescnnens 83
4.2.4. Di-n-biitil Klorfosfatin SENteZi....cccceveerrerrrerreeeererecresseaeeenrenees 86
4.2.5. Diizobitil Klorfosfatin Sentezi .....oveeeecisusesrsnuccncsinscscnnnnee. 86

4.3. 2-Merkaptobenzimidazollerin Sentezi .. rererenrerereresenssasassssenes 89
4.3.1. 2-Merkaptobenzimidazoliin Sentezi.........; ...................................... 89
4.3.2. 5,6-Dimetil -2-merkaptobenzimidazoliin Sentezi............... 90

4.4. 2-Merkaptoalkilbenzimidazollerin Sentezi.....cccceeceveerreccrneeecnrnennnn. 90
4.4.1. 2-Merkaptometilbenzimidazoliin Sentezi ....ccccccceceerenneennn. 90
4.4.2. 5,6-Dimetil-2-merkaptometiIbenzimidazoAIi]n Sentezi ...... 91
4.5. 2-(a-Hidroksialkil)benzimidazollerin Sentezi.....cccocerevereversnersunsene 92
4.5.1. 2-(a-Hidroksietil)benzimidazoliin Sentezi ....cccceeeeeeeererennnene. 92
4.5.2. 5,6-Dimetil-2-(a~Hidroksietil)benzimidazoliin Sentezi ...... 92

4.6. 2-Aminobenzimidazoliin Sentezi.......ceceeerererseerenecraererrnresecersersnnns 93

4.7. 2-Klormetilbenzimidazollin Sentezi ...ccccvvreeeererneencensseesssesssrnnnannes 93



4.8. 2-Benzamidometilbenzimidazoliin Sentezi......ccveeeerrrecrvecrercaneee 94
4.9. Dietil 2-Brometilfosfonatin Sentezi....cocceereerrcvrerrseceeerercrisssnneeisenns 94
4.10. Dietil Klorasetilfosfonatin SENteZi.......cceeerereesenesrcenrcsssesnensasencssenne 96
4.17.1,2-Dibrometanin SENtEZi...ccccvrreerrrrerssrrrererrrerereeesserassescessasnnsssnsenee 96
4.12. Fosforillenmis Morfolinlerin Sentezi.......ccceecreccrvennericscsnsecssessenconees 98
4.12.1. Dietil Morfolinofosfonatin Sentezi ......cceeevrervneen. retrresns 98
4.12.2. Di-n-propil Morfolinofosfonatin Sentezi......eceeeeeeenreervennnee. 98
4.12.3. Diizopropil Morfolinofosfonatin Sentezi....cceceeeerverrneeeenes 100
4.12.4. Di-n-biitil Morfolinofosfonatin Sentezi .....cceccerercverennnenee 100
4.12.5. Diizobiitil Morfolinofosfonatin Sentezi.......cceeeeecueianeene.. 103
4.13. Fosforillenmisg Piperidinlerin Sentezi .......cocreverneerrercccassecrcsannnenens 103
4.13.1. Dietil Piperidinofosfonatin Sentezi....c.cccrvereessserriiresnrennces 103
4.13.2. Di-n-propil Piperidinofosfonatin Sentezi .....ccceeveeereereeenns 106
4.13.3. Diizopropil Piperidinofosfonatln SenteZi.oveeereeeerereereannne 106
4.13.4. Di-n-biitil Piperidinofosfonatin Sentezi....cccceeuerererecrunnenns 109
4.13.5. Diizobitil Piperidinofosfonatin Sentezi .....c..cceevcevererennenns 109
4.14. Fosforillenmig Pirolidinlerin Sentezi......cccccceccemeeereceeecveecnceneeneenees 112
4.14.1. Dietil Pirolidinofosfonatin Sentezi .....cccoeceeseveerennverisnnnn 112
4.14.2. Di-n-propil Pirolidinofosfonatin Sentezi.....c..cccccverrraeneee. 115
4.14.3. Diizopropil Pirolidinofosfonatin Sentezi......c..ccccveveereenees 115
4.14.4. Di-n-btil Pirolidinofosfonatin Sentezi ......ccceeuverruerivueenens 118
4.14.5. Diizobditil Pirolidinofosfonatin Sentezi ....ccececerreerneerercen. 118
4.15. 2-Merkaptobenzimidazollerin Fosforillenmesi ......ccccccevuueueenn..en. 121

4.15.1. O,0-Dietil S-(Benzimidazol-2-il) Fosforotiyoatin Sentezi.... 121
4.15.2. O,0-Dietil S-(5,6-Dimetilbenzimidazol-2-il)
Fosforotiyoatin Sentezi....ccccceeeeereereivecerecrencrsserseresecsencnenens 123
4.15.3. O,0-Di-n-propil S-(Benzimidazol-2-il) Fosforotiyoatin
SENEEZI cvvvveaerneemasesemmssessenessssssesssssssssesesseessmessssesesmsssesse 123
4.15.4. O,0-Diizobiitil S- (Benzimidazol -2-il) Fosforotiyoatin
SENLEZI cevrnreiieirecciiricsrntrecertniscesssessnnsceeassesesssssssensasensnsaneas 126



xi

4.15.5. 2-Merkaptobenzimidazoliin Dietil 2-Brometiifosfonatla

TEPKIMEST cevvreeeeeeeccrcnreirecrerseesrssnseessesssssansasssasesssssscranssnsnnes 126
4.15.6. 2-Merkaptobenzimidazoliin Dietil Klorasetilfosfonatla
TEPKIMESI «.vvereeeerrecnnercrientincneessnnessssesssnessnssessssasnssrnaseases 127
4.16. 2-Merkaptometilbenzimidazollerin Fosforillenmesi................... 127
4.16.1. O,0-Dietil S-[(Benzimidazol -2-il) metil] Fosforotiyoatin
SENEZI coueerenrirrenreniinttiiesisssatsssnnssessstesssssssessssesssssonnenas 128
4.16.2. 5,6-Dimetil- 2-merkaptometilbenzimidazoliin Dietil
Klorfosfatla TepKimesi...euecicieervcnrecscrrrsrneeereereecencecsesenns 128
4.17. O,0-Dietil N-(Benzimidazol-2-il) Fosforamidatin Sentezi......... 129
4.18. 2-( o -Hidroksialkil)benzimidazollerin Fosforillenmesi.............. 129
4.19. 2-Klormetilbenzimidazoliin Fosforillenmesi....ccoceeecverecnreccrneanae 130
4.20. 2-Benzamidometilbenzimidazoliin Fosforillenmesi ........c.cc...... 131
4.21. o-Fenilendiaminin Dietil Siyanofosfonatla Tepkimesi................ 131
4.22. O,0-Dietil N-(2-Furfurilidenaminofenil) Fosforamidatin
SENTEZi.eeessusecsressroniasssrssrssorsasssstesssasnassmmmessreasssssoressassssssnnnanaesanes 132
4.23. O,0-Dietil N-(4,5-Dimetil-2-Furfurilidenaminofenil)
Fosforamidatin SENtezZi........ccccvecrvrrenreereesccecniosenssnnescerensencrenesnes 133
5. SONUCLAR VE TARTISMA ...coiiuiiicirrneersnerrareerecsessneessseessessnssssessnsenase 134
5.1. Fosforillenmis Morfolin, Piperidin ve Pirolidinlerin Sentezi ......... 136

5.2. 2-Merkapto- ve 2-Merkaptometilbenzimidazollerin

FOSTOrTHI@NMESI . ceeeeeirierieeeennriieriieieseeereeeeesesieeesssssssienssssnesasssnnens 139
5.3. Diger Bazi Benzimidazollerin Fosforillenmesi Caligmalari ........... 143
5.4. o-Fenilendiaminlerin Fosforillenmesi Calismalari .......ccoceeerueennnnse 145

6. KAYNAKLAR...cooiotirreneentitenntniisnrnsscssecssassssnsecssssssssssssassessasasssesssansssas 147



SEKILLER LISTESI

Sekil 4.1. Dietil Fosfitin "H NMR SPeKIrUMU «.covvuevreereenrrerennsereenesenseenssenns
Sekil 4.2. Di-n-propil Fosfitin "H NMR Spektrumu......c.ceuevererennees eeneenersens
Sekil 4.3. Diizopropil Fosfitin TH NMR SpektrumU........cceeeeerereesenecrereearens
Sekil 4.4. Di-n-biitil Fosfitin 'H NMR SPeKtrUMU.......cceveremererereeresenressesersens
Sekil 4.5. Diizobiitil Fosfitin "H NMR SpeKtrUmU....ccorueverecreresssssraessessssees
Sekil 4.6. Dietil Klorfosfatin "H NMR Spektrumu.....ceeecverererereseesnesenseeesas
Sekil 4.7. Di-n-propil Klorfosfatin "H NMR SpektrumuU....cccueveeereeerseesssenenes
Sekil 4.8. Diizopropil Klorfosfat in "H NMR Spektrumu.......ceveererreererenenns
Sekil 4.9. Di-n-biitil Klorfosfat in "TH NMR Spektrumu........ccevecrverrerecnsenns
Sekil 4.10. Diizobiitil Klorfosfatin "H NMR Spektrumu.....c.eeeveeeeeereesereeanens
Sekil 4.11. Dietil 2-Brometilfosfonatin '"H NMR Spektrumu.......eceeeveverecenees
Sekil 4.12. Dietil Klorasetilfosfonatin 'TH NMR Spektrumu......veveresecerrenenn.
Sekil 4.13. Dietil Morfolinofosfonatin 'H NMR Spektrumu.......cevveveverenne.
Sekil 4.14. Di-n-propil Morfolinofosfonatin "H NMR Spektrumu...............
Sekil 4.15. Diizopropil Morfolinofosfonatin '"H NMR Spektrumu ..............
Sekil 4.16. Di-n-biitil Morfolinofosfonatin 'H NMR Spektrumu........c.c......
Sekil 4.17. Diizobiitil Morfolinofosfonatin "H NMR Spektrumu........cuue....
Sekil 4.18. Dietil Piperidinofosfonatin "H NMR Spektrumu.......cevevevevereneee.
Sekil 4.19. Di-n-propil Piperidinofosfonatin 'H NMR Spektrumu...............
Sekil 4.20. Diizopropil Piperidinofosfonatin 'H NMR Spektrumu..............
Sekil 4.21. Di-n-biitil Piperidinofosfonatin '"H NMR Spektrumu.................
Sekil 4.22. Diizobiitil Piperidinofosfonatin 'H NMR Spektrumu..........u......
Sekil 4.23. Dietil Pirolidinofosfonatin "H NMR Spektrumu.......ceeevvevevnenee
Sekil 4.24. Di-n-propil Pirolidinofosfonatin "H NMR Spektrumu...............
Sekil 4.25. Diizopropil Pirolidinofosfonatin 'H NMR Spektrumu...............
Sekil 4.26. Di-n-biitil Pirolidinofosfonatin 'H NMR Spektrumu..........u.......
Sekil 4.27. Diizobiitil Pirolidinofosfonatin "TH NMR Spektrumu............u.....
Sekil 4.28. O,0-Dietil S-(Benzimidazol-2-il) Fosforotiyoatin "H NMR

SPEKEIUMU ..ceeerererrerrrererereseeerneeseressnsereeseesaesssssssnsessasnsssesssses
Sekil 4.29. O,0-Dietil S~(5,6-Dimetilbenzimidazol-2-il) Fosforotiyoatin

TH NMR SPEKIIUMU. cevuercrresiaeersineseresessssessssasssesessssssssssseseans
Sekil 4.30. O,0-Di-n-propil S-(Benzimidazol-2-il) Fosforotiyoatin

TH NMR SPEKEIUMU. c.vovvverinrnceeeseeresesesssesesssssssessossnsnsssenene

xii



xiii

CIZELGELER LiSTESi

sayfa
Cizelge 2.1. Fosfor Bilegiklerinde Bag Enerjileri ...ucceeeeneeereeennenee.. 16
Cizelge 2.2. Dialkil Fosfitlerin Bazi Tepkimeleri ....ccoeeoerevveenecennnes 23
Cizelge 2.3. Sodyum Dietil Fosfitin Bazi Tepkimeleri ........ccccuu.... 26
Cizelge 2.4. Trialkil Fosfitlerin Bazi Tepkimeleri c.c.ceeeereererrerrennnnn. 30
Cizelge 2.5. Dialkil Klorfosfatlarin Bazi Tepkimeleri .......cceeeeeee.... 35
Cizelge 5.1. Sentezlenen Dialkil Fosfitler ....euueieiiieiirenreccireareenae. 135
Cizelge 5.2. Sentezlenen Dialkil Klorfosfatlar .....ecoeeeveereereecenennanes 136
Cizelge 5.3. Dialkil Morfolinofosfonatlar ......ceeeeeeeeereecrnecereecennenns 137
Cizelge 5.4. Dialkil Piperidinofosfonatlar ......cececveeeeecruverneesnnnnane 138
Cizelge 5.5. Dialkil Pirolidinofosfonatlar ......cccceeeeeeeemecmececenvecannns 138

Cizelge 5.6. 5-P Bag: iceren Fosforillenmis 2-Merkaptobenzimi-
AZOHET veeeeeeeeneieiereeierrreeereeeereeeeeseseneeseseesnesannnns 139



boz.
Bu"
Bu'
Bu'

DSS
en
Et
FAO

kn

mm
mmol
o-FDA
Ph

Pr"

pr

TFA
THF
TMS

SIMGELER VE KISALTMALAR

: Bozunur

: Normal Biitil
: Izobitil

: Tersiyer Bitil
: Dublet

: Sodyum 2,2-Dimetil-2-silapentan-5-stilfonat
: Erime Noktast
: Etil

: Birlesmig Milletler Gida ve Tarim Orgiitii
: Kuartet

: Kaynama Noktasi

: Multiplet

: Metil

:mm Hg

: Milimol

: Orto-fenilendiamin
: Fenil

: Normal Propil

: [zopropil

: Singlet

: Triplet

: Trifluorasetik Asit

: Tetrahidrofuran

: Tetrametilsilan

:°C

: Kimyasal Kayma Degeri

Xiv



1. GIRIS VE AMAC

Glinimuzde devletleri ugragtiran en 8nemli sorunlardan biri hizla
artan diinya nifusunu besleyebilmektir. Ciinkii diinya niifusu gittikge art-
makta fakat diinyanin yiizélgimii degismemektedir. Hatta erozyon, yeni
yerlesim yerleri acilmast, yeni fabrikalar kurulmasi ve bu arada artan arag
sayisina paralel olarak mevcut yollarin genigletilmesi, yeni yollar agilmasi
gibi sebeplerle tarima elverigli alanlar giderek azalmaktadir. Diger taraftan
FAO 'nun raporlarina gére, halihazirdaki diinya niifusunun % 40't yeterli
derecede beslenememekte, hatta agliga bagl sebeplerle her yil 20 milyon
insan 6lmektedir. Bunun 14 milyonu ¢ocuk olup maalesef her giin ortalama
4000 cocuk hayatini kaybetmektedir. Yine FAO ‘nun raporlarina gore her
yil, bagta tahil olmak lizere bu insanlara 15-20 milyon ton gida maddesi
iletilebilse, yagam igin gerekli besini alabileceklerdir.

Dunyanin yizélgimi sinirhl oldugundan bu ihtiyaci karsilayacak
tretim icin yeni alanlarin tarima acilmasi miimkiin degildir. O halde
yapilacak ig, birim alandan elde edilecek iiriin miktarini artirmaktir. Bunun
icin de modern tekniklerin ve girdilerin kullanilmasi bir zorunluluktur.
Tarim ilaci da bu girdilerin baginda gelmektedir. Bugiin tarim ilaci kulla-
nilmadan (retim yapilmasi halinde, triin miktarinda ortalama % 65
oraninda kayip olacagi tahmin edilmektedir.

Bazi hastalik ve zararlilara kargi son yillarda bulunan dayanikli tirler
yine de gerekli sonucu saglayamamistir. Ayrica giibreleme, sulama, toprak
islemesi vb. verimi artirici kiltiirel yéntemler bazi bitkilerde hastalik ve
zararhlarin daha da artmasina sebep olmustur. Bu sebeplerden dolayi,
tarim ilaglan bugiin biitin diinyada kullaniimasindan vazgecilemeyecek
maddeler olarak kabul edilmektedir. Bugiin halen kullaniimakta olan pesti-

sitlerden bazilarinin ilk kullanilist yiizyillar 6ncesine kadar uzanir. Ornegin



kukirdtin fungisit ve insektisit 6zelligine sahip oldugu yaklagik 3000 yil
oncesinden bilinmekteydi. Organfk fosfor bilegikleri ise 1930 yili sonla-
rinda Bayer (Leverkusen) firmasinda ¢cahgan Alman kimyageri G. Schrader
tarafindan bulunmus olup, bunlann insektisit 6zelligi 1945 yilina kadar
anlagiimamigtir. Bu grup ilaglar genellikle yiiksek etki dzelligine ve ani
etkiye sahiptir. Organik fosfor bilegiklerine 6rnek olarak paratiyon, klor-
tiyon, diazinon, malatiyon, triklorfon, fenkaptan vb. gésterilebilir. Klortiyon
Bayer firmasinca gelistirilmistir. Diazinon 1952 yilinda Geigy (Isvicre)
firmasi tarafindan, malatiyon 1950 yilinda Cyanamid Co. (ABD) firmasinca,
triklorfon ise 1952 yilinda Bayer firmasinca gelistirilmistir. Bugiin hala
kullanilan birgok ilacin etkili maddeleri 1940-1945 yillarinda bulunmustur.
Bu buluglarin bu yillara rastlamasinin temel sebeplerinden en dnemlisi Il.
Dinya Savagl sirasinda savag sanayii icin gelistirilen kimyasal silahlarin
teknolojilerindeki gelismelerden tarim ilaglarinin bulunmasinda faydala-
nilmasidir. Bugiin kimyasal miicadele yéntemi bulunmayan zararli veya
hastalik yok gibidir. Buna ragmen kimya sanayii siirekli aragtirma icindedir.
Bu aragtirmalarin yani yeni maddeler bulunmasinin gerekcesi asagidaki
sekilde 6zetlenebilir.
1. Halihazirda kullanilan ilaglara kargi hastalik ve zararlilarda olusan
direnci kirabilecek yeni maddelerin bulunmasi
2. Insan ve cevre sagligina daha az zararli olacak maddelerin gelisti-
rilmesi
3. Mevcut ilaglardan daha ucuz ve kullanim kolayligi olan genis spek-
trumlu maddelerin geligtirilmesi
Ug maddede 6zetlenen bu amaglara erismek igin her yil binlerce sen-
tez yapilmakta, ancak on bin sentezden bir tanesi ruhsatlanabilmektedir.
On bin sentezden ancak bir tanesinin ruhsatlanabilecek asamaya gelmesi-
nin sebebi, 6zellikle son yillarda insan ve gevre saghgina daha fazla énem
verilmesi ve bu espri dogrultusunda bu maddelerin ¢ogunun toksikolojik

testlerde bagarili olamamasidir.



Bitkilerdeki hastalik ve zararhlarla miicadelede kullanilan; ev, otel
vb. yerlerdeki bécekleri 6ldiiren veya onlardan koruyan kimyasal maddeler
veya bunlardan yapilan ilaglara pestisit denmektedir. Ilag igindeki biyolojik
etkinlige sahip kimyasal maddeye de etkili madde denir. Bir ilacin gelistiril-
mesi i¢in caligmaya &nce etkili maddenin senteziyle baglanir. Sentezi
yapilan maddenin pestisit &zelligi olup olmayacag: hususu ile, bilinen savag
yéntemlerine gére daha fazla ekonomi saglayip saglamayacag veya
toksikolojik 6zelliklerinin ne olacagi 6nceden saptanamaz.

Turkiye'de yaklagik 1100 ruhsatli tarim ilaci vardir. Bunlarin iginde
270 dolayinda etkili madde bulunmakta olup bunlardan 10 tanesi iilke-
mizde Uretilmekte, digerleri ithal edilmektedir.

Pestisitler cesitli sekillerde siniflandirilabilir. Kullanildiklari zararh-
lara gore siniflandirmada; bécekleri &ldiirenlere insektisitler, funguslar
Sldiirenlere fungusitler, yabanci otlan 6&ldiirenlere de herbisitler denir.
Bilesimindeki etkili madde grubuna gére bir siniflandirma ise en bilimsel
olanidir. Ulkemizde, 1990 yili itibariyla ruhsath olan tiim ilaglardaki etkili
maddelere gore siniflandirmada, organik fosforlular insektisitler; benzimi-
dazoller, ftalimitler ve morfolinler ise fungusitler sinifinda yer almaktadir.

Bu siniflardaki etken maddeler agagida gésterilmisgtir.

Morfolinler
Tridemorf
. Me
Me

2,6-Dimetil-4-tridesilmorfolin



Benzimidazoller
Benomil

O=CI-NH—Bun

N
@: >’NH-COOMe
N

1-(N-Bitilkarbamoil)-2-(metoksikarboksamido)benzimidazol

Karbendiazin
H

|
N o)
I
@ ,>—NH—C—OMe
N

2-(Metoksikarbonilamino)benzimidazol

Tiyabendazol

i
N
S
Qs
N N
2-(4-Tiyazélil)benzimidazol

Ftalimitler
Kaptafol
o)

@::N—SCCIZ- CHCl,

O
3a,4,7,7a-Tetrahidro-N-(1,1,2,2-tetrakloretanstilfenil)ftalimit



Kaptan
O

N"’SCC':.;

0]
N-(Triklormetiltiyo)-4-sikloheksen-1,2-dikarboksimit

Folpet

o)
@i}x—sccg
o)

N-(Triklormetansiilfenil)ftalimit

Ulkemizde ruhsath tarim ilaglannin igerdigi etken maddeler
incelendiginde, bu 270 etken maddeden 60' inin fosfor icerdigi, 108' inin
heterosiklik yapida oldugu, 15' inin ise fosfor da iceren azotlu heterosiklik
vapida oldugu goriilmektedir. Hepsi de insektisit olarak etki gésteren, fosfor

iceren azotlu bu 15 heterosiklik bilesik agagida gosterilmistir.

