OZET

YENI FOSFINAN VE AZAFOSFINAN TUREVLERI. BUNLARIN HAZIRLANIS YONTEMI
VE BUNLARI ICEREN FARMASOTIK TERKIPLER

Mevcut bulusun konusu yeni fosfinan ve azafosfinan tlrevleri, bunlarin hazirlarug yéntemi ve
bu tlrevleri igeren farmasétik terkiplerdir.
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1) Formdl (1) bilesigi, bunun optik izomerleri ve de farmasétik agidan kabul edilebilir asit

ekleme tuzlan clup:

O O

H ()\||
Ry
Ry

Aky C4-Ge alkil zincirini temsil eder,

X sunlan temsil eder : -(CHz)m-, -CH(R)-, -N{R)-, -CHz-N(R}-, -N(R)-CHz veya
-CHz-N{R)-CH-,

m, 0’dir veya 1 ile 4 arasinda bir tamsayidir,

P
X

dzelligi sunlardir:

R bir hidrojen atomunu veya sunlar arasindan segilen bir grubu temsil eder: C;-Cs alkil,
-Akz-Ary, -Akz-Ary-Arz ve -Ake-Ari-O-Ars, -Ake-sikloalkil veya -Ake-OH,

Aks diz veya dalli G4-Cg alkil zincirini temsil eder,

Ary ve Ara, ayni veya farkli olabilirler ve her biri bir aril veya heteroaril grubunu temsil
eder,

R: ve Ra'nin her biri, X -(CH2)m-, -CH(R}-,-N(R)-, -CH2-N(R)- veya -N(R)-CHo- ‘yi temsil
ettii zaman bir hidrojen atomunu temsil eder,

veya X -CHz-N(R)-CHa-'yi temsil ettidi zaman birlikte bir bag clustururlar,

Rz sunlari temsil eder: NHz, Cy-NHs, Cy-Aks-NH: veya piperidin-4-il,

Cy sunlar arasindan segilen bir grubu temsil eder: sikloalkil, aril ve heteroaril,

Aks C4-Cs alkil zincirini temsil eder,

R4 ve Rs, ayni veya farkl olabilirler, her biri bir hidrojen atomunu veya bir flior atomunu

temsil eder.

istem 1'e uygun formal (1) bilesigi olup, ézelligi sunlardir:

R1, Rz, Ra ve Rs'in her biri bir hidrojen atomunu temsil eder,

Rs NHz'yi temsil eder,

X -N(R)-, -CHz2-N({R)-, -N{R}-CH.- veya -CH>-N(R}-CH2-'yi temsil eder ve

R -Akz-Ary, -Ako-Ari-Ar. ve -Ake-Ari-Q-Are arasindan segilmis bir grubu temsil eder;

burada Ak, Ary ve Arz istem 1'de tamimlandiklari gibidir.
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3) Formdl (1a) bilesigi clup, istem 1’e uygun formdl (I} bilesiklerinin 6zel bir halidir:

HO_ ||
~p
Ol11 (Ia)
|
Ra NH,

Ozelligi, Ra’nin, -CH»-Ar; ile -CHz-Ar:-Arz arasindan secilmis bir grubu temsil etmesidir;

burada Ar, ve Arz istem (1)'de tanimlandiklar gibidir.

4) istem 1'e uygun formil (1) bilesigi olup, ézelligi bu bilesigin (36)-3-(4-aminobiitil)-1-[[2-
(3,4-dimetoksifenil)-4-fliorofenilimetil]-4-hidroksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilik
asit ve de bunun optik izomerleri ve farmasétik acidan kabul edilebilir asit ekleme tuzlari
olmasidir.

5) Istem 1’e uygun formuil () bilesigi olup, dzelligi bu bilesigin (3S)-3-(4-aminobutil)-1-[[4-
flioro-2-(4-metilfenil)fenillmetil]-4-hidroksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilik  asit ve
de bunun optik izomerleri ve farmasétik acidan kabul edilebilir asit ekleme tuzlan
olmasidir.

6) Istem 1'e uygun formiil {I) bilesigi olup, ézelligi bu bilesigin (36)-3-(4-aminobitil)-1-[[4-
flioro-2-{4-metoksifenil)fenilimetil]-4-hidroksi-4-ckso-1.4-azafosfinan-3-karboksilik — asit
ve de bunun cptik izomerleri ve farmasétik agidan kabul edilebilir asit ekleme tuzlan
olmasidir.

7) lstem 1'e uygun formdil (1) bilesigi olup, dzelligi bu bilesigin (35)-3-(4-aminobitil)-1-[[4-
flioro-2-{4-fliorofenil)fenillmetil]-4-hidroksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilik asit ve
de bunun optik izomerleri ve farmasétik agidan kabul edilebilir asit ekleme tuzlar
olmasidir.

8) Istem 1'e uygun formdl (1) bilesigi olup, dzelligi bu bilesigin (35)-3-(4-aminobiitil)-4-
hidroksi-1-[(4-hidroksi-2-fenilfenil)metil]-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilik asit ve de
bunun optik izemerleri ve farmasotik agidan kabul edilebilir asit ekleme tuzlar olmasidir.

9) Istem 1'e uygun formil (1) bilesidi olup, 6zelligi bu bilesigin (35)-3-(4-aminobiitil)-4-
hidroksi-1-[2-(6-metoksipiridin-3-il)benzil]-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilik asit ve de
bunun optik izomerleri ve farmasdtik agidan kabul edilebilir asit ekleme tuzlan olmasidir.

10) Istem 1’e uygun formiil (1) bilesigi olup, 6zelligi bu bilesigin (35)-3-(4-aminobditil)-1-[[2-(4-
klorofenil}-4-flliorofenilimetil]-4-hidroksi-4-ckso-1,4-azafosfinan-3-karboksilik asit ve de

bunun optik izomerleri ve farmasdtik agidan kabul edilebilir asit ekleme tuzlari olmasidir.
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11) Istem 1’e uygun formiil () bilesigi olup, dzelligi bu bilesigin (35)-3-(4-aminobutil)-1-[4-
flioro-2-(1-metil-1 H-imidazol-5-il)benzil]-4-hidroksi-4-oksec-1,4-azatosfinan-3-karboksilik
asit ve de bunun optik izomerleri ve farmasétik acidan kabul edilebilir asit ekleme tuzlari
olmasidir.

12) Istem 1’e uygun formdil (1) bilesigi olup, dzelligi bu bilesigin (35)-3-(4-aminobitil)-1-[2-
(1,2-dimetil- 1 H-imidazol-5-il}-4-fliorobenzil]-4-hidroksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit ve de bunun optik izocmerleri ve farmasdétik agidan kabul edilebilir asit
ekleme tuzlan clmasidir.

13) Istem 1’e uygun formdl (I) bilesigi olup, 6zelligi bu bilesigin (35)-3-(4-aminobiitil)-4-
hidroksi-1-[[4-hidroksi-2-{4-metilfenil}fenillmetil]-4-ckso-1,4-azafosfinan-3-karboksilik
asit ve de bunun optik izomerleri ve farmasdétik agidan kabul edilebilir asit ekleme tuzlar
olmasidir.

14) Istem 1’e uygun formil () bilesigi olup, dzelligi bu bilesigin (35)-3-(4-aminobiitil)-4-
hidroksi-1-[4-hidroksi-2-(imidazo[1,2-a]piridin-3-il)benzil]-4-okso-1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit ve de bunun optik izocmerleri ve farmasdétik agidan kabul edilebilir asit
ekleme tuzlan olmasidir.

15) Farmasdtik terkip clup, istem 1 ila 14’ten herhangi birine uygun formal (I} bilesigini,
farmasétik acidan kabul edilebilir, inert, toksik olmayan bir veya birgok dolgu maddesi
veya tasiyici ile birlikte igerir.

16) Istem 15'e uygun farmasétik terkip olup, 6zelligi ayrica bir fibrinolitik, antikoagilan veya
anti-platelet icermesidir.

17) Istem 1 ila 14’ten herhangi birine uygun formil () bilesigi olup, TAFla inhibitérii olarak
kullaniimaya yoneliktir.

18)istem 1 ila 14'ten herhangi birine uygun formdl (1) bilesigi olup, &zelligi asagidaki
hastaliklarin tedavisinde, dnlenmesinde veya ikincil énlenmesinde kullaniimak igin
olmasidir: serebral vaskiler kazalar, miyokard enfarkiis(l, angina pektoris, alt uzuvlarin
arteriti, trombozlar, 6zellikle vendz trombozlar, pulmoner emboli, acrtik anevrizmalar
veya demanslar.

19) istem 1 ila 14'ten herhangi birine uygun formil (1) bilesigi olup, dzelligi bir fibrinolitik,
antikoagllan veya anti-plateletie birlikte istem 17 veya 18'e gore kullaniimaya ydnelik
olmasidir.

20) istem 1 ila 14'ten herhangi birine uygun formil (1) bilesidi olup, 6zelligi alteplaz ve
tenekteplaz arasindan secilen enjekte edlebilir bir fibrinolitikle birlikte istem 19°a uygun

kullaniimaya y&nelik olmasidir.
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YENI FOSFINAN VE AZAFOSFINAN TUREVLERI, BUNLARIN HAZIRLANIS YONTEMI
VE BUNLARI ICEREN FARMASOTIK TERKIPLER

Mevcut bulugun konusu yeni fesfinan ve azafosfinan tiirevleri, bunlarin hazirlanig yéntemi ve

bu threvleri iceren farmasdtik terkiplerdir,
Bulusun bilesikleri TAFla inhikittrleridir (trembinle aktive edilen fikrinoliz inhibitora).

TAFI (ayrica plazmatik prokarboksipeptidaz B, prokarboksipeptidaz R veya prokarboksi-
peptidaz U olarak da bilinir) karaciger tarafindan dretilen bir zimcjen halinde delasan
60 kDa'lik plazma glikoproteinidir. Pihtilasma ve kan fibrinolizi sirasinda, trombin ve plazmin,
TAFI'nin én parcasini Arg92-Ala93 baglanma seviyesinde pargalayarak onu aktif bir enzime
(TAFla) déniistir(r ve bunun yari émrii 37°C’de 8 ila 15 dakikadir. On parcanin trombinle
pargalanmasi, plazma iginde ve vaskuller endotel hiicrelerin ylizeyinde bulunan bir ko-faktér
olan trombomodilinle hizlandinlr (BN Bouma ve JC Meijers, Thrombin-activatable
fibrinolysis inhibitor, 2003, Journal of Thrombosis and Haemostasis, 1: 1566-1574). TAFla,
ilk plazmin kalintilan ile fibrinin kismi bozunmasi sirasinda ortaya cikan fibrin liflerinin
C-terminal lizin kalintilann pargalayarak fibrinolizi azaltarak dizenler. Kismen bozunmus
fibrin Ozerindeki bu C-terminal lizin kalintilari, trombotik iskemi sirasinda endotel hiicreleri
tarafindan Uretilen dolasima gegen plazma plazminojen ve doku plazminojen aktivatorii (tPA)
ligandlari olarak davranir. Bobylece, plazminojenin tPA ile plazmine ddnisiminud, ne
dolasima gegen plazmin inhibitérii a2-antiplazminle, ne de doku plazminojen aktivatdriiniin
(PAI-1) dolasima gegen inhibitdriyle etkilesime girmeden lokalize etmeye olanak saglarlar.
O halde, C-terminal lizin bélgelerinin TAFIa ile parcalanmasi, plazmin olusum hizini azaltir.
Bbylece, endojen fibrinoliz inhibe edilir ve arteriyel ve vendz fibrindz trombozlarin
pargalanmasinin yani sira post-trombotik akut iskemik fazdaki hastalarda olusan terapétik
tromboliz de azalir. Demek ki, TAFla inhibitdrleri, kan hemostazi sirasinda ne platelet
aktivasyonu ne de pihtilagsma ile etkilesime girmediklerinden, endojen ve terapdtik fibrinolizi
artirma ve bily0k kanama riski olmadan antitrombotik ve profibrinolitik maddeler gibi
davranma potansiyeline sahiptir.

Dolayisiyla, TAFla'yi inhibe etme dzelligi, bulusun bilesiklerinin, risk tasiyan hastalarda
trombotik olaylarin tedavisinde ve énlenmesinde kullaniimasinin éngoérilmesini mamkin

kilar.

Asagidaki hastaliklara badh vaskiler, daha dzellikle kardiyovaskiler, pulmoner ve
serebrovaskiler komplikasyonlarin tedavisinde, &nlenmesinde ve ikincil dnlenmesinde
kullanimlar ilgi ¢ekicidir: aterotrombotik hastaliklar, ateroskleroz, diyabet, hiperlipidemi,
hipertansiyon, kronik vendz hastaliklar, obeziteye bagh metabolik sendrom veya kanser.
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Bulusa uygun bilesikler, asadidaki hastaliklarin tedavisinde, dnlenmesinde ve ikincil
dnlenmesinde bilhassa yararlidir: miyokard enfarkt(is(, angina pekteris, serebral vaskiler
kazalar, aortik anevrizmalar, alt uzuvlarin arteriti, fibrotik hastaliklar, ventz trombozlar ve
pulmoner emboli.

Hipertansiyon, obezite, diyabet, kalp hastaliklari, serebrovaskiler hastaliklar ve hiperlipidemi
gibi vaskiler hastaliklar ve vaskiler risk faktérleri ve dolayisiyla ateroskleroz, Alzheimer
hastalifi ve vaskiler demans gibi demanslarin olugsumunda rol oynar (C. Qiu, D. De Renchi
ve L. Fratiglioni, The epidemiology of the dementias: glincelleme, 2007, Current Opinion in
Psychiatry, 20: 380-385). Yani bulusun bilesikleri, Alzheimer hastaligi ve vaskller demans
gibi demanslarin tedavisinde ve/veya dnlenmesinde de yararlidir.

TAFla endojen fibrinolitik potansiyeli azaltir. Bu nedenle, TAFla inhibitdrleri olarak, mevcut
bulusun bilesikleri, rekombinant tPA (6rnegdin, alteplaz, tenekteplaz, reteplaz, desmoteplaz),
rekombinant uPA veya streptokinaz gibi acil durumlarda (6rnegin, miyokard enfarkt(sd,
serebral vaskiler kaza) kullanilan enjekte edilehilir fibrinolitiklerle akut tedaviye eslik etmek

icin yararhdir.

Mevcut bulugun bilesikleri, bu enjekte edilebilir fibrinolitiklerin aktivitesini artinr ve bdylece
hemorajik ve norotoksik agidan daha az riskli kullanimlanna yol agar {dozlarinin azaltilmasi

ve bu nedenle yan etkilerinin azaltiimasi).

US 2005/0234021 A1, kardiyovaskiler hastaliklar dahil clmak Uzere gesitli hastaliklarin

tedavisinde amincfosfonat ve aminokisfesfonat bilesiklerinin kullanimi agiklar.

Daha &zel olarak mevcut bulug, formil {I) bilesiklerine, bunlarin optik izomerlerine ve de
farmasétik acidan kabul edilebilir asit ekleme tuzlarnna iligkindir:

O O
ITo
o]
R OH
Ak,

burada:
Aky C1-Cs alkil zincirini temsil eder,
X sunlan temsil eder: -(CHz)m-, -CH(R)-, -N(R)-, -CH:-N(R)-, -N(R)-CH:- veya
-CHz-N(R)-CHz-,
m, O'dir veya 1 ili 4 arasinda bir tamsayidir,
R bir hidrojen atomunu veya sunlar arasindan secilen bir grubu temsil eder: C1-Cs alkil,
-Ako-Arq, -Akz-Ary-Arz ve -Akz-Ari-O-Ars, -Ako-sikloalkil veya -Akz-OH,

Akz diiz veya dalli C+-Ge alkil zincirini temsil eder,

2
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Arq ve Arz, ayni veya farkli olabilirler ve her biri bir aril veya heteroaril grubunu temsil eder,
Ri ve Rz 'nin her biri, X -(CHz2)m-, -CH(R}-,-N(R)-, -CH>-N{R)- veya -N(R}-CHz- ‘yi temsil
ettigi zaman bir hidrojen atomunu temsil eder,

veya X -CHa-N(R)-CH.-'yi temsil ettigi zaman birlikte bir bag olustururlar,

Rs sunlan temsil eder: NHz, Cy-NH., Cy-Aks-NH» veya piperidin-4-il,

Cy sunlar arasindan secilen bir grubu temsil eder: sikloalkil, aril ve heteroaril,

Akz C1-C3 alkil zincirini temsil eder,

R. ve Rs, ayni veya farkli olabilirler, her biri bir hidrojen atomunu veya bir fliior atomunu
temsil eder.

Aril gurubu teriminden, asadidakiler arasindan secilmis ayni veya farkl bir veya birkag¢ grup
ile ihtiyari olarak ikame edilmis bir fenil, naftil veya bifenil gurubu anlasilir: halojen, hidroksi,
amino, ihtiyari olarak bir veya birkag halojen atomu ile ikame edilmis diiz veya dalli (C-Cs)
alkil grubu, metilstifonil, metiltiyo, karboksi, ihtiyari olarak bir veya birkag halojen atomu ile
ikame edilmis diz veya dalli {Cs-Cglalkcksi, amino grubu ihtiyari olarak diz veya dalli bir

veya iki {C1-Gg)alkil grubu ile ikame edilmis diz veya dalli {C+-Cs)aminoalkil.

Hetercaril grubu teriminden, oksijen, kikirt veya azot arasindan secilen 1, 2 veya 3
hetercatom igeren, 5 ila 12 Oyeli monosiklik aromatik veya bisiklik arematik veya kismen
arcematik bir grup anlasilr; anlasilacagi gibi heteroaril, asadidakiler arasindan segilmis ayni
veya farkh bir veya birkag grup ile ihtiyari olarak ikame edilmis olabilir: halojen, hidrcksi,
amino, okso, ihtiyari olarak bir veya birkag halojen atomu ile ikame edilmis diiz veya dall
{C1-Cs)alkil, ihtiyari olarak bir veya birka¢ halojen atomu ile ikame edilmis diz veya dalli
(C1-Ce)alkoksi, ihtiyari olarak bir veya birkag halojen atomu ile ikame edilmis dlz veya dalli
(C1-Cs)alkoksi, amino grubu ihtiyari olarak diiz veya dalll bir veya iki (C1-Ce}alkil grubu ile
ikame edilmis diz veya dalli {Cs-Cs) aminoalkil.

Heteroaril gruplar arasindan, sinirlayici olmamak kaydiyla, su gruplar sayilabilir: piridil,
tivenil, furil, imidazolil, pirimidinil, pirazolil, pirolil, oksazolil, izoksazolil, tiyazolil, izotiyazolil,
pirazinil, piridazinil benzofuril, benzotiyenil, benzimidazolil, imidazopiridinil, izokinoleinil,

dihidrobenzo furil, dihidrobenzoksazolil, dihidroindolil, dihidroindazolil, benzodioksolil.

Sikloalkil grubu teriminden, 5 ila 7 Oyeli, doymus, monosiklik hidrokarbon grubu anlagilir;
anlagilacag gibi halka, asagidakiler arasindan segilmis ayni veya farkl bir veya birkag grup
ile ihtiyari olarak ikame edilmig olabilir: halojen, diiz veya dall {C1-Ce)alkil. Sikloalkil gruplan
arasindan, sinirlayict olmamak kaydiyla, su gruplar sayilabilir: siklopentil, siklohekzil,
sikloheptil.

Optik izomerler teriminden, diasterecizomerler ve enantiyomerler anlasilir.
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Forml (1) bilegiklerinin en az bir asimetrik merkezi vardir:

O 0
HO_ ||
Ry P
Rs (D
RN

Tek bir asimetrik merkezi olan bir formdl {l) bilesiginin konfiglirasyonu belirtimedigi zaman,
bu bilesik iki enantiyomerin karisimi halinde elde edilmigtir. iki asimetrik merkezi olan bir
formQl (1) bilesiginin konfiglrasyonu belirtiimedidi zaman, bu bilesik diasterecizomerlerin

kansimi halinde elde edilmistir.

Farmasétik agidan kabul edilebilir asitler arasindan, sinirlayici olmamak kaydiyla, su asitler
sayilabilir: hidroklorik, bromhidrik, sdlfirik, fosforik, asetik, triflioroasetik, laktik, pirivik,
malonik, siksinik, glitarik, fiimarik, tartrik, maleik, sitrik, askorhik, oksalik, metan silfonik,
benzen stilfonik, p-tolien silfonik, kamforik.

Mevcut bulusun bir ydnd, Ak:'in -(CH2)4-'0 temsil ettigi formil (1) bilesiklerine iligkindir.
Mevcut bulusun diger bir ydnii, X'in -N(R}-'yi temsil ettigi forml (1) bilesiklerine iliskindir.
Mevcut bulusun diger bir yonl, X'in -N{R)-, -CHz-N(R)-, -N{R)-CHz- veya -CHz-N(R}-CHz-yi
temsil ettigi ve R'nin -Akz-Ary, -Ake-Ari-Arz ve -Ake-Ar-O-Arz arasindan segilen bir grubu
temsil ettigi forml (1) bilesiklerine iligkindir.

Mevcut bulusun dider bir yénQ, X'in -N{R}-, -CHz-N(R)-, -N(R)-CHz- veya -CHz-N(R)}-CHz-yi
temsil ettigi, R'nin -Ako-Ar1, -Ake-Ari-Arz et -Akz-Ar-O-Ar> arasindan segilen bir grubu temsil
ettigi ve Akao'nin -CHz-'yi temsil ettigi forml {1} bilesiklerine iliskindir.

Mevcut bulusun dider bir ydnl, Ri ve Rz'nin her birinin bir hidrojen atomunu temsil ettigi
formil {1} bilesiklerine iliskindir.

Mevcut bulusun diger bir yonua, Rs’n NH2'yvi temsil ettigi formdl {1} bilesiklerine iliskindir.
Mevcut bulusun dider bir yénii, R4 ve Rs'in her birinin bir hidrojen atomunu temsil ettigi formal
(1) bilesiklerine iligkindir.

Mevcut bulusun diger bir yénd, Ry, Rz, Rs ve Rs’in her birinin bir hidrojen atomunu temsil
ettigi, Rs'Un NHy'yi temsil ettigi, X'in -N(R}-, -CHz-N(R)-, -N(R}-CH.- veya -CH:-N(R}-CH:-'yi
temsil attidi ve R'nin -Akz-Ary, -Ako-Ari-Ara ve -Ako-Ari-O-Are arasindan secilmis bir grubu
temsil ettigi formal (1) bilesiklerine iliskindir.



Mevcut bulugun di§er bir yénii, forml (1} bilesiklerinin &zel bir hali clan formdl (la) bilesiklerine

iligkindir:
o
HO
P
[ OH
lT
Ra NH,

burada Ra, -CHz-Ary ve -CHz-Arq-Arz arasindan secilmis bir grubu temsil eder, ki burada Ary
5  ve Ar formill (Iyde tammlandiklan gibidir.

Mevcut bulusun bir konusu da, formdl (1) bilesiginden yola ¢ikarak form0l (1) bilesiklerinin
hazirlanma ydéntemidir:

I

v

Ry P

R, (I
R, X R,

burada X, Ri, Rz, R4 ve Rs formiil (I)’de tammlandiklan gibidir; Y, diiz veya dalli Cs-C. alkoksi
10 grubunu veya alkil gruplarimin diiz veya dalli G-C4 alkil oldugu dialkilamimo grubunu temsil
eder,

bu forml (I} bilesidl, bir bazin varliginda, G'nin alkil veya benzili, tercihen tert-b(til veya
benzil gibi asit fonksiyonu koruyucu bir grubu temsil ettigi CO(OG): ile tepkimeye sokulur ve
X, Y, Ry, Re ve G'nin 6nceden tanimlandiklar gibi oldugu formal (1) bilesigine ulas(lir:

ﬁ 0
v
Ry P
Rs OG
15 Ry X R,

bu da, bir bazin varliginda, Aks'in formdl (1)'de tanimlandidi gibi oldugu ve R's'0n N(Boc)e,
Cy-N(Boc)z, Cy-Aks-N(Boc). veya N-Boc-piperidin-4-il'i temsil ettifi Br-Ak:-R's bilesigi ile
tepkimeye sokularak,
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X, Y, Ry, Rz, G, Aky ve R'3’Un énceden tanimlandiklan gibi oldugu formdl {IV) bilesidine

ulasilir;

bunun amino, karboksi ve fosfinik fonksiyonlarinin korumasi kaldirilarak formdl (1) bilesigine

veya onun farmasdtik acidan kabul edilebilir asit ekleme tuzlarindan birine ulagilir.

Form{l (IV) bilesiginin en az iki asimetrik merkezi vardir:

O 0]

|l
b

*

v

Forml (IV) bilesiginin diastereoizomerleri bir kiral kolon yardimiyla aynilabilir, bdylece optik
acidan saf formdl (I} bilesiklerinin yukarida agiklanan yéntemle elde ediimesine olanak

saglanir.

Oktahidrofosfolo[3,4-c]pirol threvleri icin kullanilan (3aR*, 45*, 6aS*) terimlendirmesi, nispi
bir konfiglrasyonu belirtir. Bilesigin, (3aR, 4S, 6aS) ve (3aS, 4R, 6afR) mutlak
konfigiirasyonlarina sahip bilesiklerin bir karisimi halinde olduguna isaret eder.