Azinfos
S O
I
(EtO)zP‘ S— CHz—hl[
N~
N

O,0-Dietil S-[(4-Okso-3H-1,2,3-benzotriazin-3-il)metil] Ditiyofosfat

Azinfos-Metil

S O
i
(MeO)zp"S'—CHz"‘hl]
N
N

0,0-Dimetil S-[(4-Okso-3H-1,2,3-benzotriazin-3-il)metil] Ditiyofosfat



Klorpirifos

Cl

S N=
(EtO)ZP—OQCl

Cl
O,0-Dietil O-(3,5,6-Triklor-2-piridil) Fosforotiyoat

Klorpirifos-Metil
Cl

]SI N—=
(MeORP-O% Ct
Cl
O,0-Dimetil O-(3,5,6-Triklor-2-piridil) Fosforotiyoat

Dialifos

X :
©:>N ~ CH-S-P(OED,
¥ CHCl
O,0-Dietil S-(2-Klor-1-ftalimidoetil) Ditiyofosfat

Diazinon
Me
SN
s
i ;
(EtO),P~O N7LPH

O,0-Dietil O-(2-Izopropil-6-metilpirimidin-4-il) Fosforotiyoat



Etrimfos
OFEt

O
i /L
(MeO)ZP—O N/ Et

O,0-Dimetil O-(6-Etoksi-2-etilpirimidin-4-il) Fosforotiyoat

isazofos
P-N—N ¢
J\ | 1
CI™X~" O-P(OED,

O,0-Dietil O-(5-Klor-1-izopropil-1H-1,2,4-triazol -3-il) Fosforotiyoat

Metidatiyon

S
o

Il
(MEO)zp—S_CHz - T_I
Ny
OMe

O,0-Dimetil S-[(2,3-Dihidro-5-metoksi-2-okso-1,3,4-tiyadiazol-3-il)metil]
Fosforoditiyoat

Fosmet
O

S
1l
©:>~1 ~ CHp— S—P(OMe);

O
O,0-Dimetil S- Ftalimidometil Fosforoditiyoat



Pirimifos-Metil

S
N
Me\(\(O—P(OMe)z
N\/N
NEt,

0O,0-Dimetil O-(2-Dietilamino-6-metilpirimidin-4-il) Fosforotiyoat
Pirazofos
O

I
S N—N~ X+C-OEt

1l

O,0-Dietil O-(6-Etoksikarbonil-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-2-il)

Fosforotiyoat

Piridafentiyon

il N
(E@)zp—oi “N-CgHs
P

0O,0-Dietil O-(3-Okso-2-fenil-2H-piridazin-6-il) Fosforotiyoat

Kinalfos

N i
@: \j—O—P(OEt)z
N/

O,0-Dietil O-(Kinoksalin-2-il) Fosforotiyoat



Triazofos
M

O,0-Dietil O-(1-Fenil-1,2,4-triazol-3-il) Fosforotiyoat

Goruldiigiu tizere fosfor da iceren azotlu heterosiklik bilegiklerin
sayisi toplam sayi yaninda azdir. Bu yiizden bu gruptan bilegiklerin
sentezlenmesi amaclanmigtir. Hedeflenen sentezler iki baglik altinda
toplanabilir:

1. Azotlu heterosiklik bilegiklerden olan morfolin, piperidin ve piro

lidinin fosfor igeren tiirevlerinin sentezi

2. Fosfor iceren benzimidazollerin sentezi
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2. GENEL BILGILER

2.1. Orneklerle Organofosfor Bilesiklerinin Adlandirilmasi

Organofosfor bilegiklerinin adlandiriimasi sistematik degildir. Bunun-
la birlikte 1952'de American Chemical Society ve Chemical Society
(London) tarafindan yayinlanan bir adlandirma sistemi Ingilizce konusulan
tilkelerde kabul edilmistir. Bu adlandirma sistemi organofosfor bilesiklerini,

fosforun hidriir, oksiasit ve oksitlerinin tiirevieri olarak kabul eder [1].

Fosfinler, RPH,, RyPH, R3P ve RPO
(CH3),P-H Dimetilfosfin

CH3CH,-P=0 Etiloksofosfin

=§I©§(CH3)2 1-Klor-4-dimetilfosfinobenzen

Fosforanlar, RsP

(CH3CHy)sPH2  Trietilfosforan

HH :
@—\?/—CHZCH3 2,3-Dimetil-1-etilfosforanilbenzen
H

CH; CHj

Fosfin Oksitler, RPH,(O), R,PH(O) ve R3P(O)

Ph .

Ph2P=0 Trifenilfosfin Oksit

Ph”
l;l :(”):

H—K-CHZCHZCHZ—I,’—H Trimetilenbis(fosfin oksit)
:0: H



Fosfin imitler, R3PNH

(Ph)3P=N-H  P,P,P-Trifenilfosfin imit

Fosfatlar, (RO)3PO
(CH30)3P=0 Trimetil Fosfat

HOR
(CH3CH2CH2€))ZE—E)H Di-n-propil Hidrojen Fosfat

:O:
L
CH3CH,O-P(OH),  Etil Dihidrojen Fosfat

Fosfinik Asit (hipofosforéz asit), H,P(O)OH
:O:

H-P-OH === H ii’(:)H
|l_| < \QH

Fosfinik Asit  Fosfon&z Asit
Alkil veya Aril Fosfonoz Asitler, RP(OH)2

D /C..)H
CH3CH,-P \C.:)H Etilfosfonéz Asit

Alkil veya Aril Fosfinik Asitler, RPH(O)OH

HOR
il .
@?—QH Fenilfosfinik Asit

H
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Dialkil veya Diaril Fosfinik Asitler, R,P(O)OH

:0:
..

CH3CH2—IID—QH Etilmetilfosfinik Asit
CHs

Dialkil veya Diaril Fosfin6z Asitler, R,POH

CHz .. .
P-OH Dimetilfosfindz Asit
CHs -

Fosfonik Asit, HP(O)(OH),

:0:
- .
(H("))zP—H — :P((_.)H)g

Fosfonik asit Fosforéz asit

Alkil veya Aril Fosfonik Asitler, RP(O)(OH),

0
w 1
(HO),P-CH,CH3  Etilfosfonik Asit
Fosfitler, (RO)3P
(CH3(:))3P Trimetil Fosfit
(CH3CH,O)P- OH  Dietil Hidrojen Fosfit

HOR
Nl
(CH3CH,0)P-H  Dietil Fosfit

(HO),P-OCH,CHg  Etil Dihidrojen Fosfit

12



HOH

o H e

CH3CHQ-P-OH  Monoetil Fosfonat
H

Heterosiklik Fosfor Bilesikleri

Xp:
2-Fosfanaftalin
2

O:
CPi/H 1-Fosfasiklopentan 1-Oksit

Halofosfor Bilesikleri

../EI: : .
P\él' Fenilfosfonéz Dikloriir

HOXH
T
(CH3)2P~§| Dimetilfosfinik Kloriir

Organofosfor Asit Amitleri

@f@ P,P-Difenilfosfin6z Amit ( aminodifenilfosfin )

NH,

HOX
. 1
(NH2),P-CH3  p-Metilfosfonik Diamit

13
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Organofosfor Tiyoasitler

:S:
T
(CH3),P-OH Dimetilfosfinotiyoik O-Asit

HO K
T
CH;- ll’ -SH  Metilfosfonomonotiyoik S-Asit
:OH

+ -
Fosfonyum Tuzlar, R,PX

+ oo -
(CH3)3PCHyCH3 :Br:  Etiltrimetilfosfonyum Bromiir

2.2. Organofosfor Bilesikleri [2]

2.2.1. Fosfor Bilegiklerinin Yapisi

Fosfor periyodik sistemin 5. grup ve 3. sira elementidir. Dig kabu-
gundaki elektron konfigiirasyonu azotunkine benzer. O halde bu iki ele-
mentin organik kimyadaki davranisinda bir benzerlik beklenebilir. Ancak
gercekte pek cok carpici farkhiliklar vardir. Azot atomunun dortten fazla
kovalent bag yaptigi bilesik yoktur. Fosfor ise bilesiklerinde 3, 4, ve 5
kovalent bagyapabilir. Ote yandan fosfor ; oksijen, azot ve karbonla, nitro,
nitrozo, azo, diazo, azido, nitril ve imino gruplarini iceren bilegiklere
kargihk gelecek, kararli, doymamis bilegikler olusturmaz. Benzer gekilde
fosfor, pirol ve piridine kargihk gelecek kararli, aromatik heterosiklik

bilegikler de olugturmaz.
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Fosforun pentafenilfosforanda oldugu gibi (CgH;)sP, besg kovalent
bagh bilesik olugturmasi, bu elementin dig kabugundaki bog 3d orbitallerini
kullanarak 10 elektron barindirdigini gésterir. Azotun ayni gekilde 5 kova-
lent bag yapmamasi ise 3d orbitalleriﬁin gok yiiksek enerjili olmasina

baglanir.

2.2.2. Organofosfor Bilegiklerinin Bag Enerjileri

Fosfor-hidrojen baglari azot-hidrojen baglarindan daha zayiftir. Bu
nedenle polar ya da serbest radikal tepkimelerinde organofosfor bilegik-
lerindeki P-H bag kolayca kirilir.

Fosfor-oksijen tek bagi C-O tek bagindan daha saglam olurken P=O
ikili bagi P-O tek bagindan 45 kcal kadar daha saglamdir. Fosforil grubu-
nun (P=0) olusum enerjisi, fosfor bilegiklerinin pek cok tepkimesi icin itici
glic olarak kullanilir.

Fosfor-halojen baglari azot-halojen baglarina gére daha saglamdir ve
karbon-halojen baglarinin saglamlig: ile kargilagtirilabilir. Oldukga kararli
fakat reaktif bilegikler olmasi bakimindan fosfor halojeniirler alkil haloje-
niirlere benzerler.

Fosfor-karbon baglari saglamhikiari bakimindan karbon-karbon bag-
lari ile kargilagtirtlabilirler ve bu baglarin kopmasini iceren tepkimeler pek

sik gorilmez.
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Cizelge 2.1 Fosfor Bilesiklerinde Bag Enerjileri

Bag Bag enerjisi (kcal/mol) “
P-H ( PH; 'te) 77
P-C [ P(CH3); 'tel 63
P-O 95
=0 140
| P-Cl (PCl3 'te) 78
P-P (P, 'te) _ 48

2.2.3. Trivalent Fosfor Bilegikleri

En ¢ok rastlanan organofosfor bilegikleri, fosfinler R;P, R,PH, RPH,
ile fosforéz ve fosfindz asitlerin tiirevleri RP(OH),, R,POH dir. Trivalent
fosfor bilegiklerinin en 6nemli 6zelligi kolayca pentavalent duruma gege-
bilmesidir. Gergekte diigiik fosfor hidriirleri yiikseltgenmeye &yle yatkindir
ki havada kendiliginden vyanabilir. Bu vylizden oksijensiz ortamda
caligitmalidir. Bu zorluk zehirli olma &zellikleri ve hos olmayan kokulariyla

birlegince bu bilegiklerle calismanin oldukga zor oldugu ortaya ¢ikar.

Genelolarak trivalent fosfor atomuna bagl hidroksil grubu ( >P—OH)

|
kararsizdir. Kararli yap1 géyledir: (H—F:O). Bu nedenle fosforéz asidin dies-

terleri kararsizdir ve fosfonik asidin diesterlerine dénstirler.

H
EO = EtO. |
EtO/P_OH = >P=0
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Fosforun beg kovalent baga sahip oldugu organofosfor bilegikleri oldukca
kararhdir ve bir dizi 6nemli tepkime verir. P-Cl, P-OR ve P- NR, gruplarina
sahip bilegikler fosfor tizerine niikleofil gdcgilinii iceren yer degistirme
tepkimeleri verirler. Dogal olarak, P-H bagina sahip bilegikler de kolayca

P-OH bagina yiikseltgenirler.

O
H,0 E)B—OH + HCI
/—:ialkilfosfinik asit
o) , O
Rsp-Cl A~ RSpnR, + HCl
dialkilfosfinamit
Al _ Ry
r’P-H

dialkilfosfin oksit

®  ho it
Rp-H —2 Rp-OH

dialkilfosfin oksit dialkilfosfinik asit

2.3. Fosfor Trihalojeniirlerin Alkollerle Tepkimeleri [3]

PCl; ya da PBr; alkollerle veya fenollerle kanstirildigi zaman
meydana gelen tepkimelerin temel &zellikleri yillardir yapilmakta olan
ayrintili caligmalarla aydinlatiimigtir. Bu galigmalarin sonucu ¢ degerlikli
fosforun davranisinin bir 6nemli ydniinii agikca géstermektedir, bu da onun
elektronegatifligidir.

Fosfor trihalojeniirlerie alkoller arasindaki tepkimelerin sonucu tize-

rinde énemli olan baglica faktérler halojenin dogasi, hidroksil grubunun
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tepkinligi, meydana gelen hidrojen halojeniiriin uzaklagtirilmast igin uygun
bir reaktifin varhgidir. Bu hususlardan ikincisi bakimindan primer, sekonder
ve tersiyer alkollerin sirasiyla klasik siniflandinlmasi onun fosfor-halojen
turevlerinin hazirlanmasinda kargilagilabilecek gtigliiklere sadece kabaca
yol gosterebilir. Tepkimenin yiirtylsii hidroksil bilesigi icindeki sterik
faktérlerden ve tepkenlerin  kangtirilma sirasindan da etkilenir. Ciinkii bu

herhangi bir anda tepkime karigiminin bilesimini etkilemektedir.

ROH o ROH RO),P
ll 1l
H
HX | _
(RO)BP (RO),P~OH =— (RO)ZP—O
[\ \Y;
X=ClyadaBr

PCl; ya da PBr; ‘e orta tepkinlikteki primer ve sekonder alkollerin
eklenmesi halojenin sirali  yer degistirmesi ve monoalkoksifésforil
dihalojeniirlerin (I) hizli olugmasi ile sonuglanir. Bunu takiben daha yavag
olarak dialkoksifosforil halojeniir (Il) olusur. 11l bilesiginin izole edilmesi ise
ancak ortamda HX'i tutacak bir bazin bulunmasi halinde miimkiindur. Aksi
takdirde trialkil fosfit, -10° 'de bile ¢ok hizli bir sekilde dialkil fosfite
dénugtr. Dealkilasyona kargi dayan}kholan trineopentilfosfit istisna tegkil
eder. Buyuk alkil grubunun sterik etkisi sayesinde hidrojen halojentiri
uzaklastiran madde yokken bile izole edilebilir.

Primer ve ¢ogu sekonder alkollerden olusan fosforodikloriditler ve
fosforokloriditler termal olarak kararlidir ama benzilik tip alkollerden
olusan bilesikler yiiksek sicakliklarda kolayhkla bozunur. Tersiyer alkoller
halinde deney kosullari iyi ayarlanmamigsa buylik miktarlarda alkil

klortirler olusur.
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2.4. Fosfonik Asitler ve Esterleri

Cogu fosfonik asitler, esterlerinin sicak HCI ile hidrolizlenmesiyle

hazirlanir ve asitler alkollerle esterlere déntisebilir [4].

RPO(OR), + 2HCl —=> RPO(OH), + 2RCI

RPO(OH), + 2ROH —» RPO(OR), + 2H,0
Diesterler kaynar NaOH ile hidroliz ediliginde monoester tuzlari olugur.
(RO)POH + NaOH —= ROP(ONa)(OH) —= ROP(O)XONa)

Esterlerin hidroliz hizlart énemli 6l¢iide degisebilir. R=Me olmasi halinde
hidroliz, R=Et olmasi haline gére 15 kat; R=neopentil olmasi haline gére de
1800 kat daha hizlidir.

Fosfonik dihalojeniirlerin ilik su ile hidrolizi fosfonik asitleri verir.
RPO)Cl, + H,0 —= RP(O)OH), + 2HCI

Fosfonil halojentirlerin alkollerle bir baz yaninda etkilegtirilmesiyle

karsilik gelen fosfonik asit esterleri elde edilir.

RP(O)X, + 2ROH + 2CsHsN —= RP(O)(OR), + 2CsHsNHX

2.4.1. Arbusov Tepkimesi

Fosfonik esterlerin hazirlanmasinda en yaygin sekilde kullanilan bu
yontemde bir fosfitle bir alkil halojeniir tepkimeye sokulur [5]. Fosfor

triesterleri ile alkilleme vasitalari arasindaki bimolekiiler tepkimeler genel
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olarak "psédofosfonyum tuzlar" seklinde adlandinlabilecek {riinleri

verirler.
(RO);P + R'X —= [(RO);P'R'IX” —= RX + (RO),P(O)R!

Yukaridaki denklemde gosterilen tepkime Arbuzov tepkimesi olarak bilinir
ve R grubunun dogasi ve Xanyonunun niikleofilliginden dolay!r uygulama
alani dardir. Primer alifatik, benzilik ve allilik halojeniirler kolaylikla fosfit
triesterleriyle tepkime verirler. Fakat sekonder alifatik ve 6zellikle tersiyer
alifatik ve aril alkil halojeniirler HX eliminasyonuyla alken olusturma
egilimindedir. Vinil ve aril halojeniirler normal olarak 1sil baglatmali
kosullarda tepkime vermezler. Fakat tepkime fotokimyasal olarak kataliz-
lenirse olur. X bir halojen oldugunda bozunmanin yiiriitiicti kuvveti ¢ok
kuvvetli fosforil baginin olusumu nedeniyle trialkil fosfitlerin tuzlar
kararsizdir. Triaril fosfitlerin tuzlan ise daha kararhdir. Ciinki ikinci
basamaktaki niikleofilik aromatik yer degistirme zor olur. Anyonik X'grubu

CIl', Br, I’ olabilir ama F olamaz.

2.4.2. MichaelisTepkimesi

Dialkil fosfitin tuzu ve alkil halojeniir bir alkil fosfonatin dialkil

esterini vermek Uizere etkilesir [6].

(RO),PO)Na + R'X —= (RO),P(OR' + NaX
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2.4.3. Dialkil Fosfitler

Bu grubun birka¢ bilesigi, insektisit, metal &ziitleyici ve siirfak-
tanlarin Gretiminde araiirlin olmasi sebebiyle endiistriyel agidan Snem
tagimaktadir. Dibditil fosfonat, hidrolik akigkanlarda aginmayi énleyici ve
cok yiiksek basing yaglayicisi olarak kullanilir. Dialkil fosfitler de fosfonik

asit ya da esterleri gibi kolaylikla dimerlegir.

RO\ P/H """ O\\P /OR
RO/ \O'""H 7 “OR

Dfalkil fosfitler, organofosfor kimyasinda sentezler agisindan énemli
bilesikler olugtururlar. Dialkil fosfitler birkag sekilde elde edilir:

1. Fosfor triesterlerin hidroliziylé

2. Fosforokloriditlerin hidroliziyle |

3. Dialkil fosfit ile diger alkoller arasinda ester degisimiyle

4. Cesitli tepkimelerin yan urlinleri olarak

Bu grup bilegikler icin tri- ve tetrakoordinasyonlu sekiller arasinda
gercek tautomerik denge bulunur [3]. Denge tetrakoordinasyonlularin
lehinedir. Spektroskopik veriler, fosforil formiilasyonu ile tamamen
uyugmaktadir. Hidrojen fosfonatlar 2380-2450 em™ (P-H) ve 1260-1300
cm” (P=0O) infrared absorpsiyonu gosterirler. P-OH baglanyla ilgili
absorpsiyon piki goriilmez. Yeterince kuvvetli bazlar P(O)H grubunu iceren
bilegikleri anyonlara dénustirir [7]. Bunlar genellikle fosfor {izerinde olan
niikleofillerdir. Fakat nétral bilesikler kuvvetli elektrofiller karsisinda
niikleofilik reaktivite gosterirler ve bu tepkimeler genellikle asit ve bazlar

tarafindan katalizlenir. Bu gergekler fosforil ve hidroksil sekilleri arasinda

bir denge ile kolayca yorumlanabilir.

H
!
(RO),P—OH === (RO),P=0
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Spektroskopik olg¢limler trivalent sekli gosteren bir kanit ortaya
koyamamigtir. Yukaridaki dengede spektroskopik olarak saptanabilecek
yliksek derisimde, li¢c degerlikli sekil bulunmamaktadir. Tautomerinin kabul
edilebilir kanitlari kinetik ga||§malardan.ortaya ctkmaktadir. Fosforil bagi-
nin kararlilig géz 6niine alinirsa sagirtici olmamak (izere esterler hemen
hemen istisnasiz olarak fosfonat seklinde bulunurlar. Bu tercih R,POH
bilegikleri icin oldukca geneldir. Bu bilesikler bag yapmayan elektron cifti
icermezler ve bu yiizden de niikleofil olarak davranamazlar [3].

Dialkil fosfitlerin ¢ok sayida tepkimesi vardir ve secilmis bazi

tepkimeler Cizelge 2.2'de gériilmektedir.
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2.4.3.1. Dialkil Fosfitlerin Metal Tiirevleri

Fosfonik asit esterlerinin hazirlanmasinda kullanilan bir reaktif olan
sodyum dietil fosfit, bir dietil fosfit ¢ézeltisinin ya esdeger miktarda
EtONa veya MeONa ile ya da hidrojen agiga gikararak ¢éziinen metalik Na
ile etkilegtirilmesiyle hazirlanir [22]. Alkol ve dietil fosfitin asitlik kuvvetleri
pek farkli olmadigindan ilk yéntemin dezavantaji karigim iginde bir miktar
EtONa'in kalmasidir. Fazla EtONa ya sodyum dietil fosfit ile ntkleofilik
tepkimeler agisindan ya da uriinle tepkimeye girmesi agisindan sakinca
yaratir. lkinci yoéntemin dezavantaji ise dietil fosfit ¢ézeltisinde metalik
sodyumun ¢dziinmesinin gok yavag olmasidir. Oyleki tepkimenin tamam-
lanabilmesi icin giinlerce karigtirmak gerekebilir. Bundan bagka ¢éziinmiis
metal bir indirgen madde olarak etkidigi icin, bu sekilde hazirlanan
sodyum dietil fosfit ¢ozeltileri daima karakteristik kokusu olan fosfin
bilesikleriyle kirlenmis olur.

Hidrojen halojentirleri ¢ézdiiklerinden ve onlara baglandiklarindan
dolayi hidrojen fosfonatlar bazik karaktere sahiptir. Ayni zamanda elektro-
pozitif metallerle ya da onlarin hidriirleriyle hidrojen aciga cikararak ya da
metal alkoksitlerle metal tiirevieri olugturarak tepkime verdiklerinden dolay:
asidik &zellik de gosterirler. Li, Na, Cu, Ag gibi metallerin kristal yapidaki
tuzlari P=O baginin karakteristigi olan infrared absorpsiyonunu géstermez
ve fosfit formunda goriiniir. Apolar ¢oziiciilerdeki yiiksek mobilitesi

iyonikten ziyade kovalent bir yapiya sahip oldugunu gosterir (a).

,OR LOR
P-ONa P—-O-Nat
OR \OR

(@) (b)

Hem IR hem de NMR spektroskopileri bu turevlerde fosforil baglari olma-
digini gosterir [23]. Bu durum metalin oksijene baglanmasiyla uyumiudur.

Fakat bu tilrevlerin birgok apolar organik c¢éziiciide &nemli miktarda
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¢éziinmeleri kovalent baglanmanin da énemli élciide oldugunu gosterir.

Bazi metal tiirevleri halinde muhtemel denge saga kayar. Civa klorir dietil

fosfonat tuzu, (EtO),PO-HgCl gibi

M
|
(RO),P—OM === (RO),P=0

Dialkil fosfitlerin yerine sodyum dialkil fosfonatlarin sentezde
kullanimi alternatif bir yéntem olarak verilmistir. Daha &nce bircok aragti-
rict etil esterlerini kullanmiglardir [24]. Bununla birlikte sodyum tiirevinin
kullaniimasinin getirdigi bazi zorluklar vardir: Tuzun inert organik ¢ézi-
culerdeki coézunurltigi c¢ok simirhdir. Tepkime ortami olarak genellikle
susuz eter kullanilmigtir. Tuzun higroskopik olmasi, tepkimelerde rahat
kullanimini zorlagtirir. Buna kargilik daha yiiksek alkilli fosfitlerin sodyum
tuzunun hazirlanmasi daha kolaydir. Mevcut esterler arasinda en kolay
hazirlanan ve daha kararli olan di-n-biitil bilegikleridir. Sodyum tuzlar
organik g¢o6zlcllerde rahatlikla ¢éziiniir. Bu miinasebetle heksan, heptan
gibi dustk petrol fraksiyonlarindaki ¢éziiniirltigli nedeniyle tercih edilir.

Sodyum dibiitil fosfitin heksandaki ¢ézeltisi oldukga kararli bulunmugtur.
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2.4.4. Trialkil Fosfitler

Fosfit yapisi sadece triesterlerde ve bazi diester tuzlarinda muhafaza
edilmektedir. Monoesterler ve ¢ogu diesterler tetrahedral fosfonat geklinde
bulunur. Fosfor trihalojeniirlerin alkollerle tepkimeleri bir seri ardigik ve

paralel basamaktan olugur [4].

PCl; + 3ROH —» (RO);P + 3HCI
(RO);P + HCI —= (RO),POH + RClI
(RO),POH + HCI —= (RO)P(OH), + RCI
(RO)P(OH), + HCI —= (HO);P + RClI

Bu tepkimelerde HCI tutucu kullanilarak mono-, di- ve trialkil fosfitlerin
izolasyonu mumkiindir. Trifenil fosfit, trialkil fosfitten daha kararlidir ve
hazirlanmasi sirasinda HCI tutucuya ihtiyac yoktur. Bazi fosfitler transes-
terlesme ile hazirlanabilirler. Boyle yer degistirmeler stokiyometrik miktar-

larda kullanilan sodyum alkoksitlerle katalizlenmistir.
(PhO);P + 3Bu"ONa —= (Bu"O);P + 3PhONa

Monoalkil fosfitler, dialkil fosfitlerin alkali hidrolizi ve bunu takiben,

trlintin asitlendirilmesiyle hazirlanabilir.