Mevcut bulusun bir konusu da, formdl (IV) bilesiklerinin 6zel bir hali olan formdl (IVa)
bilesiginden yola ¢ikarak, formiil (I} bilesiklerinin &zel bir hali olan formil (Ia) bilesiklerinin

hazirlanma ydntemidir:

]
v
P
()(I (I‘\'r((l)
|
Bn N{(Ga),

burada, ¥ ve G formdl (llyde tanimlandiklari gibidir ve Ga, Boc gibi amino fonksiyonu
keruyucu bir grubu temsil eder,

bunun benzil grubu kaldirilarak, Y, G ve Ga'nin énceden tanimlandiklar gibi oldugu formal
(V) bilesigine ulagilir;
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O

Y\|

P
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bu da, Rs'nin -Ary veya -Ar-Arzyi temsil ettigi (burada Ary ve Ar. formdl (I)’de tanimlandiklan
gibidir) form(l Re-CHO formiliindeki aldehid ile indirgeyici aminlestirme tabi tutularak, Y, G,
Ga ve Ra’nin dnceden tanimlandiklari gibi oldugu forml (V1) bilesigine ulasihr:

O

0
Y \L|
E 0G  wy
N
|

Ra N(Gﬂ)l

bunun amino, karboksi ve fosfinik fonksiyonlarinin korumasi kaldirilarak formul {Ia) bilesigine

veya onun farmasdtik agidan kabul edilebilir asit ekleme tuzlarindan birine ulasilir.

Formil {IVa) bilesidinin iki asimetrik merkezi vardir:

N(Gﬂ)z

10  Formdl (IVa) bilesiginin diasterecizomerleri bir kiral kolon yardimiyla kolaylikla aynlabilir,
boylece optik agidan saf formil (la) bilesiklerinin yukarda acgklanan yoéntemle elde

edilmesine olanak saglanir.
Bulusun bilesikleri TAFla inhibitérleridir.

Bu nedenle, risk altindaki hastalarda trombotik olaylarin dnlenmesi veya tedavisinde
15  faydalidirlar. Asadidaki hastaliklara bagh vaskiler, bilhassa kardiyovaskiler, pulmoner ve
serebrovaskller komplikasyonlann tedavisinde ve &nlenmesinde kullammi ilgi cekicidir:
aterotrombotik hastaliklar, ateroskleroz, diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon, kronik venéz

hastaliklar, obezite veya kansere bagli metabolik sendrom.
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Bulusun bilesikleri, asagidaki hastaliklarin tedavisi, énlenmesi ve ikincil dnlenmesi igin
bilhassa yararlidir: miyokard enfarktisli, angina pektoris, kaynagi ne olursa olsun serebral
vaskiler vakalar (bilhassa aterotrombotik, kardiyoembolik veya atriyal fibrilasyondan ileri
gelen), acrtik anevrizmalar veya alt uzuvlarnn arteritleri, vendz trombozlar (bilhassa kateterize
kanserli hastada) ve pulmoner emboli.

Hipertansiyon, obezite, diyabet, kalp hastaliklari, serebrovaskiiler hastaliklar ve hiperlipidemi
gibi vaskiler hastaliklar ve vaskiler risk faktdrleri ve dolayisiyla ateroskleroz, Alzheimer
hastaligi ve vaskiler demans gibi demanslarin olusumunda rol oynar (C. Qiu, D. De Ronchi
ve L. Fratiglioni, The epidemiology of the dementias: giincelleme, 2007, Current Opinion in
Psychiatry, 20:380-385). Yani, bulusun bilesikleri, Alzheimer hastali§i ve vaskiler demans
gibi demanslarin tedavisinde ve/veya dnlenmesinde de yararlidir.

TAFla endojen fibrinolitik potansiyeli azaltir. Bu nedenle, TAFla inhibitdrleri olarak, mevcut
bulusun bilesikleri, rekombinant tPA (6rnedin, alteplaz, tenekteplaz, reteplaz, desmoteplaz),
rekombinant UPA veya streptokinaz gibi acil durumlarda (6rnedin, miyokard enfarktisa,
serebral vaskiler kaza) kullanilan enjekte edilebilir fibrinolitiklerle akut tedaviye eglik etmek

icin yararlidir.

Mevcut bulusun bilesikleri, bu enjekte edilebilir fibrinolitiklerin aktivitesini artinr ve béylece
hemorajik ve nérotoksik agidan daha az riskli kullanimlarina yol agar {dozlarinin azaltiimasi

ve bu nedenle yan etkilerinin azaltilmasi).

Ayni zamanda mevcut bulusun konusu, inert, toksik olmayan, farmasétik agidan kabul
edilebilir bir veya birgok dolgu maddesi veya inert tasiyict ile birlikte bir formQl (1) bilesidi
igeren farmasotik terkiplerdir.

Kullanilan pozoloji, hastanin yasina ve agrhdina, verilis sekling, hastahdin cinsi ve
ciddiyetine ve muhtemelen birlestiriimis tedavilere gbre dedisir ve ginde bir veya birkac kez

olarak 0,5 mg ile 1000 mg arasinda siralanir.

Bulusa uygun farmasétik terkipler arasindan asagidaki kullammlara uygun olanlar bilhassa
sayllacaktir: agiz yoluyla, parenteral (damar ici, adale i¢i veya deri alt1), deri yoluyla veya deri
gecilerek, burun yoluyla, makattan, dilalti, géz yoluyla veya solunum yoluyla ve de, basit
haldeki veya draje halindeki kemprimeler, dilalti komprimeleri, jel kapsUlleri, kapsdller, fitiller,
kremler, pomatlar, deri jelleri, enjekte edilebilir veya igilebilir ampuller, agrosclller, g6z veya
burun damlalari.

Mevcut bulusun bir ydnlne gére, farmasdtik terkip, damar ici verilis icin enjekte edilebilir bir
preparattir.

Mevcut bulusun bir bagska ydnine gbére, farmasdtik terkip, agiz yoluyla verilis igin bir

komprimedir.
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Bulusa uygun komprimeler, forml (IYe uygun bilesikten bagka bir veya bircok dolgu maddesi
veya tasiyici ihtiva ederler: seyrelticiler, yadlayici maddeler, baglayicilar, ayristinci
maddeler, absorbanlar, boyar maddeler, tatlandinicilar.

Dolgu maddeleri ve tasiyicilara ornek olarak asagidakiler sayilabilir:
@ seyreliiciler icin: laktoz, dektroz, siikroz, mannitol, sorbitol, sellloz, gliserin,
& yaglayict maddeler icin: silis, talk, stearik asit ve onun magnezyum ve kalsiyum tuzlari,
polietilen glikol,
& badlayici olarak: aliminyum ve magnezyum silikat, nigasta, jelatin, tragakant,
metilsellloz, sodyum karboksimetilsellloz, polivinilpirolidon,

& aynstirict maddeler igin: agar, aljinik asit ve onun sodyum tuzu, efervesan karigimlar.

Tercihen, komprime igindeki form(l {Iy’e uygun ana aktif madde ylizdesi agirlik itibariyle %5
ile %50 arasindadir.

Mevcut bulusa uygun formul (1) bilesidi, bir fibrinolitik ile, bilhassa rekombinant tPA (drnegin,
alteplaz, tenekieplaz, reteplaz veya desmoteplaz), rekombinant uPA veya streptokinaz gibi
enjekte edilebilir bir fibrinolitik ile, veya drnegdin warfarin, dabigatran eteksilat, rivarcksaban

gibi bir antikoagilan ile kombinasyon halinde verilebilir.

Kombinasyon halinde verilig, her biri ana aktif maddelerden birini (serbest birlesme) igeren
iki ayri farmasdétik terkibin eszamanli veya ardigik olarak birlikte veriimesi seklinde veya ayni
farmasdtik terkip icinde iki ana aktif maddenin sabit bir kombinasyonunun verilmesi seklinde
olabilir.

Formill (1) bilesigi, enjekte edilebilir bir alteplaz preparati ile serbest bir sekilde birlestirilerek
enjekte edilebilir bir terkip halinde verilebilir. Formdl (I} bilesigi, enjekte edilebilir bir
tenekteplaz preparati ile serbest bir sekilde birlestirilerek zerk edilebilir bir terkip halinde
verilebilir.

Asagidaki drnekler meveut bulusu agiklar. Orneklerde anlatilan bilesiklerin yapilari, alisiimis
spektrofotometrik tekniklerle belirlenir (enfraruj, nOkleer manyetik rezonans, kiitle

spektrometresi).

KISALTMALAR:

AcOEt : etil asetat

AIBN : azobisizobitironitril

DCM : diklorometan

DEA : dietilamin

DIBAIH : diizabatilaliminyum hidrdr
DMAP : dimetilaminopiridin

DMF : dimetilformamid
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DMSO veya dmso : dimetilsiilfoksit

DO : optik yogunluk

EDTA : etilendiamintetraasetik asit

eq : esdeger mol

HMPA : hekzametilfosforamid

HPLC : yiksek performansli sivi kromatografisi

IR : enfraruj

LDA : lityum diizopropilamiddr

LiIHMDS : lityum hekzametildisilazan veya lityum bis(trimetilsililyamidir
MTBE : metil tert-bitil eter

PR : déndirme gici

RMN : Nikleer Manyetik Rezonans

TAFIa : trombinle aktive edilen fibrinoliz inhibitdri

TEA : trietilamin

TFA : trifliero asetik asit

THF : tetrahidrofuran

TMS : trimetilsilil

tPA : doku plazminojen aktivatort (tissue plasminogen activator)

uPa : Orokinaz tipi plazminojen aktivatéri (urckinase plasminogen activator) veya
drokinaz

Xantphos : 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilksanten

Yan zincirlerin sentez islemi ydntemi - Yontem |, J, K (Ara Urlinler 204 ila 212)
o
o o Cs,C0, >(0J'LN/\/\/Br

SL ALk + et — A

N DMF /'r

Ara urun 204

Yéntem |

Di-tert-bitil iminodikarboksilatin (20 g, 92 mmol} 1L DMF igindeki ¢zeltisinin Gzerine, argen
atmosferi altinda ve ortam sicakhiginda bdlimler halinde sezyum karbonat (60 g, 184 mmol,
2 esd) ilave edilir. 1 saatlik kuvvetli galkalamadan sonra 1,4-dibromobiitan (99,2 g, 459 mmol,
5 esd) ilave edilir. 24 saat sureyle ortam sicakliinda birakildiktan sonra, reaksiyon karigimi
selit Dzerinden s0z0ldr ve diisik basing altinda konsantre edilir. Elde edilen kalinti, segici
olarak heptan/AcOEt gradivani (%100 ila 90:10) kullanilarak silis jeli Ozerinde flag
kromatografisiyle saflastirilir. Ara Uriin 204 (26,1 g, 74,1 mmol) renksiz bir yag halinde % 81

verimle elde edilir.

10



Ara Uriin 204
0

>(0JLN’\/\/Br

0" "0

'H NMR: (CDCls, 400 MHz) & 3,60 (t, 2 H), 3,42 {1, 2 H), 1,87 (besli, 2 H), 1,73 (besli, 2 H),
1,51 (s, 18 H).
5 IR: 1790-1744-1693 cm™ (C=0), 1125 cm™ (C-O).

Ara Uriin 205
)

><OJ\N/\/\Br

0”0

Ara Urlin 205, 1,3-dibromopropan’dan yola cikarak, yukarida aciklanmis yéntem I'e gore
elde edilir,
10 Urlin, renksiz bir yag halinde (24,7 g, 73,0 mmol) % 79 verimle ayrilir.
'H NMR: (CDCls, 400 MHz) d 3,6 {(m, 2 H), 3,5 (1, 2 H), 2,05 (besli, 2 H), 1,51 (s, 18 H).
IR: 1791-1744-1693 cm™" {C=0}, 1125 cm (C-0O).

Ara Uriin 206

0
><OJ\N/\/\/\Br

oo

15 Ara Uriin 208, 1,5-dibromopentan’dan yola ¢ikarak, yukarda agiklanmis yéntem I'e gére elde
edilir.
Urlin, renksiz bir yag halinde (27,9 g, 76,2 mmol) % 83 verimle elde edilir.
'H NMR: {CCCls, 400 MHz) 5 3,60 (t, 2 H), 3,40 (t, 2 H), 1,90 (m, 2 H}, 1,60 (m, 2 H), 1,45
{m, 2 H), 1,50 (s, 18 H) ppm.

20 IR: 1740, 1693 (C=0), 1787 cm™ (C=0 zayf).

Ara Uriin 207
(o]
>(O)LN/\/\/\/B|‘

(o M »)

Ara Uriin 207, 1,6-dibromohekzan’dan yola ¢ikarak, yukarida aciklanmis yontem I'e gére
elde edilir.

11



10

15

20

25

'H NMR: (CDCl3, 400 MHz) & 3,58 (t, 2 H), 3,40 (1, 2 H), 1,89 (m, 2 H}, 1,65-1,25 (m, 6 H),
1,45 {m, 6H), 1,51 (s, 18 H) ppm.

Yontem J
Ara Uriin 208
o

Xoil\l’o\@/‘m
Al

THF (25 mL) ve DMF (3 mL} kansimi icindeki % 60’k NaH (0,882 g, 17 mmol, 1,5 esd)
argon altnda ve ortam sicakh@indaki sispansiyonu (zerine, bélimler halinde tert
bdtiliminodikarboksilat (2,47 g, 11,37 mmol, 1 esd) ilave edilir. Reaksiyon ortamm 15 dakika
sUreyle ortam sicakliginda ¢alkalanir, ardindan 45 dakika siireyle 45°C’ye 1ilinir. Sonra bu
stispansiyon, 1,3-dibromometilbenzenin (3 g, 11,37 mmol, 1 esd) THF (100 mL) icindeki
¢cozeltisine ilave edilir. Calkalamaya 16 saat slreyle ortam sicaklidinda devam edilir. Kanigim
damla damla % 10’luk NH.Cl ¢dzeltisiyle (100 mL) hidroliz edilir. Organik faz AcOEt (2 x 50
mL) ile ézitlenir, doymus NaCl ¢dzellisiyle (50 mL) yikanir ve MgSOs (izerinde kurutulur.
Gozicl disik basing altinda buharlastirilir ve ham driin segici olarak heptan/DCM gradiyani
(50:50 ila %100) kullanilarak silis jeli izerinde flas kromatografisiyle saflastirilir. Ara Ur(in
208 (2,07 g, 5,17 mmol) renksiz bir yag balinde % 45 verimle elde edilir.

'"H NMR: {(DMSQO-ds, 400 MHz) 8 7,33 (d, 2 H), 7,3 (sl, 1 H}, 8 3,15 (t, 1 H), 4,70 /4,68 (25, 4
H), 1,40 (s, 18 H).

IR: 1790-1747-1699 cm™ {C=0), 1224-1143-1110 cm™! (C-O-C), 854-781-699 cm-' (CHA).

MS: m/z 422 [M+Nal].

Ara Uriin 209
o
QL
O,ko Br
be

Ara Uriin 209, 1,4-dibromometilbenzen’den yola cikarak, yukarida agiklanmis yéntem J'ye
gbre elde edilir.

Beyaz kati madde (2,02 g, 5,05 mmol) % 44 verimle elde edilir.

'H NMR: (DMSQ-ds, 400 MHz) & 7,40 (d, 2 H), 7,20 (d, 2 H), 4,69 {2s, 4 H}, 1,39 (s, 18 H).
IR: 1767-1693 cm' (C=0).

MS: m/z 343 [M-C4Hg].

12
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Yontem K
Ara Uriin 210

LT
><0J\N SN |
oy
2-amino-5-metilpiridinin {25 g, 230 mmol} DCM (450 mL) igindeki ¢ézeltisinin Ozerine 0°C'de,
argen atmosferi altinda damla damla diizopropiletilamin (59,34 g, 462 mmol, 2 esd) ilave
edilir. Ardindan, (Boc)0 (125,5 g, 575 mmol, 2,5 esd) ¢bzeltisi damla damla ilave edilir, daha
sonra N,N-dimetilaminopiridin (28,1 g, 230 mmol, 1 esd) eklenir. Reaksiyon karigimi 15 saat
sUreyle ortam sicakhginda galkalanir. Sulu faz AcOEt (2 x 400 mL) ile éztlenir. Organik
fazlar birlestirilir, % 10°luk NH4Cl ¢bzeltisi (400 mL}), doymus NaCl ¢ézeltisi (400 mL), % 10°1uk
NaHCO; ¢dzeltisi (400 mL) ve nihayet doymus NaCl ¢dzeltisiyle (400 mL) yikanir. Organik
faz MgSQO, Uzerinde kurutulur ve ¢bziicl disik basing altinda buharlastinlir. Elde edilen
kalnti, segici olarak heptan/AcCEt (90:10 ila 75:25) gradivan kullanilarak silis jeli Uzerinde
flas kromatografisiyle saflagtinilir. Ara Uriin 210 (32,78 g, 106,3 mmol) renksiz bir yag halinde
% 46 verimle elde edilir.
H NMR: (400 MHz, CDCI3) 3 ppm 8,3 (s, 1 H), 7,75 (dd, 1 H), 7.1 (d, 1 H), 2,3 (s, 3 H), 1,45
(s, 18 H)
1R: 1742-1707 cm '(C=0).

Ara Uriin 211

Ara Uriin 210 (3,08 g, 10 mmol) ve N-bromosiksinimidin (1,87 g, 10,56 mmol, 1,05 esd)
CCly (50 mL) icindeki ¢dzeltisinin Ozerine AIBN (0,164 g, 1 mmol) ilave edilir. Reaksiyon
ortami 20 saat slreyle geri akimda 1sitihr. Ortam sicakhgina ddniince, ¢dzinmeyen
maddeler stzOldr ve suzuntl distk basing altinda konsantre edilir. Kalinti, segici olarak
DCM/ACOEL (29:1 ila 95:5) gradiyani kullanilarak silis jeli Uzerinde flag kromatografisiyle
saflastinlir. Ara Uriin 211 (2,15 g, 5,56 mmol) beyaz kati bir madde halinde % 56 verimle
elde edilir.

'H NMR : {400 MHz, CDCI3) & ppm 8,55 (d, 1 H), 7,75 (dd, 1 H), 7,3 (d, 1 H), 4,45 (s, 2 H),
1,45 (s, 18 H)

IR : 1753-1743-1710 cm{C=0).

13
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Ara Uriin 212, 2-amino-4-metilpiridin'den yola cikarak, yukarida agiklanmis ydntem K'ya gére
elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, CDCI3) 6 ppm 8,48 (d, 1 H), 7,3 (d, 1 H), 7,22 (d, 1 H), 4,4 (s, 2 H), 1,45
(s, 18 H)

IR: 1788-1755-1724 cm™'(C=0).

Yontem A - Ornek 1 ila 19'un sentezi

Basamak A1

iR} ‘/

m=0ila4

~

Hipofcsfordz asidin (7,42 g, 112 mmol, 1.0 esd) asetonitril (160 mL}) icindeki ¢ézeltisinin
Uzering, argon altinda ve ortam sicakhginda tetraetilortosilikat (25 mL, 112 mmol, 1,0 esd)
ilave edilir. Reaksiyon kansimi 2 saat 30 dakika streyle geri akimda isitilir, ardindan ortam
sicakhdina sogutulur. Daha sonra, bromecalken CHa=CH-(CHz)m.2-Br (0,5 esd),
Pd.dbas (0,769 g, 0,84 mmol) ve Xantphos (0,356 g, 0,62 mmol)} ilave edilir ve reaksiyon
kanisimi geri akimda 18 saat sureyle 1sitilir, Ardindan, ¢ozelti filtre kadidi Gzerinden ortam
sicakh§inda sOzdlir ve disOk basing altinda konsantre edilir. Ham Orln, segici olarak
heptan/AcOEt gradiyani kullanilarak silis kolonu Uzerinde flas kromatografisiyle saflastirilir.
Basamak A1 bilesidi yagd halinde elde edilir.

Basamak A2

(

.‘:‘:.\ /

o

m=0ila4

14



10

15

20

Basamak A1 (233 mmol, 1 esd) bilesidinin THF (870 mL) icindeki, 30 dakika slreyle argon
ile gazi alinmis ¢cézeltisi Gzerine -78°C'de LIHMDS 1,06 M/THF {220 mL, 1,0 esd) cdzeltisi
damla damla ilave edilir. ilaveden sonra, reaksiyon karisimi 2 saat 30 dakika sireyle ortam
sicakhginda calkalanir. Ardindan reaksiyon 0°C'de sulu doymus NaCl ¢dzeltisi (870 mL)
ilavesiyle sondiralar. Etil asetatla (3 x 800 mL) 6zitlendikten sonra, organik fazlar birlestirilir,
doymus NaCl ¢ozeltisivle yikanir, MgSQO, ile kurutulur, ardindan disik basing altinda
konsantre edilir. Ham (rin, secici olarak DCM/EtOH 95:5 karisimi kullanilarak silis kolonu

Uzerinde flas kromatografisiyle saflastinlir. Basamak A2 bilesigi yag halinde elde edilir.

Basamak A3

m=0ila 4

Basamak A2 (8,5 mmol, 1 esd) bilesiginin THF (20 mL) igindeki -70°C’de ve argon akimi
altindaki ¢ézeltisinin Gzerine, LDA (6,4 mL, 12,8 mmol, 1,5 esd) ilave edilir. Calkalamaya 20
dakika sireyle devam edilir. Ardindan, dibenzilkarbonatin (2,88 g, 11,9 mmol, 1,4 esd) THF
{11 mL) icindeki ¢gbzeltisi damla damla ilave edilir. Karisim 45 dakika sireyle calkalanir, daha
sonra ikinci bir LDA (6,4 mL, 12,8 mmol, 1,5 esd) ilavesi gerceklestirilir. Cdzelti 2 saat slireyle
-70°C’de calkalanir. Ardindan, reaksiyonun sicakhgi -70°C’de tutularak % 10'luk NH4CI
gOzeltisi (60 mL) damla damla ilave edilir. Daha sonra AcOEt (20 mL) ilave edilir ve reaksiyon
ortami tedricen ortam sicaklidina kadar gikanlr. Ardindan reaksiyon karigimi AcOEt (2 x 80
mL) ile 6z0tlenir. Organik fazlar birlestirilir ve MgSO. Uzzerinde kurutulur, sizilir ve digik
basing altinda konsantre edilir. Ham riin, secici olarak DCM/EtCH gradiyan: kullanilarak
silis kolonu Uzerinde flag kromatografisiyle saflagtinlir. Basamak A3 bilesigi bir yag halinde
elde edilir.

Basamak A4

m NBoue

m, Ah formil {1} de tammlandiklan gibidir
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%60’hk NaH'in {0,448 g, 11,14 mmol} 5 mL DMSO igindeki 10°C'de ve argon altindaki
slispansiyonu Uzerine, art arda Ara Uriin 204 ila 212'nin (7,65 mmol, 1,1 esd.) 8 ml DMSO
icindeki ¢cozeltisi, ardindan, damla damla, Basamak A3 bilesiginin (6,96 mmol, 1 esd) 5 mL
DMSO igindeki cozeltisi ilave edilir. ilave isleminin sonunda, reaksiyon kansimi ortam
sicakhdina cikarilir ve 3 saat siireyle galkalanir. Muamele 0°C’de, % 10°luk NH4CI (100 mL),
ardindan AcOEt (100 mL) ilave edilerek gerceklestirilir. Dekantasyondan sonra, sulu faz
AcOEt {2 x 80 mL} ile yeniden dzatlenir. Organik fazlar birlestirilir, doymus NaCl ¢dzeltisiyle
(2 x 80 mL} yikanir, MgSQy4 Uzerinde kurutulur, sGzilir ve duslk basing altinda konsantre
edilir. Ham 0rdn, secici clarak DCM/EtOH gradiyani kullanilarak silis kolonu (izerinde flag
kromatografisiyle saflagtinlir. Basamak A4 bilesidi, diasterecizomerlerin karisimi olarak,
renksiz bir yag halinde elde edilir.

Basamak A5

Hbr

m, Ak formul il de tanimlandiklan aihidir

Basamak A4 bilesiginin {0,683 mmol, 1,0 esd) DCM (30 mL} igcindeki 0°C’de ve argon
altindaki ¢bzeltisinin Ozerine, damla damla bromotrimetilsilan {0,721 mL, 5,47 mmol, 8 esd)
ilave edilir. Karisim 20 saat sireyle ortam sicakhginda galkalanir. Disiik basing altinda
buharlagtirma gergeklestirilir, ardindan kansim paletli pompada 30 dakika slreyle kuruluga
kadar buharlastinhr. Daha sonra kansim MeOH (30 mL) ile almr, 30 dakika slreyle
calkalanir, ardindan digOk basing altinda buharlagtinir ve paletli pompada 30 dakika sOreyle
kuruluga kadar buharlagtiriir. Karnsim yeniden MeOH ile dzitlenir, calkalanir, ve
buharlagtinlir. Bu islem Gglnci bir kere gergeklestirilir. Basamak A5 bilesidi bromhidrat tuzu

halinde elde edilir ve dogrudan bir sonraki indirgeme tepkimesine sokulur.

Basamak A6 - Ornek 1.ila 19

Basamak A5 bilesiginin MeOH (15 mL) icindeki ¢ézeltisinin Gzering, % 10luk Pd/C (mol
olarak % 10) ilave edilir. Karigim 18 saat slreyle Hz atmosferi altinda ortam sicakliginda
calkalanir. Katalizdr Whatman sinteri Ozerinde sdzdldr. SOzOntd kuruluga kadar
buharlagtinlir. Ham (riniin (izerine 12 esd TFA ilave edilr. Ur(in, segici olarak
H-O/MeCN/TFA gradiyan: kullanilarak RP 18 ters faz kolonu Uzerinde flag kromatografisiyle
saflastirilir. Liyofilizasyondan sonra, beklenen rin (&rnek 1 ila 19), TFA tuzu, higroskopik

beyaz hir madde halinde elde edilir.
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ORNEK 1: 2-(3-aminopropil}-1-hidroksi-1-okso-1-fosfolan-2-karboksilik asit, triflioroasetat

Ornek 1, Ara Uriin 205'ten yola cikarak, yukarida aciklanmis Yéntem A'ya gore elde edilir.
'H NMR: (300 MHz, dmso-d6) & ppm 12-11 (sl, 1H), 8,3-7,3 (sl, 3 H), 2,8 (g, 2 H), 2,25 (m,
1 H), 1,9 (m, 1 H),1,8-1,4 (m, § H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : ESI +/- : inflizyon : [M+H]+ = 2221

Elementlerin Analizi: C=35,39(35,83);H=5,44(5,11);N=4,60(4,18)

ORNEK 2; 2-(4-aminobiitil)-1-hidroksi-1-okso-1-fosfolan-2-karboksilik asit, trifllioroasetat
Ornek 2, Ara Uriin 204'ten yola gikarak, yukarnda agiklanmis Yontem A'ya gore elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, dmso-dé) & ppm 12,5 (sl, 1 H), 7,75 (sl, 3 H}, 2,8 (q, 2 H), 2,21-1,6 (m,
2H), 1,9-1,35 {m, 2H), 1,8-1,5 (m, 6H), 1,6-1,2 (m, 2H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 236,1041 (236,1051)

Elementlerin Analizi: C=38,94(37.83);H=5,81(5,48);N=4,50(4,01)

ORNEK 3: 2-[(6-aminopiridin-3-ilimetil]-1-hidroksi- 1-okso-1-fosfolan-2-karboksilik __asit,
triflicroasetat

Ornek 3, Ara Uriin 211'den yola cikarak, yukarida agiklanmis Yéntem A'ya gore elde edilir.
'H NMR : (400 MHz, dmso-d6) & ppm 13 (sl, 2 H), 7.9 (sl, 3 H), 7,7 (m, 2 H), 6,85 (d, 1 H},
3,2(m, 1H), 2,7 (m, 1H),205(m,1H),1,8515(m,5H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 271,0842 (271,0847)

Elementlerin Analizi: C=41,20(40,64);H=4,52(4,20);N=8,06{7,29)

ORNEK 4: 2-(5-aminopentil}-1-hidroksi-1-okso- 1-fosfolan-2-karboksilik asit, trifliioroasetat

Ornek 4, Ara Uriin 206°dan yola gikarak, yukarida aciklanmis Yontem A’ya gore elde edilir.
'H NMR: (300 MHz, dmso-d6) d ppm 12,5 (sl, 1 H), 2,78 {m, 2 H), 1,8 ila 1, (m, 4 H), 7,68
(sl, 3H), 2,22/1,65 (m, 2 H), 1,98/1,3 (m, 2 H), 1,52 {t, 2 H), 1,4 ila 1 (m, 4 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 250,1202 (250,1208)

Elementlerin Analizi: C=39,69(39,68);H=5,91(5,83);N=4,37(3,86)

ORNEK 5: 2-(3-aminopropil)- 1-hidroksi-1-okso-1-fosfinan-2-karboksilik asit, trifliioroasetat

Ornek 5, Ara Uriin 205'ten yola cikarak, yukarida agiklanan Yontem A'va gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, dmso-d8) & ppm 13,0 (sl, 1 H), 7,73 (sl, 3 H), 2,77 (m, 2 H), 1,93-1,66-
1,44 (3*(m, 2+10 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS: [M+H]+ = 236,1051 (236,1051)

Elementlerin Analizi: C=38,07(37.83);H=5,85(5,48);N=4,11(4,01)

ORNEK 6: 2-(5-aminopentil}-1-hidroksi-1-okso- 1-fosfinan-2-karboksilik asit, trifllioroasetat

Ornek 8, Ara Uriin 206'dan yola cikarak, yukarida aciklanmis Yéntem A'ya gére elde edilir.
1H NMR: (300 MHz, dmso-d6) & ppm 7,65 (sl, 3 H), 2,75 (m, 2 H), 1,9 (m, 2 H), 1,0-1,85 (m,
14 H)
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ESI/FIA/HR ve MS/MS: ESI +/- : inflzyon : [M+H]+ = 264,1
Elementlerin Analizi: C=40,84(41,3%9);H=5,66(6,14);N=3,76{3,71)

ORNEK 7: 2-(4-aminobiitil)-1-hidroksi-1-okso-1-fosfinan-2-karboksilik asit, trifliioroasetat
Ornek 7. Ara Ur{in 204'ten yola gikarak, yukarda agiklanmis Yéntem A'ya gére elde edilir.
'H NMR: (300 MHz, dmso-d6) & ppm 7,68 (sl, 3 H), 2,78 (m, 2 H), 2,02 ila 1,16 (m, 14 H)
ESI/FIA/HR ve MS/MS: ESI +/- : inflzyon : [M+H]+ = 250,1

Elementlerin Analizi: C=39,61(39,68);H=5,71(5,83);N=3,86(3,86)

ORNEK 8: 2-(4-aminobiitil}-1-hidroksi-1-okso-1-fosfepan-2-karboksilik asit. trifliioroasetat
Ornek 8, Ara Uriin 204'ten yola cikarak, yukarida agiklanmis Yéntem A’ya gore elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 13ila 11,5 {sl, 1 H), 7,75 (sl, 3H), 2,8 {m, 2 H), 2,1 ila
1,85 (m, 2H),1,85ila 1,2 (m, 14 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS: ESI +/- : infazyon : [M+H]+ = 264,1

ORNEK 9: 2-[[4-(aminometil}ffenillmetil]- 1-hidroksi-1-okso- 1-fosfolan-2-karboksilik _ asit,
triflicroasetat

Ornek 9, Ara Uriin 209'dan yola cikarak, yukarida agiklanmis Yéntem A'ya gore elde edilir.
"H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 13 ila 12 {(sl, 1 H), 7,39 (d, 2 H}, 2,1 ila 1,5 (m, 6 H),
7,22 {d, 2 H), 8,3 (sl, 3 Hj, 3,98 (m, 2 H), 3,39/2,75 (2dd, 2 H}

ESI/FIA/HR ve MS/MS: [M+H]+ = 284,1048 (284,1051)

Elementlerin Analizi: C=48,29(48,84);H=5,45(5,99);N=4,64{4,38)

ORNEK 10 : 2-(5-aminopentil)-1-hidroksi-1-okso-1-fosfepan-2-karboksilik asit, triflioroasetat

Ornek 10, Ara Uriin 206’dan yola ¢ikarak, yukarida aciklanmis Yontem A'ya gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 12 (sl, 1 H), 7,68 (sl, 3 H), 2,76 (m, 2 H), 2,12 ila 1,9
{(m, 2 H), 1,87ila 1,11 (m, 16 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS: [M+H]+ = 278,1518 (278,1521)

Elementlerin Analizi: C=41,99(42,97);H=6,38(6,44);N=3,53(3,58)

ORNEK 11: 1-hidroksi-1-ckso-2-(2-piperidin-4-iletil)- 1 -fosfinan-2-karboksilik asit, triflioroasetat
Ornek 11, N-Boc-4-bromoetilpiperidin’den yola ¢ikarak, yukarda aciklanmis Yoéntem A'va

gbre elde edilir.

'H NMR: {400 MHz, dmso-d6) & ppm 12 (sl, 1 H), 8,49-8,2 (2*(m, 2 H), 3,24 (dI, 2 H), 2,82
(m, 2 H), 1,94-1,65-1,45-1,2 (4*(m, 12 H), 1,79 (1, 2 H), 1,39 (m, 1 H), 1,2 {m, 2 H)
ESI/FIA/HR ve MS/MS: [M+H]+ = 290,1526 (290,1521}

Elementlerin Analizi: C=44,65(44,67);H=5,93(6,25);N=3,41(3,47)

ORNEK 12: 2-[[3-(aminometil)fenillmetil]-1-hidroksi-1-okso-1-fosfinan-2-karboksilik __ asit,

triflicroasetat

Ornek 12, Ara Uriin 208’den yola ¢ikarak, yukarida aciklanmis Yontem A'ya gére elde edilir.

18



10

15

20

25

30

35

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 8,19 (sl, 3 H), 7,3 (m, 2 H), 7,22 (s, 1 H), 7,14 (d, 1 H),
3,99 (m, 2 H), 3,32/2,97 (2dd, 2 H), 1,9ila 1,4 {(m, 8 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS: [M+H]+ = 298,12 (298,120821)

Elementlerin Analizi: C=47,00(46,72);H=4,82(5,15);N=3,39(3,41)

ORNEK 13: 2-(6-aminohekzil)-1-hidroksi-1-okso-1-fosfinan-2-karboksilik asit, triflioroasetat
Ornek 13, Ara Uriin 207'den yola cikarak, yukarida aciklanmis Yéntem A’'ya gére elde edilir.
'"H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,85 (sl, 3 H), 2,77 (m, 2 H), 1,93 (m, 2 H), 1,8ila 1,14
(m, 16 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS: [M+H]+ = 278,1522 (278,15212)

Elementlerin Analizi: C=42,69(42,97);H=6,26(6,44);N=3,79(3,58)

ORNEK 14: 2-(4-aminobiitil}-1-hidroksi-1-okso-1-fosfokan-2-karboksilik asit, trifliiorcasetat
Ornek 14, Ara Urin 204'ten yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yéntem A'ya gére elde edilir.
'"H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,72 (sl, 3 H), 2,8 (m, 2 H), 2,11 ila 1,32 (m, 18 H}
ESI/FIA/HR ve MS/MS: [M+H]+ = 278,1522 (278,1521)

Elementlerin Analizi: C=43,34(42,97);H=6,35(6,44);N=2,91(3,58)

ORNEK 15: 2-[(2-aminopiridin-4-il)metil]-1-hidroksi-1-okso-1-fosfinan-2-karboksilik _asit,
trifllicroasetat

Ornek 15, Ara Uriin 212'den yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yontem A'ya gére elde edilir.
'H NMR: {400 MHz, dmso-d6) & ppm 13,5ila 12 {sl, 1 H), 7.8 (d, 1 H), 7,87 (sl, 3 H), 6,75 (s,
1H),6,6(d, 1H)}, 3,253 (m,2H),2ila1,35(m, 8 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS: [M+H]+ = 285,1012 (285,1004)}

ORNEK 16: 2-[2-(trans-4-aminosiklohekzil)etil]-1-hidroksi-1-ckso-1-fosfinan-2-karboksilik

asit, triflloroasetat

Ornek 16, tert-biltil [trans-4-(2-bromoetil)siklohekzillkarbamattan yola cikarak, yukarida
aciklanmis Yontem A'ya gére elde edilir.

'H NMR: {300/400/500 MHz, dmso-d6) & ppm 7,9 (sl, 3H), 2,9 {m, 1 H), 2,01 (m, 2 H), 1,91-
1,74 (2m, 4 H), 1,64 (m, 2 H), 1,563 {m, 2 H}, 1,39 (m, 2 H}, 1,29-0,95 (m, 4 H}, 1,11 (m, 4 H),
1,09 {m, 1 H)

BCNMR: {300/400/500 MHz, dmso-d6) 5 ppm 49,8, 36,8, 31,6, 30,8, 30,5, 30,5, 30,5, 23,6,
22,9

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 304,1648 (304,1677)

ORNEK 17: 2-[2-(cis-4-aminosiklohekzil)etil]-1-hidroksi-1-okso- 1-fosfinan-2-karboksilik asit,
triflicroasetat

Ornek 17, tertbitil [cis-4-(2-bromoetil)siklohekzillkarbamat'tan yola cikarak, yukarida

aciklanmis Yéntem A'yva gére elde edilir.
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'H NMR: (400/500 MHz, dmso-d6) & ppm 7,9 (sl, 3H), 3,15 (m, 1 H), 1,96-1,62 (2m, 2 H),
1,94-1,73 (2m, 2 H), 1,71-1,65 (2m, 2 H}, 1,68-1,65 (2m, 2 H}, 1,56-1,3% (m, 4 H), 1,49-1,36
(2m, 2 Hj, 1,38 (m, 1 H), 1,23-1,16 (2m, 2 H)

15C NMR : (400/500 MHz, dmso-d6) & ppm 173.3, 51, 47,9, 34, 31, 28,7, 27,9, 26,5, 26,5,
234,216

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 304,671 (304,1677)

Elementlerin Analizi: C=45,47(46,05);H=6,68(6,52);N=3,58(3,36)

ORNEK 18: 2-(5-aminopentil)-1-hidroksi-1-okso-1-fosfokan-2-karboksilik asit, triflioroasetat
Ornek 18, Ara Uriin 206’dan yola ¢ikarak, yukarida aciklanmis Yontem A'ya gére elde edilir.
'"H NMR: (400 MHz, dmso-d6) d ppm 12,0-11,0 (sl, 1H), 7,7 {m, 3 H}, 2,8 (m, 2 H}, 2,05 (m,
2H),1,9-1,3(m, 18 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 292,1656 (292,1677)

Elementlerin Analizi: C=44,17(44,45);H=6,69(6,71);N=3,42(3,46)

ORNEK 19: 2-(5-aminopentil)-1-hidroksi-1-okso-1-fosfonan-2-karboksilik asit, trifliioroasetat

Ornek 19, Ara Uriin 206'dan yola cikarak, yukarida aciklanmis Yéntem A'ya gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 12,4-11 (sl, 1 H}, 7,7 (sl, 3 H), 2,75 (1, 2 H}, 2,3 (m, 1
H), 2,05 (m, 1 H), 1,9-1,2 (m, 20 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 306,1834 (306,1834)

Elementlerin Analizi: C=45,54(45,82);H=8,98(6,97);N=3,26({3,34)

Yontem B — Fosfinanlarin sentezi
Basamak B1 (Ara Uriin 6)

Fenilasetaldehidin (28,74 g, 239 mmol) DCM (380 mL) icindeki ¢bzeltisi Uzerine ortam
sicakhdinda balumler halinde etil (trifenilfosforiliden)asetat (100 g, 287 mmol, 1,2 esd) ilave
edilir. Reaksiyon ortami 20 saat streyle ortam sicakliginda galkalanir ve ardindan kansim
vakum gltinda konsantre edilir. Kalinti heptan (400 mL) ile alinir, 1 saat slreyle ¢alkalanir
ardindan ¢oziinmeyen Kisim slzillr. Heptan vakum altinda buharlagtinlir ve elde edilen
kalinti segici olarak heptan/DCM (60:40) kansimi kullanilarak silis jeli Ozerinde flas
kromatografisiyle saflastirilir, Ara Uriin 6 (27,25 g, 143 mmol} renksiz bir yad halinde % 60
verimle elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,3 (1, 2 H), 7,.25 {t, 1 H), 7,2 (d, 2 H), 7,1 {dt. 1 H), 5.8
(d, 1 Hj, 4,2 (dortlii, 2 H), 3,5 (d, 2H), 1,3 (t, 3 H)

IR (cm™): 1716, 1653
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Basamak B2 (Ara Uriin 7)

Ara Uriin 6’'nin (28,35 g, 149 mmol) DCM (375 mL) igindeki ¢ozeltisinin (izerine ortam
sicakhginda ve argon atmosferi altinda 1M DIBATH'in THF {355 mL, 355 mmol} igindeki
¢hzeltisi ilave edilir. 0°C'de 45 dakika sonra, reaksiyon ortami 16 saat siUreyle ortam
sicakhiginda calkalanir. Ardindan, reaksiyon ortami 0°C’ye scgutulur ve HCI 3N (300 mL) ile
muamele edilir. Karisim DCM (350 mL) ile 6z(tlenir, arganik faz H2O (2 x 100 mL) ile yikanr,
Na2S0, izerinde kurutulur, ardindan vakum altinda buharlastirilir. Elde edilen kalinti, segici
olarak heptan/AcOEt (75:25) karnisimi kullanilarak silis jeli Ozerinde flag kromatografisiyle
saflastirilir. Ara Uriin 7 (16,05 g, 108 mmol) renksiz bir yag halinde % 72 verimle elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, CDCI3} & ppm 7,1-7,4 (m, 5 H), 5,65-5,9 (2m, 2 H}, 4,1 {(d, 2 H), 3,35 (d,
2H),1,5(m, 1H)

IR (cm™) : 3600-3200, 1716, 1650

Basamak B3 (Arag Uriin 8)

o]

N\
Ara Urlin 7'nin (3,7 g, 25 mmol), trietilortoasetat (16,2 g, 100 mmol, 4 esd) ve propiyonik
asitle (5 damla) karisimi 1 saat 20 dakika sireyle bir mikrodalga (250W) iginde 140°C'de
galkalanir. Kahnti EtzO (300 mL) ve HzO {100 mL) ile alinir. Ardindan, organik faz H-O (100
mL) ile yikanir, MgSQ, (izerinde kurutulur, daha scnra vakum altinda konsantre edilir. Elde
edilen kalinti, segici olarak heptan/AcOEt {80:20) karisimi kullanilarak silis jeli Ozerinde flas
kromatografisiyle saflagtinlir. Ara Urin 8 (4,53 g, 20,7 mmol) bir yag halinde % 83 verimle
elde edilir.
'H NMR: {400 MHz, CDCI3) & ppm 7,15-7,3 (m, 5 H), 5,7 {(m, 1 H), 5 (m, 2 H), 4,1 (g, 2 H),
2,85 (m, 1 H), 2,7 (m, 2H), 2,25-2,4 (m, 2 H), 1,25 {t, 3 H)
IR (cm™) : 1732, 699-747

Basamak B4 (Ara Uriin 9)

OH

Ara Urlin 8in (17,58 g, 80,5 mmol) THF {275 mL) igindeki ¢°C'deki ve argon altindaki
¢dzeltisinin lzerine, bélumler halinde LiAlH4 (6,12 g, 161 mmol, 2 esd) ilave edilir. Reaksiyon

ortami 16 saat slreyle ortam sicakhdinda calkalanir. LiAlH4 fazlasi, HzO (4,2 mL) ve ardindan
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% 20’lik NaOH ¢bézeltisi (3,4 mL) ve H20 (15,4 mL) ilavesiyle hidroliz edilir. Gdkelti stzilir
ve slzintl vakum altinda buharlastiniir. Elde edilen kalint, segici olarak heptan/AcOEt
(70:30) karisimi kullanilarak silis jeli izerinde flas kromatografisiyle saflastirilir. Ara Ur(in 9
(8,09 g, 45,9 mmol) renksiz bir yag halinde % 57 verimle elde edilir.

Basamak B5 (Ara Uriin 10):

Br

Ara Uriin 9 (8,09 g, 45,9 mmal) ve CBr4(30,4 g, 91,8 mmol)’lin Etz0 (325 mL) icindeki ortama
sicakhgindaki ¢odzeltisinin tzerine, bdlimler halinde trifenilfosfin (24,07 g, 91,8 mmol, 2 esd)
ilave edilir. Karigim 16 saat streyle galkalanir. Reaksiyon ortami s(z0lir ve s(z{intd vakum
altinda buharlastirilir. Kalinti heptan (25¢ mL) ile alinir, 30 dakika daha ¢alkalanir, ardindan
sUzlldr. SUzintd vakum altinda buharlagtinir. Elde edilen kalinti segici olarak heptan
kullanilarak silis jeli (izerinde flag kromatografisiyle saflastinlir. Ara Uriin 10 (8,64 g, 36 mmol)
renksiz bir yag halinde % 78 verimle elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, CDCl3) ® ppm 7,28 (t, 2 H), 7,18 {t, 1 H), 7,13 (d, 2 H), 5,53 (ddd, 1 H),
5,02 (d, 1 H),5(d, 1 H), 3,42 {m, 1 H), 3,3(m, 1 H}, 2,65 (d, 2H), 2,53 (m, 1 H), 1,95 (m, 1
H), 1,8 (m, 1 H)

IR (cm™) : 916, 739-698

Basamak B6 (Ara Uriin 11)

o
H
B’ Br

Hipotosfordz asidin (1,1 g, 16,7 mmol, 1,0 esd) asetonitril (25 mL) icindeki ¢dzeltisinin
Ozerine, argon altinda ve ortam sicakliginda tetraetilortosilikat (3,48 g, 16,7 mmol, 1 esd)
ilave edilir. Reaksiyon kangimi 2 saat 30 dakika streyle geri akimda isitilir, ardindan ortam
sicakhi§ina sogutulur. Reaksiyon ortaminin gazi argon ile alinir, ardindan art arda, MeCN (5
mL) icinde ¢dzelti halindeki Ara Uriin 10 {2 g, 8,36 mmol), Xantphos {0,048 g, 0,0836 mmol),
daha sonra Pd.dba; (0,038 g, 0,0418 mmol) ilave edilir. Karisim 16 saat siireyle geri akimda
isitiir. Vakum altinda buharlagstirmadan sonra, elde edilen kalinti segici olarak AcOEt
kullanilarak silis jeli (izerinde flas kromatografisiyle saflastirilir. Ara Uriin 11 (1,61 g, 4,85
mmoal) bir yag halinde % 58 verimle elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 6,95'e merkezlenmis (d, 1 H), 7,3 (t, 2 H), 7,2 (m, 3 H},
4 (m, 2 H), 3,55 (m, 2 H), 2,59 (d, 2 H), 1,9 (m, 1 H), 1,78 (m, 4 H), 1,45 (m, 2 H), 1,21 {t, 3 H)
IR (cm) : 2343
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Basamak B7 (Ara Uriin 12)

o~

Ara Uriin 11'in (1,6 g, 4,8 mmol) 50 mL THF icindeki ve argon atmosferi altindaki ¢ézeltisi
Uzerine, -78°C’de THF (4,53 mL, 4,8 mmol, 1 esd) igcindeki 1,6 M'lik LIHMDS ¢bdzeltisi damla
damla ilave edilir. Reaksiyon ortami 30 dakika slreyle -78°C'de, ardindan 4 saat 30 dakika
slreyle ortam sicakhdinda calkalanir, daha sonra doymug NaCl ¢dzeltisivle (50 mL)
muamele edilir. AcCOEt {150 mL) ilavesinden sonra, organik taz MgSQ, (izerinde kurutulur,
ardindan vakum altinda buharlastirihr. Elde edilen kalinti, segici olarak DCM/EtOH (95:5)
karisimi kullanilarak silis jeli Gizerinde flas kromatografisiyle saflastinilir. Ara Uriin 12 (0,889g,
3,52 mmol) renksiz bir yag halinde %73 verimle elde edilir.

"H NMR: {400 MHz, CDCI3} & ppm 7,3 (t, 2 H), 7,2 (t, 1 H), 7,12 (d, 2 H}, 4,08 (m, 2 H),
2,6/2,51(2d, 2H), 2,1-1,8 (m, 4 H), 1.8-1,55 (m, 3 H), 1,5-1,3 (m+t, 5 H)

IR (cm) : 3433

Basamak B8 (Ara Uriin 13)

Ara Ur0n 12'nin (0,875 g, 3,47 mmol) THF (10 mL) icindeki -78°C’de ve argon altindaki
¢hzeltisinin tzerine, LDA 2M’in THF (2,6 mL, 5,2 mmoeol, 1,5 esd) igindeki ¢tzeltisi ilave edilir.
40 dakika sonra, dibenzilkarbonatin (1,18 g, 4,85 mmol) THF (5 mL) igindeki ¢bzeltisi damla
damla ilave edilir. Reaksiyon ortami 1 saat streyle galkalanir, ardindan THF (2,6 mL, 5,2
mmol} igindeki 1,5 esd LDA 2M eklenir. 4 saat sireyle -78°C’de durduktan sonra, reaksiyon
ortami % 10’luk sulu NH.CI ¢dzeltisiyle (9 mL) sogukta hidroliz edilir. Daha sonra, AcOEt (18
mL) ve % 10luk sulu NH4Cl ¢dzeltisi (18 mL) ilave edilir. Ortam sicakhgina ddnildiikten
sonra, reaksiyon ortami AcOEt (2 x 50 mL) ile ézltlenir. Organik faz MgSO,4 Ozerinde
kurutulur, ardindan vakum altinda konsantre edilir. Elde edilen kalinti, secici olarak
DCM/EtOH (97,5:2,5) kansimi kullanilarak silis jeli Gzerinde flag kromatografisiyle
saflagtirilir. Ara Uriin 13 (0,996 g, 2,58 mmol) bir yad halinde % 74 verimle elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, CDCI3) & ppm 7,4-7 (m, 10 H), 5,18 (s, 2 H), 4,15-3,9 (m, 2 H), 3,2-2,8
(1dd, 1H),2,58(d,2H),2,3-1,4(m, 7 H),1,25(t, 3 H)

IR (em™): 1726
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Basamak B9 (Ara Uriin 14)

Sodyum hidririn (0,150 g, 3,75 mmol, 1,6 esd) DMSO (5 mL} icindeki sispansiyonu iizerine,
art arda, Ara Uriin 206'min (1,11 g, 3,03 mmol, 1,3 esd) DMSO (5 mL) icindeki cozeltisi ve
Ara Uriin 13'0n (0,9 g, 2,33 mmol) DMSO (4 mL) igindeki ¢dzeltisi damla ilave edilir. 4 saat
sUreyle ortam sicakliginda calkalandiktan sonra, reaksiyon ortami 0°C’de %10’luk NH.CI
¢ozeltisi (100 mL) ve AcOEt (100 mL) kansiminin (1:1) Gzerine ilave edilir. Sulu faz, AcOEt

{2 x 50 mL) ile tekrar dzltlenir. Organik fazlar birlestirilir, MgSO4 (1zerinde kurutulur, ardindan

vakum altinda konsantre edilir. Bu sekilde elde edilen Ara Ur(in 14 baska saflastirma
yapilmadan dogrudan kullanilir.