2.4.4.1. Trialkil Fosfitlerin Tepkimeleri

Fosfor triesterlerinin cogu tepkimeleri  ortaklanmamis elektron
ciftinin goéreceli olarak bulunabilirliginden ve atomun degerlik kabugunu
genigletebilme yeteneginden kaynaklanan niikleofilik karakter gosterirler.

Bu egilim o6zellikle fosforil P=O bag olustugunda gliglidir ve fosfor
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triesterlerinin kargilik gelen fosfat esterlerine yiikseltgenmesindeki ya da
fosfonat esterleri olugturmak tizere gevrilmeye ugramasindaki kolaylik, g
degerli fosforun organik kimyasinin dnemli bir temelini olusturur [3].

Ilke olarak biitiin fosfitlerin fosfonatlara termal izomerlesmesi miim-
kiin olabilir. Bu fosfitlerin kararliligi R'nin dogasina bagh olarak nemli
dlgiide degisir. R=Me i¢in déniisiim 200°'de 18 saatte tamamlanirken R=Bu

olmasi halinde fosfit 223°'ye kadar kararlidir.
(RO)3P —— (RO),POR

Basit trialkil fosfitler makul sicakliklarda isitildiklari zaman nispeten
kararlidir. Trimetil fosfit 200°'de %100 dimetil metil fosfonata dondsir.
Trietil fosfitin dietil etil fosfonata déniistimi 300°'nin izerindeki sicaklik-
larda gergeklegir. Triizopropil ester kuvvetli 1sitildigi zaman hidrojen fosfo-
nata doniigiir. Triallil ester ise polimerlegir.

Hafif asidik ya da alkali kosullarda fosfor triesterleri, dialkil

fosfonatlara hidroliz olabilir.
(RO);P + HHO —= (RO),P(O)H + ROH

Hidroliz hizi R 'nin dogasina ve bilesigin saflik durumuna gére degisebilir.
Trimetil fosfit suda hizla hidroliz olurken diger basit trialkil fosfitler suda
nispeten kararlidirlar. Hidrojen fosfonatlarin eldesi igin bu yéntem nadiren

kullanilir.

(RO);P + H,O —= (RO),P(O)H + ROH

Fosfonat esterleri, fosfitlerin Michaelis-Arbusov tepkimesi ile de hazirla-
nabilir. Perkow tepkimesinde ise trialkil fosfit bir a-halokarbonil bilesigi ile

birlesir ve doymamig fosfat esteri ile bir alkil halojeniir olusur.
(RO\P + CCl3CHO —= (RO),PIO)OCH=CCI, + RC

Biitin fosfor triesterleri hava oksijeni ile bir miktar yiikseltgenebilir. Bu

nedenle fosfor triesterini kullanmadan &nce saflagtirmak gerekir ve bu
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yilizden Be§ degerlikli fosforik asit esterinin hazirlanmasinda nadiren
sentetik bir degeri olur. Diger taraftan fosfitlerin H,O,, t-biitil hidroperoksit,
dibenzoil peroksit gibi organik peroksitlerle ve potasyum permanganat,
kursun tetraasetat gibi diger reaktiflerle tepkimeleri ¢cok degerlidir.Bagarl
bir uygulama kullanilan fosfitin ve~olusan fosfatin, reaktif tarafindan gerekli

olan sulu ortam kosullarina kargi kararliligina baglidir.

(EtO);P:+ Bu'O-OH —= [ (EtO);P*OBU-OH ] —= (EtO);P=0 + BuOH
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2.5. Organofosfitlerin Uygulamalan

Organofosfitlerin uygulamalan {izerine ¢ok sayida patent literatiirii
bulunmaktadir. Bu bilegikler organofosfor insektisitleri, pestisitler, plastikler ve
ilag hammaddelerinin sentezinde kullanilir. Ayrica, plastikler igin antioksidan ve,
stabillegtirici olarak; yag katki maddelerinde antioksidan, aginma yavaslatici ve

korozyon inhibitérii olarak da kullaniimaktadir.

2.6. Dialkil Klorfosfatlar

Dialkil klorfosfatlarin (dialkoksifosforil kloriirler) hazurlanrﬁasn icin en iyi

yéntem dialkil fosfitin sogukta klorla etkilestiriimesidir.
(RO),PIOH +Cl, —= (RO),PO)CI + HCI

Yiiksek verimlerle elde edilen dialkil‘ klorfosfatlar aminlerle kristal yapih
aminofosfonatlan vermesi sonucu kolaylikla teghis edilmektedir.
Dialkil klorfosfatlarin hazirlanmasi icin {ic genel yontem verilmistir [54] :
1. Fosfor oksikloriiriin 3 mol alkol ve 3 mol piridin ile etkilestirilmesi, trialkil
fosfati verir. Fosfor oksikloriir ile olan tepkime daha ilerlerse

dialkoksifosforil kloriir ve monoalkoksifosforil dikloriir olugur.

POCI3 + 3C2H50H <+ 3C5H5N _— PO(OC2H5)3 + 3C5H5N'HCI
2PO(OC2H5)3 + POC'3 == 3 PO(OC2H5)2Cl
PO(OC2H5)3 +2 POC|3 _— 3PO(OC2H5)CI2

Bu y6ntemin dezavantaji, 6zellikle biiyiik 8lgekteki ¢aligmalar icin fazla

miktarda piridinin kullanilmasidir. ‘Ayrica etil alkolle dietoksifosforil
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kloriirlin olusumu igin uygun kosullar saglansa bile yine de bir miktar
etoksifosforil dikloriiriin meydana geldigi gézlenmistir.

2. Fosfor oksikloriir iizerine etil alkoliin etkisiyle dietoksifosforil kloriir,
etoksifosforil dikloriir, etil metafosfat ve diger yan triinlerin bir karigimini
verir, Diiglik verimle elde edilen dietoksifosforil kloriir safsizlik icer-
mektedir. Ozellikle alkoksifosforil dikloriirtin hazirlanmasi icin iyi bir
yontemdir.

3. Fosfor trikloriire 3 mol alkol ve 3 mol piridinin etkimesiyle trialkil fosfit
olugur. Trialkil fosfitin klorlanmasiyla da dialkoksifosforil kloriir meydana

gelir.
PCI3 + 3C2HSOH + 3C5H5N pem— P(OC2H5)3 +3 C5H5N'HCI (1)

P(OC2H5)3 + C|2 p— PO(OC2H5)2CI + C2H5Cl (2)

(1) tepkimesinde piridin yerine, daha kolay temin edilen dimetilanilin de
kullanilabilir. Boylece biliyiik Slgekte yapilan calismalar daha ekonomik olur.
Buytik olcekteki caligmalar icin daha da ekonomik bir yontem arastirilmigtir.
Birinci maddedeki yontemin eksikligi vardir; liglinci maddedeki yontemde ise
tersiyer bazin tamamen uzaklagtirilmasi zordur. Ozellikle trietil fosfitten eser
miktardaki piridin artiklarinin ayrilmasi zordur. Bundan dolay: fosfor trikloriir ile
etil alkol tepkimesi tersiyer baz kullanilmadan yapilmigtir. Tepkime sonunda ele
gecen dietil fosfitin klorla kolaylikla tepkime vererek %87 verimle dietil klorfosfat

olusturdugu gérilmugtar.

PCI3 +3C2H50H - (CszO)zPOH + C2H5CI

Clz + (C2H50)2POH —- PO(OC2H5)2CI + HClI

Dimetil ve diallil klorfosfatlar 1sitmaya kargi oldukca duyarlidir. Her birinin
sentezi icin standart prosediirde bazi degisikliklerin yapilmasi gereklidir. Biittin bu
onlemlere ragmen damitma boyunca énemli Slglide bozunma olur ve geriye

viskoz kalintilar kalir. Diallil klorfosfatin kalintisi analizlenmis ve kalintinin %0,93
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klor icerdigi bulunmustur. Benzer kalintilar, uzun siire bekletildikten sonra
yeniden damitilan daha kararh klorfosfatlarda da bulunmugtur. Kalintilarin,
molekiiller arasindan RX'in ayrilmasi ile olusan uzun zincirli bilegikler oldugu

disiunilebilir.
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2.7. Benzimidazoller [63]

2.7.1. Adlandirma

imidazole 4, 5- konumunda bir benzen halkasinin kaynasmis bulun-
dugu halka sistemi benzimidazol olarak bilinir. Diger adlar olan benzimi-
nazol ve 1,3-benzodiazol sik kullanilirsa da serinin ana bilesiginin adi

benzimidazoldiir.

Benzimidazol halkasinin degisik konumlari imino grubuna 1 numa-
rasi verilerek sekilde gorildigii gibi numaralandirilir.

Benzimidazoller bir serbest imino hidrojeni bulunduran tautomerik
sistemlerdir. Mimkiin olan tautomerik yapilar, 2-metil-, 5,6-dimetil- ve 4,7-

dimetilbenzimidazol 6rneklerinde asagida gorildugii gibidir.

H H CH3 IT'
N N N
H,C
©:N> CHs H3C©:N/> N/>
CH;s
' CHs
N HaC N N
ou Ty (IO
N H3C N N
| |
H H CH; H

2-metilbenzimidazol 5,6-dimetilbenzimidazol 4,7-dimetilbenzimidazol
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Mono- ve polistibstitiiebenzimidazoller bir simetri diizlemine sahip
olmadiklarindan bunlar igin tek bir yapi formiili verilemez. Ornegin 4-me-
tilbenzimidazol, 7-metilbenzimidazoliin tautomeri oldugundan bu bilesigi
4(7)-metilbenzimidazol seklinde adlandirmak daha dogru olmaktadir. Ayni
nedenle 5-nitrobenzimidazol de 5(6)-nitrobenzimidazol seklinde adlan-
dirthr.

4(7)-metilbenzimidazol

CHs CHj ITI
N N
Y == )
f?l N
H
4-metilbenzimidazol 7-metilbenzimidazol

Imino hidrojeninin stibstitiisyonu ile bu tautomeri ortadan kalkar ve
numaralandirmaya siibstitlie azot atomundan baglanarak bilegik icin tek bir

yapi formiilti verilebilir.

2.7.2. Genel Ozellikler

2.7.2.1. Erime Noktalari, Kaynama Noktalari ve Asosiyasyon Derecesi

Benzimidazoller genel olarak kristal yapili, yiksek erime ve kaynama
noktasina sahip katilardir. Polar ¢éziiciilerde ¢éziiniirler fakat apolar ¢ézii-
ciilerdeki ¢dzundrliikleri cok azdir. Bazi 6rnekler sudan kristallendirilebilir-
se de suda basit imidazollerden ¢ok daha az ¢éziinirler.

Benzimidazoller apolar c¢éziiciiler icinde yiiksek derecede asosiye

halde bulunan bir serbest imino hidrojeni tagirlar. Asosiyasyonun bir mole-
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kiildeki imino grubu ile bir bagka molekiildeki tersiyer azot arasinda
hidrojen baglarinin olusmasi nedeniyle olduguna inanilmaktadir. imino
hidrojeninin siibstitiisyonu ile olugsan N-stibstitliebenzimidazoller asosiyas-
yon yapamadiklarindan erime ve kaynama noktalarinin digiik oldugu

goralir.

2.7.2.2. Psddoasidik Karakter

Benzimidazoliin birgok tiirevinin psédoasidik karakteri, metallerle
tuz olugturma yetenegi ile kendini gésterir. Bunlar icinde en 6nemlisi benzi-
midazoliin kaynar sudaki ¢ézeltisine giimiis nitrat ¢cozeltisi katildigi zaman az
g¢bzilinen glimis tuzunun olugmasidir. Benzer sekilde bakir, kobalt, kadmi-
yum ve ginko iyonlarinin amonyakl ¢ézeltileriyle muamele edilerek az ¢6-
ziinen gokelekler elde edilir. Grignard reaktifleriyle tepkime verme yetenegi
de benzimidazollerin asidik dogasini gosterir. Imino hidrojeninin stibstitis-

yonu ile psddoasidik karakter ortadan kalkar.

2.7.2.3. Bazik Giig ve Elektronik Yapi

Benzimidazoller asitlerle tuz olusturabilecek kadar bazik bilegikler-
dir. Bazik 6zellikleri yapilarinda bulunan tersiyer azotun bir proton bagla-

yabilme yeteneginden ileri gelir.
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H H
A Sl
= [
N N+
H

Benzimidazol imidazolden ¢ok déha zayif bir bazdir. Bazik glicteki
bu fark imidazol ve benzen halkalari arasindaki konjiigasyon nedeniyle
olusur. Boylece tersiyer azot {izerindeki elektronlarin verilmesi ya da bagka
bir deyisle bu azota bir protonun baglanmasi zorlagmaktadir. Bu da bazik

glicte azalma demektir.

L= L~

A B c

| i | i |
Co—Cry >
) \ H -a— H —-—— +H
. Vs ..
=N & N N=
D E F
B
o N
MH
N
G
D, E ve G yapilan imidazol ve benzen kisimlari arasindaki
konjligasyonu gostermektedir. Bu kontribiisyon formiillerine bakarak imi-

dazol ve benzimidazolliin bazik gtigleri arasindaki fark kolaylikla acgikla-

nabilir.
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2.7.2.4. Tautomerik Karakter

Bir simetri diizlemine sahip olmayan siibstitiie benzimidazollerde
imino hidrojeninin farkli konumlarda bulundugu iki izomerik yapt mim-
kiindtr. Ornegin 5(6)-alkilbenzimidazolde bu iki yapi bir temel katyon ya

da anyondan tiiretilebilir.

E _"@ >'H

2.7.3. Kimyasal Ozellikler

Benzimidazollerin en belirgin &zelliklerinden biri kimyasal dayanik-
hliklandir (aromatik karakter). Asitler ve bazlarla en etkin sekilde muame-
leye bile direng gosterirler.

Imidazol halkasi cogu yiikseltgenlere karsi direnglidir. Benzimidazol
potasyum permanganatla etkin sekilde muamele edildiginde benzen halkasi
yiikseltgen olarak pargalanir ve 4,5-imidazoldikarboksilik asit olusur.
2-Metilbenzimidazoliin permanganatla yiikseltgenmesiyle ise karsilhik gelen
2-benzimidazolkarboksilik asit olugur.

Benzimidazoldeki imidazol halkasi indirgenmeye karsi da cok
direnglidir. Hatta benzen halkasi bile indirgenmeye karsi biraz direng
gosterir. Benzimidazoller Ni ve hidrojenle indirgenemezken, 2-metil-,

2-etil- ve 1,2-dimetilbenzimidazol donar asetik asit icinde, platin oksit
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tzerinde hidrojenlendigi zaman kargilik gelen tetrahidro tilirevlerine
dénstir. 2-Fenilbenzimidazol bu kosullarda 2-sikloheksil-4,5,6,7-tetrahid-
robenzimidazole dénlisr.

Benzimidazoliin kimyasal etkinligi azotlarin tuz olusumu, agillenme
ve alkillenme tepkimeleri ile, benzen halkasinin elektrofilik siibstitiisyon

tepkimesinden ibarettir.

2.7.3.1. o-Fenilendiaminler ve Karboksilik Asitler, Asit Anhidritleri,

Esterler ya da Amitlerden Olugsum

o-Fenilendiamin ve karboksilik asit karigiminin isitilmasi benzimida-
zollerin sentezi icin genis dlclide uygulanan bir yéntemdir. Daha gelismisg
bir ydntemde ise bir o-fenilendiamin ve karboksilik asit ya da asit anhidriti
seyreltik hidroklorik asit i¢cinde gerisogutucu altinda isitilir. Genellikle 4N
hidroklorik asidin kullanildigr bu yéntem Phillips benzimidazol sentezi
adini alir [64].

H

NH, N
@ + RCOOH S @: ,>—R
NH, N

o-Fenilendiaminin bir karboksilik asit, bir asit anhidriti, bir ester ya
da bir amitle etkilegserek bir benzimidazol olugturmasinda ilk asamada
monoagillenmis o-fenilendiamin olusur ki bu anahtar araiirtindiir.
Monoagillenmis o-fenilendiaminlerden suyun eliminasyonunun iki meka-

nizmaya gore oldugu dusiintilebilir. Her iki hidrojen de ayni amino grubun-
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dan aynlabilir ya da amino gruplarinin her ikisinden birer hidrojen uzak-

lagir.

H
NHC(O)R N

' @[ — ~ />-R + H,0
NH, N
N=C(OH)R N

@ — YR+ H0
NH2 [T[
H

o-Amino-N-metilasetanilidin kuru ksilen icinde 1sitildiginda tepkime
vermemesi ikinci mekanizmanin gegerli oldugunu gésterir. Ayni kogullarda
N-metil-N'-asetil-o-fenilendiamin kantitatif olarak 1,2-dimetilbenzimida-

zole doénisgir.

CHs

I
NC(OXCH; ISt .

— tepkime olmaz
NH; ksilen

CIIH

3
NHCH 181 N
@[ ’ ksilen @ />_CH3
NHC(O)CH; N
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2.7.3.2. o-Fenilendiaminler ve Nitrillerden Olusum

o-Fenilendiaminin monohidrokloriirii bir alifatik ya da aromatik
nitrille yiiksek sicakliga isitildiginda 2-siibstitiiebenzimidazol ele geger. ilk
agamada o-fenilendiamin ve bir imino kloriiriin karigimi olusur ki bu,
tepkimenin hizin1 belirleyen basamaktir. Burada doymamig karbon-azot

bagi bir karbonil grubu gibi davranir ve primer amino grubu bu baga katilir.

+ - Cl
NH,Cl Isi NH, I

+ R—C=N —= + HN=C-R
NH2 NH2 '

H R

+ N : NHC=RiH,CI™
NH,Cl + ,>-R - ) 2
N NH,

2.7.4. Benzimidazollerin Fizyolojik Etkileri [65]

Literatiir incelendiginde, benzimidazol ve birgok tiirevinin fizyolojik
etkiye sahip oldugu gériiliir. Béyle bilegiklerin sayisi cok fazla oldugundan
bazi 6rnekler vermekle yetinilecektir. .

Benzimidazol bazi bakteri ve mayalarin biiylimesini engeller. Benzi-
midazoliin benzen halkasinda bir amino grubunun siibstitlisyonu engel-
lemeyi herhangi bir lgiide etkilemez. Ancak 2- konumundaki karbon iize-
rindeki bir stbstitiisyon etkinligin azalmasina yol agar. Enzim sistemlerine

baglanmada imidazol halkasindaki -NH- grubu gerekli oldugundan, 1(3)
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numarali azot lizerindeki hidrojenin yerine bir grup gegmekle etkinlik yok
olur.

2-Alkilaminometil- ve 2-dialkilaminometilbenzimidazoller lokal
anestetik etkiye sahip bilesiklerdir. Bunlar ayni zamanda analjezik &6zellige
de sahiptir [66].

2-Aminobenzimidazoller ve metilstibstitiie tiirevleri ile kediler ve
tavsanlar lizerinde yapilan denemelerde, bu bilesiklerin kalbin calisma
diizeninde bozulmaya yol agtigi belirlenmigtir. Ayni deney kosullarinda
2-Amino-5-klorbenzimidazol ve 2-amino-1-fenilbenzimidazol ise etkisizdir.
Etkin bilegiklerdeki benzen halkasinda metil sibstitiisyonunun artigiyla
birlikte bilesigin etkinligi de artar [67].

Kisa adi mebendazol olan, metil (5-benzoil-1-H-benzimidazol-2-il) -
karbamat ve bunun fluor analogu, kisa adi flubendazol olan metil
[5-(4-fluorbenzoil)-1-H-benzimidazol-2-il] karbamat antelmintik mad-
delerdir [68,69,70]. 2-(5-Etilpiridin-2-il) benzimidazol analjezik ve anti-
piretik 6zelliklere sahiptir [71].

Benzimidazol halka sistemi B;, vitamini yapisinin bir pargasi olup
cesitli benzimidazoller, farmasétikler, veteriner ilaglari ve fungisitler geklin-
de ticari olarak pazarlanmaktadir. Ornegin benomil yéygm olarak kulla-

nilan bir bitki fungisitidir [72].

2.8. 2-Merkaptobenzimidazoller 73]

Diger adlan olan o-fenilentiyoiire, 2(3H)-benzimidazoltiyon, 2-ben-
zimidazolmerkaptan, 2-tiyobenzimidazolon, 2-benzimidazoltiyol, ve
o-fenilentiyokarbamit kullanilirsa da en yaygin adi 2-merkaptobenzimida-

zoldtr.
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2.8.1. Ozellikler

2-Merkaptobenzimidazol renksiz, erime noktasi 312-313° olan bir
bilegiktir. Seyreltik bazlarda ¢dziiniir. Sodyum etoksitin etanoldeki ¢ozel-
tisine 2-merkaptobenzimidazol eklerhek suretiyle 2-merkaptobenzimida-
zoliin sodyum tuzu kolaylikla hazirlanmaktadir. 2-Merkaptobenzimidazol
soguk suda ve seyreltik asitte ¢éziinmez. Sicak su ve alkolde ¢ozuntr.
Diger organik ¢oziiclilerde cok az ¢dziinmektedir.

Cok karakteristik &zelliklerinden biri Cu, Cd, Bi, Pb, Ag, Hg, Au ve
Pd gibi metallerin katyonlariyla suda az ¢éziinen kompleks tuzlar verme-
sidir. Amonyum hidroksit varhginda, Cu(ll) iyonu ile koyu mavi bakir
kompleksi kantitatif olarak ¢dkmektedir. Bu kompleks tuz tutugturulunca,
kantitatif olarak CuO'ya doniigmektedir. Benzer kogullarda Pb ve Cd
iyonlari da kompleks tuzlar vermektedir. 2-Merkaptobenzimidazol bizmut
icin oldukga yiiksek secimli bir reaktiftir. Hg, Cd, Co ve Cu igin de segimli
bir reaktiftir. Mavi~siyah bakir ve mavi~yegil kobalt kompleksleri sulu
NaOH iginde g¢éziiniirler ve ¢éziinmeyen Cd ve beyaz Hg cokeleklerinden
kolayhk]a aynlabilirler. Cd kompleksi asetik asitte ¢oziindiglu igin
céziinmeyen Hg c¢okeleginden bdylece aynlabilir. 2-Merkaptobenzi-
midazol palladyum icin spesifik bir madde ofarak onerilmistir. Portakal
renkli Bi ¢okeleginin c¢ézlinmesinin aksine sari~portakal piridinyum
dikromat kompleksi seyreltik NaOH 'de ¢éziinmez. Béylece bu reaktif ile

NaOH icinde ¢bziinmeyen renkli gokelek veren sadece palladyumdur.
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2.8.2. Molekiil Yapisi

2-Merkaptobenzimidazoliin X-iginlariyla kristalografik incelemeleri
kristalde bu molekiiliin diizlemsel oldugunu ve tiyon tautomeri geklinde
bulundugunu gdstermektedir. 1,672 A'lik C-S bag uzunlugu, tiyotiredeki
1,71 A'liik bag uzunlugundan biraz daha kisadir. Fakat 2-piridintiyo-
nunkine (1,68 A) cok yakindir. Kfistal icindeki molekiller N-H....S....H-N
hidrojen baglari ile baghdir. S-H bag uzunlugu 2,42 A'diir. C-S bag
uzunlugu icin elde edilen deger bu bagin yaklasik %80 cift bag karakterine
sahip oldugu seklinde yorumlanmaktadir ve bu yorumda tiyonun yapisi ile

gosterildigi gibi belli dlgtide iki kutuplu karaktere sahip oldugu anlagil-

maktadir.
H b K
N N N -
L O O
) N N
H . H

2.8.3. Asitlik ve Bazhk

2-Merkaptobenzimidazol ¢ok zayif asidik , ¢ok zayilf baziktir.
2-Merkaptobenzimidazoliin protonasyonu icin pKa degeri 2,60 ve deproto-

nasyonu igin pKa 9,8-10,4 degerleri arasindadir.
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2.8.4. Hazirlanmalari

2-Merkaptobenzimidazolii elde etmek igin degisik yollar vardir.
Bunlar o-fenilendiamini potasyum etilksantat, tiyofosgen, karbon dislfiir ve
alkali, tiyoiire ile etkilegtirmek gibi islemlerdir. o-Fenilendiaminin dihidro-
kloriiriniin, iki esdegerden biraz fazla amonyum tiyosiyanatla etkilegtiril-

mesi 2-merkaptobenzimidazolun eldesi igin diger 6nemli bir yoldur.