Basamak B10 (Ara Uriin 15 ve 16)
Ara Uriin 14'0n (1,56 g, 2,33 mmol) DCM (125 mL) igindeki ¢ozeltisinin Uzerine ortam

sicakhginda ve argon altinda, TMSBr (3,68 mL, 28 mmol, 12 esd) ilave edilir. Reaksiyon
ortami 16 saat sureyle ortam sicakliginda calkalanir, ardindan vakum altinda konsantre
edilir. Elde edilen yag MeOH (60 mL) ile alimir, 30 dakika sireyle ¢alkalanir ve vakum altinda
konsantre edilir. Ayni islem 2 kez tekrarlanir. Elde edilen kalintl, secici olarak
H-O/MeCN/TFA gradiyani kullanilarak ters faz kromatografisiyle saflagtinlir. Ara Ur(in 15
(0,423 g, 0,95 mmol), ardindan Ara Uriin 16 (0,155 g, 0,35 mmal) (secme sirasina gdre)
liyofilizasyondan sonra beyaz kati maddeler olarak, sirasiyla % 41 ve % 15 verimle elde
edilir. Ara Uriin 15 ve 16’min mutlak konfigiirasyonu dogrulanmamistir.

Ara Uriin 15: Benzil 2-(5-aminopentil)-4-benzil-1-hidroksi-1-okso-1-fosfinan-2-karboksilat,
triflloroasetat - dia 1 rasemik

'H NMR: {400 MHz, dmso-d8) & ppm 12 {m, 1 H), 7,75 {m, 3 H), 7,35-7,05 {m, 10 H), 5,18/5
(2d, 2 H), 2,6 (m, 3 H), 2,4 (dd, 1 H), 2,1 (m, 1 H), 1,9-1,5 (m, 8 H), 1,4 (m, 2 H), 1,15 (m, 2
H), 0,8/0,52 (2m, 2 H)

"*F NMR : (400 MHz, dmso-d6) & ppm -74

IR (cm™) : 3300-2500, 1716, 1678

Ara Urlin 16: Benzil 2-(5-aminopentil)-4-benzil-1-hidroksi-1-okso-1-fosfinan-2-karboksilat,
triflicroasetat - dia 2 rasemik

'H NMR (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,4 (m, 5 H), 7,25 (t, 2 H), 7,18 (t, 1 H), 7 {(d, 2 H), 5,1 1’e
merkezlenmis (AB, 2 H), 7,65 (m, 3 H), 2,71 (m, 2 H), 2,4 (d, 2 H), 1,95-1,1 (m, 15 H)

*F NMR : (400 MHz, dmso-d6) & ppm -74

IR (cm™'} : 3300-2500, 1774, 1716, 1676
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ORNEK 20: 2-(5-aminopentil)-4-benzil-1-hidroksi-1-okso-1-fosfinan-2-karboksilik_asit, dia 1
rasemik

Ara Ur(in 15'in (0,413 g, 0,74 mmol) 60 mL H-O/MeOH (3:1) kanisimi icindeki ¢dzeltisi 4 saat
sUreyle, ortam sicakliginda, H: atmosferi altinda, % 10'luk Pd/C (41 mg} varliinda

calkalanir. Reaksiyon ortami stzulir, ardindan vakum altinda konsantre edilir. Elde edilen
kalnti, segici clarak H2O/MeCN gradiyani kullanilarak ters faz kromatografisiyle saflagtinlir.
Ornek 20 (0,209 g, 0,591 mmol) liyofilizasyondan sonra beyaz bir kati madde halinde % 80
verimle elde edilir.

'H NMR: (500 MHz, D20) & ppm 7,3 {t, 2 H), 7,24 (d, 2 H), 7,19 (t, 1 H), 2,59/2,37 {(m, 2 H),
2,41 (t, 2 Hy, 1,91/1,55 (m, 2 H), 1,77/1,6 {(m, 2 H), 1,77/1,35 (m, 2 H), 1,64/1,38 (m, 2 H),
1,63 ({m, 1 H), 1,24 (m, 2 H), 1,16/1,1 {m, 2 H), 0,7 (m, 2 H)

13C NMR : (500 MHz, D20) & ppm 129,2, 128,2, 125,7, 42,5, 40, 35,5, 35,4, 31,3, 31,1, 30,2,
26,25,9,22,8

IR (cm™) : 3300-2100, 1691, 1631, 1605

Elementlerin Analizi; C=60,65(61,18);H=7,58(7,99);N=3,91(3,96)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 354,1831 (354,1834)

ORNEK 21: 2-(5-aminopentil)-4-benzil-1-hidroksi-1-okso-1-fosfinan-2-karboksilik asit, dia 2
rasemik

Ara Uriin 16°'nin (0,148 g, 0,265 mmol) 20 mL H-0/MeOH (3:1) karnisimi igindeki ¢dzeltisi
ortam sicakliginda, H: atmosferi altinda, % 10 Pd/C (15 mg) varidinda 2 saat 30 dakika

s(reyle calkalanir. Reaksiyon ortami siz0ldr, ardindan vakum altinda konsantre edilir. Elde
edilen kalnti, segici olarak HzO/MeCN gradiyani kullanilarak ters faz kromatografisiyle
saflastinilir. Ornek 21 (0,053 g, 0,15 mmol) liyofilizasyondan sonra beyaz bir kati madde
halinde % 56 verimle elde edilir.

'H NMR: (500 MHz, D20) 8 ppm 7,29 {t, 2 H), 7,2 {d, 2 H), 7,2 {t, 1 H), 2,57 {1, 2 H), 2,45 (m,
2 Hj, 1,84 (m, 1 H), 1,81/1,33 (m)+(m, 1+1 H), 1,78/1,29 (m)+(m, 1+1 H}, 1,69/1,31 (m)+(m,
1+1 H}, 1,68/1,27 {m)+(m, 1+1 H), 1,41/1,19 (m)+{m, 1+1 H}, 1,38 {m, 2 H), 1,2 (m, 2 H)
13C NMR : (500 MHz, D-0O) 8 ppm 129,3, 128,2, 1257, 43, 42,4, 40, 35,9, 34,6, 30,4, 29,4,
27,26,7,25

IR (cm™'} : 3250-1800, 1694+1661, 1618

Elementlerin Analizi: C=61,18(61,18);H=7,90(7,99);N=3,96(3,6)}

ESIFIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 354,1837 (354,1834)

Ayni sekilde, Ornek 22 ve 23, Ara Urlin 206 yerine Ara Urlin 204 kullanilarak, yukarida
aciklanmig Yontem B'ye gdre elde edilir.
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ORNEK 22: 2-(4-aminobiitil)-4-benzil-1-hidroksi-1-okso-1-fosfinan-2-karboksilik_asit, dia 1
rasemik

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7,7 (sl, 3 H), 7,3 (dd, 2 H), 7,2 {dd+t, 3 H), 2,7 (m, 2 H),
2,55-2,4 (m, 2 H), 1,95 (m, 1 H), 1,8-13 (m, 10 H), 1,1-0,85 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 340,1677 (340,1677)

Elementlerin Analizi: C=51,00(50,33);H=5,90(6,00);N=3,22(3,09}

ORNEK 23: 2-(4-aminabiitil)-4-benzil-1-hidroksi-1-okso-1-fosfinan-2-karboksilik_asit, dia 2
rasemik

'H NMR: (300 MHz, dmso-d6) & ppm 15,8 {m, 2 H), 7,95 {m, 2 H}, 7,25 (t, 2 H), 7,18 (t, 1 H),
7.1(d,2H), 2,75 (m, 2 H), 2,6-2,35 (m, 2 H}, 2,15 (m, 1 H), 1,75-1 {m, 12 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 340,1683 (340,1677)

Elementlerin Analizi: C=60,20(60,17);H=7,34(7,72);N=3,96(4,13)

Azafosfinanlarin sentezi

Ara Uriin 17

o
n

Ara Uriin 17, literatiirde V. Gouverneur ve dig. tarafindan J. Org. Chem. 2005, 70, 10803'te
aciklanan yontem kullanilarak sentezlenir.

Etil diklorofosfinatin (10 mL, 84,26 mmol) 100 mL THF icindeki -78°C’de ve argon altindaki
¢hzeltisinin Uzerine, magnezyum vinil bromiirin (170 mL, 170 mmol, 2 esd) THF igindeki
1M'lik gbzeltisi ilave edilir. Calkalamaya 1 saat sdreyle -78°C’de devam edilir. Ardindan,
EtOH (30 mL) damla damla ilave edilir ve reaksiyon ortam sicakligina cikarihr. Daha sonra,
reaksiyon ortami diislik basing altinda konsantre edilir ve elde edilen kalinti, segici olarak
DCM/EtOH (96:4) karnisimi kullanilarak silis jeli Uzerinde flag kromatografisivle saflagtirilir.
Ara Uriin 17 (6,37 g, 43,6 mmol) renksiz bir yag halinde % 52 verimle elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, DMSO - ds) & 6,1-6,4 (m, 6H), 5 3,90 (q, 2H), 5 1,25 {t, 3H).

IR (cm™) : 3500 (OH{H:Q)}, 1609 (C=C}, 1210 (P=0), 1032 ve 935 cm'(P-0}.

GC : 1 5,83 dakika.

Ara Uriin 18

0.
E’P
N

{
)
O
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Ara Urlin 17'nin (6,37 g, 43,6 mmal) otoklav icinde ve argon altindaki ¢ézeltisinin Gzerine, tek
seferde N-benzilamin (4,79 mL, 43,6 mmol, 1 esd) ilave edilir. Reaksiyon karisimi 100°C’ye
isitilir, 16 saat slreyle calkalanir ve distk basing altinda konsantre edilir. Kalinti, AcOEt
(100 mL} ile ahnir, organik faz doymus NaCl ¢ézeltisiyle (3 x 100 mL) yikanir ve MgSO,
Ozerinde kurutulur. Gézicl buharlasgtirniir ve elde edilen kalinti segici clarak DCM/EtOH
(95:5) karisimi kullanilarak silis jeli Gzerinde flas kromatografisiyle saflastirilir. Ara Uriin 18
(8,68 g. 34,3 mmal) sarimtirak bir yag halinde % 79 verimle elde edilir.

'H NMR: (CDCls, 400 MHz) & 7,31 (m, 5H), 4,08 {m, 2H), 3,60 (s, 2H), 2,98 (m, 2H), 2,64 (m,
2H), 1,97 (m, 2H), 1,85 (m, 2H), 1,35 (t, 3H).

GC : 1 12,29 dakika.

Ara Uriin 19

Ara Urlin 18in (6,38 g, 25,19 mmol) THF {30 mL) i¢indeki -70°C’de ve argon altindaki
¢Ozeltisinin (zerine, THF igindeki 2 M'lik LDA ¢bzeltisi (75,6 mL, 37,8 mmol, 1,5 egd) ilave
edilir. 15 dakika -70°C’de bekledikten sonra, Boc:C'nun (7,68 g, 35,3 mmol, 1,4 esd) 30 mL
THF icindeki ¢dzeltisi damla damla ilave edilir. Calkalamaya 90 dakika slreyle devam edilir
ve sonra 1,5 esd LDA (75,6 mL, 37,8 mmol) damla damla ilave edilir. ilave isleminin sonunda,
reaksiyon ortami 90 dakika slreyle -70°C’'de tutulur. Doymus NH.CI ¢dzeltisi (30 mL) ve de
AcOEt (6C mL) ilave edilir ve reaksiyon ortami yavas yavas ortam sicakhigina ¢ikarilr.
Adindan , Or(in AcOEt (2 x 150 mL) ile 6zitlenir. Organik fazlar birlestirilir, doymus NaCl
cozeltisiyle (2 x 150 mL) yikanir, MgSQO. (zerinde kurutulur ve dlsik basing altinda
konsantre edilir. Elde edilen kalinti, secici olarak DCM/THF (95:5 ila 40:60) gradiyani
kullanilarak silis jeli Gzerinde flag kromatografisiyle saflagtirilir. Ara Urtin 19 (6,73 g, 19,04

mmol) sarimtirak bir yad halinde % 76 verimle elde edilir.

'H NMR: (CDCls, 400 MHz) & 7,35 ila 7,2 (m, 5H), & 4,3 ila 4,05 (m, 2H), & 3,60 (dd, 2H), 5
3,3ila 2,5 (m, 5H), 52,1 ila 1,8 (m, 2H), 5 1,50 (s, 9H), 5 1,35 (t, 3H).

IR (em™') : 3500 (OH), 1721 (C=0), 1150 (P=0), 1032 ve 935 (P-O).

MS : m/z 355 [M+1].
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Yéntem C : Ara Urlin 19'u alkilleme yntemi

Ara Urlin 204 ila 212'nin {5 mmol, 1 esd) DMSO (10 mL) igindeki argon altindaki ¢dzeltisinin
Ozerine, bolimler halinde % 60'k NaH (8 mmol, 1,6 esd) 10°C'de ilave edilir. Ardindan, Ara
Urlin 19'un (5 mmol) DMSO (5 mL) icindeki ¢dzeltisi siispansiyonun lzerine ilave edilir ve

karisim 4 saat slreyle crtam sicaklifinda calkalanir. Sonra, reaksiyon ortami sulu NH4CI
gozeltisiyle (50 mL) hidroliz edilir ve AcOEt (2 x 100 mL) ile &zitlenir. Organik faz H20 {2 x
100 mL) ile yikanir, MgSO. (zerinde kurutulur ve vakum altinda konsantre edilir. Elde edilen
kahnti, segici olarak DCM/ACOEt (90:10 ila 50:50} gradiyani kullanilarak silis jeli Uzerinde flag
kromatografisiyle saflastirilir. Ara Uriin 20a-f, 4 diastereocizomerin karisimi halinde elde edilir.

Yontem D : Amino ve fosfinik fonksiyonlarinin korumasinin kaldiriimasi

Ara Ur0in 20a-f (5 mmol)’iin DCM (40 mL) icindeki ¢tzeltisinin Ozerine argon altinda ve ortam
sicaklidinda damla damla TMSBr (7,92 mL, 60 mmol, 12 esd) ilave edilir. Karisim 16 saat
slreyle ortam sicakliinda ¢alkalanir, ardindan vakum altinda kensantre edilir. Kalinti MeOH
(40 mL) ile alinir ve 20 dakika sireyle ortam sicakliginda ¢alkalanir, sonra kuruluga kadar
buharlastirilir. Buharlar DCM (20 mL) icinde ¢bzelti haline getirilir ve triflioroasetik asit (44,6
mL, 60 mmol, 12 esd) ilave edilir. Reaksiyon ortami 10 saat slreyle ortam sicaklidinda
¢alkalanir, ardindan vakum altinda konsantre edilir. Elde edilen kalinti, segici olarak
H=0O/MeCN gradiyani kullanilarak ters faz kromatografisiyle saflastirilir. Nihai Griin (Ornek 24
ila 30} (zviteriyon veya TFA tuzu), 2 enantiyomerin kansimi olarak liyofilizasyondan sonra
beyaz bir kati madde olarak elde edilir.

Ara Urin 20a: Tert-biitil 3-{3-|bis(tert-biitoksikarbonil)amino]propil}-1-benzil-4-etoksi-4-okso-
1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 20a, Ara Urlin 19 ve 205'ten yola gikarak, yukarida aciklanmis Yéntem C'ye gore
elde edilir.

'"H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,35-7,2 (m, 5 H}, 4 (m, 2 H), 3,8 (m, 2 H), 3,52'de
merkezlenmis (AB, 2 H), 3-2,25 {m, 4 H), 2-1,8 (m, 4 H}, 1,45/1,35 (2s, 27 H}, 1,2 {t, 3 H),
1,2(m, 2 H)

ORNEK 24: 3-(3-aminopropil)-1-benzil-4-hidroksi-4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilik asit
Ornek 24, Ara Urlin 20a’dan yola ¢ikarak, yukarida aciklanmis Yontem D’ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7.5 (m, 5 H), 4,35'te merkezlenmis (AB, 2 H), 3,75/3,35
(2m, 2 H}, 3,5/3,15 (2dd, 2 H), 2,92 (t, 2 H), 2,3/1,8 (2m, 2 H), 1,95 (m, 1 H}, 1,6-1,4 (m, 3 H)
ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 327,1478 (327,1473)

Elementlerin Analizi: C=55,38(55,21);H=6,85(7,10};N=8,41(8,58)
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Ara Urlin 20b: Tert-biitil 3-{4[bis(tert-biitoksikarbonil)amino]bitil}-1-benzil-4-etoksi-4-okso-
1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Urlin 20b, Ara Urlin 19 ve 204'ten yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yontem C'ye gére
elde edilir.

"H NMR: (DMSO-ds, 400 MHz} & 7,30 (m, 5 H), 3,97 (m, 2 H), 3,63-3,43 (dd, 2 H), 3,36 (m,
2 H), 293233 (m, 2H), 2,7%ila 2,47 (m, 2 H), 1,83 {(m, 2 H), 1,93 (m, 2 H), 1,43 (m, 2 H),
1,42 (s, 18 H), 1,36 (s, 9 H), 1,21 (t, 3 H}, 0,83 {m, 2 H).

IR (cm™) : 1744, 1711 cm' (C=0), 1276 cm' (P=0).

ORNEK 25: 3-(4-aminobiitil}-1-benzil-4-hidroksi-4-ckso-1.4-azafosfinan-3-karboksilik asit
Ornek 25, Ara Uriin 20b'den yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) 3 ppm 8,2 (sl, 3 H), 7,3 {m, 5 H), 3,7/3,5 (2*(d, 1+1 H}, 3,05/2,4
(2*(m, 1+1 H), 2,75/2,55 (2*(m, 1+1 H), 2,7 {m, 2H), 1,8 {m, 1 H), 1,6-1,1 {(m, 7 H) ESI/FIA/HR
ve MS/MS : [M+H]+ = 341,1628 (341,1630)

Elementlerin Analizi: C=55,99(56,46);H=7,14(7,40);N=8,13(8,23}

Ara Urlin 20¢: Tert-biitil 3-{5-bis(tert-blUtoksikarbenillamino]pentill-1-benzil-4-etoksi-4-okso-
1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 20¢, Ara Urlin 19 ve 206'dan yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem C'ye gore
elde edilir.

'"H NMR: {400 MHz, dmso-d8) & ppm 7,32-7,2 (m, 5 H), 3,99 {m, 2 H), 3,8 (m, 2 H), 3,5'te
merkezlenmis {AB, 2 H), 3-2,3 (m, 4 H), 2-1,8 (m, 4 H), 1,45/1,35 (2s, 27 H}, 1,35/1,15 (2m,
4 H), 1,2 (t,3H),0,75(m, 2 H)

ORNEK 26: 3-(5-aminopentil)-1-benzil-4-hidroksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilik asit
Ornek 26, Ara Uriln 20c’den yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
"HNMR: (400 MHz, D20) & ppm 7.5 {m, 5 H), 4,32'de merkezlenmig (AB, 2 H), 3,7/3,35 (2m,
2 Hj, 3,5/3,1 (2dd, 2 H), 2,9 (t, 2 H), 2,2/1,78 (2m, 2 H), 1,95/1,45 (2m, 2 H}, 1,6 (m, 2 H),
1,3(m, 2 H), 1,1 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 355,1792 (355,1786)

Elementlerin Analizi: C=58,04(57,62);H=7,37(7,68);N=7,95({7,90)

Ara_Uriin_20d: Tert-bitil 1-benzil-3-({6-[bis-fert-bitoksikarbonil)amino]piridin-3-illmetil)-4-
etoksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 20d, Ara Urlin 19 ve 211'den yola ¢ikarak, yukarida aciklanmis Yéntem C'ye gbre
elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 8,18 (s, 1 H), 7,4-7,25 (m, 6 H), 7,18 (d, 1 H), 4 (m, 2
H), 3,8 (m, 2 H), 3,58/3,5 (2d, 2 H), 3-2,6 (m, 4 H), 2,25/2,1 {2m, 2 H), 1,4 (s, 27 H), 1,2 {t, 3
H)

29



10

15

20

25

30

OBRNEK  27:  3-[{6-aminopiridin-3-ilmetil]-1-benzil-4-hidroksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit

Ornek 27, Ara Urlin 20d'den yola ¢ikarak, yukarida aciklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: {400 MHz, D20) & ppm 7,51 (dd, 1 H), 7,42 (d, 1 H), 7,4-7,25 (m, 5 H), 6,75 {d, 1
H), 4,25'te merkezlenmis (AB, 2 H), 3,78 (m, 1 H), 3,4 (dd+m, 2 H), 2,95 (dd, 1 H), 2,7 (dd,
1 H), 2,6 (dd, 1 H), 2,28/1,85 (2m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 376,1418 (376,1426)

Elementlerin Analizi: G=57,18(57,60);H=5,82(5,91);N=11,25(11,19)

OBRNEK  28:  3-[{2-aminopiridin-4-ilimetil]-1-benzil-4-hidroksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit

Ornek 28, Ara Ur(in 19 ve 212°'den yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yéntem C ve D'ye gére
ara saflastirma yapiimadan elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, D20} & ppm 7,6 (dl, 1 H), 7,4 {(m, 5 H), 6,55 (m, 2 H), 4,6/4 (dd, 2 H),
3,9-3,4 (m, 2 H), 3,6/2,75 (dd, 2 H), 3/2,7 (dd, 2 H), 2,3/1,9 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 376,1428 (376,1426)

Elementlerin Analizi: C=56,70(57.60);H=5,45(5,91);N=10,87(11,19)

Ara Uriin_ 20e: Tert-bitil 1-benzil-3-(3-{[bis-(tert-bitoksikarbonil)amino]metil-benzil)-4-
etoksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 20e, Ara Uriin 19 ve 208'den yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem C'ye gére
elde edilir.

'"H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7.4-7,3 (m, 5 H), 7,15 (t, 1 H), 7,1 (sl, 1 H), 7,05/6,95
(d, 2 H), 4.6 (s, 2H), 4 (m, 2Hj), 3,7/3,45 (dd, 2 H), 3,35 (m, 2 H}, 2,9/2,15 (m, 2 H), 2,7/2,55
(dd, 2 H), 2,05 (m, 2 H), 1,4 (s, 27 H), 1,2 (t, 3 H)

ORNEK  29:  3-[[3-(aminometil}fenillmetil]-1-benzil-4-hidroksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit

Ornek 29, Ara Uriin 20°'den yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D’ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,3 (m, 5 H), 7,3-7,05 (m, 4 H), 4,4/3,95 (dd, 2 H), 4 (dd, 2
H), 3,8-3,3 {m, 2 H), 3,55/2,75 (dd, 2 H), 3/2,7 (dd, 2 H), 2,2/1,8 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 389,1623 (389,1630)

Elementlerin Analizi: C=61,37(61,85);H=6,30(6,49);N=7,05(7,21)

Ara Urlin 20f: Tert-bitil 1-benzil-3-(4-{[bis{tert-biitoksikarbonil)amino]metil)lbenzil)-4-etoksi-
4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Urin 20f, Ara Ur(in 19 ve 209'dan yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yéntem C'ye gére
elde edilir.
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'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,35 (m, 5 H), 6,99 (d, 2 H), 6,91 (d, 2 H), 4,6 (s, 2 H),
3,98 (m, 2 H), 3,5 (s, 2 H), 3,27 (m, 2 H), 2,95/2,22 (2*m, 2 H), 2,75/2,49 (2"m, 2 H), 2,05
(m, 2 H), 1,35 (2*s, 27 H), 1,18 {t, 3 H)

3G NMR : (400 MHz, dmso-d6) & ppm 152, 138, 137, 135, 130, 128, 126, 82, 62, 60, 55,5,
50,5, 48,5, 34, 28, 24,5, 16

ORNEK _ 30:  3-[[4-(aminometil\fenil]metil]-1-benzil-4-hidroksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit

Ornek 30, Ara Uriin 20f'den yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gore elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20} & ppm 7,2 (m, 5 H), 7,1/7 (dd, 4 H), 4,3/3,2 (dd, 2 H), 4 (m, 2 H),
3,7-3,25 (m, 2 H), 3,45/2,65 (dd, 2 H), 2,9/2,65 (dd, 2 H), 2,15/1,75 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 389,1623 (389,1630)

Elementlerin Analizi: C=61,41(61,85);H=6,36(6,49);N=7,40(7,21)

Ara Ur(in 20b: Tert-biitil 3-{4[bis(tert-biitoksikarbonil)amino]bitil}-1-benzil-4-etoksi-4-okso-
1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Mekanik bir karistinciyla donatilimig tg boyunlu 1 L'lik balonun igine argon atmosferi altinda,
art arda, DMSO (30 mL) ve % 60'ilk NaH (8,48 g, 212 mmol, 1,5 esd) konur. Balon bir su
banyosu yardimiyla ortam sicakliginda tutulur. Ardindan, Ara Urlin 204'0n (54,6 g, 155 mmol,
1,1 esd) DMSO (25 mL) igindeki ¢ozeltisi 5 dakikallk sire icinde damla damla ilave edilir.
Daha sonra, Ara Urlin 19'un (50 g, 141,5 mmol} DMSO (120 mL) icindeki ¢ézeltisi sicaklik
20°C'nin altinda tutularak damla damla ilave edilir. Ilave iglemi bittikten sonra, calkalamay!
koruyabilmek icin 100 mL anhidr THF eklenir. 3 saat sonra, reaksiyon karisimi buzlu su
banyosuyla sogutulur ve 500 mL doymus NH.Cl gozeltisi ilave edilerek hidroliz edilir.
Ardindan, karisim AcOEt (3 x 300 mL) ile 6zUtlenir. Daha sonra, organik fazlar birlestirilir,
doymus NaCl (2 x 300 mL) ¢bzeltisiyle yikanir ve MgSQ, izerinde kurutulur, ardindan diigik
basing altinda konsantre edilir. Bu sekilde elde edilen sarimtirak kalinti (92,5 g) daha sonra
segici olarak CH:Cly/ACOEY/MeOH karisimi kullanilarak silis jeli (zerinde kromatografiyle
saflastirilir. Beklenen 0r(in (69,3 g, 110,92 mmol) 4 diastereoizomerin kansimidir ve beyaz bir
kati madde halinde % 78 verimle elde edilir.