18 R1
S RV 11 N
NHR!1 T N~-C-Y (X)
+ X—-C=Y —» — S
NHR2 NHRZ
R2

X=Y=Cl, NH, ; X=KS, Y= EtO

2.8.5. Tepkimeleri

2-Merkaptobenzimidazollerin gercekte ambident niikleofiller olarak
tepkime vermesi bu iki kutuplu karakterin bir sonucudur. Alkil halojeniirier
2-Merkaptobenzimidazollerle tepkimeye girerek 2-S-alkilbenzimidazoller
verir. Dialkilasyon N,S-dialkil bilegiklerini, trialkilasyon ise N,N',S-trialkil

kuaterner tuzlarini verir.
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= Qe = (e =
L= L = (e

Tepkin aril halojentirler, siilfonil halojeniir ve N-kloraminlerle

—T I-—Z
Z—7 W—Z

a—Zt.,

tepkimelerin hepsi S atomunda olur. Diger taraftan elektrofilik merkezin bir
karbonilin ya da benzer bir grubun karbonu oldugu elektrofiller 2-merkap-
tobenzimidazollerin sadece azot atomlarinda tepkime verirler. Asetilleme,
benzoilleme, hidroksimetilleme gibi tepkimeler bu tarza uyar.
2-Merkaptobenzimidazollerin ¢ift fonksiyonlu elektrofilllerle tepki-

meleri ¢ok cesitli trisiklik benzimidazol tiirevleri verir.

2.8.5.1. Tipik Tiyol Tepkimeleri

Yiikseltgenme: lyodun direkt olarak ya da Hg tiirevi yoluyla 2-Merkapto-
benzimidazollerle tepkimeleri di-(2-benzimidazolil) distlfiirii verir. Sulu
seyreltik hidrojen peroksit ve elektrokimyasal yiikseltgeme de ayni sonucu
verir. Hidrojen peroksit ya da potasyum permanganat ile daha siddetli
ylikseltgeme yapilirsa 2-benzimidazolsiilfonik aside dénistir. 2-Merkapto-
benzimidazoliin klor ile tepkimesinden benzimidazol-2-siilfonil kloriir

olusur.
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Desiilfiirizasyon : Bu islem Raney nikel veya nikel boriir kullanilarak
gergeklegtirilebilir. Desiilfiirizasyonun selenyum dioksitle de gergeklegebil-
mesi ilgingtir. Bu son tepkimebin silfonik aside yiikseltgenme ve bunu
takiben desiilfonasyon yolunu izledigi dustintilmektedir [48]. 1,3-Dimetil-
.benzimidazoltiyon durumunda kikiirdiin fotokimyasal olarak giderildigi

bildirilmistir [73].

Nl\e ) ’ I\?e
N : N
>=S _L. > + S
EtOH, HCI 7 .
N ~~Ncl
Me . Me

2.8.5.2. Diger tepkimeler

2-Merkaptobenzimidazollerin nitrolanmasi 5- konumunda olur.
2-Merkaptobenzimidazol iki digli bir liganttir ve Pt grubu metallerin nicel

tayini igin bir reaktif olarak incelenmistir.

2.9. 2-Merkaptoalkilbenzimidazoller

2-Merkaptometilbenzimidazol o-Fenilendiamin ile tiyoglikolik asidin
etkilestirilmesiyle elde edilmistir ve ¢ok sayida metal ile kelat olusturma

yetenegine sahiptir.
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2.10. 2-(a-Hidroksialkil)benzimidazoller

o-Fenilendiamin, seyreltik asit icinde a-hidroksikarboksilik asitlerle
etkilegtirildiginde 2-(a-hidroksialkil)benzimidazoller olugmaktadir. Gerek
glikolik gerekse laktik asit o-fenilendiamin ile tepkimeye girerek kargilik

gelen 2-(a-hidroksialkil)benzimidazolleri verirler [74].

NH, OH
+ R—c COOH —1—»~ >—c R
NH,

2-(a- Hidroksialkil)benzimidazoliin potasyum permanganatla mua-
melesi 2-benzimidazolkarboksilik asit olusumuna yol agar. 2-Hidroksimetil-
benzimidazolin tiyonil kloriir ile tepkimesi sonucu reaktifigi yiiksek olan

2-klormetilbenzimidazol hidrokloriir olusur.

2.11. 2-Aminobenzimidazoller

o-Fenilendiaminlerle siyanojen bromiiriin etkilesmesinden 2-amino-
benzimidazoller olugsmaktadir [75]. 2-Aminobenzimidazol ve o-fenilen-

guanidin arasindaki tautomeri agagidaki gibi gosterilebilir :



baz
H
| [
N N
e =
N )
H

Guanidin tiirevleri olarak 2-aminobenzimidazoller agsagida gosterilen genel

yapida tuzlar olusturan monoasidik bazlardir.

H H H *
N N N+

T —= (I I+
g \ y

Baryum hidroksitle 180-190°'deki siddetli hidrolizi veya nitréz asitle
tepkimesi sonucu 2-aminobenzimidazol 2(3H)-benzimidazolona déniis-
mektedir. Simetrik guanidinyum iyonunun artan rezonans kararlihigindan
dolayi, bilesigin asit hidrolizine kargi byﬁ‘ksek kararhlik géstermesi olasidir.
2-Aminobenzimidazol, piridin icinde benzoil kloriir ile etkilestirildiginde
1-benzoil-2-aminobenzimidazol olusmaktadir. .2-Aminobenzimidazol ile
arilstilfonil kloriirlerin  etkilegtirilmesi sonucunda bazda ¢&ziinmeyen
1-arilsiilfonil-2-aminobenzimidazol elde edilmektedir. Bunlar oldukca
kararsizdirlar. Bu bilesiklerin bazla kisa siire isitilmasi ve daha sonra ortama
asetik asit katilarak asitlendirilmesi sonucu 2-aminobenzimidazollerin aril

stilfonik tuzlar olusmaktadir.
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2.12. 2-Kloralkilbenzimidazoller

Bu bilegiklerdeki klor atomlari oldukga reaktiftir. Yapi olarak allil
klortir ve benzil kloriire benzerler ve bundan dolay1 kimyasal davranig-
larinda bazi benzerlikler géstermesi beklenir. Bu 2-(ai-kloralkil)-tlirevlerinin

secimi yalnizca benzimidazol ¢ekirdeginin etkinlestirici etkisini incelemeye

olanak saglamakla kalmamig, ayni zamanda o karbon atomlarinin da

dogasinin etkisini incelemeyi saglamistir.

N CH3
Q:JCWCI ©:NP-CHCI
N CH3 N Csz
@: cc| @iJCHCI
CH3
n

| bilesigi bir primer halojentir, 11l bilesigi bir tersiyer halojendr, Il ve
IV bilesikleri ise sekonder halojeniirlerdir. Halojen atomlar: izerinde etkin-
lestirici gruplarin etkilerini inceleyen ¢ok cesitli ¢caligmalar yayinlanmigtir
[76].

Bu calismalarin sonuglarina gore 2-(o_kloralkil)benzimidazollerin

allil halojeniir tipinden daha reaktif oldugu gortlmustir. 1, 1l, [l ve IV
bilesiklerinin allilik karakterini saptamak icin yapilan kimyasal incelemede
bazi anormalliklerle kargilagilmigtir. Bu tiirevler allil kloriirden daha g¢ok
fonksiyonlu gruplara sahiptir. Bu ise aktiflikte daha fazla bir karmagiklik
meydana getirmektedir. Benzimidazol halka sistemi biri tersiyer bazik azot,

digeri ise aktif bir hidrojen atomuna bagli iki azot atomu igerir. Bdyle
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bilegikler ¢&zeltide muhtemelen hidrojen baglar ile yiiksek derecede
asosiye olmuglardir.

2-Klormetilbenzimidazol su ile 30°'de 60 dakika kaynatilarak tama-
men hidroliz olur. 2-(a-kloretil)- ve 2-(a-klor-n-propil)- tiirevileri benzer
kosullar altinda daha kisa siirede hidroliz olurlar. 2.(a-klor-izopropil) tiirevi

oda sicakhginda su ile tamamen hidroliz olur. Sekonder ve tersiyer kloriir-
lerin hidrolizi primer kloriirlere gére daha kolaydir.

Reaktif organik kloriirler KCN ile kolaylikla nitrilleri verir.
2-Klormetilbenzimidazolden nitril elde etme girigsimleri sonunda hep
recinemsi maddeler elde edilmigtir. Benzimidazoliin N-H grubundaki aktif
hidrojenin varhginin, tepkime uriinlerinin anormal yapisindan sorumlu
oldugu dustniilmektedir. Bu varsayim 1-metil-2-klormetilbenzimidazoliin
KCN ile etkilestiriimesi ile dogrulanmigtir. Kantitatif miktarlarda KCI
ayrilmakta ve siizlintliden kristal tirtin yiiksek verimle izole edilmektedir.
Bu driiniin 1-metil-2-benzimidazolasetamit oldugu anlagiimistir. Belli ki
nitril olusmug fakat g¢ozeltinin hafif bazikliginden dolay: karsilik gelen
amide hidroliz olmustur.

2-Klormetilbenzimidazol bilesigi sodyum etoksit ile tepkimeye
girince sogukta ani bir tepkime olmug ve bu da sodyum kloriiriin ¢okme-
sinden anlagilmistir. Fakat bu tepkime karisimindan izole edilen iriiniin
2-etoksimetilbenzimidazoliin 6zelliklerinin hicbirini gostermedigi gorl-
miigtiir. Clinkii olusan driiniin dibenzamido-(1,2-a,1',2'-d) piperazin oldugu
saptanmigtir.

N-H grubunun tepkinliginin normal Williamson tepkimesini

6nlemesine ragmen tepkimenin hizi halojen atomunun reaktifligi hakkinda

ayri bir gdsterge olmustur. Bu kalitatif veriler 2-(a-kloralkil)benzimidazol-

lerdeki halojen atomunun tepkinliginin biiyiik oldugunu gdstermektedir.
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2.13. Morfolin

Ticari olarak kullanilan eh 6nemli siklik aminlerden biri olan morfo-
lin; higroskopik, renksiz ve karakteristik kokulu bir sividir. Kaynama noktasi
129° olup pK,'si 5,6'dir. Morfolin ve suyun buhar basinglarinin benzerligi
ve karbonik asidi nétrallestirme etkisi nedeniyle morfolin, buhar kazan-
larinda yaygin bir sekilde korozyon inhibitérii olarak kullanilir. Cesitli
farmasotik uygulamalar morfolinin fizyolojik aktivitesinden vyararlanir.
Morfolin tiirevleri analjezik , lokal anestetik ve kan damarlarini butiziict
olarak kullanmlir [77].

Morfolinin tepkimeleri tipik sekonder amin tepkimeleridir. Anorganik
asitlerle tuz olusturur. Organik asitlerle tuz veya amit olusturur. Morfolin

etilen oksit ve propilen oksitle kargilik gelen amin alkolleri verir.
o! Nt o+ \/ —» d N—CH,CH,OH
\_/ o \_/

Piperidin ve pirolidin ile birlikte morfolin de ketonlarla enamin

eldesinde tercih edilen iic aminden biridir.

o) =<

Morfolin di(etilen glikol) ile amonyagin tepkimesinden elde edilir.

Bu tepkime 150-400° arasinda bir katalizér kullanilarak gerceklestirilir.

(HOCH,CH,),0 + NH; —— OH

Morfolin eldesi icin ikinci bir yéntem dietanolaminin kuvvetli bir asit
yardimiyla dehidrasyonuna dayalidir. Bu amacla kullanilan asitler oleum,

derisik stilfurik asit ve derigik hidroklorik asittir.
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(HOCH,CH,),NH — OH

Morfolin bis(2-kloroetil)eter ve susuz amonyagin uygun bir ¢éziicii

icinde 50°'de 24 saat isitilmasi ile de elde edilir.

2.14. Piperidin

Piperidin ilk defa karabiberden izole edilmigtir [78]. Karakteristik
kokulu bir sividir. Kaynama noktasi 106° olan piperidin kuvvetli bazik
6zellik gésterir. Su ile kangir; alkol, benzen ve kloroformda ¢éziiniir. Pipe-
ridin hayvanlarin idrar, deri ve beyinlerinde ; insanlarin ise idrarinda, beyin
ve omurilik sivilarinda bulunur.

Piperidin piridinin elektrolitik indirgenmesi veya pentametilendia-

minin dihidrokloriirtintin 1sitilmasi ile elde edilebilir.

ISt [H]
HCI'NHz(CHz)SNHZ'HC| — Q -— @
H

Piperidin sekonder bir alifatik amin olarak davranir ve 300°de

derigik sllftirik asitle ya da katalitik dehidrojenasyonla piridine dénustir.

Piperidin %3 'lik H,0, ile etkilestirildiginde 8.aminovaleraldehit verir.

QH —2 25 H,NCH,(CH,);CHO

Piperidin 300°'de hidroiyodik asitle 1sitilarak n-pentan elde edilebilir.
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QH e CHy(CHy)CH, + NH

2.15. Pirolidin

Pirolidin ya da tetrahidropirol suda ¢éziinen ve sekonder bir aminin
ézelliklerini gbsteren kuvvetli bir bazdir.

Pirolidinin énemli bir sentezi, 400°'de buhar fazinda aliiminyum
katalizorii Gzerinden tetrahidrofuranin agir amin ya da amonyakla etkiles-
tirilmesidir [77].

Q=0

N
H

Pirolidin, 1,4-dihidroksialkanlarla aminlerin su cekici maddelerle
birlikte yiiksek sicakliklarda etkilestirilmesi ya da primer aminlerin 1,4-bi-

tandiamin dihidrokloriir ile tepkimesinden de elde edilir.

HCI- NH2(CH2)4NH2'HCI — Z S
N

I
H

Piroliin katalitik indirgenmesi sonunda pirolidin olusur.

Qﬂ.(}

| N\
H H
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Pirolidin (morfolin ve piperidin de kullanilabilir) enaminlerin
hazirlanmasinda kullanilir. Enaminler organik sentezlerde énemli arairin-

lerdir.

O 2% O30 = 0O

2.16. o-Fenilendiaminler

Aromatik diaminler , havada bekleyince kararan,sicak suda tamamen
¢odzlinen kati bilegiklerdir.

o-Fenilendiamin, o-nitroanilinin Zn tozu veya sulu etanol iginde
NaOH ile etkilestirilmesi veya o-kloronitrobenzenin indirgenmesi ile elde
edilir. o-Fenilendiaminler anhidritler, asitler,amitler ve esterlerle benzimi-

dazolleri verirler. Nitréz asitle triazolleri verirler.

2.17. Fosforillenmis Benzimidazollerin Hazirlanmasi

Son zamanlarda biyiik biyolojik ©neme sahip fosforillenmis
benzimidazollere duyulan ilgi, bu serinin gesitli tirevlerinin sentezi igin

miimkiin olan yollarin aragtirilmasini tegvik etmigtir [79].
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1956'da Baddiley benzimidazoliin difenil fosforokloridat ile fosfo-
rillenebilecegini ileri stirmiig fakat elde ettigi maddelerin karakteristigini
yazmamigtir. 1964'de ise Arbuzov ve grubu benzimidazoliin sodyum tiire-
vinin fosfor asit kloriirleri ile agagidaki denkleme gore benzimidazolle
diizgiin bir sekilde tepkime verdigini géstermigtir [79].

Rap_
}-l-l Na % =0

|
N Na,CH,OH N> R,P(OXCI N>
/> 4/ T -NaCl 4
N N N

R: Cszo, izo- C3H70, izo- C4Hgo, N(CH3)2, N(C2H5)2, NHC6H5

Paraformaldehit ve alkil fosfitlerle 80-140°'de inert bir ortamda etkileg-
tirilmekle asagidaki denkleme gore diizgiin bir fosfonometilasyon veren

benzimidazol ile bu tepkimenin yapilabilecegi ortaya konmustur [80].

]-I-l CI:Hz P(O)OEt),
2
R N HP(O)(OEY, R: N
/ R + (CHZO)I’\ ————— / R
R veya P(OEt); R!
R:H,CHy, CgHgCHy, CH,Cl ; R :tH, CHy, NO, ; R? :H, CHy

Fosfonometillenmis benzimidazollerin sentezinde prosesin benzi-
midazol halka sisteminin 2- , 5- ve 6- konumlarindaki siibstitiientlerin
dogasindan etkilendikleri gézlenmistir. Umulacagi lizere benzen ve imida-
zol halkalarina elektron salici siibstitiientlerin girmesi fosfonometilasyonu
kolaylasgtirir. Ote yandan elektron cekici stbstitiientler zorlagtirir. Aldehit
bilegseninin dogasinin, fosfonometilasyonun kolayligi tizerine 6nemli etkisi
vardir. Bbéylece benzimidazoliin dietil fosfit 've benzaldehitle benzer
kosullar altindaki fosfonometilasyonu agagidaki gsemaya gore kantitatif

verimle gerceklesir.
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H CH (CeHs)P(OXOED),

@: ) * CeHsCHO + HP(O)OE), —> @: P

2- konumunda fosfonoalkillenmig benzimidazoller o-fenilendiaminin
fosfor igeren karboksilik esterlerle tepkimesi ile dnceleri Razumov ve arka-

daglan tarafindan sentezlenmistir [79].

NH, o
+ FOC(CHp) PO)YOE)y ———> />—(CH2)nP(O)(OEt)2
NH, - EtOH

A.V Kirsanov, N.N.Mel'nikov ve arkadaglar tarafindan bulunan tepkime ile

2-aminobenzimidazoliin fosfor iceren gesitli tiirevleri elde edilmistir.

H

N o X @
@: D-NH; + >|:> N=ZC=O —= />-NHCNHP’R

N

X:0,5;R :CgH;O, EtO; R:CH,, EtO

2-Konumunda fosfonometillenmis benzimidazollerin eldesi igin
fosfonometilasyon tepkimesinde aldehit bileseni olarak 2-benzimidazol-
karboksaldehit kullanilmigtir. Bylece 2-benzimidazolkarboksaldehit, anilin
ve dietil hidrojen fosfit arasindaki 100-110°'de inert bir ortamda yapilan
tepkime sonunda dietil (anilino[(2-benzimidazolil)metillfosfonat {rtini

%65 verimle ve agsagidaki semaya uygun olarak elde edilmigtir [81].
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N
@jmo + CgHgNH, + HP(O)OEt), — @: / CHP(O)(OEt)2
NHCgHs

Fosfonometilasyonun gergeklesme kolayliginin bliytik él¢lide aminin
bazhigina bagl oldugu gdsterilmistir. Buna gére benzimidazolden daha
bazik olan imidazol veya anilinin dietil hidrojen fosfit ve 2-benzimidazol-
karboksaldehitle benzer kogullar altinda fosfonometilasyonunda karsilik
gelen fosfonometillenmig Uriinler yiiksek verimlerle olugur. Halbuki imida-
zol ve benzimidazoliin trietil fosfit ve 2-benzimidazolkarboksaldehitle
fosfonometilasyonu daha giic ve ancak %30-40 verimle gergeklesir.

Tepkime asagidaki denkleme gére gerceklesir.
H
N N7 N-H PO)OED,
HP(O)(OEt)z PN
)-CHO + >—C NN
N veya P(OEt)3

5(6)-Aminobenzimidazolin fosfonometilasyonunda 5(6)-Aminoben-
zimidazol dihidrokloriir (serbest bazi kararsiz oldugundan) asagidaki
denkleme gére 20 saat siireyle 120-150°'de paraformaldehit ve dietil fosfit
ile etkilestirilmis ve istenen Uriinler %60-65 verimle elde edilmistir.

CH,P(O)OED,

N
- + (CHzo)n
CIH3N @ﬁ)ﬂ o (EORPOCH,NH ~©:N/>

Fosfonometillenmis benzimidazoller, benzimidazoltin ve onun
5,6-distibstitlie tlrevlerinin bazik kataliz kogullari altinda bis(2-kloretil)

vinilfosfonata niikleofilik katilmasi ile elde edilmistir.
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0
I
H CH,CH,POCH,CH,Chy

o

R N CH,= CHPOCH,CH,Cl, R? N
R! /> ™ R />

N N

R':H,CH,, NO, ; R:H, CH,

Cift baga nikleofilik katilmanin gerek niikleofilin aktivasyonu ile
(bazik kataliz) gerekse cift bagin elektrofilliginin artirllmasiyla (asit kataliz)
uyarildig gerceginden hareket ederek benzimidazoliin ve tirevlerinin
AICl;'li ortamda bis(2-kloretil) vinilfosfonatla tepkimeleri gergeklestiril-
migtir. Bdylece bis (2-kloretil) vinilfosfonatin c¢ift bagina katilma urtnleri
kantitatif olarak elde edilmistir.

Asit kataliz kogullari altinda 5- veya 6- konumlarinda elektron gekici
stibstitiientler iceren 5(6)-nitrobenzimidazol ve 5(6)-benzimidazolkarbo-
nitril gibi stibstitiie benzimidazoller halinde fosfonoetilasyonun gercek-
lesmedigi belirtilmistir [79]. Bu muhtemelen benzimidazol reaktifinin niik-
leofilligindeki belirgin azalmadan kaynakianmaktadir. Bu miinasebetle
benzimidazoliin bis(2-kloretil) vinilfosfonat ile fosfonoetilasyon verme yete-
negi izerindeki etkisi incelenmistir.

O
il
CH,CH,POCH,CH,Cl)

CHZ—CHP(OCH2CH2CI)2 N R
J AICl > />_
N

R: CH3, C6H5CH2, (C2H5)2NCH2, CH3S

Benzimidazoliin 2- konumuna elektron salici siibstitientlerin girme-
siyle fosfonoetilasyon tepkimesinin kolaylagtigi, elektron cekici siibstitiient-

lerin girmesiyle bu tepkimenin zorlagtif gézlenmistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

Bu caligmada organik g¢oéziiciilerle organik ve anorganik yardimci
kimyasal maddelerden bagka, bir kismi hazir olarak bulunabilen, bir kismi
da sentez edilmek suretiyle elde edilen organik ¢ikis maddeleri kullanil-
migtir.

Hazir olarak bulunabilen maddeler, etil alkol ve laktik asit diginda
Merck ve Aldrich firmalarina aittir. Bu firmalara ait maddelerin saflik
bilgileri ile yetinilmeyip, proton NMR spektrumlari alinmak suretiyle denet-
lenip sentez igin yeterince saf olduguna karar verilenlerin kullaniimadan
6nce ayrica saflagtirilmalarina gerek gériilmedi. Yeterince saf olmadigi
gorulen maddeler ise saflagtinldiktan sonra kullanildi. Etil alkol ise kalsi-
yum oksitle suyundan kurtarilip mutlak hale gefirildikten sonra kullanildi.
Sentezi yapilan gikis maddeleri de safliklari spektroskopik yolla saptandik-
tan sonra kullanildi. Bu amagla proton NMR spektrumlar alindi.

Sentez edilen organik ¢ikis maddelerinden, elde edilisleri literatiirde
bulunanlarin yalniz erime veya kaynama noktalarinin belirlenmesi ve
proton NMR spektrumlarinin alinmasi ile yetinilip, ayrica IR spektrumlari-
nin alinmasina ve elementel analizlerinin yaptirilmasina gerek gériilmedi.
Elde ediligleri literatlirden bulunamayan organik c¢ikis maddelerinin de
yalniz proton NMR spektrumlarinin alinmasi ve erime veya kaynama
noktalarinin belirlenmesi ile yetinildi.