Yontem E: Hidojenolizle debenzillesme ydntemi

Ara_ Urlin _21:  Tert-biitil3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonil)aminolbiitil}-4-etoksi-4-okso-1,4-

azafosfinan-3-karboksilat

2L’lik balonun igine ortam sicakliginda ve argon akimi altinda, art arda, Ara Uriin 20b (73,6
g, 117,8 mmol}, etanol (1 L), Pd/C (7,36 g, agirlk itibariyle % 10) ve % 37’lik HCI {7,85 mL,
0,8 esd) kanur. Ardindan, argoen hidrojen atmosferiyle dedistirilir. Reaksiyon LG/MS ile izlenir.

4 saat sonra, reaksiyon tamamlanmr ve katalizér cam elyafi dzerinden sOzOlGr. Shznth
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kuruluga kadar buharlastinlir ve sari bir yag elde edilir, bu yag AcOEt (400 mL) ve % 10’luk
NaHCO; ¢dzeltisiyle (400 mL) alinir. Dekantasyon yapildiktan sonra, sulu faz AcOEt (3 x 100
mL) ile ézltlenir. Organik fazlar birlestirilir, ardindan doymus NaCl ¢ozeltisiyle {400 mL)
yikanir, MgSQ; lizerinde kurutulur ve konsantre edilerek beklenen Ara Uriin 21 beyaz bir kati
madde halinde (57,6 g, 107,7 mmol) % 91 verimle elde edilir.

'H NMR: (DMSO-ds, 400 MHz) & 4,05 ila 3,85 (m, 2 H), 3,45 (m, 2 H), 3,1 ila 2,6 (m, 4 H),
2,3-1,7 (m, 4H), 1,45 (s, 18 H), 1,40 (s, 9 H), 1,20 (t, 3 H), 1,5-0,9 (m, 4 H).

IR (cm™) : 3100-3500 cm'(CH), 3314 cm™ (NH}, 1712-1693 cm(C=0).

Yéntem L: Suzuki badlanmasiyla Ar>-Ar;-CHO aldehitlerinin sentez yéntemi

Piyasada olmayan aldehitler asagida aciklanan yénteme gére hazirlanir:

1 L'lik balen igine argon altinda, ortam sicakliginda, art arda, etanol (500 mL}, boronik asit
Ara-B(CH}2 (92,7 mmol, 1,2 esd} ve bromoearilaldehit veya bremoheteroarilaldehit Br-Ary-
CHO (77,3 mmcl) konur. Cdzeltinin gazi 15 dakika sireyle argonla alinir. Ardindan,
Pd(PPha)s (1,78 g, 1,55 mmol) ve Na:CQOaz {H:0 icindeki 2 M ¢dzeltiden 92,7 mL, 185 mmol,
2,4 esd) tek bir seferde ilave edilir. ilave isleminden sonra, reaksiyon karisimi 5 saat sireyle
geri akimda isitilir. Sonra ortam kuruluga kadar buharlagtirilir. Kalintt DCM (1 L) ve H20 (200
mL) ile alinir. Dekantasyondan sonra, sulu faz DCM (200 mL) ile éz(tlenir. Crganik fazlar
birlestirilir, ardindan doymus NaCl ¢dzeltisiyle (400 mL}) yikanir, MgSO, (izerinde kurutulur
ve diisiik basing altinda konsantre edilir. Sonra kalinti silis jeli (izerinde flag kromatografisiyle
saflagtirilir. Beklenen riin % 59 ile 94 arasinda verimlerle elde edilir.

Ara Uriin 213
Cl

s
J

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 9,89 (s, 1 H), 7,94 (dd, 1 H), 7,77 (td, 1 H), 7,63 (tl, 1
H), 7,54 (dl, 1 H), 7,54/7,4 (2m, 4 H)

Ara Uriin 214

o L)
e
'H NMR: (400/500 MHz, dmso-d6) & pom 9,72 (s, 1 H), 7,96 (d, 1 H), 7,79 (1, 1 H), 7,65 (1, 1
H), 7.6 (t, 1 H), 7,48 (m, 3 H), 7,4 (d, 1 H)
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Ara Uriin 215

Cl

2l

'H NMR: (400/500 MHz, dmso-d6) & ppm 9,91 (s, 1 H), 7,95 (d, 1 H), 7,78 (m, 1 H}, 7,78 (m,
1 H), 7,74 (d, 1 H), 7,64 (1, 1 H), 7,53 (d, 1 H), 7,44 (dd, 1 H)

DEI (70eV) : [M]+. = 250

Ara Uriin 216

J

|
o]

Y, 4

H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 9,59 (s, 1 H), 9,43 (s, 1 H}, 8,46 (d, 1 H), 8,26 (d, 1 H), 8,06
(d,1H),785(t,1H), 781 (t, 1H),7,77(d, 1 H), 7,74 (1, 1 H), 7,51 {d, 1 H), 7,24 (d, 1 H)

9y
|
0

S

Ara Uriin 217

|4

'H NMR: (400 MHz, CDCI3) & ppm 9,2 (s, 1
(dd+s, 2 H), 7,2 {id, 1 H)

°F NMR: (400 MHz, CDCI3) & ppm -101,1
GC-El (70eV) : [M]+. = 256

Ara Uriin 218

T

).81(dd,1H),785(m, 2H),7.4(m,2H). 7.3

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 9,25 (s, 1 H), 8,8 (d, 1 H), 8 (m, 1 H), 7,85 (m, 1 H),
7,85/7,75 (2m, 2 H), 7,05 (d, 1 H)

Ara Uriin 219

/
N, )
o)

'H NMR: {400 MHz, dmso-d6) & ppm 10,05 (s, 1 H), 9,2 (s, 1 H), 8,05 (m, 2 H}, 7,7 (m, 3 H)
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Ara Uriin 220

<'>

'H NMR: (400 MHz, dmsc-d6) & ppm 9,81 (s, 1 H), 8,02 (dd, 1 H), 7,58/7,52 (2d, 4 H), 7,46
(td, 1 H), 7,4 (dd, 1 H)
GC-El (70eV) : [M]+. = 234

Ara Uriin 221

o]
1

OF

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6é) & ppm 9.82 (s, 1 H), 7,97 (dd, 1 H), 7,42 (d, 2 H}, 7,38 (id, 1
H), 7,35 (dd, 1 H), 7,09 {d, 2 H), 3,83 (s, 3 H})

Ara Uriin 222

F

e
U,

0
'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 9,82 (s, 1 H), 7,99 (dd, 1 H), 7.42 (m, 3 H), 7,08/7,01

(2dl, 2 H), 7,06 (s, 1 H), 3,82 (s, 3 H)
,
(/ j\ N
|
0/ NJ
( )

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 9,9 (s, 1 H), 7,92 (dd, 1 H), 7,78 (id, 1 H), 7,69 (dd, 1
H), 7,65 (dd, 1 H), 7,38 (d, 1 H), 7,07 (d, 1 H), 3,68 (s, 3 H)

Ara Uriin 223

Ara Uriin 224

/ 3
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'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 9,8 (sl, 1 H), 7,68 (dd, 1 H), 7,62 (m, 2 H), 7,54 (m, 3
H), 7.5 (d, 1 H}
GC-El (70eV) : [M+. = 188

Ara Uriin 225

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) 5 ppm 10,35 (s, 1 H), 8,07 (d, 1 H), 7,99 (d, 1 H), 7,88 (m, 2
H), 7,79/7,67 (2", 2 H)

Ara Uriin 226

N
A
'H NMR : (400 MHz, dmso-d6) & ppm 9,9 (s, 1 H), 7.95 (d, 1 H), 7,8 (m, 1 H), 7,65 (m, 1 H),
7,5(d, 1 H), 6,85 (s, 1 H), 3,4 (s, 3 H), 2,4 (s, 3 H)

&

"H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 9,85 (s, 1 H), 8,15 (m, 1 H), 8,06 (m, 1 H), 7,85 (m, 1
H), 7,74 (s, 1 H), 7,7 (m, 1 H), 7,7 (m, 1 H), 7,7 (m, 1 H), 7,35 (m, 1 H), 6,95 (m, 1 H)

Ara Uriin 227

Ara Uriin 228
0

'H NMR: (400/500 MHz, dmso-d6) & ppm 9,53 (s, 1 H), 8,08 (d, 1 H), 8,08 (d, 1 H), 8,02 (dd,

H), 7,83 (td, 1 H), 7,71 (tt, 1 H), 7,63 (ad, 1 H), 7,57 {td, 1 H), 7,51 (d, 1 H), 7,49 (d, 1 H),
7,49 (td, 1 H), 7,38 (dt, 1 H)

3C NMR : (400/500 MHz, dmso-d6) d ppm 192, 143,5, 135,5, 135, 134, 133, 132, 128,5,

128,5, 128, 128, 127,127, 126,5, 125,5, 125
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Ara Uriin 229

Y

'H NMR: (400 MHz, CDCI3) & ppm 9,9 (s, 1 H), 8,05 (dd, 1 H), 7,15 (m, 2 H), 7 (d, 1 H), 8,9

(m, 2 H),3,95(2 s, 6 H)
HO/%)

DEI (70eV) : [M]+. = 260
Ara Uriin 230

TH NMR: {400 MHz, dmso-d6) & ppm 10,8 {sl, 1 H), 9,7 (s, 1 H), 8,2 (d, 1 H), 7,83 (d, 1 H),
7,79 (dd, 1 H), 6,95 (dd, 1 H), 6,91 (d, 1 H), 6,77 (d, 1 H), 3,9 (s, 3 H)

T

TH NMR: (400 MHz, CDCI3) & ppm 10,2 (s, 1 H), 8 (dd, 1 H), 7,75 (t, 1 H), 7,4 {dd, 1 H), 7.2

(m,2H),6,8(d, 1H),3,95(s, 3H)

GC-El {70eV) : [M]+. = 231
Ara Uriin 232

1H NMR : (400 MHz, CDCI3) & ppm 10,5 (m, 1 H), 8,1 {dd, 1 H), 8 (m, 1 H), 7,5 (d, 1 H), 7.4
(dd, 1 H), 7,25 (td, 1 H)

GC-El (70eV) : [M]+. = 207

Ara Uriin 231
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Ara Uriin 233

\ 7

N
\

'H NMR: {400 MHz, dmso-d6) & ppm 10 (s, 1 H), 8,65 (s, 1 H), 8,06 (m, 2 H), 7,6 (m, 3 H)

o] N
N
F

'H NMR : (400 MHz, CDCI3) & ppm 9,8 (s, 1 H), 8,2 (dd, 1 H), 8 (d, 1 H), 7,8 (d, 1 H), 7,75
(s, 1 H), 7,3 (m, 3 H), 6,95t 1H)
GC-El (70eV) : [M]+. = 240

Ara Uriin 235

Ara Uriin 234

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 10,15 (d, 1 H), 8,05 (s, 1 H), 7,86 (dd, 1 H), 7,7 (d, 1
H), 7,68 (id, 1 H), 7,53 (dd, 1 H), 7,46 (id, 1 H), 3,91 (s, 3 H)

Ara Uriin 236

H NMR : (400 MHz, dmso-d6) 3 ppm 10 (s, 1 H), 9,25 (s, 1 H), 8,91 (s, 2 H), 8,05 (dd, 1 H),
7,83 (td, 1 H), 7,73 (td, 1 H), 7,58 (dd, 1 H)

Ara Uriin 237

'H NMR: (300 MHz, dmso-d6) 5 ppm 9,9 (s, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 7.95 (d, 1 H), 7,85 (dd, 1 H),
7,75/7,6 (2'm, 2 H), 7,55 (d, 1 H), 6,95 (d, 1 H), 3,9 (s, 3 H)
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Ara Uriin 238
0/

H NMR: (400/500 MHz, dmso-d6) & ppm 9,64 (s, 1 H), 7,68 (d, 1 H), 7,63 (1, 1 H), 7,57 (1, 1
H), 7,51 (t, 1 H), 7,47 (d, 1 H), 7,45 (t, 1 H), 7,42 (d, 1 H), 7,34 (d, 1 H), 7,17/7,03 (2'm, 5 H)

o O

Cl
"H NMR: {400 MHz, dmso-d6} & ppm 9,8 (s, 1 H), 8 (d, 1 H), 7.8 (t, 1 H), 7,69 (t, 1 H), 7,6 (d,
1H),7,55 (m, 2 H), 7,4 (d, 1 H)
GC-El (70eV) : [M]+. = 250

Ara Uriin 240

OQ

Ara Uriin 239

OO

'H NMR; (400/500 MHz, dmso-d6) 3 ppm 9,95 (s, 1 H), 8,07 (d, 1 H}, 8,02 (m, 2 H), 7,99 (d,
H), 7,98 (dd, 1 H), 7,8 (td, 1 H), 7,84 (d, 1 H), 7,62 (td, 1 H), 7,62 (m, 1 H), 7,6 (m, 2 H)
13C NMR: (400/500 MHz, dmso-dé) & ppm 192, 134, 131,5, 129, 128, 128, 128, 128, 127,5, 127

TH NMR;: (400/500 MHz, dmso-d6) & ppm 9,98 (s, 1 H), 7,95 (dd, 1 H), 7,78 (m, 1 H}, 7,78
(m, 1 H),7,75(d, 2H),7.72 (1, 1 H), 7,63 {d, 1 H), 7,62 {t, 1 H), 7.61 {t, 1 H), 7,49 (t, 2 H),
7,44 (dt, 1H), 7.4 (t, 1 H}

BC NMR : (400/500 MHz, dmso-d6) & ppm 192, 145,5, 140, 134, 133,5, 131, 129, 129, 128,
128, 128, 127,5, 127,127,127

Ara Uriin 241

Ara Uriin 242

o
cl I cl

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) 3 ppm 9,77 (s, 1 H), 8,05 (dd, 1 H), 7,82 (id, 1 H), 7,7 (td, 1

H), 7.6 (d, 2 H), 7,5 (1, 1 H), 7,35 (dd, 1 H)



Ara Uriin 243

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 9,9 (s, 1 H), 9,25 (s, 1 H), 8,95 (s, 2 H), 8,15 (dd, 1 H),
7,55 {m, 2 H)
5 1°F NMR: (400 MHz, dmso-d8) & ppm -102,8

Ara Uriin 244

'H NMR : (400 MHz, GDCI3) 5 ppm 10 (s, 1 H), 8,25 (dd, 1 H), 8,05 (dd, 1 H), 7,7 (td, 1 H),
7,55 (td, 1 H), 7,4 (dd, 1 H), 6,9 (dd, 1 H), 6,75 (dd, 1 H), 4 (s, 3 H)

10 Ara Uriin 245

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) 5 ppm 9,7 (s, 1 H), 7,9 (dd, 1 H), 7,75 (td, 1 H), 7,58 {t, 1 H),
7,43 (d, 1 H), 7,25-7,15 {m, 2 H), 6,91 (dd, 1 H), 3,87 (s, 3 H), 3,38 (3, 3 H)

Ara Uriin 246

=
S /
'H NMR: (300/400/500 MHz, dmso-d6) & ppm 10,03 (s. 1 H), 7,98 (dd, 1 H), 7.83 (dd, 1 H),
7,46 (dd, 1 H), 7,43 (id, 1 H), 7,36 (dd, 1 H), 7,25 (dd, 1 H)
2C NMR : (300/400/500 MHz, dmso-d6) & ppm 190,2, 165, 140,3, 137,3, 131,2, 130,7,
130,6, 129, 128,4, 117,8, 115,9
20 °F NMR : (300/400/500 MHz, dmso-dB) & ppm -103

15

Ara Uriin 247
F

o
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'H NMR: {300/400/500 MHz, dmso-d6) 5 ppm 9,9 (s, 1 H), 8,06 (s, 1 H), 8,05 (d, 1 H), 8,04-
8,02 (m, 3 H), 7,64 (dd, 1 H), 7,61 (id, 2 H), 7,51-7,47 (m, 2 H)

13C NMR : (300/400/500 MHz, dmso-d6) & ppm 190,4, 165, 148,3, 131,2, 130,6, 129,5-128,2,
128,2,127,7, 1271, 117,9/115,5

'°F NMR : (300/400/500 MHz, dmso-d6) 3 ppm -103,2

N
; : ;[fN‘>
\

|

o

'H NMR : (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 9,88 (s, 1 H), 8,1 (dd, 1 H), 7,74 (s, 1 H), 7,29 (td, 1 H),

7,14 (s, 1 H), 7,1 (dd, 1 H), 3,56 {s, 3 H)

"H NMR: (400 MHz, dmso-d6) 5 ppm 9,84 (s, 1 H), 8,27 (d, 1 H), 8,04 (dd, 1 H), 7,5 (id, 1
H), 7,43 (dd, 1 H), 7,1 (dd, 1 H), 6,96 (s, 1 H), 3,91 (s, 3 H)
1°F NMR : (400 MHz, CDCI3) 5 ppm -101,2

o
|
F ‘ \'N
N
A

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) 5 ppm 10,1 (s, 1 H), 8,12 (d, 1 H), 7,93 (d, 1 H), 7,78 (dd, 1
H), 7,39 (dd, 1 H), 7,3 (td, 1 H), 3,91 (s, 3 H)

Ara Uriin 248

Ara Uriin 249

Ara Uriin 250

Ara Uriin 251
0
|
LI

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 9,76 (s, 1 H), 7,98 (dd, 1 H), 7,79 (td, 1 H), 7,77 (d, 1
H), 7.68 (id, 1 H), 7,56 (dd, 1 H), 7,47 (d, 1 H), 7,39 (dd, 1 H)

Cl
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Ara Uriin 252

.0

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) 3 ppm 9,84 (s, 1 H), 8,59 (d, 1 H), 7,69 (d, 1 H), 7,5-7,3 (m, 5 H)

Ara Uriin 253

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 9,64 (s, 1 H), 8,04 {dd, 1 H), 7,62 (d, 1 H), 7,5 (m, 1
H), 7.5 (m, 3 H), 7,32 (dd, 1 H)

Ara Uriin 254

'H NMR : (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 9,8 (s, 1 H), 8 (dd, 1 H), 7,45 (m, 3 H), 7,15 (m, 2 H),
7,1 (dd, 1 H), 5,25 (s, 2 H), 3,4 (s, 3 H)

Ara Uriin 255

HO

7S

'H BNLN : {400 MHz, dmso-d6) 5 ppm 10,75 (s, 1 H), 9,95 (s, 1 H}, 7,85 (d, 1 H), 7,75 (d, 1
H), 7,25 (d, 1 H), 7,2 (d, 1 H), 6,95 (dd, 1 H}, 6,9 (s, 1 H)
GC-El (70eV) : [M]+. = 204

Ara Uriin 256

'H NMR : (400 MHz, dmso-d6) 3 ppm 10,6 (s, 1 H), 9,7 (s, 1 H), 7,8 (d, 1 H), 7,05 (d, 1 H), 7
(s, 1 H), 6,9 (m,2H),68(s,1H), 3,8 (2s,6H)
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Ara Uriin 257

3

TH NMR: (300 MHz, CDCI3) & ppm 9,9 (s, 1 H), 8,09 (dd, 1 H), 7,5/7,4 (masif, 5 H}, 7,21 (dd,
1H), 7,15 (dd, 1 H)
'°F NMR : (300 MHz, CDCI3) & ppm -103,7

5"

"H NMR : (400 MHz, CDCI3) & ppm 10 (s, 1 H), 8,73 (d, 2 H), 8,08 (dd, 1 H), 7,71 (dt, 1 H),
7,61 (dt, 1 H), 7,42 (dd, 1 H), 7,35 (d, 2 H)

3

'H NMR : (400 MHz, CDCI3) & ppm 10,1 (d, 1 H), 8 (dd, 1 H), 7,62 (dt, 1 H), 7,48 (2*m, 2 H),
7,46 (dd, 1 H), 7,3 (dd, 1 H), 7,2 (dd, 1 H)

Y

"H NMR : (400 MHz, CDCI3) & ppm 9,99 (s, 1 H), 8,71 (dd, 1 H), 8,67 (d, 1 H), 8,07 (dI, 1 H),
7,75 (dt, 1 H), 7,7 (1, 1 H), 7,59 (1, 1 H), 7,44 (dd, 1 H), 7,43 (dI, 1 H)

b3

"H NMR : (300 MHz, CDCI3) & ppm 9,9 (d, 1 H), 8,74 (dd, 1 H), 8,69 (dd, 1 H), 8,12 (dd, 1
H), 7.74 (ddd, 1 H), 7,47 (ddd, 1 H), 7.28 (m, 1 H), 7,15 (dd, 1 H)
1°F NMR : (300 MHz, CDCI3) 5 ppm -102,6

Ara Uriin 258

Ara Uriin 259

Ara Uriin 260

Ara Uriin 261
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Ara Uriin 262

'H NMR : (400 MHz, CDCI3) & ppm 9,89 (s, 1 H), 8,75 (d, 2 H), 8,11 (dd, 1 H), 7,33 (d, 2 H),
7,27 (td, 1 H), 7,12 (dd, 1 H)

5 Ara Uriin 263
HO

o

'H NMR : (400 MHz, CDCI3) & ppm 9,82 (s, 1 H), 8,01 (d, 1 H), 7,45 (m, 3 H), 7,38 (m, 2 H),
6,94 (dd, 1 H), 6,85 (df, 1 H), 5,72 (sl, 1 H)

Ara Uriin 264

10 =
H NMR: {400 MHz, CDCI3) & ppm 9,68 (s, 1 H}, 9,35 (s, 1 H), 8,5 (s, 1 H), 8,15 (dd, 1 H),

8,1 (m, 1 H), 7,75 (dt, 1 H), 7,67 (2"m, 2 H), 7,65 (dt, 1 H), 7,51 (m, 1 H), 7,47 (dd, 1 H)
GC-El {708V : [M]+. = 2331

Ara Uriin 265

15 OH
'H NMR : (300 MHz, CDCI3) & ppm 9,9 (sl, 1 H), 8,03 (dd, 1 H), 7,24 (d, 2 H), 7,12 {td, 1 H),

7,1 (dd, 1 H), 6,95 (d, 2 H), 5,3 (s, 1 H)
1°F NMR : (300 MHz, CDCI3) 5 ppm -102,4

Ara Uriin 266
HO

Ol
)

H NMR : (400 MHz, dmso-d6) & ppm 10,65 (s, 1 H), 9,65 (s, 1 H), 7,8 (d, 1 H), 7.3 (s, 4 H),
6,9 (dd, 1 H), 6,75 (s, 1 H), 2,35 (d, 3 H)

20
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Ara Uriin 267

=N

TH NMR : (400 MHz, dmso-d6) & ppm 9,8 (s, 1 H), 8,2 (d, 1 H), 8,05 (d, 1 H), 7,75 (s, 1 H),
7,7(,1 H), 7,35 (t, 1 H), 7,25 (dd, 1 H), 7,2 (s, 1 H), 6,95 (t, 1 H), 3,9 (s, 3 H)

&

H NMR : (400 MHz, dmso-d6) & ppm 9,75 (s, 1 H), 8,69 (d, 2 H), 7,97 (d, 1 H), 7,7 (dd, 1

H), 7,5 (d, 2 H), 7 (d, 1 H), 3,9 (s, 3H)

H NMR: (300/400 MHz, dmso-d8) 5ppm 9.8 (s 1 H), 8(dd, 1 H), 7,55 (m, 1 H), 7,5 (m, 1
H), 7,45 (d, 1 H), 7,45 (d, 1 H), 7,35 (m, 1 H), 7,3 (dd, 1 H)

Ara Uriin 268

Ara Uriin 269

°F NMR : (300/400 MHz, dmso-d6) & ppm -103,1, -111,7

HO :
TH NMR : (400 MHz, dmso-d8) & ppm 10,75 (sl 1H), 9,65 (s, 1 H), 7,81 (d, 1 H), 7,45 (dd, 2
H), 7.3 (dd, 2 H), 6,93 (dd, 1 H), 6,75 (d, 1 H)

=5

Ara Uriin 270

Ara Uriin 271

'H NMR : (400 MHz, CDCI3) & ppm 9,88 {s, 1 H), 8,06 (dd, 1 H), 7,36 (dd, 2 H), 7,19 (m, 1

H), 7,19 (dd, 2 H), 7,11 (dd, 1 H)
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Ara Uriin 272