Sentezi yapilan fosforillenmis azotlu heterosiklik bilesiklerin karakte-
rizasyonu icin, proton NMR spektrumlarinin alinmasi ve erime veya kayna-
ma noktalarinin belirlenmesinden bagka, her seriyi temsilen birer bilesigin
IR spektrumu alindi ve elementel analizi yaptirildi.

Proton NMR spektrumlari 60 MHz Varian EM 360 L spektrometre-

sinde, ¢éziicti olarak karbon tetrakloriir ve trifluorasetik asit (TFA); sifir
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referansi olarak da karbon tetrakloriir igin tetrametilsilan (TMS),
trifluorasetik asit icin sodyum 2,2-dimetil-2-silapentan-5-siilfonat (DSS)
kullanilarak alindi. IR spektrumlari Unicam SP 1025 spektrofotometresinde
alindi. Sivilarin IR spektrumlari NaCl plakalar arasinda ince film halinde,
katilarin IR spektrumlari ise disk halinde alindi. Disk yapiminda spektrosko-
pik nitelikte KBr (Merck) kullanildi. Elementel analizler TUBITAK Marmara
Aragtirma Merkezi Enstriimantal Analiz Laboratuvarlarinda yaptirildi. Sivila-
rin kaynama noktalari, saflagtirmak icin vakumda damitma sirasinda sisteme
bagh manometre ile gézlenen vakum basincindaki gecis sicakligi olarak;
katilarin erime noktalari da Biichi 510 erime noktasi tayin cihazi kulla-

nilarak belirlendi.

3.1. Hazir Olarak Alinip Kullanilan Organik Cikig Maddeleri

Metil Alkol; Etil Alkol; n-Propil Alkol; [zopropil Alkol; n-Bitil Alkol;
izobiitil Alkol; o-Fenilendiamin; 4,5-Dimetil-o-fenilendiamin; Tiyoglikolik
Asit; Laktik Asit; Klorasetik Asit; Hippurik Asit; Etilen Glikol; Klorasetil

Klorur; Furfural; Morfolin; Piperidin; Pirolidin; Dietil Siyanofosfonat

3.2. Sentez Edilen Organik Cikis Maddeleri

1. Dietil Fosfit

2. Di-n-propil Fosfit
3. Diizopropil Fosfit
4. Di-n-bdutil Fosfit
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5. Diizobiitil Fosfit
6. Trietil Fosfit
7. Dietil Klorfosfat

8. Di-n-propil Klorfosfat

9. Diizopropil Klorfosfat

10.
11.
12.
13.
14.
15.

16.

17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.

Di-n-biitil Klorfosfat

Diizobditil Klorfosfat
2-Merkaptobenzimidazol
5,6-Dimetil-2-merkaptobenzimidazol
2-Merkaptometilbenzimidazol

5,6-Dimetil-2-merkaptometilbenzimidazol
2-(or -Hidroksietil)benzimidazol

5,6-Dimetil-2-(o. ~-hidroksietil)benzimidazol
2-Aminobenzimidazol
2-Klormetilbenzimidazol
2-Benzamidometilbenzimidazol

Dietil 2-Brometilfosfonat .

Dietil Klorasetilfosfonat

1,2-Dibrometan

3.2.1. Dialkil Fosfitlerin Hazirlanmasi

Dialkil fosfitlerin elde edilebilmesi igin uygun alkolle fosfor trikloriir

piridinsiz ortamda etkilestirilir [82]. Céziici olarak eter veya karbon

tetraklortir kullanilabilir.

PCl; + 3ROH — (RO),P(O)H + RCI + 2HC}
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Fosfor trikloriir eterde ¢éziliir, buzlu su ile sogutulan bir balonda bulunan
uygun alkole yavagga katilir. Bu arada karigimin iginden miimkiin oldugu
kadar cok HC| cikmasi icin hava gegirilir. Sonra karistmin icinden kuru
amonyak gazi gegirilir. Coken amonyum kloriir ayrilir ve biitiin HCl 'nin
ayrilmasini saglamak icin sliziintlinlin iginden tekrar amonyak gazi gegirilir.
Eter damitilarak uzaklastinildiktan sonra kalinti vakumda damitilir.

Céziici olarak karbon tetrakloriir de kullanilabilir. Bu durumda
karbon tetrakloriirde ¢6ziilmiis uygun .alkole yine karbon tetrakloriirde
¢oziilmus fosfor triklorlir yavagca katilir. Isinma olursa da digtan sogutmak
gereksizdir. HCl ve dusik kaynayan sivilarin uzaklagmasini saglamak
amaciyla iginden hava gecirdikten sonra karisim gerisogutucu altinda

isitihir. Daha sonra Griin vakumda damutilir.

3.2.2. Trialkil fosfitlerin hazirlanmasi

Fosforéz asidin simetrik esterleri, fosfor trikloriiriin piridin varhginda
alkollerle etkilegtirilmesi sonunda ele géger. Bir mol fosfor trikloriiriin 3
mol piridin yaninda 3 mol uygun alkolle tepkimesinden trialkil fosfit elde
edilir.

PCl; + 3ROH + 3CsHsN —= P(OR); + 3CsH5N-HC!

Burada piridin yerine dimetilanilin kullanilabilecegi gibi [82]
tribiitilamin ve triamilamin gibi tersiyer aminler veya amonyak, anilin ve
amonyum karbamat da kullanilabilir. Bazi aragtinicilar dietilanilin
kullanmiglardir [83]. Dietilanilinin olugsan hidrokloriirtiniin, ¢cok kolay

stiztilmesi ve higroskopik olmamasi gibi avantajlari vardir.

PC|3 + 3ROH + 3C6H5N(Et)2 — P(OR)3 + 3C6H5N(Et)2'HCl
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Susuz uygun alkoliin ve yeni damitilmig dietilanilinin kuru petrol
eterindeki ¢6zeltisi, bir kapali kanstirici, bir gerisogutucu ve bir damlatma
hunisi iceren (i¢ boyunlu bir balona konur. Damlatma hunisine de yeni
damitilmig fosfor trikloriirlin kuru petrol eterindeki ¢ozeltisi konur. Balon
soguk suyla sogutulur. Etkin sekilde karigtirarak fosfor trikloriir g¢ozeltisi,
katitmanin sonuna dogru karigim hafifce kaynayacak bir hizla katilir. Sonra
karigim kanigtirmaya devam ederek gerisogutucu altinda hafifge isitilir.
Sogutulduktan sonra dietilanilin hidrokloriir c¢okelegi cam stizgegten
stizulir. Amin tuzu iyice bastirthr ve kuru petrol eteri ile yikanir. Ana
stiziintli ve yikama siiziintiisii birlegtirilerek su banyosu sicakliginda Vigreux
kolonunda deristirilir. Kalinti armut dipli bir balqna aktarilir, vakum altinda

Vigreux kolonunda damitilir.

3.2.3. Dialkil Klorfosfatlarin Hazirlanmas:

Dialkil klorfosfatlar baglica iki sekilde; dialkil fosfit icinden klor gazi
gecirerek veya dialkil fosfitin karbon tetrakloriirle etkilestiriimesiyle elde
edilmektedir [82].

(RO),PO)H + Cl, —= (RO),PO)CI + HCI

Dialkil fosfit tuz-buz karigiminda sogutulur ve sivinin iginden rengi
sari oluncaya kadar klor gazi gecirilir. Bol miktarda hidrojen kloriir gazi

cikar. Urtin vakumda damitilir.
(RO),POH + CCl, =L (RO),POICI + CHCI4

0°ye sogutulmus dialkil fosfit ve karbon tetrakloriir karigimina,
karigtirarak yavagga trietilamin katilir. Bir siire 0°'de, daha sonra oda sicak-

hginda karisirmaya devam edilir. Karigim siiztildikten sonra disiik



67

kaynayan bilegenler vakumda, oda sicakhginda damitilarak uzaklagtinhr.
Kalintt yine diisiik sicaklikta vakumda damitilacak olursa hog kokulu {iriin

ele geger.

3.2.4. 2-Merkaptobenzimidazollerin Hazirlanmasi

2-Merkaptobenzimidazolleri elde etmek icin degisik yollar vardir.
Bunlar o-fenilendiaminleri potasyum étilksantat, tiyofosgen, tiyoiire, karbon
disiilfiir ve alkali, etil etilksantoformat ile. etkilestirmek gibi iglemlerdir [84].
o-Fenilendiaminlerin dihidrokloriirlerinin iki esdegerden biraz fazla amon-

yum tiyosiyanatla etkilegtirilmeleri bir diger uygun preparatif yontemdir.

3.2.5. 2-Merkaptoalkilbenzimidazollerin Hazirlanmasi

o-Fenilendiaminlerin tiyoglikolik asitle Phillips yodntemine gore
etkilegtiriimesiyle elde edilirler. Uygun o-fenilendiamin ve tiyoglikolik asit
4N HCI iginde isitihr. Daha sonra oda sicakhgina kadar sogutulan c¢ézelti

nétrallestirilir. Stizilen ham Uriin kristallendirilerek saflagtirilir.
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3.2.6. 2-(a-Hidroksialkil)benzimidazollerin Hazirlanmasi

o-Fenilendiaminlerin seyreltik HCI iginde.(x-hidroksikarboksilik asit-

lerle Phillips yontemine gore etkilegtirilmesiyle elde edilirler [74].

3.2.7. 2-Aminobenzimidazoliin Hazirlanmasi

2-Aminobenzimidazol o-fenilendiamin ve siyanojen bromiirden
hazirlanabilir [75]. Bu yéntem benzimidazol vermek iizere o-fenilendiamin
ve nitriller arasindaki tepkimenin bir bagka érnegidir.

Siyanojen bromiir kiictik kisimlar halinde karigtirarak o-fenilendia-
minin sudaki stispansiyonuna katilir. Olusan ¢ézelti bir gece beklietildikten
sonra stizlltr. Sulu NaOH ¢ozeltisi ile nétrallestirildikten sonra ¢ézelti su
banyosunda buharlagtinhr. Sogutulunca ayrilan koyu renkli, yagh tabaka
bekletilince kristallenir. Sudan yeniden kristallendirilerek saf iirtin elde
edilir.

2-Aminobenzimidazol eldesinde kullanilan siyanojen bromiir,
sodyum siyaniir ve bromdan hazirlanabilir [85].

Su-buz banyosunda sogutulan bir balona brom ve biraz su konur. Bu
karigima karigtirarak sodyum siyaniiriin sudaki ¢ézeltisi yavas yavas katilir.
Karigimin sicakhgi 30°'nin altinda tutulur. Katma tamamlaninca siyanojen
bromiir su banyosu sicakliginda damitilir. Ham driin kalsiyum klortrle

kurutulup siiziildiikten sonra tekrar damitilir.
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3.2.8. 2-Kloralkilbenzimidazollerin Hazirlanmasi

Bu bilesikler o-fenilendiaminlerin a-klorkarboksilik asitlerle Phillips
yéntemine gére [64] etkilegtiriimesiyle veya daha iyisi 2-hidroksialkilben-
zimidazollerin tiyonil kloriirle etkilegtirilmesiyle elde edilirler.

2-Klormetilbenzimidazol o-fenilendiamin ve klorasetik asitten
kolayca hazirlanabilir. o-Fenilendiamin ve klorasetik asit 4N HCl i¢cinde
isitthir. Kanisim bir gece bekletildikten sonra stiziiliip suyla seyreltilir ve
sogutulur. Soguk cozelti 6N amonyum hidroksit ¢dzeltisiyle dikkatle
notrallestirilir. Cozelti notrallegtirme sirasinda sogutulur ve yag olugmasini
énlemek igin etkin sekilde karigtirthr. Nétrallegtirmek igin kati sodyum
bikarbonat da kullanilabilir. Stiziilen iirtin soguk suyla iyice yikanip birkag
saat pordz tabakalar arasinda bastirilir. Sonra kuruyuncaya kadar bir vakum
desikatoriinde tutulur. Urtin dioksandan renksiz prizmalar halinde kristal-
lenir.

2-Kiormetilbenzimidazol cilt ve .yumU§ak dokular siddetle tahris

ettiginden cok dikkatli kullaniimahdir.

3.2.9. 2-Benzamidometilbenzimidazoliin Hazirlanmasi

Hippurik asitle o-fenilendiaminden Phillips yéntemine gére kolayca

elde edilir.
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3.2.10. Dietil 2-Brometilfosfonatin Hazirlanmasi

Trialkil fosfitlerle dihaloalkanlar arasindaki tepkime sonunda iki tiir

drinan karigimi ele gegmektedir [86].

(RO)P + X(CHy) X ——= (RO),POXCH )X +RX ()
2(RO)3P + X(CH,),X —= (RO),P(O)CH,)POXOR), + 2RX (Il)

Trietil‘fosﬁtle etilen bromiiriin etkilesgtiriimesinde, tepkime sonunda
etilen bromtriin aginisinin damitilmasindan sonra geride ¢ok kiiciik miktar-
da Uurtn kalmakta ve bu sivi iirlin bozunmaksizin 1Tmm'de bile damitila-
mamaktadir.

Karigimdaki () bileseninin miktarini artirabilmek icin, reaktifler karig-
tirlldiktan sonra tepkime bir Stark-Dean tiipii iceren balon iginde yapilmali
ve gerisogutucunun disindan 50°'ye isitilmig su dolasgtinimalidir. Boylece
olusan etil bromiir tepkime ortamindan uzaklasarak, zaten diisiik olan

verimin daha da diismesi énlenmis olur.

3.2.11. Dietil Klorasetilfosfonatin Hazirlanmasi

Literatiirde elde ediligsine rastlanmayan bu bilegik dietil fosfitin

sodyum tuzunun eter igindeki slispansiyonuna klorasetil kloriir eklenerek
elde edildi.
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3.2.12. 1,2-Dibrometanin Hazirlanmasi

Etilen glikoltin % 48'lik HBr ile etkilegtiriimesiyle hazirlanir. Tepki-
menin daha hizli cereyan etmesi ve verimin yiitksek olmasi igin ayrica

derigik stilfiirik asit eklenir.

3.3. Morfolin, Piperidin ve Pirolidinin Fosforillenmesi

Morfolin, piperidin ve pirolidinin her licii de halkali, alifatik birer
sekonder amindir. Ayni zamanda niikleofil olarak tepkime verirler. Bu
yluzden klor atomunun etkisiyle daha da pozitiflesmis olan, dialkil klor-
fosfatlarin fosforil grubundaki pozitif merkeze etki ederek fosforillenirler.
Tepkimeler kuru eter icinde gergeklestirilir ve ayrilan hidrojen kloriirii
tutmak tzere ikinci bir mol sekonder amin kullanilir.

Sekonder aminin eterdeki c¢o6zeltisine dialkil klorfosfatin eterdeki
cozeltisi, distan sogutarak damla damla katildi. Katmanin sonunda tepkime
karigimi su banyosunda 55-60°'de iki saat isitildi. Oda sicaklhiinda bir gece
bekletildikten sonra sekonder aminin tuzu siiziilerek ayrildi. Siiziintiiden
eter, vakumda oda sicakhginda uzaklagtirildiktan sonra kalinti vakumda iki

defa damitilarak saf tirtin elde edildi.
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3.4. Benzimidazollerin Fosforillenmesi

2-Merkapto- , 2-merkaptoalkil- , 2-amino-, 2-(a. -hidroksialkil)benzi-
midazollerle 2-benzamidometilbenzimidazoliin fosforillenmesi c¢aligmala-
rinda uygun benzimidazol dialkil klorfosfatlarla agiri miktarda trietilamin
icinde 1sitildi. Burada trietilamin hem ¢éziiciidiir hem de tepkimede agiga
ctkan HCI' yi tutmaktadir. 2-Merkaptobenzimidazo|ijn dietil 2-brometil-
fosfonatla ve dietil klorasetilfosfonatla olan tepkimelerinde 2-merkaptoben-
zimidazol metanol iginde sodyum tuzu haline getirildikten sonra halojenli
bilesikle isitildi.

2-Klormetilbenzimidazoliin fosforillenmesi ¢alismalarinda ise, trialkil

fosfitle ve dialkil fosfitin sodyum tuzuyla etkilestirme yollari denendi.

3.5. o-Fenilendiaminlerin Fosforillenmesi

Bu caligmalarda uygun o-fenilendiamin dialkil klorfosfatla benzen
veya metil alkol icinde isitildi. Benzen durumunda soguyunca tepkime
ortamindan ayrilan, metil alkol durumunda ¢dziiciiniin ugurulmasiyla ele
gegen kati, alkol/su karigimindan kristallendirilerek saf uirtin elde edildi.

Elde edilen bu fosforillenmis o-fenilendiaminler alkol iginde furfural
ile etkilegtirilerek de yagimsi kondansasyon iirtinleri elde edildi.

Fosforillenmis benzimidazol elde etmek lizere dietil siyanofosfonat
énce asidik ortamda hidroliz edildi, sonra Phillips yéntemine gére o-

fenilendiaminle etkilestirildi.
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4. DENEYSEL BOLUM

4.1. Dialkil Fosfitlerin ve Trialkil Fosfitlerin Sentezi

4.1.1. Dietil Fosfitin Sentezi

PCl; + 3EtOH —» (EtO),P(O)H + EtCl + 2HC}

Bir damlatma hunisi, bir termometre ve tepesine CaCl, tiipii takilmig
bir gerisogutucuyla donatilmig, tic boyunlu, 500 ml'lik yuvarlak dipli bir
balona, 113 ml CCl, icinde ¢éziilmiig mutlak etil alkol (104 g ; 2257 mmol)
kondu. Balon buzlu suyla sogutuldu. Damlatma hunisine 150 ml CCl,
icinde ¢oziilmis, yeni damitilmig PCl; (103,5 g ; 752 mmol) kondu. PCl,'iin
CCl,' teki ¢ozeltisi sogutulmakta olan, etil alkoliin CCl, teki ¢ozeltisine,
karigim manyetik olarak etkin gekilde karigtirilirken, 1 saat icinde damla
damla katildi. Katmanin sona ermesinden sonra tepkime karigimi geriso-
gutucu altinda, 90°'de 30 dakika isitildi. Sonra HCI ve disiik kaynayan
sivilari uzaklagtirmak igin ¢dzeltinin icinden 1 saat siireyle hava gecirildi.
Bu iglemden sonra kalan ¢ézelti vakumda aynmsél damitmaya tabi tutuldu.
Coziict olan CCl, ' tin ve diger safsizhiklarin ayrilmasini takiben saf iirlin
elde edildi, kn: 50-52° / 2mm, verim: 78 g (%75). 'H NMR (CCl,, TMS), 8
(ppm): 1,27 (6H, t) CH;CH,; 4,00 (4H, m) CH3;CH, ; 0,90 ve 12,33 (1H, s)
P(O)H ( Jp=688 Hz ).
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4.1.2. Di-n-propil Fosfitin Sentezi

PCl3 + 3 n-PrOH — (Pr"O),P(O)H + Pr"Cl + 2HClI

70 ml CCl, iginde ¢6ziilmiig n-propil alkol (65,8 g ; 1095 mmol) ve
75 ml CCl, iginde ¢éziilmis PCl; (50 g; 365mmol) ile 4.1.1.'deki diizenek
ve kosullarda ayni iglemler uygulanarak {iriin elde edildi, kn: 55°/9 mm,
verim: 34g (%56). "H NMR (CCl,, TMS), & (ppm) : 0,93 (6H, t) CH,CH,CH,
: 1,70 (4H, m) CH5CH,CH, ; 3,97 (4H, m) CH;CH,CH, ; 12,37 (1H, s)
P(OH (Jpu= 688 Hz ).

4.1.3. Diizopropil Fosfitin Sentezi

PCl3 + 3PrOH — (Pr'O),P(O)H + Pr'Cl + 2HCI

70 ml CCl, iginde ¢éziilmiis izopropil alkol (65,8 g ; 1095 mmol) ve
75ml CCl, iginde ¢ézulmis PCl; (50 g; 365 mmol) ile 4.1.1.'deki diizenek
ve kosgullarda ayni iglemler uygulanarak iiriin elde edildi, kn:70-71° / 4mm,
verim: 45g (%73). "TH NMR (CCl,, TMS), & (ppm) : 1,27 (12H,d) (CHs),CH ;
4,53 (2H,m) (CH5),CH ; 12,40 (1H, s) POO)H ( Jpy=688Hz ).

4.1.4. Di-n-biitil Fosfitin Sentezi

PCl3 + 3 n-BuOH —» (Bu"O),P(O)H + Bu"Cl + 2HClI
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70 ml CCl, iginde ¢dziilmis n-biitil alkol (65 g ; 877 mmol) ve 75ml
CCl, iginde ¢oziilmiis PCl; (40 g; 292 mmol) ile 4.1.1.'deki diizenek ve
kosullarda ayni iglemler uygulanarak iiriin elde edildi, kn: 88°/ 9 mm ,
verim: 39 g (%68). 'H NMR (CCl,TMS), & (ppm) : 0,90 (6H,1)
CH,CH,CH,CH, ; 1,53 (8H, m) .CH;CH,CH,CH, ; 4,07 (4H, m)
CH;CH,CH,CH,; ; 12,47 (1H, s) P(C)H (Jpy=688 Hz ).

4.1.5. Diizobiitil Fosfitin Sentezi

PCl3 + 3Bu'OH — (Bu'O),P (O)H+ Bu'Cl + 2HCI

70 ml CCl, icinde ¢dziilmiis izobiitil alkol (65 g ; 876 mmol) ve
75ml CCl, iginde ¢oziilmig PCl; (40 g; 292 mmol) ile 4.1.1.'deki diizenek
ve kosullarda ayni iglemler uygulanarak iiriin elde edildi, kn: 55°/ 4 mm ,
verim: 40 g (%70). '"H NMR (CCl, TMS), & (ppm) :0,93 (12H,d)
(CH;),CHCH, ; 1,87 (2H,m) (CH;),CHCH, ; 3,73 (4H, t) (CH5),CHCH, ;
12,36 (1H, s) P(O)H ( Jpy=688 Hz ).

4.1.6. Trietil Fosfitin Sentezi

PCl3 + 3EtOH + 3CgH35N(Et), — (EtO)3P + 3CgH5N(Et),-HCI

Bir damlatma hunisi, bir mekanik karigtirici ve tepesinde CaCl, tiipii
bulunan bir gerisogutucu ile donatilmig ¢ boyuniu 500 ml'lik yuvarlak

dipli bir balona mutlak etil alkol (14 g ; 306 mmol) ve yeni damitiimig
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dietilanilinin (46g ; 308 mmol) 100 ml kuru petrol eterindeki (kn: 40-60°)
¢ozeltisi kondu. Balon soguk su banyosu ile sogutuldu. Etkin gekilde karig-
tinllirken PCl; ¢ézeltisi, tepkime karigimi katmanin sonuna dogru yavagca
kaynayacak gekilde 30 dakika icinde katildi. Katmadan sonra tepkime
karigimi gerisogutucu altinda 1 saat sitildi. Sonra dietilanilin hidrokloriir
cokelegini igceren slispansiyon sogutuldu ve c¢okelek bir cam siizgecgten
stizildi. Suzilen ¢okelek iyice bastirildiktan sonra bes defa 10 ml'lik
kissimlar halinde kuru petrol eteriyle (kn: 40-60°) yikandi. Bu yikama
stiztintileri ana stiziintliyle birlegtirilerek bir Vigreux kolonundan su
banyosu sicaklhiginda damitmayla deristirildi. Kalinti armut dipli bir balona
aktarilarak vakumda Vigreux kolonundan damitilip renksiz bir sivi
halindeki uriin elde edildi, kn: 57-58° /16 mm , verim : 13 g (%76).
"H NMR (CCly, TMS), & (ppm) : 1,22 (6H,) CH3CH, ; 3,75 (4H, m) CH;CH, .