'H NMR: (400 MHz, CDCI3) 3 ppm 9,9 (s, 1 H), 8,05 (dd, 1 H), 7,28 (dd, 4 H), 7,16 {id, 1 H),
7,12 (dd, 1 H), 2,44 (s, 3 H)

Ara Uriin 273

'H NMR: (400 MHz, dmso-d8) & ppm 9,82 (s, 1 H), 8 (dd, 1 H), 7,48-7,3 (m, 2 H), 7,48-7.3
(m, 2 H), 7 (ddd, 1 H), 3,9 (s, 3 H)
1°F NMR : (400 MHz, dmso-d6) & ppm -104,4, -135,7

Ara Uriin 274

/L

"H NMR: (400 MHz, dmso-d6) 5 ppm 9,8 (s, 1H 8,05 (dd, 1 H), 7,45 (m, 1 H), 7,4 (d, 1 H),
6,9 (s, 1 H), 3,45 (s, 3H), 2,35 (s, 3 H)

F NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm -102,9

Ara Uriin 275

’ N
\
-

0

'H NMR : (400 MHz, dmso-d6) & ppm 9,7 (s, 1 H), 7,95 (d, 1 H), 7,15 (dd, 1 H), 7 (s, 1 H),
6,85 (s, 1 H), 3,9 (s, 3H), 3,4 (s, 3 H), 2,35 (s, 3 H)

Ara Uriin 276
N
)
N
\

o

~

H NMR : (300/400 MHz, dmso-d6) 3 ppm 9,7 (s, 1 H), 7,93 (d, 1 H), 7.8 (s, 1 H), 7,18 (d,

1H),7,03(d, 1H),7(s,1H),39(s,3H),3,54 (s, 3H)
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Ara Uriin 277

'H NMR : (400 MHz, CDGI3) 5 ppm 9,85 (s, 1 H), 8,15 (dd, 1 H), 7,6 (s, 1 H), 7,3 (m, 1 H),
7,15 (d, 1 H), 6,35 (s, 1 H), 3,75 (s, 3 H)
19F NMR : (400 MHz, CDCI3) & ppm -101,2

Ara Uriin 278

g

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) 5 ppm 9,9 (s, 1 H), 7,98 {dd, 1 H), 7.9 (d, 1 H), 7,84 (d, 1 H),
7,78 (td, 1 H), 7,77 (dd, 1 H), 7,67 (1l, 1 H), 7,55 (dd, 1 H)
DEI (70eV) : [M]+. = 284

Ara Uriin 279

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 9,9 (s, 1 H), 7,9 (d. 1 H), 7,75 (m, 1 H), 7,55 (m, 1 H),
7,5(d, 1 H), 7,1 (s, 1 H), 7,05 (d. 1 H), 6,85 (dd, 1 H), 6,1 (s, 2 H)

Ara Uriin 280

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 9,8 {s, 1 H), 7,99 (d, 1 H), 7,8 (t, 1 H), 7,69 {1, 1 H),
7,58 (d, 1 H),7,55(d,1H),6,41(d, 1 H), 3,69 (s, 3H)
3C NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 191, 138, 138, 136, 134, 133, 132, 130, 128, 109, 37

o N
g O/

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 9,9 (s, 1 H), 7,91 (d, 1 H), 7,75 (, 1 H), 7,59 (t, 1 H),
7,54 (d, 1 H), 7,42 (t, 1 H), 7,05 (dd, 1 H), 7,01 {t, 1 H), 6,98 (dd, 1 H), 3,82 (s, 3 H)

Ara Uriin 281
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0
94
0
'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 9,66 (s, 1 H), 7,86 (d, 1 H), 7,73 (t, 1 H), 7,54 (1, 1 H),
7,46 (t, 1 H), 7,38 (d, 1 H), 7,31 (d, 1 H), 7,14 (d, 1 H), 7,11 (t, 1 H), 3,69 (s, 3 H)

5 Ara Uriin 283

&

D
O

C

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6)  ppm 9,86 (s, 1 H), 8,17 (d, 1 H), 7,78 (d, 1 H), 7,7-7,55 (m,
1H),7,7-7,55 (m, 5 H), 7,52 (t, 1 H)

Nz

Ara Uriin 284

/
S \
10 o
'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 9,82 (d, 1 H), 8,17 (dd, 1 H), 7,62 (d, 2 H), 7,52 (m, 3
H), 7,43 (d, 1 H)

Ara Uriin 285
0

-~

o)

15 'H NMR: (400 MHz, CDCI3) 5 ppm 9,85 (s, 1 H), 8,03 (d, 1 H), 7,5-7,37 (m, 5 H), 7 (dd, 1 H),
6,89 (df, 1 H), 3,9 (s, 3 H)

Ara Uriin 286
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H NMR: {400 MHz, dmso-d6) & ppm 9,89 (s, 1 H), 7,95 (d, 1 H}, 7,77 (1, 1 H), 7,62 (m, 3 H),
7,53(d, 1H),748(d, 2H)
F NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm -55,59

Ara Ur{in 287

'H NMR: (400 MHz, CDCI3) & ppm 9,9 (d, 1 H), 8,04 (dd, 1 H), 7,68 (dt, 1 H), 7,56 (t, 1 H),
7,39 (d, 1H), 7,31 (dt, 1 H), 7,01 (dt, 1 H), 6,95 (dt, 1 H)
1°F NMR: (400 MHz, CDCI3) 5 ppm -109/-110

'H NMR: (400 MHz, CDCI3) & ppm 10 (d, 1 H), 8,01 (dd, 1 H), 7,63 (dt, 1 H), 7.48 (1, 1 H),
7,44 (d, 1 H), 7,29 (s, 4 H), 2,43 (s, 3 H)

Ara Uriin 288

Ara Uriin 289

°’

"H NMR: (400 MHz, CDCI3) 5 ppm 10 (s, 1 H), 8,02 (d, 1 H), 7,62 (t, 1 H), 7,45 (d, 1 H), 7,32
(2°d, 4 H), 4,48 (t, 1 H), 2,99 (hept., 1 H), 1,31 (d, 6 H)

o™
]
(o]

'H NMR: (400 MHz, CDCI3) & ppm 10,27 (d, 1 H), 7,99 (ad, 1 H), 7,61 (dt, 1 H), 7,55 (2*m

2 H), 7,46 (2'm, 2 H), 6,59 (dd, 1 H)

"H NMR: (300 MHz, dmso-d6) & ppm 9,99 (s, 1 H), 8,86 (d, 1 H), 8,82 (df, 1 H), 7,79 (dd, 1
H), 7.6 (2°d, 4 H)

Ara Uriin 290

Ara Uriin 291
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Ara Uriin 292

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 9,85 (s, 1 H), 7,95 (d, 1 H), 7,65 (dd, 1 H), 7,6 (s, 1 H),

7,55 (d, 2 H), 7,5 (d, 2 H)

H NMR: (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm 9,7 (s, 1 H), 8 (dd, 1 H), 7,8 (td, 1 H), 7,7 (td, 1 H), 7,65
(d, 1 H), 7,55 (dd, 1 H), 6,5 (d, 1 H), 5 (dd, 1 H), 3,8/3,25 (2m, 2 H), 2,25/1,8 (2m, 2 H),
1,9/1,5 (2m, 2 H), 1,4 (m, 2 H)

Ara Uriin 293

Yéntem F: Ara Urlin 21'den yola cikarak indirgeyici aminlestirme jenerik islem ydntemi (Ara

Urlin 22 ila 127'nin sentezi)

Ug boyunlu 500 mL'lik balonun igine ortam sicakliginda ve argon akimi altinda, art arda,
anhidr DCM (280 mL) igindeki Ara Uriin 21 (14 g, 26,2 mmol), aldehit (Ara Urin 213 ila 293)
(39,3 mmol, 1,5 esd) ve de MgSO, (14 g) konur. 1 saat slreyle calkalandiktan sonra,
NaBH(OAc)s {8,32 g, 39,3 mmol, 1,5 esd) bolimler halinde ilave edilir ve reaksiyon karisimi
16 saat slreyle ertam sicakhginda tutulur. Reaksiyon LC/MS ile gérintiilenir. Gézinmeyen
maddeler mikroelyaf Uzerinden stzilir ve DCM (100 mL) ile durulanir. Ardindan, siizinti
suyla (1 x 200 mL), daha sonra, doymusg NaCl ¢dzeltisiyle (2 x 200 mL) yikanir. Organik faz
MgSQO4 (zerinde kurutulur ve diisik basing altinda konsantre edilir. Ardindan, elde edilen
yag silis jeli (330 g) lizerinde flas kromatografisiyle saflastirilarak Ara Uriin 22 ila 127 elde
edilir.

ORNEK 31 : 3-(4-aminobiitil)-4-hidroksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 31, Ara Urlin 21°den yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 3,5-3,65 (2m, 2 H), 3,2 (m, 1 H}, 3,05 (dd, 1 H), 2,95 (m, 2
H),2,15(m, 1 H), 1,95 (m, 1 H}, 1,75 (m, 1 H), 1,65 (m, 2H), 1,5 (m, 1 H), 1,4 (m, 1 H), 1,25
(m, 1 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 251,1154 (251,1160)

Elementlerin Analizi: C=42,65(43,20);H=7,23(7,65);N=11,24(11,20)
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Ara Urlin 22: Tert-biitil 3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonil)aminolbiitil}-1-[(3-flioro-4-hidroksifenil)
metil]-4-etoksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 22, Ara Urin 21 ve 3-fllioro-4-hidroksibenzaldehitten yola ¢ikarak, yukarida
aciklanmis Yontem F'ye gére elde edilir.
'H NMR: {400 MHz, dmso-d6} & ppm 7,0 (d, 1 H), 6,88 (d, 2 H), 3,95 (m, 2 H}, 3,5/3,33 (2*d,
2 H), 3,4 (m, 2 H), 2,85/2,3 (2*'m, 2 H), 2,8/2,45 (dd, 2 H}, 2-1,6 (m, 4 H), 1,42/1,35 (2*s, 27
H), 1,4 (m, 2 H), 1,2 (1, 3 H), 0,9 {m, 2 H)

ORNEK 32:  3-{4-aminobtil)-1-[{3-fllioro-4-hidroksifenilimetil]-4-hidroksi-4-okso-1,4-aza
fosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 32, Ara Uriin 22'den yola cikarak, yukarida aciklanmis Yéntem D’ye gére elde edilir.
'H NMR: (300/400 MHz, D20) & ppm 7,24 (dd, 1 H), 7,12 (dd, 1 H), 7.03 (t, 1 H), 4,32/4,12
(2*d, 2 H), 3,68/3,3 (2'm, 2 H), 3,45/3.07 (2*'m, 2 H), 2,92 (m, 2 H), 2,22/1,78 (2*'m, 2 H),
1,92/1,58 (2*m, 2 H), 1,58/1,46 (2'm, 2 H), 1,23/1,1 (2*m, 2 H)

%F NMR: (300/400 MHz, D20) & ppm -135,8

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 375,1455 (375,1480)

Elementlerin Analizi: C=51,71(51,34);H=6,44(6,46);N=7,64(7,48)

Ara Urlin 23: Tert-biitil 3-{4-[bis(tert-biltoksikarbonillaminolbiltil}-1-[(2,4-difliorofenilimetil]-
4-etoksi-4-okso-1.4-azafostinan-3-karbeksilat

Ara Urlin 23, Ara Uriin 21 ve 2,4-diflliorobenzaldehitten yola gikarak, yukarida aciklanmis
Ydntem F'ye goére elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,44 (m, 1 H), 7,19 (m, 1 H), 7,07 (m, 1 H), 4 {m, 2 H),
3,57 (m, 2 H), 3-2,6/2,35 (m, 2 H), 3-2,6/2,52 (m, 2 H), 2,78 (m, 2 H), 2-1,6 (m, 2 H}), 2-1,6
(m, 2 H), 1,39 (m, 27 H), 1,39 (m, 2 H), 1,2 (m, 3 H), 0,82 (m, 2 H)

ORNEK 33: 3-{4-aminobiitil}-1-[(2.4-diflliorofenilmetil]-4-hidroksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit

Ornek 33, Ara Uriin 23'ten yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,51 {m, 1 H), 7,07 (m, 2 H), 4,37 (sl, 2 H), 3,69/3,33 (m, 2
H), 3,49/3,19 (m, 2 H), 2,95 (m, 2 H), 2,21/1,77 (m, 2 H), 1,95/1,49 {(m, 2 H}, 1,61 (m, 2 H),
1,28/1,14 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 377,1419 (377,1441)

Elementlerin Analizi: C=50,66(51,06);H=5,79(6,16);N=7,37(7,44)

Ara Urlin 24: Tert-bitil 3-{4-[bis{tert-biitoksikarbonil)amino]bditil}-1-[(3.5-difllioro-4-hidroksi

fenil) metill-4-etoksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Urlin 24, Ara Urlin 21 ve 3,5-difllioro-4hidroksi-benzaldehitten yola gikarak, yukarida

aciklanmig Ydntem F'ye gore elde edilir.
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'H NMR: (300 MHz, dmso-d8) & ppm 10,1 (sl, 1 H), 6,63 (d, 2 H), 4,1-3,8 (m, 2 H), 3,58-3,3 (m,
2 H), 3,58-3,3 (m, 2 H), 3-2,6/2,3 (2'm, 2 H), 3-2,6/2,48 (2'm, 2 H), 2-1,5 (m, 2 H}, 2-1,5(m, 2
H}, 1,4 (m, 2 H), 1,4/1,37 (2*s, 27 H}, 1,2 (t, 3 H), 1,1-0,8 (m, 2 H)

ORNEK 34: 3-(4-aminobiitil)-1-[(3,5-diflioro-4-hidroksifenilmetil]-4-hidroksi-4-okso-1,4-

azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 34, Ara Urlin 24'ten yola ¢ikarak, yukanida agiklanmis Yéntem D'ye gre elde edilir.
'H NMR: (300/400 MHz, D20} & ppm 7,1 {m, 2 H), 4,33/4,12 (2*d, 2 H), 3,69/3,31 (2*dd, 2
H), 3,45/3,09 (2*dd, 2 H), 2,94 (m, 2 H), 2,24/1,78 (2*m, 2 H), 1,93/1,6 (2*m, 2 H), 1,6/1,47
(2*m, 2 H), 1,25/1,13 (2*m, 2 H)

9F NMR: (300/400 MHz, D20) & ppm -132

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 393,1388 (393,1390)

Elementlerin Analizi: C=48,74(48,98);H=5,90(5,91};N=7,10(7,14)

Ara Uriin 25: Tert-biitil 3-{4-[bis(tert-bitoksikarbonillaming]bitill-1-[[4-(difliorometil) fenil)

metil]-4-etoksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 25, Ara Urin 21 ve 4-(difllorometillbenzaldehitten yola cikarak, yukarida
aciklanmis Yoéntem Fye gbre elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,55-7.4 (dd, 4 H), 7 {t, 1 H), 4,1-3,85 (m, 2 H), 3,7-3,5
(dd, 2 H), 3,35 (m, 2 H), 3-2,25 (m, 4 H), 2-1,8 (m, 4 H), 1,4 (m, 2 H), 1,4 (s, 18 H), 1,35 (s,
9 H), 1,2 (t, 3 H), 0,8 (m, 2 H).

ORNEK 35: 3-(4-amingbiitil-1-[[4-(diflicrometil)fenillmetil]-4-hidroksi-4-okso-1,4-aza
fosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 35, Ara Uriin 25'ten yola gikarak, yukarnda agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,7-7,6 (d, 4 H), 6,85 (t, 1 H), 4,5/4,3 (m, 2 H), 3,8-3,65 (m,
1 H), 3,65-3,35 (m, 2 H), 3,15 (m, 1 H), 2,95 (m, 2 H), 2,25 (m, 1 H), 2-1,75 (m, 2 H), 1,65-
1,5 (m, 3H),1,3-1,1 {(m, 2 H)

3P NMR: (400 MHz, D20} & ppm 26

F NMR: (400 MHz, D2C) & ppm -110

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 391,1583 (391,1598)

Elementlerin Analizi: C=51,85(52,31);H=6,46(6,45);N=7,04(7,18)

Ara_Uriin 26: Tert-biitil 3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonil)amino]btil}-4-etoksi-I-[[4-hidroksi-3-
(trifldorometil)fenillmetil]-4-ckso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 26, Ara Uriin 21 ve 4-hidroksi-3-(trifliorometil)benzaldehitten yola gikarak, yukarida
aciklanmig Yontem F'ye gore elde edilir.
"H NMR: {400 MHz, dmso-d6) & ppm 10,45 (masif, 1 H), 7,4 (sl, 1 H), 7,34 {(dI, 1 H}, 6,96 (d,
1 H), 4,1-3,85 (m, 2 H), 3,65-3,3 (m, 2 H), 3,65-3,3 (m, 2 H), 3-2,2 (m, 4 H), 2-1,6 (m, 4 H),
1,38 (m, 29 H), 1,2 (1, 3H), 0,88 (m, 2 H)
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ORNEK 36: 3-(4-aminobiitil)-4-hidroksi-1-[[4-hidroksi-3-(trifliorometil)fenilmetil]-4-okso-1.,4-
azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 36, Ara Urlin 26'dan yola cikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,68 (df, 1 H), 7,55 (dd, 1 H), 7,09 {(d, 1 H), 4,38/4,2 (2*d,
2 H), 3,7/3,3 (2*dd, 2 H), 3,45/3,09 (2*dd, 2 H), 2,92 (m, 2 H), 2,23/1,77 {2"m, 2 H), 1,93/1,6
(2*m, 2 H), 1,6/1,47 (2*m, 2 H), 1.25/1,11 (2"m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 425,1453 (425,1453)

Elementlerin Analizi: C=48,19(48,12);H=5,16(5,70);N=6,72{6,60)

Ara Urin  27: Tentbitil 3-{4-[bis(tert-butoksikarbonil)aminolbitil-1-[(3-kloro-5-fllioro-4-
hidroksifenilimetil]-4-etoksi-4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Ur0in 27, Ara Uriin 21 ve 3-kloro-5-fllioro-4-hidroksibenzaldehitten yola cikarak, yukarida
aciklanmig Yontem F'ye gére elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 10,26 (sl, 1 H}, 7,12 (sl, 1 H), 7,07 (dI, 1 H), 4,06/3,98
(2d6rli, 2 H), 3,47 (AB, 2 H), 3,42 (m, 2 H), 3-2,26 (m, 4 H), 1,94 (m, 4 H), 1,41/1,37 (2s, 27
H), 1,4 (m, 2 H}, 1,25/1,21 (2t, 3 H), 0,92 (M, 2 H)

°F NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm -131,7

1P NMR: (400 MHz, dmso-d6) 5 ppm -43

ESI/FIAHR ve MS/MS : [M+H]+ = 693,308 (693,3083)

ORNEK 37: 3-{4-aminobiitil}-1-[(3-kloro-5-fllioro-4-hidroksifenilymetil]-4- hidroksi-4-okso-
1,4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 37, Ara Uriin 27'den yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D’ye gére elde edilir.
'H NMR: {400 MHz, D20) d ppm 7,3 (m, 1 H), 7,21 (m, 1 H), 4,31/4,12 (2*d, 2 H}, 3.69/3,3
(2*dd, 2 H), 3,45/3,09 {2*dd, 2 H), 2,93 (m, 2 H), 2,24/1,77 {2*m, 2 H), 1,93/1,6 (2*m, 2 H),
1,6/1,47 (2'm, 2 H), 1,271,183 (2'm, 2 H)

"F NMR: (400 MHz, D20C) & ppm -131,6

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 409,1091 (409,1095)

Elementlerin Analizi: C=47,25(47,01);H=5,75(5,67):N=6,92(6,85)

Ara_ Uriin_ 28: Tert-bitil 3-{4-[bis{tert-biltoksikarbonil)amino]biitil}-1-(2.3-dihidro-1-benzo

furan-5-ilmetil)-4-etoksi-4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 28, Ara Urin 21 ve 2,3-dihidrobenzofuran-5-karbaldehitten yola gikarak, yukarida
aciklanmis Yéntem F'ye gbére elde edilir.

'H NMR: {400 MHz, dmso-d6} & ppm 7,13 (d, 1 H), 6,97 {dd, 1 H), 6,68 (d. 1 H), 4,5 (1, 2 H),
4 (m, 2 H}, 3,55-3,3 (m, 4 H}, 3,15 (m, 2 H}), 3-2,2 (m, 4 H), 1,91 (m, 4 H), 1,39 (m, 29 H), 1,2
(t, 3H), 0,87 {m, 2 H)
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ORNEK 38:  3-{4-aminob(til)-1-(2.3-dihidro-1-benzofuran-5-ilmetil)-4-hidroksi-4-okso-1,4-
azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 38, Ara Uriin 28'den yola cikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,34 (d, 1 H), 7.2 (dd, 1 H)}, 6,85 (d, 1 H), 4,59 (1, 2 H),
4,14/3,68 (dd, 2 H), 3,68/3,28 (m, 2 H), 3,47/3,06 (m, 2 H), 3,22 {t, 2 H), 2,94 (m, 2 H),
2,22/1,76 (m, 2 H), 1,83/1,47 (m, 2 H), 1,6 (m, 2 H), 1,26/1,12 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 383,1725 (383,1735)

Elementlerin Analizi: C=55,92(56,54);H=6,71(7,12);N=7,17(7,33)

Ara Urilin 29: Tert-biitil 3-{4-[bis{tert-biitoksikarbonil)amino]bditil}-4-etoksi-4-okso-1-[(2-okso-
3H-1.3-benzoksazol-6-ilimetil] -1.4-azatosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 29, Ara Urlin 21 ve 3H-1,3-benzoksazol-karbaldehitten yola gikarak, yukarida
aciklanmig Yontem F'ye gére elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 12,55 (s, 1 H), 7,15 (s, 1 H), 7,05 (dd, 1 H), 7 (d, 1 H),
4 (m, 2 H), 3,65 (d, 1 H), 3,4 (d, 1 H), 3,35 (m, 2 H), 3,05-2,3 (m, 4 H), 2,05-1,8 (m, 4 H), 1,4
(m, 2 H), 1,4 (3s, 27 H), 1,25 {t, 3 H), 0,9-0,7 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 682,3461 (682,3468)

ORNEK_39: 3-(4-aminobiitil)-4-hidroksi-4-okso-1-[(2-okso-3H-1,3-benzoksazol-6-ilimetil]-
1,4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 39, Ara Urlin 29'dan yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,4 (s, 1 H), 7,3 (dd, 1 H}, 7,25 {d, 1 H}, 4,45/4,25 (2dd, 2
H), 3.8-3,6 (m, 1 H}, 3,45 (m, 1 H), 3,35 (m, 1 H), 3,1 (m, 1 H), 2,95 (m, 2 H), 2,25 {m, 2 H),
1,95 (m, 1 H), 1,65-1,4 {(m, 3 H), 1.25/1,1 (2'm. 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 398,1455 (398,1480)

Elementlerin Analizi: C=51,17(51,39);H=5,85(6,09);:N=10,49(10,57)

Ara_Uriin_30: Tert-biitil 3-{4-[bis(tert-bitoksikarbonillaminolbiitil}-1-(1H-benzimidazol-5-il
metil)-4-etoksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Urlin 30, Ara Urlin 21 ve 1H-benzimidazol-5-karbaldehitten yola g¢ikarak, yukarida
aciklanmis Yontem F'ye gore elde edilir.

"H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 12,4 (sl, 1 H), 8,16 (s, 1 H), 7,7-7,3 (m, 2 H), 7,14 (d,
1 H), 3,97 (m, 2 H), 3,72/3,64 (2*d, 2 H), 3,45-3,2 (m, 2 H), 2,97/2,33 (2*m, 2 H), 2,85/2,48
(2'm, 2 H), 2,02-1,85 {m, 2 H), 2,02-1,85 (m, 2 H), 1,39/1,34 (2*s, 27 H), 1,38 (m, 2 H), 1,2
(t, 3H), 0,81 (m, 2 H)

ORNEK 40: 3-(4-aminobitil)-1-(1H-benzimidazol-5-iimetil}-4-hidroksi-4-okso-1.4-aza

fosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 40, Ara Urlin 30°dan yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
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'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 8,26 (s, 1 H), 7,77 (df, 1 H), 7,72 (d, 1 H), 7,38 (dd, 1 H),
4,53/4,34 (2*d, 2 H), 3,73/3,36 (2'm, 2 H), 3,47/3,12 (2"m, 2 H), 2,88 (m, 2 H), 2,23/1,78
(2*m, 2 H), 1,91/1,55 (2*m, 2 H), 1,55/1,45 (2*m, 2 H), 1,18/1,04 (2*m, 2 H)

ESUFIAHR ve MS/MS : [M+H]+ = 381,1692 (381,1691)

Elementlerin Analizi: C=54,46(53,68);H=6,00(6,62);N=14,67(14,73)

Ara Urlin 31: Tert-biitil 3-{4-[bis(ter-biitoksikarbonil)amino]biitil}-1-[(2-fllioro-4-hidroksifenil)

metil]-4-etoksi-4-okso-1,4-azafoslinan-3-karboksilat

Ara Urin 31, Ara Oriin 21 ve 2-flioro-4-metoksi-benzaldehitten yola cikarak, yukarida
aciklanmis Yéntem F'ye gbére elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,25 (t, 1 H), 6,78 (2*m, 2 H), 4,1-3,9 (m, 2 H), 3,76 (s,
3 H), 3,57/3,46 (2*d, 2 H), 3,36 (m, 2 H), 2,93/2,32 (2*'m, 2 H), 2,81/2,47 (2*dd, 2 H}), 2-1,8
(m, 2 H), 2-1,8 (m, 2 H), 1,42/1,36 (2*s, 27 H), 1,4 (m, 2 H), 1,2 (t, 3 H), 1-0,75 (m, 2 H)

ORNEK 41: 3-(4-aminobtil)-1-[{2-flhoro-4-hidroksifenilimetil]-4-hidroksi-4-okso-1,4-
azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 41, Ara Uriin 31'den yola cikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D’ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,21 (t, 1 H), 6,63 (m, 1 H), 6,63 (m, 1 H), 4,19 (dd, 2 H},
3,58/3,19 (m, 2 H), 3,38/3,04 (dd, 2 H), 2,84 (m. 2 H), 2,1/1,65 (m, 2 H), 1,84/1,5 (m, 2 H),
1,5/1,38 (m, 2 H), 1,17/1,04 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 375,1488 (375,1485)

Elementlerin Analizi: C=51,05(51,34);H=5,28(6,46);N=7,76(7,48)

Ara Uriin 32: Tert-bitil 3-{4-[bis{tert-biitoksikarbonil)amino]biitil}-4-etoksi-4-okso-1-[(6-okso-
1H-piridin-3-il)metil]-1.4-azafosfinan-3-karbcksilat

Ara Urtin 32, Ara Uriin 21 ve 6-hidroksinikotinaldehitten yola gikarak, yukarida aciklanmis
Yontem F'ye gbre elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 11,45 (s, 1 H), 7,35 (dd, 1 H), 7,21 (df, 1 H), 6,31 (d, 1
H), 4,1-3,9 (m, 2 H), 3,4 (m. 2 H), 3,32/3,19 (2*d, 2 H), 2,9/2,28 (2*m, 2 H), 2,8/2,44 (2*dd, 2
H), 2-1,7 (m, 2 H), 2-1,7 {m, 2 H), 1,42/1,38 (2*s, 27 H), 1,4 (m, 2 H), 1,21 {t, 3 H), 1,1-0,85
(m, 2 H)

ORNEK 42 3-(4-aminobutil}-4-hidroksi-4-okso-1-[{6-ckso-1H-piridin-3-ilimetil]-1,4-
azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 42, Ara Uriin 32'den yola gikarak, yukarida aciklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: {300 MHz, D20) & ppm 7,74 (dd, 1 H}, 7,7 (d, 1 H), 6,66 {d, 1 H), 4,17 {(AB, 2 H},
3,69/3,31 (2m, 2 H), 3,45/3,09 (2m, 2 H), 2,94 (m, 2 H), 2,24/1,79 (2m, 2 H), 1,94/1,49 (2m,
2 H), 1,61 (besli, 2 H), 1,29/1,14 (2m, 2 H)

3P RNLN: (300 MHz, D2Q) 5 ppm 25,8
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ESVUFIAHR ve MS/MS : [M+H]+ = 358,1537 (358,1531)
Elementlerin Analizi: C=50,77(50,42);H=6,41(6,77):N=11,96(11,76)

Ara Uriin 33: Tert-biitil 3-{4-[bis{iert-biitoksikarbonillamino]biitill-1-(1-benzofuran-5-ilmetil)-
4-etoksi-4-okso-1,4-azafostinan-3-karboksilat

Ara Uriin 33, Ara Uriin 21 ve 5-formilbenzofurandan yola cikarak, yukarida aciklanmis
Yontem F'ye gbre elde edilir.

'"H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,98 (df, 1 H}, 7,55 (df, 1 H), 7,53 {d, 1 H), 7,25 (dd, 1
H), 6,91 (df, 1 H), 4,1-3,9 (m, 2 H), 3,72/3,51 (2*d, 2 H), 3,4-3,2 (m, 2 H), 2,98/2,35 (2*dd, 2
H), 2,81/2,48 (2*dd, 2 H), 2-1,65 (m, 2 H), 2-1,65 {m, 2 H), 1,4/1,34 (2*s, 27 H), 1,39 (m, 2
H), 1,21 (1, 3 H), 1-0,7 {m, 2 H)

ORNEK 43: 3-(4-aminobiitil}-1-(1-benzofuran-5-ilmetil)-4-hidroksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit

Ornek 43, Ara Uriin 33'ten yola cikarak, yukarida aciklanmis Yéntem D'ye gdre elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20} & ppm 7,79 (df, 1 H), 7,76 (df, 1 H), 7,61 (d, 1 H), 7,39 (dd, 1 H),
7,31/4,5 (2*°d, 2 H}, 6,91 (df, 1 H), 3,72/3,33 (2*dd, 2 H), 3,49/3,11 (2°dd, 2 H}, 2,9 (m, 2 H),
2,23/1,77 (2*'m, 2 H), 1,91/1,57 (2*'m, 2 H), 1,567/1,45 (2*m, 2 H), 1,2/1,15 (2*'m, 2 H)
ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 381,1577 (381,1579)

Elementlerin Analizi: C=56,67(56,84);H=6,52(6,62);N=7,42{7,36)

Ara Urlin 34: Tert-biitil 3-{4-[bis{tert-biitoksikarbonil)amino]biitil}-4-etoksi-1-[(4-hidroksi-2-
metilfenilimetil]-4-ckso-1.4-azatosfinan-3-karboksilat

Ara Urin 34, Ara Urlin 21 ve 4-metoksi-2-metilbenzaldehitten yola cikarak, yukarida
aciklanmig Yontem F'ye gore elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmse-d6) 5 ppm 7,05 (d, 1 H), 6,75 {df, 1 H}, 6,69 (dd, 1 H), 4,1-3,9 (m,
2 H), 3,72 (s, 3 H}, 3,5/3,3 {2*d, 2 H), 3,3 (m, 2 H), 2,9/2,41 (2*m, 2 H), 2,8/2,29 (2*'m, 2 H),
2,3 (2*s, 3 H), 2,02-1,79 (masif, 2 H), 2,02-1,79 (masif, 2 H), 1,42/1,36 (2*s, 27 H), 1,32 (m,
2H),1,21(t, 3H),0,68{m, 2 H)

ORNEK _ 44:  3-(4-amincbiitih-4-hidroksi-1-[{4-hidroksi-2-metilfenilmetil]-4-okso-1,4-aza
fosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 44, Ara Uriin 34'ten yola cikarak, yukarida aciklanmis Yéntem D'ye gore elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,25 (d, 1 H}, 8,81 {(df, 1 H), 6,77 (dd, 1 H), 4,29/4,22 (2*d,
2 Hj, 3,69/3,32 (2*dd, 2 H), 3,49/3,18 (2*dd, 2 H), 2,94 (m, 2 H), 2,32 (s, 3 H), 2,19/1,75
(2*m, 2 H), 1,94/1,6 (2*m, 2 H), 1.6/1,5 (2"'m, 2 H), 1,27/1,12 {(2°m, 2 H)

3P NMR: (400 MHz, D20} 5 ppm 26

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 371,1739 (371,1735)

Elementlerin Analizi: C=54,81(55,13);H=6,88(7,35);N=7,52{7,56)

55



5

10

15

20

25

30

Ara Urlin 35: Tert-bitil 3-{4-[bis{tert-bltoksikarbonil)amino]biitil}-1-[(2-kloro-4-fliiorofenil)
metil]-4-etoksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Urin 35, Ara Uriin 21 ve 2-kloro-4-fllorobenzaldehitten yola cikarak, yukarida
aciklanmis Yontem F'ye gére elde edilir.

"H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,5 (dd, 1 H), 7,35 (dd, 1 H), 7,2 (dd, 1 H), 4,1-3,9
(dértld, 2 H), 3,65-3,55 (d, 2 H), 3,4-3,3 (m, 2 H), 2,9-2,.35 (m, 4 H), 1,9 (m, 4 H), 1,55-1,35
(m, 2 H), 1,4-1,35 (s, 27 H), 1,2 (1, 3 H), 0,85-0,75 (m, 2 H)

31P NMR: (400 MHz, dmsc-d6) & ppm 45

°F NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm -112

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 677,3146 (677,3133)

ORNEK 45: 3-(4-aminobitil)-1-[(2-kloro-4-fliiorotenilmetil]-4-hidroksi-4-okso-1,4-aza
fosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 45, Ara Uriin 35'ten yola gikarak, yukarida agiklanmig Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,56 (dd, 1 H), 7,39 (dd, 1 H), 7,18 {td, 1 H), 4,43 (si, 2 H),
3,7/3,4 {m, 2 H}, 3,5/3,26 {m, 2 H), 2,95 (m, 2 H), 2,22/1,78 (m, 2 H), 1,95/1,62 (m, 2 H),
1,62/1,5{m, 2 H), 1,28/1,12 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 393,1149 (393,11486)

Elementlerin Analizi: C=49,40(48,93);H=5,31(5,90);N=7,17{7,13)

Ara Uriin 36: Tert-biitil 3-{4-[bis{tert-biitoksikarboniljaminolbiitil}- 1-[[2-(4-fliiorofenil) fenil]
metil]-4-etoksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 36, Ara Uriin 21 ve 2-(4-fliiorofenil)benzaldehitten yola gikarak, yukarida
agklanmis Yontem F'ye gore elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,5-7,2 (m, 4 H}, 7,5-7,2 {(m, 4 H), 4,08-3,73 (m, 2 H),
3,62/3,3(27d, 2 H), 3,3 (m, 2 H), 2,8-2,62/2,33 (2*'m, 2 H), 2,8-2,62/2,2 (2'm, 2 H}, 1,98-1,63
(m, 2 H), 1,98-1,63 (m, 2 H}, 1,4/1,32 (2*s, 27 H}, 1,38 {(m, 2 H), 1,21/1,18 (2*t, 3 H), 0,9-0,6
(m, 2 H)

ORNEK 46: 3-(4-aminobitil)-1-[[2-(4-fllorofeniDfenillmetil]-4-hidroksi-4-okso-1,4-
azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 46, Ara Uriin 36'dan yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D’ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20} 3 ppm 7,6 {d, 1 H), 7,52 (m, 2 H), 7,4 (d, 1 H), 7,35 (dd, 2 H), 7,24
(dd, 2 H), 4,41/4,29 (dd, 2 H), 3,39/3,1 (2*m, 2 H), 3,19/2,88 (2'm, 2 H), 2,93 (m, 2 H),
2,09/1,65 (2*m, 2 H), 1,85/1,59 {2*'m, 2 H), 1,59/1,35 (2*'m, 2 H), 1,2-1 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 435,1850 (435,1848)

Elementlerin Analizi: C=60,73(60.82);H=5,96(8,50);N=6,73(6,45)
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Ara Urlin 37: Tertbiitil 3-{4-[bis(tert-bltoksikarbonil)amino]biitil}- 1-[[2-(2-flGorofenil)fenil]
metil]-4-etoksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Urin 37, Ara Uriin 21 ve 2-(2-fliorofenil)benzaldehitten yola cikarak, yukarida
aciklanmis Yontem F'ye gére elde edilir.

"H NMR: {400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,52 {d, 1 H}, 7,45/7,42 (t, 2 H), 7,45 (m, 1 H), 7,35 (m,
3 H), 7,2 (d, 1 H), 3,91 (m, 2 H), 3,5-3,2 {m, 2 H), 3,5-3,2 (m, 2 H), 2,67/2,29 (m, 2 H),
2,67/2,13 (m, 2 H}, 1,95-1,6 (m, 2 H), 1,95-1,6 (m, 2 H), 1,42 (s, 18 H), 1,38 (m, 2 H), 1,34
(s, 9 H), 1,17 (t, 3 H), 0,68 (m, 2 H)

ORNEK 47: 3-(4-aminobiitil-1-[[2-(2-fldorofenilyfenil]metil]-4-hidroksi-4-okso-1,4-aza
fosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 47, Ara Uriin 37°den yola cikarak, yukarida agiklanmis Yontem D’ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) 8 ppm 7,66 (m, 1 H), 7,57 {m, 1 H), 7,57 (m, 1 H), 7,51 (m, 1 H), 7,42
(m, 1 H}, 7,34 (m, 1 H), 7,34 (m, 1 H), 7,28 {t, 1 H), 4,6-4 (masif, 2 H), 3,7-2,7 (masif, 2 H}, 3,7-
2,7 (masif, 2 H), 2,93 (m, 2 H), 2,14/1,68 (m, 2 H), 1,87/1,37 {m, 2 H), 1,58 (m, 2 H), 1,15/1,06
(m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 435,1855 (435,1848)

Elementlerin Analizi: C=60,87(60,82);H=6,12(6,50);:N=6,42(6,45)

Ara_Uriin_38: Tert-bitil _3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonil)amino]biitil}- 1-[[2-(2,5-diklorofenil)

fenillmetil]-4-etoksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 38, Ara Urin 21 ve 2-(2,5-diklorofenil)benzaldehitten yola gikarak, yukarida
aciklanmis Yéntem Fye goire elde edilir.

'H NMR: {400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,65-7,1 (m, 7 H), 4,05-3,85 (m, 2 H), 3,5-3,2 (m, 4 H),
2,8-2,3 (m, 4 H), 2,2-1,65 (m, 4 H), 1,5-1,3{m, 2 H), 1,45 (s, 18 H), 1,35 (s, 9 H}, 1,2 (t, 3 H),
0,8-0,5 (m, 2 H)

ORNEK  48: 3-(4-aminobiitil}-1-[[2-(2,5-diklorofenil)fenillmetil]-4-hidroksi-4-okso-1,4-aza

fosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 48, Ara Uriin 38'den yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D’ye gére elde edilir.
'H NMR: (300 MHz, D20) & ppm 7,7-7,3 (m, 7 H), 4,45/4,21/4,02 (m, 2 H), 3,75/3,1 (2*m, 2
H), 3.75/3,1 (2'm, 2 H}, 2,98 (m, 2 H), 2,2/1,65 (2'm, 2 H}, 1,85/1,65 {2*'m, 2 H), 1,65/1,15
(2*m, 2 H), 1,45/1,15 (2*m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 485,1184 (485,1163)

Elementlerin Analizi: C=54,33(54,44);H=4,99(5,61);N=5,86({5,77)

Ara Urlin 39: Tert-bltil 3-{4-[bis(fert-biitoksikarbonillamino]biitill-4-etoksi-4-okso-1-[[2-(3-
fenilienil)fenillmetill-1.4-azatosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 39, Ara Urlin 21 ve 241'den yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem F'ye gére
elde edilir.
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'H NMRB: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7.7 (d, 2 H), 7,65 (d, 1 H), 7,6 (s, 1 H), 7,55 (m, 2 H),
7,45 (m, 2 H), 7,4-7,3 (m, 5 H), 3,9 (m, 2 H), 3,6/3,4 (2*d, 2 H), 3,4-3,2 (m, 2 H), 2,85-2,65
(m, 2 H), 2,35 (m, 1 H), 2,2 (m, 1 H), 1,8 (m, 1 H), 1,85-1,6 (m, 3 H), 1,45-1,3 (m, 2 H), 1,4/1,3
(2*s, 27 H), 1,15 (t, 3 H), 0,85 (m, 2 H)

ORNEK 49: 3-(4-aminob(itil)-4-hidroksi-4-ckso-1-[[2-(3-fenilfenil)fenillmetil]-1.4-azafosfinan-
3-karboksilik asit

Ornek 49, Ara Uriin 39'dan yola cikarak, yukarida aciklanmis Yéntem D’ye gére elde edilir.

'H NMR: (300 MHz, D20) & ppm 7,6-7,1 (m, 13 H), 4,25 (d, 1 H), 4,1 {d, 1 H)}, 3,4-3,2 (m, 1
H), 3,15-2,9 (m, 2 H), 2,75-2,55 (m, 3 H}, 2,05 (m, 1 H}, 1,75 (m, 1 H), 1,55 (m, 1 H}, 1,4 (m,
2H), 1,25 (m, 1 H), 0,9 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 493,2256 (493,22556)

Elementlerin Analizi: C=68,08(68,28);H=6,02(6,75);N=5,71(5,69)

Ara Uriin 40: Tertbitil 3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonil)amino]bitill-4-etoksi-1-[(2-naftalen-2-il
tenilimetil]-4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Urlin 40, Ara Urlin 21 ve 240'tan yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yontem Fye gore
elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,95 (d, 1 H), 7,95 (m, 2 H), 7,8 (s, 1 H), 7,55 (m, 4 H),
7.4(m,2H),7,3(d,1H) 3,9 (m, 2H), 365345 (2*d, 2H), 3,45-3,2(m, 2 H), 3,3-26 (M, 2
H), 2,35 {dd, 1 H}, 2,2 (m, 1 H}, 1,9 (m, 1 H), 1,85-1,65 {m, 3 H), 1,8 (m, 2 H), 1,4/1,3 {2*s,
27 H), 1,15 (1, 3 H), 0,7 {(m, 2 H)

ORNEK 50: 3-(4-aminobiitil)-4-hidroksi-1-[(2-naftalen-2-ilfenil)metil]-4-okso-1,4-azafosfinan-
3-karboksilik asit

Ornek 50, Ara Uriin 40'tan yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D’ye gdre elde edilir.
'H NMR: (300 MHz, D20) & ppm 7.9 {d, 1 H), 7,9/7,85 (2'm, 2 H), 7,7 (s, 1 H}), 7.6-7,4 (m, 5
H), 7.3 (m, 2 H), 4,35/4,2 (2dd, 2 H), 3,4-3,2 (m, 1 H), 3,15-2,9 (m, 2 H}), 2,8 (m, 2 H}, 2,7
(dd, 1 H), 2 (m, 1 H), 1,75 (m, 1 H}, 1,65-1,35 (m, 3 H), 1,25 (m, 1 H), 0,85 (m, 2 H)
ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 467,2090 (467,2099)

Elementlerin Analizi: C=67,58(66,%4);H=6,40(6,70);N=5,73(6,00)

Ara Uriin 41: Tert-bitil 3-{4-[bis(fert-biitoksikarbonil)aminolbiitil}-1-[[2-(2,6-diklorofenil) fenil]
metil]-4-etoksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Urlin 41, Ara Urlin 21 ve 242'den yola c¢ikarak, yukarida agiklanmis Yéntem F'ye gére
elde edilir.

'H NMR: (300 MHz, dmso-d6) & ppm 7,65-7,5 (m, 3 H), 7,5-7,3 (m, 3 H), 7,1 (d, 1 H), 4 (m,
2 H), 3,45 (m, 2 H), 3,25 (2*d, 2 H), 2,85-2,1 (m, 4 H), 2-1,75 (m, 4 H), 1,6-1,156 (m, 2 H),
1,45/1,4 (2*s, 27 H), 1,25 (1, 3 H), 0,95 (m, 2 H)
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ORNEK 51: 3-(4-aminobiltil)-1-[[2-(2,6-diklorofenil)fenillmetil]-4-hidroksi-4-okso-1,4-
azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 51, Ara Urlin 41°den yola cikarak, yukarida agiklanmis Yoéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: {300 MHz, D20} & ppm 7,6 (d, 1 H), 7,5/7,2 (m, 3 H), 7,5-7,3 (m, 2 H), 7,12 (d, 1
H), 3,38/3,21 (2*d, 2 H), 2,82/2,38 (2*dd, 2 H), 2,65/2,22 (2*m, 2 H), 2,45 (t, 2 H), 1,85/1,71
(2*m, 2 H), 1,7/1,35 (2*m, 2 H), 1,32/0,8 (2*m, 2 H), 1,32/0,8 (2"'m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 485,1169 (485,1163)

Elementlerin Analizi: C=54,71(54,44);H=5,14(5,61);N=581(5,77)

Ara Urlin 42: Tert-biitil 3-{4-[bis(tert-butoksikarbonil)aminolbiitil}-4-etoksi-1-metil-4-okso-1,4-
azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 42, Ara Uriin 21 ve formaldehitten yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem F'ye
gbre elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 3,98 (m, 2 H), 3,48 (m, 2 H}, 2,75 (m, 2 H), 2,49/2,2
(2m, 2 H}, 2,01 (s, 3H), 1,92 (m, 4 H), 1,5 (m, 2 H), 1,45/1,4 (2s, 27 H), 1,25/1 {2m, 2 H), 1.2
(t, 3H)

ORNEK 52: 3-(4-aminobiitil}-4-hidroksi-1-metil-4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilik asit
Ornek 52, Ara Uriin 42'den yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: {400 MHz, D2C) & ppm 3,7-3,5(m, 2 H), 3,3 (t, 1 H), 3,2 {(dd, 1 H), 3 (t, 2 H), 2.9
(s, 3H), 2,3 (m, 1 H), 2 (m, 1 H}, 1,75 (m, 1 H), 1,7 (m, 2 H), 1,5 {m, 1 H), 1,4/1,25 (2m, 2 H)
ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 265,1300 (265,1317)

Elementlerin Analizi: C=45,59(45,45);H=7,97(8,01);N=10,61(10,60)

Ara Urlin 43: Tert-bltil 3-{4-[bis-(tert-blitoksikarbonillamino]biitil}-4-etoksi-4-okso-1-(2-fenil

etil)-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 43, Ara Uriin 21 ve fenilasetaldehitten yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yontem
F’ye gore elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,3-7,15 (m, 5 H), 3,98 (m, 2 H), 3,45 (t, 2 H), 3,05-2,3
(m, 8 H), 2-1,8 (m, 4 H), 1,4 (m+2s, 29 H), 1,2 (t, 3 H), 1,18/0,9 (2m, 2 H)

ORNEK 53: 3-{4-aminobiitil)-4-hidroksi-4-okso-1-(2-feniletil)-1,4-azafosfinan-3-karboksilik

asit

Ornek 53, Ara Urin 43'ten yola gikarak, yukanida agiklanmis Yéntem D'ye gre elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,4-7,25 (m, 5 H), 3,7/3,3 (2m, 2 H), 3,52 (m, 1 H), 3,45 (t,
2 H), 3,1 {(m, 3 H), 2,95 (m, 2 H), 2,2/1,75 (2m, 2 H}), 1,95 (m, 1 H), 1,62 (m, 2 H), 1,5-1,1 (m,
3 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 355,1777 (355,1786)

Elementlerin Analizi: C=57,63(57,62);H=7,36(7,68);N=7,90{7,90)
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Ara Urlin 44: Tert-biitil 3-{4-[bis(tert-biitoksikarboniljaminolbtil}-4-etoksi-4-okso-1-pentil-
1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Urin 44, Ara Uriin 21 ve 1-pentanaldan yola ¢ikarak, yukarda aciklanmis Yéntem F'ye
gbre elde edilir.

"H NMR: {400 MHz, dmso-d6) & ppm 3,98 (m, 2 H), 3,8 (m, 2 H), 3,49 (t, 2H), 2,85 (m, 2 H),
2,49/2,25 (2m, 2 H), 1,9 (m, 4 H), 1,45/1.4 (2s, 27 H), 1,45 {m, 4 H), 1,25/1 (2m, 6 H), 1.2 (1,
3 Hj), 0,85 (t, 3H)

ORNEK 54: 3-(4-aminobiitil}-4-hidroksi-4-okso-1-pentil-1.4-azafosfinan-3-karboksilik asit
Ornek 54, Ara Uriin 44'ten yola cikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gbre elde edilir.
'H NMR: {400 MHz, D20} & ppm 3,7-3,5 {m, 2 H), 3,3 (m, 1 H), 3,15/3 (2m, 5 H), 2,27 (m, 1
H), 2 (m, 1 H), 1,85-1,6 (m, 5 H), 1,5/1,41 (2m, 2 H), 1,3 (m, 5 H}, 0,85 {t, 3 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 321,1923 (321,1943)

Elementlerin Analizi: C=52,77(52,49);H=8,93(9,12);N=9,00(8,74)

Ara_Urlin_45: Tertbltil 3-{4-[bis(tert-blitoksikarbonil)amino-bitil}-4-etoksi- 1-(naftalen-1-il

metil)-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 45, Ara Urin 21 ve 1-naftaldehitten yola cikarak, yukarida aciklanmis Yéntem F'ye
gbre elde edilir.