4.2. Dialkil Klorfosfatlarin Sentezi

4.2.1. Dietil Klorfosfatin Sentezi

Et.N
(EtO),P(O)H + CCly —=> (EtO),P(O)CI + CHCl3

Bir damlatma hunisi ve bir termometre ile donatilmis, iki boyunlu,
250 ml' lik yuvarlak dipli bir balona dietil fosfit (27,6 g ; 200 mmol) ve
CCl, (56 g ; 364 mmol) kondu. Buzlu suyla 0°ye sogutulan bu ¢ézeltiye
karigtirarak, damlatma hunisinde bulunan trietilamin (2,33 g ; 23 mmol)
sicakligin yiikselmesine firsat verilmeksizin damla damla katildi. Tepkime
karigiminin sicaklhiginin, bir yandan karistirilirken 15 dakika sureyle 0°'de

tutulmasindan sonra, yiikselerek oda sicakligina gelmesi saglandi ve bu
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sicaklikta 3 saat stireyle manyetik olarak karigtirma yapildi. Sonra
karigtirmaksizin bir gece kendi halinde bekletilen tepkime karigimi
siiziilerek trietilamin hidrokloriir cékeleginden kurtarildiktan sonra siiziinti
vakumda ayrimsal damitmaya tabi tutu.ldu. Diigiik kaynayan bilesiklerin
oda sicakhginda uzaklagtinlmasindan sonra sicakhik yiikseltilerek, renksiz,
hog kokulu bir sivi halinde asil tiriin elde edildi, kn: 54°/ 1,5 mm , verim:
248 (% 70). 'H NMR (CCl,, TMS) , & (ppm) : 1,38 (6H, t) CH3CH, ; 4,17
(4H, m) CH,CH,.

4.2.2. Di-n-propil Klorfosfatin Sentezi

Et,N
(PrO),POH + CCly —— (Pr"O),PO)C] + CHCl,4

Di-n-propil fosfit (34 g ; 205 mmol), CCl, (63 g ; 410 mmol) ve
trietilamin (2,39 g ; 24 mmol) ile 4.2.1.'deki diizenek ve kosullarda ayni
islemler uygulanarak triin elde edildi, kn: 60°/ 2mm , verim: 15 g (% 37).
"H NMR (CCl,, TMS) , & (ppm) 0,97 (6H, t) CHsCH,CH, ; 1,73 (4H,m)
CH;CH,CH, ; 4,12 (4H,m) CH;CH,CH, .

4.2.3. Diizopropil Klorfosfatin Sentezi

. Et,N :
(PFO)PO)H + CCly —=» (Pr'O),PO)C] + CHCl3

Diizopropil fosfit (33 g ; 200 mmol), CCl, (61,5 g ; 400 mmol) ve
trietilamin (2,33 g ; 23 mmol) ile 4.2.1.'deki diizenek ve kosullarda ayni
islemler uygulanarak iirtin elde edildi, kn: 67-68°/ 3mm, verim:28 g (% 70).
'"H NMR (CCl,, TMS) , & (ppm) : 1,30 (12H, d) (CH;),CH ; 4,72 (2H, m)
(CH,),CH .
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4.2.4. Di-n-biitil Klorfosfatin Sentezi

(BU"OLPOH + CCly =3 (BU"O),PO)CI + CHCl,

Di-n-butil fosfit (33 g ; 170 mmol), CCl, (52 g ; 340 mmol) ve
trietilamin (2,0 g ; 20 mmol) ile 4.2.1.'deki diizenek ve kogullarda ayni
islemler uygulanarak triin elde edildi, kn: 80°/0,Tmm , verim: 8 g (%20).
"H NMR (CCl,, TMS) , & (ppm) : 0,95 (6H, m) CH,CH,CH,CH, ; 1,53 (8H,
m) CH5CH,CH,CH, ; 4,10 (4H, m) CH;CH,CH,CH,.

4.2.5. Diizobiitil Klorfosfatin Sentezi

: Et;N i
(Bu'O),POH + CCly —=> (BU'O),PO)CI + CHCl;

Diizobiitil fosfit (39 g ; 200 mmol), CCl, (61,5 g ; 400 mmol) ve
trietilamin (2,33 g ; 23 mmol) ile 4.2.1.'deki diizenek ve kogullarda ayni
islemler uygulanarak iriin elde edildi, kn: 72-74°/ 3mm, verim:19 g (%80).
"H NMR (CCl,, TMS) , § (ppm) : 1,03 (12H, d) (CH,),CHCH, ; 2,07 (2H, m)
(CH3),CHCH; ; 3,93 (4H,m) (CH,),CHCH,.
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4.3. 2-Merkaptobenzimidazollerin Sentezi

4.3.1. 2-Merkaptobenzimidazoliin Sentezi

-
N
NH
2 + EOCS,K — @:N%SK + EtOH + H,S
NH,

3 5
N N
@[?SK + CHyCOH —» ©:?SH + CH3COK

o-Fenilendiamin (11 g; 102 mmol), KOH (6,34 g; 113 mmol), CS,
(8,9 g ; 117mmol), 100ml %95'lik etil alkol ve 15 ml sudan olusan kari-
sim, tek boyunlu, 250 ml'lik yuvarlak dihli bir balona konup gerisogutucu
altinda 3 saat 1sitildi. Dikkatle 4 g aktif kémiir eklenip 10 dakika daha
isitildiktan sonra aktif kémiir siiziilerek uzaklastirildi. Sicakhgi 60-70°'ye
getirilen slzintiye 100ml sicak su (60-70°) katildiktan sonra iyice
karigtirarak 8 ml asetik asidin 16 ml sudaki ¢ozeltisi katildi. Uriin beyaz,
parlak kristaller halinde aynldi. Kristal olusumunun tamamlanabilmesi icin
karisim buzdolabinda 3 saat siireyle bekletildi. Buchner hunisinden siiziilen
trtin 40°'deki etlivde bir gece tutularak kurutuldu, en: 309-310°, verim: 9 g

(% 59). 'H NMR (TFA, DSS), & (ppm) : 7,61 (4H,s) H 4,5,6,7 (halka).
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4.3.2. 5,6-Dimetil -2-merkaptobenzimidazoliin Sentezi

"
Me NH, ‘Me N
+ EOCS,K —» - SK + EtOH + H,S

Me NH2 Me

; i
Me N Me N

»)-SK + CH3COH ——> - SH + CH3COK
M Me

4,5-Dimetil-o-fenilendiamin (4 g ; 29 mmol), KOH (1,86 g ; 33
mmol), CS, (2,5 g ; 33 mmol), 29 ml %95 'lik etil alkol ve 4ml su ile
4.3.1.'deki diizenek ve kosullarda ayni islemler uygulanarak iiriin elde
edildi, en: 287° (boz.), verim: 3,3 g (% 65). "H NMR (TFA, DSS), & (ppm) :
2,40 (6H,s) CH; (halka) ; 7,33 (2H,s) H 4,7 (halka).

4.4. 2-Merkaptoalkilbenzimidazollerin Sentezi

4.4.1. 2-Merkaptometilbenzimidazoliin Sentezi

0
NH, N
+ HSCH,COH  — N/P~CHZSH + 2H,0 -
NH,

Tek boyunlu, 100 ml'lik yuvarlak dipli bir balona konan,
o-fenilendiamin (4,3 g; 40 mmol), tiyoglikolik asit (6,6 g ; 72 mmol) ve 40
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ml 4N HCI gerisogutucu altinda 1 saat isitildi. Oda sicakliginda bir gece
bekletilen ¢ézelti stizlildikten sonra NH,OH cézeltisiyle dikkatle nétralleg-
tirildi. Cozeltiden aynlan uriin Buchner hunisinden sizilip alkol/su
karigimindan kristallendirildi ve acik havada kurutuldu, en: 158°, verim:
5,7 8 (% 87). "H NMR (TFA, DSS) , & (ppm) : 2,53 (1H,1) CH,SH ; 4,27
(2H,d) CH,SH ; 7,63 (2H,s) H 4,7 (halka) ; 7,67 (2H,s) H 5,6 (halka) .

4.4.2. 5,6-Dimetil-2-merkaptometilbenzimidazoliin Sentezi

3
Me NH, Me N
+ HSCH,CO)H —— CH,SH + 2H,0
o L Me@: -+

4,5-Dimetil-o-fenilendiamin (5,4 g ; 40 mmol), tiyoglikolik asit (6,6 g
; 72 mmol) ve 40 ml 4N HClI ile '4.4;1.'. deki diizenek ve kosullarda ayni
islemler uygulanarak iirtin elde edildi, en: 147°, verim: 5,4 g (% 70).
"H NMR (TFA, DSS) , & (ppm) : 2,42 (6H, s) CH; (halka) ; 4,22 (1H,1)
CH,SH ; 4,47 (2H,d) CH,SH ; 7,53 (2H,s) H 4,7 (halka) .
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4.5. 2-(a-Hidroksialkil)benzimidazollerin Sentezi
4.5.1. 2-(a-Hidroksietil)benzimidazoliin Sentezi

O

NH,
@: + CH;CHCOH —» @JCHCH3 + 2H,0
NH,

o-Fenilendiamin (3 g ; 28 mmol), laktik asit (4,5 g ; 50 mmol) ve 20
ml 4N HCl ile 4.4.1."' deki diizenek ve kogullardé ayni iglemler uygulanarak
triin elde edildi, en: 178°, verim: 3 g (% 67). '"H NMR (TFA, DSS), S(ppm) :
1,92 (3H,d) CH(CH3)OH ; 5,67 (1H,k) CH(CH;)OH ; 7,63 (2H,s) H 4,7
(halka) ; 7,67 (2H,s) H 5,6 (halka) .

4.5.2. 5,6-Dimetil-2-(a-Hidroksietil)benzimidazoliin Sentezi

OH

Me NH,
+ CH3CHC02H —_— CHCH3 +2H20
Me NHZ

4,5-Dimetil-o-fenilendiamin (4 g ; 29 mmol), laktik asit (4,7 g ; 52
mmol) ve 20 ml 4N HCI ile 4.4.1.' deki diizenek ve kosullarda ayni
islemler uygulanarak iriin elde edildi, en: 144-145° , verim: 3,5 g (% 63).
"H NMR (TFA, DSS) , & (ppm) : 1,77 (3H,d) CH(CH3)OH ; 2,37 (6H,s) CH,
(halka) ; 5,53 (1H,k) CH(CH;)OH ; 7,43 (2H,s) H 4,7 (halka).
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4.6. 2-Aminobenzimidazoliin Sentezi

3

NH, N
Br—CN />_ NHo

NH, N

Bir erlende bulunan o-fenilendiaminin (2,16 g ; 20 mmol) sudaki
stispansiyonuna siyanojen bromiir (2,12 g ; 20 mmol) kigiik kisimlar
halinde karigtirarak katildi. Olugan - ¢6zelti bir gece oda sicaklhiginda
bekletildikten sonra siizildii. Sulu .NaOH‘ cozeltisiyle notrallestirilen ¢ézelti
su banyosu sicakhiginda buharlagtirildi. Kalinti sogutulunca koyu renkli,
yagli bir tabaka ayrildi ve bu da bekletilince kristallendi. Sudan yeniden
kristallendirilerek saf uriin elde edildi, en : 224°, verim : 1,9 g (%73).
"H NMR (TFA, DSS) , 8 (ppm) : 7,27 (4H, s) H 4,5,6,7 (halka).

4.7. 2-Klormetilbenzimidazoliin Sentezi

0
NH, | N
+CICH,COH  — - [\/P-CH2CI + 2H,0
NH,

Tek boyunlu, 250 ml'lik yuvarlak dipli bir balona konan o-feni-
lendiamin (10,8 g ; 100 mmol), klorasetik asit (14,2 g ; 150 mmol) ve 100
ml 4N HCI gerisogutucu altinda 1 saat isitildi. Bir gece oda sicakhginda
bekletilen karigim siiziiltip 200 ml su ile seyreltildi. Daha sonra sogutularak
6N NH,OH cozeltisiyle dikkatle notrallestirildi. Nétrallestirme sirasinda
zamk olugmasini  &nlemek igin gﬁzeltihin soguk halde tutulmasi ve etkin

sekilde kanstirilmasi saglandi. Uriin Buchner hunisinden siiziliip soguk
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suyla iyice yikandi ve stizgeg kagitlari arasinda bastinldi. Kurumasi igin bir
glin vakum etliviinde tutulduktan sonra dioksandan kristallendirildi,
en : 165°, verim : 9,5 g (% 57). '"H NMR (TFA, DSS), & (ppm) : 5,07 (2H, s)
CH,Cl ; 7,70 (2H, s) H 4,7 (halka) ; 7,73 (2H, s) H 5,6 (halka).

4.8. 2-Benzamidometilbenzimidazoliin Sentezi

NH, o
@:NH + CgHsCNHCH,COOH —= >~CH2NHCC6H5 +2H,0

o-Fenilendiamin (2,16 g ; 20 mmol), hippurik asit (3,58 g ; 20 mmol)
ve 40 ml 4 HCI ile 4.4.1.'deki diizenek ve kosullarda ayni iglemler
uygulanarak diriin elde edildi, en: 116-117°, verim: 2,3 g (%46).

4.9, Dietil 2-Brometilfosfonatin Sentezi

o
1
(EtO)P + BrCH,CH,Br — = (EtO),PCH,CH,Br + EtBr

Trietil fosfit (13 g ; 78 mmol) ve etilen bromiir (58 g ; 312 mmol) 100
ml'lik yuvarlak dipli bir balonda gerisogutucu altinda 160°'de 3 saat 1sitild1.
Isitma sirasinda geri sofutucudan sogutma suyu c¢ok yavas gegirildi.
Isitmanin sonunda etilen bromiiriin fazlasi damitilarak uzaklagtiriidi. Kalint
vakumda damitilarak {iriin elde edildi, kn : 67°/0,50 mm, verim: 9 g (% 47).
'"H NMR (CCl,, TMS) , & (ppm) : 1,30 (6H, t) CH;CH, ; 2,25 (2H, m)
P(O)CH,CH,Br ; 3,53 (2H, m) P(O)CH,CH,Br ; 4,07 (4H, m) CH,CH,.
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4.1AO. Dietil Klorasetilfosfonatin Sentezi

Et,©O 1l
e (EtO),PCO)CH,CI + NaCl

H

Dietil fosfit (1,38 g ; 10 mmol) 50 mi'lik bir balonda, kuru eter
icinde 0,23 g Na ile, oda sicakliginda 3 saat karistirarak tuzu haline
getirildi. Soguk suyla sogutulmakta ve karigtilmakta olan siispansiyona,
yeni damitilmig klorasetil kloriir (1,13 g ; 10 mmol) damla damla katildi.
Oda sicakliginda 1 saat karigtirildiktan sonra sodyum kloriir siiziilerek
uzaklagtirildi. Vakumda eter ugurulduktan sonra kalan iriin saflagtirmak
icin damitmak istendiginde polimerlestigi gdzlendi. '"H NMR (CCl,, TMS),
8 (ppm) : 1,30 (6H, t) CH,CH, ; 3,93 (2H, s) P(O)C(O)CH,CI ; 4,23 (4H, m)
CH,CH, .

4.11. 1,2-Dibrometanin Sentezi

H,SO,
HOCH,CH,OH + 2 HBr ——% BrCH,CH,Br

HBr'ye (345g ; 2130 mmol) 56 ml derisik H,SO,4 sonra etilen glikol
(62g ; 1000 mmol) katildi. Bu karigima 88 ml daha derigsik H,SO, eklendi,
3-4 saat kaynatildi ve damitildi. Uriin hacmi kadar su, derisik HCl ve
% 5' lik NaHCO3 ve tekrar su ile yikanip CaCl, ile kurutuldu. CaCl,
stizliltp kalan sivi damitildi, kn : 130-131°, verim : 171g (%91).
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4.12. Fosforillenmis Morfolinlerin Sentezi

4.12.1. Dietil Morfolinofosfonatin Sentezi

0
/ \ / \ I / \

2d  NH + EORPOCI 25> d  NPOE), + G NH-HCL

\_/ \__/ __/

Morfolinin (1 g ; 11,5 mmol) 25 ml kuru eterdeki ¢ozeltisi 100
ml'lik yuvarlak dipli bir balona kondu. Balon soguk su banyosunda sogutu-
lup, devamh karistirma yapilarak, bir damlatma hunisinde bulunan dietil
klorfosfatin (1 g ; 5,8 mmol) 25 ml kuru eterdeki ¢ozeltisi damla damla
katildi. Katmanin sonunda tepkime karigimi su banyosunda 55-60°'de 2
saat 1siildi. Oda sicakhginda bir gece bekletildikten sonra morfolin
hidrokloriir cokelegi Buchner hunisinden siiziilerek uzaklastirildi. Stztintl-
den eter vakumda oda sicakliginda uzaklastirildiktan sonra, kalinti vakum-
da iki defa damitilarak saflastirildi, kn: 90-92°/ 0,1mm, verim: 1 g (%78 ).
"H NMR (CCl,, TMS) , § (ppm) : 1,30 (6H, t) CHsCH, ; 3,07 (4H, m) H
3,3,5,5 (halka) ; 3,57 (4H, m) H 2,2,6,6 (halka) ; 3,97 (4H, m) CH,CH, . IR
980 cm™ ve 1040 cm™ P-O-C gerilme titresimi, 1270 cm™ P=0O gerilme
titresimi.CgHgNO,P igin; hesaplanan: C % 43,05 ; H % 8,07 ; N % 6,28;
bulunan: C % 41,45 ; H % 8,46 ; N % 6,32.

4.12.2. Di-n-propil Morfolinofosfonatin Sentezi

o
/ \ Il / \

23 NH s PrOLPOIC =22-d  NPOPT), + 0 NH-HCL

_/ /S _/
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Morfolin (1 g ; 11,5 mmol) ve d-n-propil klorfosfat (1,15 g ; 5,73
mmol) ile 4.4.1. 'deki diizenek ve kogullarda ayni iglemler uygulanarak U-
riin elde edildi, kn:100°/2 mm, verim: 0,94 g (% 65). "H NMR (CCl,, TMS) ,
8 (ppm) : 0,97 (6H, t) CH;CH,CH, ; 1,70 (4H, m) CH;CH,CH, ; 3,10 (4H,
m) H 3,3,5,5 (halka) ; 3,60 (4H, m) H 2,2,6,6 (halka) ; 3,90 (4H, m)
CH3;CH,CH, .

4.12.3. Diizopropil Morfolinofosfonatin Sentezi

o)
/ \ . [l .
2 0  NH +(PrO)LPOXI B0 d  Npopf), + O NH-HCl
__/ W 4 __/

Morfolin (0,87 g ; 10 mmol) ve diizopropil klorfosfat (1 g ; 4,98
mmol) ile 4.4.1. 'deki diizenek ve kosullarda ayni iglemler uygulanarak
iiriin elde edildi,kn: 75%/3 mm, verim: 0,78 g (% 60). "H NMR (CCl,, TMS) ,
& (ppm) : 1,27 (12H, d) (CH5),CH ; 2,97 (4H,m) H 3,3,5,5 (halka) ; 3,50
(4H, m) H 2,2,6,6 (halka) ; 4,43 (2H, m) (CH,),CH .

4.12.4. Di-n-biitil Morfolinofosfonatin Sentezi

Et,O

7\ I /\
20  NH+ (Bu"O),POXI NPOBu™, + O  NH-HCl
\_/ __/
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Morfolin ( 0,58 g ; 6,67 mmol ) ve di-n-butil klorfosfat ( 0,76 g ;
3,32mmol) ile 4.4.1. 'deki diizenek ve kosullarda ayni iglemler uygulanarak
triin elde edildi, kn: 90°/2 mm, verim: 0,71 g (% 76). "H NMR (CCly, TMS),
3 (ppm) : 1,03 (6H, m) CH;CH,CH,CH, ; 1,53 (8H, m) CH;CH,CH,CH, ;
3,03 (4H, m) H 3,3,5,5 (halka) ; 3,53 (4H, m) H 2,2,6,6 (halka) ; 3,87 (4H,
m) CH;CH,CH,CH, . |

4.12.5. Diizobiitil Morfolinofosfonatin Sentezi

0
2 0 NH + BU'O),POXI B0 _ o Ng(osui)2 + O NH:HCI
\__/ \_/ \__/

Morfolin (0,87 g ; 10 mmol) ve diizobiitil klorfosfat (1,14 g ; 4,98
mmol) ile 4.4.1. 'deki diizenek ve kosullarda ayni islemler uygulanarak
iirtin elde edildi, kn: 90°/2mm, verim: 1,16 g (% 83). "H NMR (CCl,, TMS),
& (ppm) : 0,93 (12H, d) (CH;3),CHCH, ; 1,87 (2H, m) (CH;),CHCH, ; 3,03
(4H, m) H 3,3,5,5 (halka) ; 3,47 (4H, m) H 2,2,6,6 (halka) ; 3,58 (4H, m)
(CH3),CHCH, .

4.13. Fosforillenmis Piperidinlerin Sentezi

4.13.1. Dietil Piperidinofosfonatin Sentezi

O
Et,O Il
2 H + (EO)POXCI : POEt); + H-HCl
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Piperidin (1 g ; 11,8 mmol) ve dietil klorfosfat (1 g ; 5,8 mmol) ile
4.4.1.'deki diizenek ve kogullarda ayni iglemler uygulanarak iiriin elde
edildi, kn: 84-86% 0,1 mm, verim: 0,8 g (% 61). 'H NMR (CCl,, TMS) ,
& (ppm) : 1,28 (6H, t) CH;CH, ; 1,53 (6H, m) H 3,3,4,4,5,5 (halka) ; 3,03
(4H, m) H 2,2,6,6 (halka); 3,92 (4H, m) CH;CH,. IR 980 cm™ ve 1060
cm™ P-O-C gerilme titregimi, 1270 cm™ P=0O gerilme titresimi. CoHoNO;P
icin; hesaplanan: C % 48,87 ; H % 9,04; N % 6,33; bulunan: C % 47,49 ;
H % 9,22 ; N % 6,49.

4.13.2. Di-n-propil Piperidinofosfonatin Sentezi

e
Il
2 QH + (PrO),POICT 22 QP(OPrn)z * QHHQ

Piperidin (1 g ; 11,7mmol) ve di-n-propil klorfosfat (1,18 g ; 5,9

mmol ) ile 4.4.1. 'deki diizenek ve kosullarda ayni islemler uygulanarak
triin elde edildi, kn: 95%2 mm, verim: 1,2 g (% 82). '"H NMR (CCl,, TMS) ,
§ (ppm) : 0,95 (6H, t) CH;CH,CH, ; 1,53 (6H, m) H 3,3,4,4,5,5 (halka) ;
1,63 (4H, m) CH,CH,CH, ; 3,03 (4H, m) H 2,2,6,6 (halka) ; 3,80 (4H, m)
CH;CH,CH,.

4.13.3. Diizopropil Piperidinofosfonatin Sentezi

O

i Et,0 LS
2 H + (PrO),PO)CI ——= P(OPr), + H-HCl
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Piperidin (0,85 g ; 10mmol) ve diizopropil klorfosfat (1 g ; 4,98
mmol) ile 4.4.1.'deki diizenek ve kogullarda ayni iglemler uygulanarak tirlin
elde edildi, kn: 90°/3 mm, verim: 0,76 g (% 61). 'H NMR (CCl,, TMS),
3 (ppm) : 1,27 (12H, d) (CH;3),CH ; 1,53 (6H,m) H 3,3,4,4,5,5 (halka) ; 2,97
(4H, m) H 2,2,6,6 (halka) ; 4,37 (2H, m) (CH;),CH.

4.13.4. Di-n-biitil Piperidinofosfonatin Sentezi

Y 1,0 I
2 H + (Bu"O),POXI P(OBu™), + H-HCl

Piperidin ( 0,57 g ;6,70 mmol ) ve di-n-biitil klorfosfat ( 0,76 g ; 3,32

mmol) ile 4.4.1.'deki diizenek ve kogullarda ayni iglemler uygulanarak iiriin
elde edildi, kn: 83°/2 mm , verim: 0,67 g (% 73). "H NMR (CCl,, TMS),
§ (ppm) : 1,03 (6H, m) CH;CH,CH,CH, ; 1,43 (6H, m) H 3,3,4,4,5,5
(halka) ; 1,53 (8H, m) CH;CH,CH,CH, ; 3,03 (4H, m) H 2,2,6,6 (halka) ;
3,87 (4H, m) CH;CH,CH,CH,. |

4.13.5. Diizobiitil Piperidinofosfonatin Sentezi

O
i Et,O Il i
2 H + (Bu O),P(O)CI P(OBu), + H-HCH




A

H313WO0H103dS HAN ZHN 06 06€

0

3

[

e

(wdd g1 **[DD) nwnupjeds YWN H, uneuossojoutpuadid jidoidoziq *0z-v [P1R%

g

6 ‘

LRI

.__._w_n——._ﬂ

LR SR ».____T~

,.a.___—__iwﬂ_.

| SRR

TV T T TT T

fry3eseny iroml 21

s

Eisea =

TTIeE

g Bt Aege-tans!

il

if

i

i

s

'.g
il

:;1..., fizi
EEL

y b

ettt g

HE N I

(ARSI A S A

v b e e by

T

[ S SR A

d33IMS JO AN

T

d33IMS 4O LHvIS

wddg
wddg

wddot



H313WOHLO3dS HANN ZHIN 06 06E-IN3

(wdd g1 ‘*[DD) nwnipjedS YWN H, uiteuosojoulpliadid [30G-U-1d * LT"Y |15

6 ol (¢) wdd
TI T T T T qm,_ﬂ,_~u____~__.4 TI NI (I T I T[T r T rTTTT

kb Asomg i35 ighls phod Aokt Epegupik feict o o e

m‘l Sarryokay

Py reneptat!

1T
i

Jhtg

e
R g

HEHENRRE G

wddg

wddg

wddot

P31y

d33IMS 40 aNa <R~ dIIMS 40 LHVIS

b




112

Piperidin (0,85 g ;10 mmol) ve diizobiitil klorfosfat (1,14 g ; 4,98
mmol) ile 4.4.1.'deki diizenek ve kogullarda ayni iglemler uygulanarak iriin
elde edildi, kn: 105%/2 mm, verim: 1,08 g (% 78). "H NMR (CCl,, TMS),
& (ppm) : 0,93 (12H, d) (CH5),CHCH, ; 1,53 (6H, m) H 3,3,4,4,5,5 (halka) ;
1,93 (2H, m) (CH;),CHCH, ; 3,03 (4H, m) H 2,2,6,6 (halka) ; 3,60(4H, t)
(CH3),CHCH,.

4.14. Fosforillenmis Pirolidinlerin Sentezi

4.14.1. Dietil Pirolidinofosfonatin Sentezi

O
Et,0 Il |
2 NH + (EtO),P(O)CI NPOEY), + NH-HCl

Pirolidin (1 g ; 14 mmol) ve dietil klorfosfat (1,2 g ; 6,94 mmol) ile

4.4.1.'deki diizenek ve kogullarda ayni iglemler uygulanarak triin elde edil-
di, kn: 89% 0,1 mm, verim: 1,2 g (% 70). 'H NMR (CCl,, TMS) , & (ppm):
1,28 (6H, t) CH;CH, ; 1,83 (4H, m) H 3,3,4,4 (halka) ; 3,10 (4H, m) H
2,2,5,5 (halka) ; 3,93 (4H, m) CH;CH,. IR 980 cm™ ve 1060 cm™ P-O-C
gerilme titregimi, 280 cm”? P=0 gerilme titresimi. CgH,sNO;P icin;
hesaplanan: C % 46,38 ; H % 8,69; N % 6,76; bulunan: C % 45,04 ; H %
8,96 ; N % 6,90.
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4.14.2. Di-n-propil Pirolidinofosfonatin Sentezi

O
n Et20 Il n .
2 NH + (Pr O)POXC| —— NP(OPr'),; + NH*HCI

Pirolidin (1 g ;14,1 mmol) ve di-n-propil klorfosfat (1,2 g ; 6,94
mmol) ile 4.4.1.'deki diizenek ve kogullarda ayni islemler uygulanarak iiriin
elde edildi, kn: 90°%/ 2 mm, verim: 0,63 g (% 72). "H NMR (CCl,;, TMS),
8 (ppm) : 0,93 (6H, t) CH;CH,CH, ; 1,63 (4H, m) CH,CH,CH, ; 1,80 (4H,
m) H 3,3,4,4 (halka) ; 3,07 (4H, m) H 2,2,5,5 (halka) ; 3,80 (4H, m)
CH;CH,CH,.

4.14.3. Diizopropil Pirolidinofosfonatin Sentezi

O

0 .
2 CNH + (Pro),PO)CI 22— |:>NP(OPr')z + CNH'HC!

Pirolidin (1 g ;10 mmol) ve diizopropil klorfosfat (1 g ; 4,98 mmol)
ile 4.4.1.'deki diizenek ve kogullarda ayni islemler uygulanarak iiriin elde
edildi, kn: 60°/ 3 mm, verim: 0,8 g (%68). '"H NMR (CCl,, TMS), & (ppm) :
1,23 (12H, d) (CH,),CH ; 1,83 (4H,m) H 3,3,4,4 (halka) ; 3,07 (4H, m) H
2,2,5,5 (halka) ; 4,43 (2H, m) (CH;),CH.
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4.14.4. Di-n-biitil Pirolidinofosfonatin Sentezi

O
I
2 QNH + BuORPOC] —22 [:/\Np(oau")z + QNHHC!

Pirolidin (0,47 g ; 6,62 mmol) ve di-n-biitil klorfosfat (0,76 g ; 3,32

mmol) ile 4.4.1.'deki diizenek ve kosullarda ayni igslemler uygulanarak tirtin
elde edildi, kn: 75%/ 2 mm, verim: 0,63 g (% 72). "H NMR (CCl,, TMS),
& (ppm) : 0,97 (6H, m) CH;CH,CH,CH, ; 1,50 (8H, m) CH;CH,CH,CH, ;
1,83 (4H, m) H 3,3,4,4 (halka) ; 3,13 (4H, m) H 2,2,5,5 (halka) ; 3,80 (4H,
m) CH,CH,CH,CH,.

4.14.5. Diizobiitil Pirolidinofosfonatin Sentezi

O
[l
i o i .

Pirolidin (0,71 g ; 10 mmol) ve diizobiitil klorfosfat (1,14 g ; 4,98

mmol) ile 4.4.1.'deki diizenek ve kosullarda ayni iglemler uygulanarak
irin elde edildi, kn: 87% 2 mm, verim: 0,96 g (% 73). 'H NMR (CCl, ,
TMS) , & (ppm) : 0,90 (12H, d) (CH,),CHCH, ; 1,73 (2H, m) (CH5),CHCH, ;
1,83 (4H, m) H 3,3,4,4 (halka) ; 3,10(4H, m) H 2,2,5,5 (halka) ; 3,60(4H, t)
(CH,),CHCH,.
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4.15. 2-Merkaptobenzimidazollerin Fosforillenmesi

4.15.1. O,0-Dietil S-(Benzimidazol-2-il) Fosforotiyoatin Sentezi

" i
N N N T
N/P-SH + (EtO),PO)C] ——» ?SP(OEt)z

Tek boyunlu, yuvarlak dipli 100 ml'lik bir balona 2-merkapto-
benzimidazol (1 g ; 6,7 mmol) konup 20 ml kuru trietilamin igcinde stispan-
siyon haline getirildi. Bu siispansiyona kanistirarak dietil klorfosfat (1,5 g ;
8,7 mmol) eklenip gerisogutucu altinda 3 saat 1sitildi. Oda sicakhgina kadar
sogumasi icin bekletilen tepkime karigimindaki agiri trietilamin dekante
edildi. Yagimsi kalinti kuru eterle yikandi (5x10 ml). Sonra vakumda, oda
sicakliginda eter uguruldu. Kalintiya su eklendiginde yagimsi Griin katilagti.
Kati ham irlin suyla birkag defa yikanarak trietilamin hidroklorir tuzunun
tamamen uzaklagmasi saglandi. Buchner hunisinden siiziilen tiriin alkol / su
karigimindan kristallendirildi. Siiziilen kristaller agik havada kurutuldu, en:
168-170°, verim: 1,2 g (% 63). "H NMR (TFA, DSS) , & (ppm) : 1,53 (6H, 1)
CH,CH, ; 3,40 (4H, m) CH,CH, ; 7,63 (4H, s) H 4,56,7 (halka).
IR 990 cm™ ve 1020 cm™ P-O-C gerilme titresimi, 1245 cm™ ve 1270 cm”

P=0 gerilme titregimi.
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4.15.2. O,0-Dietil S-(5,6-Dimetilbenzimidazol-2-il) Fosforotiyoatin

Sentezi

3 | i
Me N N Me N 'CI)
3 .
(?SH + (EtO),POC] ——» - r\,?smoa)z
Me : Me

5,67DimetiI-2-merkaptobenzimidazol (1,3 g ; 5,6 mmol), dietil klor-
fosfat (1,3 g ; 7,3 mmol) ve 20 ml kuru trietilaminle 4.15.1.'deki diizenek
ve kosullarda ayni iglemler uygulanarak iriin elde edildi, en: 170°( boz.)
verim: 0,9 g (%51 ). "H NMR (TFA, DSS) , & (ppm): 1,47 (6H, m) CH5CH, ;
2,37 (6H, s) CH;3 (halka) ; 3,33 (4H, m) CH3;CH, ; 7,40 (2H, s) H 4,7
(halka). IR 990 cm™ ve 1060 cm™ P-O-C gerilme titresimi, 1200 cm” ve
1250 cm™ P=O gerilme titresimi.

4.15.3. O,0-Di-n-propil S-(Benzimidazol-2-il) Fosforotiyoatin Sentezi

H H
X oy N D
@:jSH + PORPOC] ——> @:?SP(OPH‘)Z

2-Merkaptobenzimidazol (1,5 g ; 10 mmol), di-n-propil klorfosfat
(2,4 g ; 12 mmol) ve 30 ml kuru trietilaminle 4.15.1.'deki diizenek ve
kogullarda ayni iglemler uygulanarak irlin elde edildi, en: 176-178°,
verim: 1,8 g (%58)."H NMR (TFA, DSS), § (ppm): 1,13 (6H, t) CH,CH,CH, ;
1,87 (4H, m) CH;CH,CH, ; 3,43 (4H,-t) CH;CH,CH, ; 7,60 (4H, s) H
4,5,6,7 (halka).
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4.15.4. O,0-Diizobiitil S- (Benzimidazol -2-il) Fosforotiyoatin Sentezi

H i
N . EGN N %) i
N/PVSH + (BUO),PO)CI —m (?SP(OBU)Z

2-Merkaptobenzimidazol (1 g ; 6,7mmol), diizobiitil klorfosfat (1,9 g ;
8,5 mmol) ve 20 ml kuru trietilaminle 4.15.1.'deki diizenek ve kogullarda
ayni iglemler uygulanarak driin elde edildi, en:164-166°, verim: 0,8 g
(%35 ). "H NMR (CCl,, TMS) , 8 (ppm): 0,93 (12H, d) (CH3),CHCH, ; 1,90
(2H, m) (CH3);,CHCH, ; 3,13(4H, d) (CH,;),CHCH, 7,47 (4H, s) H 4,5,6,7
(halka). IR 1010 cm” ve 1035 cm™ P-O-C gerilme titregimi, 1250 cm’ ve
1290 em™ P=O gerilme titresimi.

4.15.5. 2-Merkaptobenzimidazoliin Dietil 2-Brometilfosfonatla

Tepkimesi

" | "
N N
@KP—SH + (EtO),P(O)CH,CH,Br 2 MeOH_ @: '\/?'S—CH2CH2P(O)(OEU2

2-Merkaptobenzimidazol (1 g ; 6,7 mmol) tek boyunlu, yuvarlak
dipli 50 ml'lik bir balonda 20 ml metil alkolde ¢éziildii; 0,15 g Na ile tuzu
haline getirildi. 2-Merkaptobenzimidazoliin tuzunun metil alkoldeki bu
cézeltisine dietil 2-brometilfosfonat (1,9 g ; 8 mmol) eklenip gerisogutucu
altinda 2 saat 1sitildi. Oda sicaklifina kadar sogutulan tepkime karigimi
Buchner hunisinden siiziilerek, az miktarda oldugu goriilen NaBr'den

kurtanlidi. Stiziinti vakumda damitilarak metil alkol uzaklagtirildi. Kalintiya
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su eklenince biiyiik kisminin ¢éziindiigiu gézlendi. Céziinmeyen kati kisim
stiztiltp suyla birkag defa yikandiktan sonra alkol/su karigimindan kristal-
lendirildi, en : 185°, verim: 0,24 g (% 11). "H NMR (TFA, DSS) , & (ppm) :
1,43 (6H, t) CH,CH, ; 2,53 (2H, m) S-CH, ; 3,77 (2H, m) S-CH,CH, ; 4,27
(4H, m) CH;CH, ; 7,67 (4H, s) H 4,5,6,7 (halka).

4.15.6. 2-Merkaptobenzimidazoliin Dietil Klorasetilfosfonatla

Tepkimesi

f f
N N
©:2-SH + (EtO)POICO)CH,CI MO h/?S—CHZCOOCH.j

2-Merkaptobenzimidazol (1 g ; 6,7 mmol), 20 ml metil alkol; 0,15 g
Na ve dietil klorasetilfosfonat (2,2 g ; 10 mmol) ile 4.15.5.'teki diizenek ve
kosullarda ayni igslemler uygulanarak beklenen iriin yerine, NMR spek-
trumuna gére metil S-(benzimidazol-2-il) merkaptoasetat oldugu diigiiniilen
trtin elde edildi, en :198-200°, verim: 0,51 g (% 40).1H NMR (TFA , DSS),
& (ppm) : 3,97 (3H, s) C(O)OCH, ; 4,20 (2H,s) S-CH, ; 7,70 (4H, s) H
4,5,6,7 (halka).
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4.16. 2-Merkaptometilbenzimidazollerin Fosforillenmesi

4.16.1. O,0-Dietil S-[(Benzimidazol -2-il) metil] Fosforotiyoatin

Sentezi

i ;
|

N N NG §
N,P—c:stn—l + (EtO),PO)CI——> N,?Ctﬂzsp(om2

2-Merkaptometilbenzimidazol (1 g ; 6 mmol), dietil klorfosfat (1,3 g ;
7,8 mmol) ve 20 ml kuru trietilam’lnle' 4.15.5.' deki diizenek ve kosullarda
ayni iglemler uygulanarak iriin elde edildi, en:182°, verim: 0,9 g (%49).
'"H NMR (TFA, DSS) , & (ppm) : 1,40 (6H, t) CH5CH, ; 3,60 (2H, s) CH,S ;
4,30 (4H, m) CH,CH, ; 7,27 (4H, s) H 4,5,6,7 (halka). IR 1055 cm™' P-O-C

gerilme titresimi, 1195 cm’ ve 1280 cm™ P=O gerilme titregimi.

4.16.2. 5,6-Dimetil- 2-merkaptometilbenzimidazoliin Dietil Klorfosfatla

Tepkimesi

i » H
Me N mn  Me N o
I\,PVCHgsH + (EIORPO)C] --2-= r\/P-CHZS—P(OEt)z
Me Me.

5,6- Dimetil-2-merkaptometilbenzimidazol (1 g ; 5,2 mmol), dietil
klorfosfat (1,2g ; 7 mmol) ve 20 ml kuru trietilaminle 4.15.1.'deki diizenek

ve kogullérda ayni islemler uygulandi. Ancak urtinin NMR spektrumu
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incelendiginde c¢ikis maddesinin geri kazanilmis oldugu, tepkimenin

gerceklesmemis oldugu gorildu.

4.17. 0O,0-Dietil N-(Benzimidazol-2-il) Fosforamidatin Sentezi

a 0

N N NR
@[ ,>_ NH, + (EtO),PO)CI —= @[ />—NH—P(OEt)2
N N

2-Aminobenzimidazol (1,33 g ; 10 mmol), dietil klorfosfat (2,07 g ;

12 mmol) ve 25 ml kuru trietilaminle 4.15.1.'deki diizenek ve kosullarda
ayni islemler uygulanarak triin elde edildi, en:187°, verim : 0,98 g (%36).
"H NMR (TFA, DSS) , § (ppm) : 1,10 (6H,m) CH,CH, ; 4,13 (4H, m)
CH,CH, ; 7,27 (4H, m) H 4,5,6,7 (halka). IR 970 cm™ ve 1060 cm™ P-O-C

gerilme titregimi, 1220cm™ ve 1280 cm™ P=O gerilme titregimi.

4.18. 2-(o-Hidroksialkil)benzimidazollerin Fosforillenmesi

H

H
’I\J (;:H3 Et;N rl\' (|ZH3 ?u)
@:!\/?VCHOH + (EtO)PO)C] ----- EJ:N,?CHO—P(OB)2

2-(a-Hidroksietil)benzimidazol (1 g ; 6 mmol), dietil klorfosfat (1,3 g ; 7,8

mmol) ve 20 ml kuru trietilaminle 4.15.1.'deki diizenek ve kogullarda ayni
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islemler uygulandi. Ancak uriiniin NMR spektrumu incelendiginde cikig

maddesinin degisiklige ugramamig oldugu gériildi.

H
! CHy

N CHs
SII,\/P_CHOH + (EHO),POXC] ----- w@[f\?mo-momz

5,6-Dimetil-2-(a-hidroksietil)benzimidazol (1 g ; 5 mmol), dietil
klorfosfat (1,1g ;6,5 mmol) ve 20 ml kuru trietilaminle ayni kosullarda

benzer sonug elde edildi.

4.19. 2-Klormetilbenzimidazoliin Fosforillenmesi

2-Klormetilbenzimidazol birer esdeger olmak lzere, dietil fosfitin
sodyum tuzuyla ve trietil fosfitle ksilen icinde 5' er saat siireyle 1sitild1.
Gerekli izolasyon iglemleri yapildiktan sonra NMR spektrumu verilerinden

ctkis maddesinin degisiklige ugramamis oldugu gérildu.
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4.20. 2-Benzamidometilbenzimidazoliin Fosforillenmesi

H
N o .
©:,\,? CH,NHCCgHs + (EtO),P(O)XCl ---3-- Q:J CHzNCC(,Hs
P(O)(OEt)2

2-Benzamidometilbenzimidazol bir egdeger dietil klorfosfatla agir
trietilamin icinde 5 saat siireyle isitildi. NMR verileri tepkimenin gergek-

lesmemis oldugunu goésterdi.

4.21. o-Fenilendiaminin Dietil Siyanofosfonatla Tepkimesi

K
NH, 1. H H,0, N
+ (EtO),P(O)CN — 2215 ’\,P
- 2. 0-FDA
NH,

Tek boyunlu, yuvarlak dipli 50 ml'lik bir balona konan o-fenilen-
diamin (1g ; 9,2 mmol) 20 ml 4 N HCl icinde sogukta ¢6ziildi. Bu ¢ézel-
tiye dietil siyanofosfonat (2,26 g ;13,9 mmol) eklenip gerisogutucu altinda
2 saat isitildi. Oda sicakligina kadar sogutulan tepkime karigimm NH,OH
cbzeltisiyle dikkatle nétrallestirildi. Coken kati Buchner hunisinden siiziiliip
birkag defa soguk suyla yikandiktan sonra agik havada kurutuldu. NMR
spektrumu ve erime noktasi verileri, beklenen urtiniin degil benzimida-

zoliin olugmus oldugunu goésterdi.
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4.22. O,0-Dietil N-(2-Furfurilidenaminofenil) Fosforamidatin Sentezi

O

I
NF, 1.(EtO),P(O)CI NHP(OEY),
NHz N=CH

o-Fenilendiamin (1,08 g; 10 mmol), dietil klorfosfat (1,73 g; 10
mmol) ve trietilamin (1g ; 10 mmol) 10ml benzen icinde gerisogutucu
altinda 2 saat 1sitildi. Oda sicakligina kadar sogumasi beklendikten sonra
tepkime karigimi silizildi. Vakumda damitilarak gozlict uzaklagtinldi,
ortamdan kendiliginden ayrilan madde su trompu yardimiyla siiziild.
Kalinti su ile birkag kez yikandi. Kati ham iiriin alkol /su karigimindan
kristallendirildi. Buchner hunisinden siiziilen kristaller acik havada kuru-
tuldu, en: 105-106°, verim: 1,9g (%78)."H NMR (CCl,, TMS) , & (ppm) :
1,27 (6H, t) CH;CH, ; 4,03 (4H, m) CH;CH, 4,33 (2H, s) NH, ; 6,57
(2H,m) H 3,6 (halka) ; 7,07 (2H, m) H 4,5 (halka) .

Yukaridaki sekilde hazirlanmig olan O,O-Dietil N-(2-aminofenil)
fosforamidat (1 g ; 4,1 mmol) ve yeni damitilmig furfural (0,4 g ; 4,2 mmol)
15 ml metil alkol icinde gerisogutucu altinda 1 saat isitildi. Coziicii vakum-
da ugurulduktan sonra kalinti kloroformda ¢éziiliip susuz CaCl, ile kuru-
tuldu. CaCl, stiziildiikten sonra kloroform vakumda uguruldu, yagimsi bir
tiriin elde edildi, verim: 1,2 g (% 91). "H NMR (CCl,, TMS) , & (ppm) : 1,23
(6H, t) CH3CH, ; 4,03 (4H, m) CH3;CH,; 6,50 (2H, m) H 3,6 (halka) ; 6,63
(1H, m), 7,27 (1H, m) ve 7,57 (1H, m) H (halka, furfural) ; 6,97 (2H, m)
H 4,5 (halka) ; 8,43 (1H, s) N=CH.
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4.23. O,0-Dietil N-(4,5-Dimetil-2-Furfurilidenaminofenil)

Fosforamidatin Sentezi

O
M 1]
i@NHZ 1.(EtO),P(O)CI Me NHP(OEY),
M NH, 2.Furfural M N-CH I l
O

4,5-Dimetil- o-fenilendiamin (1,36 g ; 10 mmol), dietil klorfosfat
(1,73 g; 10 mmol), trietilamin (1 g ; 10 mmol) ve 10 ml benzenle 4.22.'deki
diizenek ve kosullarda ayni iglemler uygulanarak driin elde edildi, en:
115-116°, verim: 1,8 (% 66). 'H NMR (CCl,, TMS) , 5 (ppm): 1,27 (6H, )
CH4CH, ; 2,03 (6H, s) CH; (halka) ; 4,03 (4H, m) CH;CH, ; 4,27 (2H, s)
NH, ; 6,70 (2H, m) H 3,6 (halka) .

Yukaridaki sekilde hazirlanmis olan O,O-dietil N-(4,5-dimetil-
2-aminofenil) fosforamidat (1,36 g ; 5 mmol), yeni damitilmig furfural
(0,48 g ; 5 mmol) ve 15 ml metil alkol ile 4.22.'deki diizenek ve kosullarda
ayni islemler uygulanarak iriin elde edildi, verim: 1,52 g (% 87). 'H NMR
(CCl,, TMS) , & (ppm): 1,30 (6H, t) CH;CH, ; 2,20 (6H, s) CH; (halka) ;
4,10 (4H, m) CH;CH,; 6,30 ve 6,97 (2H, m) H 3,6 (halka) ; 6,47 (1H, m),
7,07 (1H, m)ve 7,60 (1H, m) H (halka, furfural) ; 8,43 (1H, s) N=CH .
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5. SONUCLAR VE TARTISMA

Bu caligmada, "Girig ve Amag" bdliimiinde belirtildigi tizere, insek-
tisit 6zelligine sahip tarim ilaci etken maddesi olabilecegi umulan, fosfor
iceren azotlu heterosiklik bilegiklerin sentezi amaglandi. Amacglanan bu
hedefe ulasmak igin 6nce ; herbiri oldukca emek ve zaman gerektiren 23
adet ¢ikig maddesinin sentezi yapildi. Daha sonra asil hedef bilegiklerin
sentezi caligmalar yapildi. Sentezi yapilan ¢ikis maddeleri iki grupta topla-
nabilir: |

1. Fosforilleme araci olarak kullanilacak olanlar: Dietil fosfit, trietil

fosfit, dialkil klorfosfatlar, dietil 2-brometilfosfonat ve dietil klor-
asetilfosfonat

2. Fosforillenmesi hedeflenenler: 2-Merkaptobenzimidazoller, 2-mer-

kaptometilbenzimidazoller, 2-(a-hidroksietil)benzimidazoller, 2-a-

minobenzimidazol, 2-klormetilbenzimidazol ve 2-benzamido-

metilbenzimidazol

Fosforilleme araci olarak kullanilacak olan bilegiklerden, énce dialkil
fosfitler sentezlendi. Sonra bunlar dialkil klorfosfatlara déniistiiriildii. Tiim
caligma stiresince fosforilleme araci olarak éncelikle bu dialkil klorfosfatlar
kullanildi.

Literatirden bulunan yéntem kullanilarak, oldukga iyi verimlerle
elde edilen dialkil fosfitler Cizelge 5.1'de gérilmektedir. Bu dialkil fosfitler
éncelikle dialkil klorfosfatlarin elde edilmesinde kullanildiklar gibi, dietil
fosfit, sodyum tuzu halinde fosforilleme araci olarak kullanildi. Dialkil
fosfitler dogrudan kullanildiklarinda niikleofilik etki gostermezken, tuzu

haline getirildiginde iyi birer niikleofil olmaktadir.
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Cizelge 5.1. Sentezlenen Dialkil Fosfitler : (RO),P(O)H

No. R Kn . Verim (%)
1 Et |50-52°/2 mm 75
2 Pr" | 55°/9 mm 56
3 Pr | 70-71°/4 mm 73
4 Bu" |88°/9 mm 68
5 Bu' |55°/4 mm 70

Dialkil fosfitlerin alkali tuzlaninin iyi birer niikleofilik reaktif
olmasindan faydalanarak, dietil fosfitin sodyum tuzu kiorasetil kloriirle 1:1
oraninda etkilestirilip, yine iyi bir fosforilleme araci olabilecegi diistintlen
dietil klorasetilfosfonat elde edildi. Bu séntez yapilirken literattirden fayda-
lanilmadi, sentez tasarlama yoluyla gergeklestirildi.

Trialkil fosfitler de nikleofilik etki goésteren bilesiklerdir. Bu
caligmada trietil fosfit iki amacla kullanildi. Birincisinde 1,2-dibrometanla
etkilegtirilerek  fosforilleme araci olarak kullaniimak (zere dietil
2- brometilfosfonat hazirlandi. Sonra bu reaktif 2-merkaptobenzimidazolle
etkilestirildi. Ikinci olarak trietil fosfit dogrudan 2-klormetilbenzimidazolle
etkilestirmek istendi.

Dialkil fosfitler trietilaminli ortamda karbon tetraklorirle etkileg-
tirilerek, caligmanin biiytik kisminda fosforilleme araci olarak kullanilan
dialkil klorfosfatlar elde edildi. Literatiirden bulunan yéntemin uygulan-

mastyla elde edilen dialkil klorfosfatlar Cizelge 5.2'de gériilmektedir.



Cizelge 5.2. Sentezlenen Dialkil Klorfosfatlar : (RO),P(O)ClI

No. R Kn Verim (%)
1 Et 54° /1,5 mm 70
2 Pr" 60°/2 mm 37
3 Pr' 67-68°/ 3 mm 70
4 Bu" 80°/0,1 mm 20
5 Bu' 72-74° /3 mm 80
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Fosforillenmesi diistintilen azotlu heterosiklik bilesiklerden; S-P bagi

olusturmada kullanilmak {izere 2-merkaptobenzimidazoller ve -2-merkapto-

metilbenzimidazoller; N-P bag olusturmada kullanilmak lizere 2-amino-

benzimidazol ve 2-benzamidometilbenzimidazol; O-P bagi olusturmada

kullanilmak {izere 2-(a-hidroksietil)benzimidazoller ve nihayet C-P bagi

olusturmada kullanilmak ilizere de 2-klormetilbenzimidazoliin sentezi

yvapildi. Tim bu bilegikler "Materyal ve Ydntem" bélimiinde aciklandigi

lizere, literatiirden bulunan ydntemler uygulanarak elde edildi.

Yukarida agtklandig1 sekilde hazirlanmig olan c¢ikis maddeleriyle,

hazir olarak bulunabilen ¢ikis maddeleri kullanilarak yapilan fosforilleme

calismalarindan elde edilen sonuglar asagida sirasiyla verilmis olup, gerekli

aciklamalar yapilarak her bir sonug ayri ayn tartisilmigtir.

5.1. Fosforillenmig Morfolin, Piperidin ve Pirolidinlerin Sentezi

Hepsi de heterosiklik sekonder amin ve ayni zamanda iyi birer

niikleofil olan morfolin, piperidin ve pirolidinin dialkil klorfosfatlarla
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fosforillenmesi tepkimeleri hemen hemen piirtizsiiz ytriidigtinden oldukga
iyi verimlerle istenen uriinler elde edildi. Niikleofilin giliglii olusu, sterik
engelin hemen hemen hi¢ bulunmayisi ve fosforil grubunun pozitif
merkezinin, klor atomunun indiktif etkisiyle daha da pozitiflesmis olmasi
tepkimenin oldukga hizli yiirimesine ve verimin yiiksek olmasina yol
agmaktadir. Bu ylizden tepkime sogukta bile cereyan edebilmektedir.

Bunlara ek olarak, amin tuzunun, susuz eterde ¢ok iyi olustugundan
kolayhikla siiziilerek ortamdan uzakla§t|rllabi'lmesi ve cikis aminiyle
rtinlerin kaynama noktalarinin ¢ok farkli olmasi sebebiyle, vakumda
ayrimsal damitmayla uriiniin ¢ok saf olarak kolaylikla elde edilebilmesi
diger avantajlardir.

Morfolin susuz eterli ortamda dialkil klorfosfatlarla etkilestirilerek

Cizelge 5.3'de gosterilen Uriinler elde edildi.

Cizelge 5.3. Dialkil Morfolinofosfonatlar Q  N-POYOR),

No. R Kn Verim ( % )
1 Et 90-92°/0,1 mm 78
2 Pr" 100 °/2 mm 65
3 Pr' 75 °/3 mm ' 60
4 Bu" 90 °/2 mm 76
5 Bu' 90 °/2 mm 83

Morfolinin fosforillenmesinde kullanilan reaktifler ve ydntem aynen

kullanilarak Cizelge 5.4'te gosterilen fosforillenmig piperidinler elde edildi.



Cizelge 5.4. Dialkil Piperidinofosfonatlar {  N-POXOR),

No. R Kn Verim (% )
1 Et 84-86°/0,1 mm 61
2 Pr" 95 °/2 mm 82
3 Pr' 90 °/3 mm 61
4 Bu" 83 °/2 mm 73
5 Bu' 105 °/2 mm 78
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Yukaridakilere benzer sekilde Cizelge 5.5'te gésterilen fosforillenmis

pirolidinler de elde edildi.

Cizelge 5.5. Dialkil Pirolidinofosfonatlar CN_P(O)(OR)2

No. R Kn Verim (%)
1 Et 89°/ 0,1 mm 70
2 Pr” 90°%2 mm 72
3 Pr' 60 °/3 mm 68
4 Bu" 75 °/2 mm 72
5 Bu' 87 °/2 mm 73
Yukaridaki ii¢ ¢izelgenin

incelenmesiyle verimlerin degisiklik

gosterdigi, dizenli olmadigi goriilmektedir. Bunun baglica sebebi her iicii

de gli¢lti baz olan morfolin, piperidin ve pirolidinin niikleofilik giiclerinin

az ¢ok farkli olugudur. Morfolinden pirolidine dogru giderek bazhk , buna

paralel olarak da niikleofilik giic artmaktadir. Tepkimenin kolaylhigini ve

verimleri etkileyen tek etken bu degildir. Niikleofilik giictin farklilig1 yanin-

da, kullanilan klorfosfatlarin molekiil biyiikliguniin ve dallanmighginin
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yani sterik etkinin de rolti vardir. Kiigiik molekiilli klorfosfatlar durumunda
verim nispeten yiiksek olurken, molekiil biuytdiikce ve 6zellikle dallanma
arttikga, érnegin izopropil klorfosfat durumunda verimde bir miktar disls

goriilmektedir.

5.2. 2-Merkapto- ve 2-Merkaptometilbenzimidazollerin Fosforillenmesi

S-P bag olusturmak amaciyla yapilan c¢alismalarda ilk &nce
2-merkaptobenzimidazol dialkil klorfosfatlarla etkilegtirilerek Cizelge

5.6'da gériilen g bilegik sentezlendi.

Cizelge 5.6. S-P Bag Iceren Fosforillenmis 2-Merkaptobenzimidazoller

H
@[}s—moxomz
No. R En Verim (%)
1 Et 168-170° 63
2 Pr" 176-178° 58
3 Bu' 164-166° 35

Bu uriinler elde edilirken 2-merkaptobenzimidazol ve esdeger
miktarda dialkil klorfosfat, hem ¢&6ziicii hem de hidrojen klorir tutucu baz
olarak gérev yapacak olan aginn miktarda trietilamin iginde 1sitildi. Isitma
sonunda ortamdan sicakta, yagimsi bir halde ayrilan tepkime Uriinii, daha

sonraki saflagtirma igslemleriyle kristal haline getirildi.
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Kukirt atomunun nikleofilik glicd aromatik sistemin etkisiyle
azalmig olmakla birlikte yine de tepkimenin pek zor cereyan etmedigi
gozlendi. Ayni vyolla 5,6-dimetil-2-merkaptobenzimidazol de dietil
klorfosfatla fosforillendi.

Bu tepkimelerin daha i1limli kosullarda ve daha yuksek verimlerle
gerceklesmesini saglayabilmek amaciyla 2-merkaptobenzimidazol &nce,
metil alkol icinde sodyum tuzu haline getirildi. Sonra dialkil klorfosfatlarla
yine metil alkol iginde sekiz saate kadar varan degisik siirelerde isitildi.
Ancak tepkimenin istenen yénde gerceklesmedigi gorildii. Sonucta,
kristallendirilemeyen az miktarda yagimsi bir Griin yaninda, ¢ikis maddesi
yani 2-merkaptobenzimidazol aynen geri kazanildi. Bundan da niikleofilik
glici artirmanin vyeterli olmadigi, metil alkol gibi polar bir ¢éziici
kullanilmis olmasinin niikleofilik giici azaltigi ve ayrica tepkime
sicakhginin fazla yikseltilememesinin dé tepkimeyi engellemis olabilecegi
sonucuna varildi.

2-Merkaptobenzimidazoliin sodyum tuzu alkolli ortamdan izole
edildikten sonra, benzen, toluen ve ksilen gibi apolar ¢éziiciiler icinde
stispansiyon haline getirilip dialkil klorfosfatlarla uzun stirelerde 1sitildi-
ginda da tepkime gerceklesmedi.

Sonug olarak her ne kadar verimler fazla yiiksek olmasa da, elde
edilen urtnlerin izolasyonu ve saflagtirilmasi zahmetli de olsa, reaktiflerin
agirt trietilamin icinde i1sitilmasinin daha uygun oldugu kanaatine varildi.

Fosforilleme araci olarak kullanilan dietil 2-brometilfosfonat bir
esdeger miktarda 2-merkaptobenzimidazoliin sodyum tuzuyla metil alkol
icinde isitildiginda, plrtzsiiz yiridigu goézlenen bir tepkime sonunda
fosforilleme gerceklesti. Ancak verimin dusiik olmasi fosforilleme aracinin
gereken nitelikte olmamasiyla agiklanabilir. Zira dietil 2-brometilfosfonatin
hazirlanmasi sirasinda trietil fosfitle 1,2-dibrometan etkilegtirilirken, énlem
alinmasina ragmen trietil fosfitin 1,2-dibrometanin her iki ucuna da
baglanmis oldugu iiriin de meydana gelmektedir. 2-Merkaptobenzimida-

zolle yapilan tepkimenin veriminden de anlasilacag lizere fosforilleme
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reaktifinde bulunan, brom igermeyeﬁ bilesenin miktari bromlu bilesenin
miktarindan ¢ok fazladir.

Sonu¢ olarak; 2-merkaptobenzimidazoller saf dietil 2-brometil-
fosfonatla etkilegtirilecek olursa, tepkimenin oldukca tlimli kosullarda,
sorunsuz ve yiiksek verimlerle gerceklesebilecegi sdylenebilir.

Yine 2-merkaptobenzimidazoliin fosforillenmesi amaciyla kullanilan
bir diger reaktif de dietil klorasetilfosfonattir. 2-Merkaptobenzimidazol
metil alkol iginde sodyum tuzu haline getirildikten sonra ortama dietil
klorasetilfosfonat eklenip 1sitildi. Tepkime sonunda gerekli izolasyon
islemlerinden sonra temiz, iyi kristaller halinde bir uriin ele gecti. Ancak
NMR spektrumu bu Urtintin beklenen iriin olmayip, muhtemelen metil
(benzimidazol-2-il)merkaptoasetat oldugunu dusiindiirmektedir. Yani fosfo-
rillenmis bir {irtin ele gegmemigtir. Bu sonug, tepkime kogullari ve ortamda
bulunan tiirler g6z dniine alinarak asagidaki sekilde aciklanabilir.

Tepkime sirasinda 6nce, beklendigi tizere sodyum kloriir ayrilma-
siyla fosforilleme reaktifi 2-merkaptobenzimidazole kiikiirt (izerinden
baglanmis olmalidir. Ancak ortamda bulunan metoksit iyonu, niikleofilik
olarak karbonil karbonuyla fosfor arasindaki bagi bélerek fosforlu grubu

uzaklagtirmis olabilir. Mekanizma style gosterilebilir:

H
I
00
- o+ nn Na, MeCH I:,
- S—-CH C OFEt
@::,}—S Na + (EtO),P-~CCH)Cl ———— ~oci @::} 2C—P(OEY),

beklenen Griin

0
] 0
CH30 i : .
L L />-S—CH2C—OCH3 + (EO),PO

ele gegen irlin

(EtO),PO° + CH3OH === (EORP(OH + CH3O
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Ortamda metoksidin fazlasinin bulunmasi sebebiyle bu istenmeyen
rtintin ele gectigi distintilerek; 2-merkaptobenzimidazoliin sodyum tuzu
metil alkol igcinde hazirlandiktan sonra izole edilip kurutuldu ve tekrar saf
metil alkolde ¢ézillip tepkime tekrarlandi, fakat yine ayni sonug elde
edildi. Buradan, ortamda metoksidin bulunusunun 2-merkaptobenzimi-
dazoliin sodyum tuzuyla metil alkol arasindaki bir denge sebebiyle oldugu

sonucuna vartlabilir.

H H

|

N N )
@: ,>—s Na~ + CH;OH /}SH + CH3;ONa*

N N

Bu yiizden alkollii ortamda ¢aligildiginda fosfor igermeyen bir (iriin

elde edilmesi kaginilmaz goérilmektedir.

Tepkimenin baglangicinda, niikleofilik kiikiirt atomunun fosforilleme
reaktifindeki karbonil veya fosforil merkezine degil de &ncelikle C-Ci
bagina saldinyor olmasi daha muhtemeldir. Zira klor atomu, komsu karbo-
nil ve hatta buna bagli kismen pozitiflegmis fosforil grubunun etkisiyle daha
da gevsemis durumdadir.

S-P bagi olusturmak amaciyla 2-merkaptometilbenzimidazollerden
de faydalanildi. Tepkimeler yine asiri trietilamin icinde, uygun benzimida-
zolle dietil klorfosfatin 1sitilmasi geklinde uygulandi. 2-Merkaptometilben-
zimidazol durumunda beklenen iiriin elde edilirken; 5,6-dimetil-2-merkap-
tometilbenzimidazol durumunda ele gecen yagimsi iiriint kristallendirmek,
dolayisiyla karakterize etmek miimkiin olmad.

Dietil klorfosfatla tepkime verdigi goériildiikten sonra 2-merkapto-
metilbenzimidazoliin diger dialkil klorfosfatlarla etkilestirilmesine gerek

gorilmedi.
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5.3. Diger Bazi Benzimidazollerin Fosforillenmesi Calismalan

Morfolin, piperidin ve .pirolidinin kolayca fosforillenebildigi
goriildiikten sonra, halkaya bagli azot atomuyla fosfor arasinda bag
olugturulup olugturulamayacagini aragtirmak lzere 2-aminobenzimidazol
dietil klorfosfatla agin trietilamin iginde 1sitildi. Sonug olarak beklenen
drinin ele gectigi goruldii. Ancak verim vyiksek degildir ve uriiniin
izolasyonu ¢ok dikkat gerektiren, oldukga zahmetli bir iglemdir. Bu yilizden
ele gegeh trintin tum saflagtirma iglemlerine ragmen tamamen saf
oldugunu sdylemek miimkiin degildir; zaten NMR spektrumu ve elementel
analiz sonuclari da bu distiniisii dogrulamaktadir. Verimin yiiksek olmayisi
da 2-aminobenzimidazoliin daha ¢ok imino seklinde bulunuyor olmasiyla

agiklanabilir.

Bu c¢ahsma sirasinda 2-(a-hidroksietil)benzimidazollerin  dialkil
klorfosfatlarla fosforillenmesi imkanlari da arastinldi. Ancak, 2-(a-hidrok-

sietil)benzimidazol ve 5,6-dimetil-2-(a-hidroksietil)benzimidazoliin  her

ikisinin de dietil klorfosfatla agiri trietilamin icinde isitilmasi sonunda hep
baglangi¢ benzimidazollerinin geri kazanildigi, yani bu kogullarda tepkime-
nin gerceklesmedigi gézlendi. Degisik ¢éziictilerin ve uzun tsitma siirele-
rinin uygulanmasi da sonucu degistirmedi. Bu sonuclar, hidroksil grubunun
niikleofilik glictiniin ¢cok zayif olmasi, stelik metil grubu gibi sterik etki
yapan bir grubun da bulunuyor olmasiyla aciklanabilir.
2-Klormetilbenzimidazoliin fosforillenebilmesi i¢cin bu bilegik dietil
fosfitin sodyum tuzuyla ksilen icinde 1sitildi, fakat tepkimenin gercekles-
memis oldugu goriuldi. Dietil fosfitin sodyum tuzunun ksilen icinde ¢éziin-
miiyor olmasinin tepkimenin gerceklesmesini engelledigi dusiincesiyle
tepkime bir kez de trietil fosfit kullanilarak tekrariandi. Ancak sonug yine

degismedi.
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2-Klormetilbenzimidazoliin reaktif bir klor atomuna sahip olmasina
ragmen sonug¢ alinamamigtir, zira ¢ézunurligiin ve niikleofilik gticiin azhigi
dezavantajlart vardir. Bu fosforilleme calismasi dialkil fosfit tuzunun
coziindigl bir ortamda, 6rnegin alkollii ortamda yapilamaz. Ciinkii bu
durumda dialkil fosfit anyonunun alkolle dengesi sebebiyle alkoksit iyonlarn
olugur. Cok giiclii baz olan alkoksit iyonlart da 2-klormetilbenzimidazoliin
imino hidrojenini kopararak dimerlesmeye ve hatta polimerlesmeye vyol
acar. Literatiir bilgileri de bu gérist dogrulamaktadir.

Son aciklanan dezavantaji ortadan kaldirmak igin, 2-klormetilben-
zimidazol asetillenerek 1-konumu bloke edilip, dietil fosfitin sodyum
tuzuyla metil alkol, benzen, toluen ve ksilen gibi ¢céziiciiler icinde 1sitildi,
fakat yine iriin elde etmek miimkiin olmadi.

Benzimidazollerin fosforillenmesi konusunda son c¢alisma 2-benza-
midometilbenzimidazolle yapildi. Aslinda amag 2-aminometilbenzimidazol
elde etmek ve bunu amino azotu lizerinde fosforillemekti. Bunun igin
o-fenilendiamin hippurik asitle kondansasyona ugratilarak 2-benzamido-
metilbenzimidazol elde edildi. Sonra bu bilesik 2-aminometilbenzimidazol
elde etmek amaciyla asidik hidrolize tabi tutuldu. Hidroliz sonunda
2-aminometilbenzimidazol, dihidrokloriir tuzu halinde ele gegti. Tim
cabalara ragmen bu tuzdan serbest amin seklini izole etmek muimkiin
olmadi. Bu durumda 2-benzamidometilbenzimidazoliin hidroliz edilme-
den, dogrudan dietil klorfosfatla, agin trietilamin iginde fosforillenmesi
denendi, ancak tepkimenin gerceklesmedigi goriildi. Hem komsu karbonil
grubunun niikleofilik etkiyi cok azaltiyor olmasi, hem de sterik etkilerin var

olmasi sebebiyle sonucun olumsuz olmasi dogaldir.
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5.4. o-Fenilendiaminlerin Fosforillenmesi Caligmalan

Bu baglik altindaki caligmalarin ilkinde dietil siyanofosfonatin énce
hidroliz edilerek asit sekline dénistiiriilmesi, sonra o-fenilendiaminlerle
etkilestirilerek halka kapanmasi yoluyla 2- konumunda fosforillenmis
benzimidazoller elde edilmesine galigildi. Digerinde ise o-fenilendiamin-
lerin 6nce dialkil klorfosfatlarla azot {izerinde monofosforillenmesi, daha
sonra halka kapanmasi yoluyla 1- konumunda fosforillenmis benzimida-
zoller elde edilmek istendi.

ilk calismada dietil siyanofosfonat asidik ortamda isitilarak hidroliz
edildi. Isitmanin sonunda ortama o-fenilendiamin eklenerek isitmaya
devam edildi. Gerekli izolasyon ve saflagtirma islemlerinden sonra ele
gecen temiz kristallerin erime noktasi, IR ve NMR verileri, ele gegen bu
griintin beklenen tirtin degil saf benzimidazol oldugunu gésterdi. Deney bir
kere de dietil siyanofosfonat ve o-fenilendiamin ayni anda tepkime
ortamina konarak tekrarlandi, fakat yine ayni sonug elde edildi.

Sonucta benzimidazoliin ele geciyor olmasi, dietil siyanofosfonatin
hidrolizle asit sekline donistiiglini ve o-fenilendiaminle halka kapanma-
sinin da gerceklesmis oldugunu gostermektedir. Ancak elde edilen iiriinde
fosforlu grubun bulunmamasi, tepkimenin herhangi bir aninda bu grubun
koptugu anlamina gelir. Tepkimenin asagida gosterildigi sekilde yiirimis

oldugu dustinilebilir.

+
€0),PO)C=N "2 B e, PO)COOH]

kararsiz

+
[(BO),POICOOH] H 0.1

NH,
+ HCOOH — >
NH, -2H,0

(E0),P(O)OH + HCOOH
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o-Fenilendiaminlerin  fosforillenmesi  ¢aligmalarinin  ikincisinde
o-fenilendiamin dietil klorfosfatla benzen icinde isitilarak monofosfo-
rilenmis o-fenilendiamin Uriini elde edildi. Yiiksek verimle ve temiz
kristaller halinde elde edilen bu bilesik formik asitle Phillips yéntemine
gore etkilegtirildiginde fosforlu grubun koparak sonugta benzimidazol ele
gectigi gézlendi. 4,5-Dimetil-o- fenilendiaminle de benzer sonuglar elde
edildi. Bunun tizerine monofosforillenmis o-fenilendiaminler metil alkol
icinde furfuralla isitilarak kargtlik gelen, fosfor iceren kondansasyon
trtnleri elde edildi. Bu son galismalar N-P baglarinin asidik ortamda
bolinmeye ugramasina ragmen, nétral ortamda kararh oldugunu géster-

mektedir.
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