'H NMR: {400 MHz, dmso-d8) & ppm 8,29 (d, 1 H), 7,9/7.85 (2d, 2 H), 7,6-7,4 (m, 4 H), 3,95
(AB, 2 H),4 (m, 2 H), 3,6 (m, 2 H), 3,2-2,8 (m, 4 H), 2,4/2 (2m, 2 H}, 1,7 (m, 2 H), 1,4/1,3 (2s,
27 H), 1,22 (1, 3 H), 1,05/0,75 (2m, 2 H), 0,5/0,2 (2m, 2 H)

ORNEK _ 55. 3-(4-aminobiitil}-4-hidroksi-1-(naftalen-1-ilmetil}-4-ckso-1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit

Ornek 55, Ara Uriin 45'ten yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D’ye gdre elde edilir.
'H NMR: {400 MHz, D2C} & ppm 7.9 (m, 3 H), 7,6-7,3 (m, 4 H), 4,55 (s, 2 H), 3,55/3,28 (2m,
2 H), 3,4/3,15 (2dd, 2 H), 2,75 {m, 2 H), 2/1,6 (2m, 2 H}, 1,8 (m, 1 H), 1,5-1,25 (m, 3 H), 1/0,9
(2m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 391,1778 (391,1786)

Elementlerin Analizi: C=61,34(61,53);H=6,58(6,97);N=7,01{7,18)

Ara_ Urlin_46: Tertbitil 3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonillamino]biitill-1-(siklohekzilmetil)-4-
etoksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Urin 46, Ara Uriin 21 ve siklohekzanaldan yola ¢ikarak, yukarida aciklanmis Yéntem
F'ye gdre elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) 3 ppm 4 (m, 2 H), 3,5 (t, 2 H), 2,8 (m, 2 H}, 2,48/2,25 (2m, 2
H), 2,15 (dd, 2 H), 1,95 (m, 2 H), 1,68 (m, 1 H), 1,65/1,4/0,8 (3m, 10 H), 1,45 (m, 3 H),
1,45/1,4 (25,27 H), 1,2 (m, 2 H), 1,2 (t, 3 H), 1 (m, 1 H)

60



10

15

20

25

30

35

ORNEK _ 56: 3-(4-aminobiitil)-1-(siklohekzilmetil}-4-hidroksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit

Ornek 56, Ara Urlin 46'dan yola cikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 3,7/3,25 {2m, 2 H), 3,55/3,15 (2dd, 2 H), 3,1-2,9 (t+2dd, 4 H),
2.25(m, 1 H), 2 (m, 1 H), 1,85-1,55 (m, 9 H), 1,52/1,41 (2m, 2 H), 1,3/1,1 (m, 4 H), 1 (m, 2 H)
ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 347,2095 (347,2099)

Elementlerin Analizi: C=55,29(55,48);H=2,08(9,02);N=7,95(8,09)

Ara_Urin 47: Tertbitil 3-{4-bis[tert-butoksikarbonilyaming]btil}-4-etoksi-1-{naftalen-2-il
metil)-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 47, Ara Uriin 21 ve 2-naftaldehitten yola cikarak, yukarida aciklanmis Yéntem F'ye
gore elde edilir.

"H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,9 (m, 3 H), 7,8 (s, 1 H}, 7,5 (m, 3 H}, 3,98 (m, 2 H),
3,8 (d, 1 H), 3,6 (m, 3 H), 3,35/3,2 (2m, 2 H), 3,1-2,75 (2m, 2 H), 2,4 (m, 1 H), 2,05-1,8 (m, 3
H), 1,4-0,7 {m, 4 H), 1,38 (3s, 27 H), 1,22 (1, 3 H)

OBRNEK _ 57:.  3-(4-aminobiitil}-4-hidroksi-1-{naftalen-2-ilmetil)-4-ckso-1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit

Ornek 57, Ara Uriin 47'den yola cikarak, yukarida aciklanmis Yéntem D'ye gore elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20} & ppm 7,95-7,9 (m, 4 H), 7,6-7.5 (m, 3 H), 4,5;4,3 (d, 2*1H H),
3,65 {m, 1 H), 3,45-3,3 (m, 2 H), 3,15 (m, 1 H}), 2,8 (m, 2 H), 2,25 (m, 1 H), 1,9-1,7 (m, 2 H},
1,55-1,4 (m, 3 H), 1,15-0,95 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 391,1778 (391,1786)

Elementlerin Analizi: C=61,31(61,53);H=6,56(6,97);N=7,15{7,18)

Ara Uriin_48: Tertbiitil 3-{4-[bis(tert-bitoksikarbonil)amino]biitil}-1-[(4-klorofenil)metil]-4-
etoksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 48, Ara Urlin 21 ve 4-klorobenzaldehitten yola g¢ikarak, yukanda ac¢iklanmig
Yéntem F'ye gbre elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) d ppm 7,4 (d, 2 H), 7,31 {(d, 2 H), 3,98 (m, 2 H), 3,65-3,3 (m,
4 H), 3-2,3(m, 4 H), 2-1,8 (m, 4 H), 1,4 (s+m, 29 H), 1,22 (21, 3 H), 0,8 (m, 2 H)

ORNEK _ 58:  3-(4-aminobiitil)-1-[{4-klorofenilimetil]-4-hidroksi-4-ckso-1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit

Ornek 58, Ara Urlin 48'den yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,5/7,45 (2d, 4 H), 4,41/4,.21 (2d, 2 H), 3,7/3,33 (2m, 2 H),
3,45/3,1 (2dd, 2 H), 2,95 (m, 2 H), 2,25/1,78 (2m, 2 H), 1,95/1,5 (2m, 2 H), 1,6 {m, 2 H),
1,25/1,1 (2m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 375,1242 (375,1240)

Elementlerin Analizi: C=50,89(51,27);H=6,01(6,45):N=7,44({7,47)
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Ara Urlin 49: Tert-biitil 3-{4-[bis{tert-biitoksikarbonil)amino]biitil}-4-etoksi-1-[(4-fliiorofenil)
metil]-4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Urin 49, Ara Uriin 21 ve 4-fliorobenzaldehitten yola cikarak, yukarida aciklanmis
Yéntem F'ye gore elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,35 {m, 2 H), 7,15 (1, 2 H), 4 (m, 2 H), 3,65-3,3 (m, 4
H), 3-2,3 (m, 4 H), 2-1,8 {m, 4 H), 1,4 (s+m, 29 H), 1,2 (2t, 3 H), 0,9/0,8 (2m, 2 H)

ORNEK 59: 3-(4-aminobiitil)-1-[(4-fliiorofenil)metil]-4-hidroksi-4-ckso-1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit

Ornek 59, Ara Uriin 49'dan yola gikarak, yukarida aciklanmis Yoéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,5 (dd, 2 H), 7,2 (t, 2 H), 4,41/4,21 (2d, 2 H), 3,7/3,31 (2m,
2 Hj, 3,45/3,1 (2dd, 2 H}, 2,95 (m, 2 H), 2,25/1,78 (2m, 2 H), 1,95/1,5 (2m, 2 H), 1,6 (m, 2
H), 1,25/1,1 (2m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 359,1532 (359,1535)

Elementlerin Analizi: C=53,65(53,63);H=6,20(6,75);N=7,83({7,82)

Ara Urlin 50: Tert-bitil 3-{4-[bis(tert-blitoksikarbonillaminc]bltil}-4-etoksi-1-(furan-2-ilmetil}-
4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 50, Ara Uriin 21 ve 2-furaldehitten yola cikarak, yukarnda agiklanmis Yéntem F'ye
gbre elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, CDCI3) & ppm 7,41 (s, 1 H}, 6,32 (s, 1 H), 6,2 (s, 1 H), 4,09 (s, 2 H),
3,62/3,52 (AB, 2 H}, 3,56 (m, 2 H), 3/2,65 (m, 2 H), 2,96/2,52 (m, 2 H), 2,7-1,8 (m, 4 H),
1,5/1,46 {m, 30 H), 1,3 (t, 3 H), 1,01 {m, 1 H)

3P RNLN: (400 MHz, CDCI3) & ppm 46,14

ORNEK 60: 3-(4-amincbitil-1-(furan-2-ilmetil)-4-hidroksi-4-ckso-1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit

Ornek 60, Ara Urlin 50°den yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D’ye gére elde edilir.

'H NMR: {400 MHz, D20) & ppm 7.6 (si, 1 H), 6,7 (if, 1 H), 6,5 (if, 1 H), 4,45/4,32 (2d, 2 H),
3,7/3,3 {2*m, 2 H), 3,52/3,12 (2*m, 2 H), 2,98 {m, 2 H), 2,25/1,8 (2*m, 2 H), 1,95/1,5 (2*m, 2
H), 1,62 (m, 2 H}, 1,32/1,2 (2*'m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 331,1422 (331,1422)

Elementlerin Analizi: C=50,48(50,21);H=6,48(7,02);N=8,37(8,48)

Ara Uriin_51: Tert-bitil 3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonil)amino]bditil}-4-etoksi-4-okso-1-[[4-
(trifliorometilyfenillmetil]-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Ur(in 51, Ara Uriin 21 ve 4-trifliiorometilbenzaldehitten yola gikarak, yukarida agiklanmis
Yontem Fye gbire elde edilir.
'"H NMR: {400 MHz, dmso-d6} & ppm 7,71 (d, 2 H), 7,52 (d, 2 H), 4,03 {m, 2 H), 3,72/3,51 (2*d, 2
H}, 3,35 {m, 2 H), 3-2,3 {m, 4 H), 1,98 (m, 4 H), 1,4 {s+m, 29 H), 1,2 (t, 3 H), 0,8 (m, 2 H}
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ORNEK 61: 3-(4-aminobiltil)-4-hidroksi-4-okso-1-[[4-(triflGorometil)fenillmetil]-1,4-aza
fosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 61, Ara Urlin 51°den yola cikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20} & ppm 7,8 (d, 2 H), 7,65 (d, 2 H), 4,5/4,3 (AB, 2 H), 3,7/3,45 (m, 2
H), 3,39/3,11 {(m, 2 H), 2,9 (m, 2 H), 2,28/1,8 (m, 2 H), 1,95/1,48 (m, 2 H), 1,6 (m, 2 H),
1,2/1,1 {m, 2 H)

"°F NMR: (400 MHz, D2C) & ppm -62,5

3P NMR: (400 MHz, D20} & ppm 24

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 409,151C (409,1504)

Elementlerin Analizi: C=49,86(50,00);H=5,32(5,92);N=6,83(6,86)

Ara_Uriin_52: Tert-bitil 3-{4-[bis(tert-bitoksikarbonil)amino]biitil}-4-etoksi-1-[(4-metoksi
feniimetil]-4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Urlin 52, Ara Urlin 21 ve 4-metoksibenzaldehitten yola ¢ikarak, yukarida agiklanmig
Yéntem F'ye gbére elde edilir.

H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,2 (d, 2 H), 6,9 (d, 2 H), 3,98 (m, 2 H), 3,72 (s, 3 H),
3,6/3,32 (2*d, 2 H), 3,4 (m, 2 H), 3-2,25{m, 4 H), 1,9 {m, 4 H), 1,4 (s+m, 29 H), 1,2 (t, 3 H),
0,8 (m, 2 H)

ORNEK 62: 3-(4-aminobiitil)-4-hidroksi-1-[(4-metoksifenil)metil]-4-okso-1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit

Ornek 62, Ara Uriin 52'den yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D’ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20O) & ppm 7,41 (d, 2 H), 7,02 (d, 2 H), 4,25'te merkezlenmis (AB, 2
H), 3,8 (s, 3 H), 3,7/3,3 {2m, 2 H}, 3,45/3.08 (2dd, 2 H), 2,95 {m, 2 H}, 2,25/1,75 (2m, 2 H),
1,95/1,45 (2m, 2 H), 1,6 (m, 2 H), 1,25/1,1 (2m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 371,1712 (371,1730)

Elementlerin Analizi: C=54,93(55,13);H=7,41(7,35);N=7,56(7,56)

Ara Urlin 53: Tert-biitil 3-{4-]bis{tert-blitoksikarbonillaming]biitil}-4-etoksi-4-okso-1-(tiyofen-

3-ilmetil}-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 53, Ara Urlin 21 ve 3-tiyofenaldehitten yola cikarak, yukarida aciklanmis Yéntem
F'ye gdre elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,49 (m, 1 H}, 7,31 (m, 1 H), 7,02 {m, 1 H), 3,95 (m, 2
H), 3,6/3,49 (AB, 2 H), 3,4 (m, 2 H), 3/2,8 (m, 2 H}, 2,8/2,45 (m, 2 H), 1,2 (m, 4 H}, 1,4 (m,
29 H), 1.2 (t, 3 H), 0,95/0,85 (m, 2 H)

3P NMR: (400 MHz, dmsc-d6) & ppm 47/45
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ORNEK  63:  3-(4-aminobiitil)-4-hidroksi-4-okso-1-(tiyofen-3-ilmetil)-1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit

Ornek 63, Ara Uriin 53'ten yola cikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gore elde edilir.
H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,61 (d, 1 H), 7,54 (dd, 1 H), 7,2 (d, 1 H), 4,42/4,28 (2*d, 2
H), 3,71/3,32 (m, 2 H), 3,48/3,06 (m, 2 H), 2,94 (m, 2 H}), 2,25/1,77 (m, 2 H), 1,93/1,46 (m, 2
H), 1,6 (m, 2 H), 1,26/1,13 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 347,1182 (347,1189)

Elementlerin Analizi: C=48,14(48,55);H=6,55(6,69);N=7,87(8,09);5=8,65(3,26)

Ara Urlin 54: Tert-bitil 3-{4-[bis{tert-bltoksikarbonillaminolbiitil}-4-etoksi-1-[{4-hidroksi-3-
metoksifenilimetil]-4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 54, Ara Uriin 21 ve 4-hidroksi-3-metoksibenzaldehitten yola gikarak, yukarida
aciklanmig Yontem F'ye gére elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 8,8 (s, 1 H), 6,8 (df, 1 H), 6,7 (d, 1 H), 6,62 (dd, 1 H),
3,95 (m, 2 H), 3,71 (s, 3 H), 3,49/3.31 (2d, 2 H), 3.4 (m, 2 H), 3-2,2 (m, 4 H), 2-1,8 (m, 4 H),
1,4 (25+m, 29 H), 1,2 (2t, 3 H), 1/0,85 (2m, 2 H)

ORNEK _ 64:  3-(4-aminobiditil-4-hidroksi- 1-[(4-hidroksi-3-metoksifenilmetil]-4-okso-1,4-
azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 64, Ara Uriin 54'ten yola cikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D’ye gore elde edilir.
'H NMR: (300 MHz, D20) & ppm 7,09 (m, 1 H), 6,94 (m, 2 H), 4,3/4,13 (2*d, 2 H), 3,7/3,3
(2*m, 2 H), 3,65 (s, 3 H), 3,45/3,07 {2*'m, 2 H), 2,92 (m, 2 H), 2,22/1,77 (2"'m, 2 H), 1,92/1,6
(2'm, 2 H), 1,6/1,48 (2*m, 2 H), 1,23/1,11 (2*m, 2 H})

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 387,1665 (387,1685)

Elementlerin Analizi: C=53,10(52,85);H=7,01(7,04);N=7,30(7,25)

Ara Urlin 55: Tert-biitil 3-{4-[bis{tert-blitoksikarbonil)amino]biitil}- 1-[(2-karboksifenil)metil]-4-

etoksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 55, Ara Urin 21 ve metil 2-formilbenzoattan yola gikarak, yukarda agiklanmis
Ydntem Fye gbire elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,65 (d, 1 H), 7,5 (t, 1 H), 7,38 (m, 2 H), 4,05/3,4 (2d,
2 H), 3,95 {(m, 2 H), 3,8 {25, 3 H), 3,3/3,2 (2m, 2 H), 3-2,35 (m, 4 H), 2 (m, 1 H), 1,8-1,6 (m,
3 H), 1,4/1,3 (2s+m, 29 H), 1,2 (2t, 3 H), 0,5/0,35 (2m, 2 H)

ORNEK 65: 3-{4-aminobiitil)-1-[(2-karboksifenilmetil]-4-hidroksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit

Ornek 65, Ara Uriin 55'ten yola cikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gore elde edilir.
ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 385,1504 (385,1523)
Elementlerin Analizi: C=53,42(53,12);H=6,25(6,56);N=7,40{7,29)
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Ara Uriin 56: Tert-bitil 3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonillaminolbiitil}-1-[(3-kloro-4-hidroksifenil)
metil]-4-etoksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Urin 56, Ara Urlin 21 ve 3-kloro-4-hidroksibenzaldehitten yola cikarak, yukarida
aciklanmis Yontem F'ye gére elde edilir.

"H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 10,05 (m, 1 H), 7,22 {df, 1 H), 7,02 (dd, 1 H), 6,9 (d, 1
H), 3,98 (m, 2 H), 3,5/3,31 (2d, 2 H), 3,4 {m, 2 H), 3-2,25 (m, 4 H), 2-1,8 (m, 4 H), 1,4 (2s+m,
29 H), 1,2 (2, 3 H), 1,1-0,8 (2m, 2 H)

ORNEK  66:  3-(4-aminobitil)-1-[(3-kloro-4-hidroksifenilimetil]-4-hidroksi-4-okso-1.4-aza
fosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 66, Ara Uriin 56'dan yola ¢ikarak, yukarida aciklanmis Yéntem D’ye gére elde edilir.
H NMR: (400 MHz, D2Q) & ppm 7,42 {df, 1 H), 7,2 (dd, 1 H), 6,97 (d, 1 H), 4,27/4,07 (2*d,
2 H), 3,62/3,22 (2*m, 2 H), 3,39/3 (2*m, 2 H), 2,85 (m, 2 H), 2,18/1,7 (2*m, 2 H), 1,85/1,52
(2*m, 2 H), 1,52/1,4 (2*m, 2 H), 1,18/1,05 (2'm, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 391,1189 (391,1189)

Elementlerin Analizi: C=49,09(49,17);H=6,02(6,19);N=7,18{7,17)

Ara Uriin 57: Tert-bitil 3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonillaminoc]bditil}-4-etoksi- 1-[[4-hidroksi-3-
(trifliorometoksilfenillmetil]-4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 57, Ara Urin 21 ve 4-hidroksi-3-(trifliiorometil)benzaldehitten yola ¢ikarak, yukarida
aciklanmig Yontem F'ye gore elde edilir.

'H NMR: {400 MHz, dmso-d6) & ppm 10,1 (m, 1 H}, 7,15 (df, 1 H), 7,08 {dd, 1 H}), 6,95 (d. 1
H), 3,98 (m, 2 H), 3,5/3,4 (2d, 2 H), 3,4 (m, 2 H), 3-2,2 (m, 4 H), 2-1,8 (m, 4 H), 1,4 (2s+m,
29 H), 1,2 (2t, 3 H), 1,1-0,8 (2m, 2 H)

ORNEK 67: 3-(4-aminob(itil)-4-hidroksi-1-[[4-hidroksi-3-(trifllorometoksilfenil]metil]-4-okso-
1.4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 67, Ara Urlin 57'den yola cikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D’ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,44 (df, 1 H), 7,33 (dd, 1 H), 7,09 (d, 1 H), 4,38/4,13 (2*d,
2 H), 3,7/3,31 (2*dd, 2 H), 3,44/3,07 (2*dd, 2 H), 2,92 (m, 2 H), 2,23/1,78 (2*m, 2 H), 1,94/1,59
(2*m, 2 H), 1,59/1,46 (2*m, 2 H), 1,21/1,1 (2*'m, 2 H)

°F NMR: (400 MHz, D20) & ppm -58,3

3P NMR: (400 MHz, D20} & ppm 26

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 441,1403 (441,1402)

Elementlerin Analizi: C=46,46(46,37);H=4,98(5,49);:N=6,42({6,36)

Ara Uriin 58: Tert-biitil 3-{4-[bis(tert-bitoksikarbonil)aminolbitil}-4-etoksi-1-[(4-hidroksi-3,5-

dimetilienilimetil]-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat
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Ara UrCin 58, Ara Urlin 21 ve 3,5-dimetil-4-hidroksibenzaldehitten yola ¢ikarak, yukarida
aciklanmig Yontem F'ye gdre elde edilir.

'H NMR: {400 MHz, dmso-d6) & ppm 8,09 (s, 1 H}, 6,8 (s, 2 H}, 3,98 (m, 2 H), 3,49/3,21 (2d,
2H),3,35(m,2H),3-22(m, 4 H), 2,15 (s, 6 H), 2-1,8 (m, 4 H), 1,4 (2s+m, 29 H), 1,2 (21, 3
H), 0,95-0,82 (2m, 2 H)

ORNEK 68: 3-(4-aminobditil)-4-hidroksi-1-[(4-hidroksi-3,5-dimetilfenil)metil]-4-okso-1.4-aza
fosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 68 Ara, Uriin 58'den yola cikarak, yukarida aciklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20} & ppm 7,1 (s, 2 H), 4,25-4,1 (d, 2 H), 3,7-3,5 (m, 2 H), 3,25 (m, 1
H),3,1(m,1H),295(t 2H),22(s,6H),221,75(m, 2H),1,95(m,1H),1,6(m,2H), 1,5
(m, 1 Hj, 1,3-1,1 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 385,1889 (385,1892)

Elementlerin Analizi: C=55,50(56,24);H=7,07(7,60);N=7,16{7,29)

Ara Uriin 59: Tert-bitil 3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonil)amino]butil}-4-etoksi-4-okso-1-(piridin-

4-ilmetil)-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 59, Ara Uriin 21 ve 4-formilpiridinden yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yéntem
F've gdre elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 8,5 (d, 2 H), 7,3 (d, 2 H}, 4,1-3,9 (2m, 2 H), 3,65/3,52
(2x2d, 2 H), 3,45 (2m, 2 H), 2,95-2,3 (m, 4 H}, 1,98 (m, 4 H), 1,5-1,35 (m+s, 29 H), 1,22 (2,
3 H), 1,05 (m, 2 H)

ORNEK 69: 3-(4-aminobiltil}-4-hidroksi-4-okso-1-(piridin-4-ilmetil}- 1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit

Ornek 69, Ara Uriin 59'dan yola cikarak, yukarida aciklanmis Yéntem D’ye gére elde edilir.
'H NMR: {400 MHz, dmso-d6) & ppm 8,5 (d, 2 H), 8,05 (m, 3 H), 7,3 (d, 2 H), 3,55 (AB, 2 H},
3,05/2,3 (2m, 2 H), 2,7 (m, 3 H), 2,5 (m, 1 H), 1,75 (m, 1 H), 1,65-1,15 (m, 7 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 342,1577 (342,1582)

Elementlerin Analizi: C=52,56(52,78);H=6,70(7,09);N=12,22(12,31)

Ara Urlin 60: Tert-bitil 3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonillamino]bijtil}-4-etoksi-4-okso-1-(piridin-

3-ilmetil}-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 60, Ara Uriin 21 ve 3-formilpiridinden yola gikarak, yukanda agiklanmig Yéntem
F'ye gdre elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 8,5 (d+s, 2 H), 7,7 (2dd, 1 H), 7,35 (m, 1 H), 4,1-3,9
(2m, 2 H), 3,65/3,52 (2x2d, 2 H), 3,45 (2m, 2 H), 3-2,3 (m, 4 H), 1,9 (m, 4 H), 1,4 (m+s, 30
H), 1,22 (21, 3 H), 0,82 (m, 1H)
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ORNEK 70: 3-(4-aminobiitil}-4-hidroksi-4-okso-1-(piridin-3-ilmetil)-1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit

Ornek 70, Ara Uriin 60'tan yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gore elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 8,6 (s+d, 2 H), 8 (dd, 1 H), 7,52 (dd, 1 H), 4,4 (AB, 2 H), 3,7 (m,
1 H), 3,4 (m, 2H), 3,18 (dd, 1 H), 2,8 (m, 2 H), 2,28/1,8 (2m, 2 H}, 1,91 {m, 1 H}, 1.6 {m, 2 H),
1.5{m, 1 H), 1,21/1,1 (2m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 342,1568 (342,1582)

Elementlerin Analizi: C=52,32(52,78);H=6,66(7,09);:N=12,32(12,31)

Ara Uriin 61: Tert-biitil 3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonillaminolbiitill-4-etoksi-4-okso-1-(piridin-

2-ilmetil}-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Urlin 61, Ara Uriin 21 ve 2-formilpiridinden yola ¢ikarak, yukarida aciklanmis Yéntem
F'ye gdre elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 8,5 (df, 1 H), 7,75 (t, 1 H), 7,42/7,25 (2dd, 2 H), 4,1-3,9
(2m, 2 H), 3,71/3,6 (2AB, 2 H), 3,5-3,35 (m, 2 H), 3-2,3 (m, 4 H}, 2,0-2,9 (m, 4 H), 1,45/1,35
(3s, 27 H), 1,4/1-0,8 (3m, 4 H), 1,22 {2t, 3 H)

ORNEK 71: 3-(4-aminobiitil}-4-hidroksi-4-okso-1-(piridin-2-ilmetil)-1.4-azafosfinan-3-
karboksilik asit

Ornek 71, Ara Uriin 61'den yola gikarak, yukarida aciklanmis Yoéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20} & ppm 8,6 (dd, 1 H), 7,91 (t, 1 H), 7,55 {d, 1 H), 7,45 (dd, 1 H),
4,41’de merkezlenmis (AB, 2 H), 3,75/3,4 (2m, 2 H), 3,55/3,3 {2dd, 2 H}), 2,95 (m, 2 H),
2,3/1,78 (2m, 2 H}, 1,88 (m, 1 H), 1,65 (m, 2 H), 1,5 (m, 1 H), 1,3/1,2 (2m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 342,1592 (342,1582)

Elementlerin Analizi: C=52,72(52,78);H=6,92(7,09);N=12,25(12,31)

Ara_Urlin 63: Tert-bltil 3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonil)amino]biitil}-1-(2-siklohekziletil)-4-
etoksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 63, Ara Uriin 21 ve 2-siklohekzilasetaldehitten yola gikarak, yukarida agiklanmis
Yontem F'ye gbre elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 3,98 (m, 2 H), 3,48 (t, 2 H), 2,8 (m, 2 H), 2,5-2,2 (m, 4
H), 2-0,8 (m, 19 H), 1,9 (m, 2 H}, 1,45/1,4 (25, 27 H), 1,2 (t, 3H)

ORNEK 73: 3-(4-aminoblitil)- 1-(2-siklohekziletil)-4-hidroksi-4-cksc-1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit

Ornek 73, Ara Uriin 63'ten yola gikarak, yukanida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20} & ppm 3,7-3,5 {m, 2 H), 3,3 (m, 1 H), 3,15 (m, 3 H), 3 (t, 2 H),
2,22/1,8 2m, 2 H), 2 (m, 1 H), 1,7-0,85 (m, 17 H}, 1,65 (m, 1 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 361,2257 (361,2256)

Elementlerin Analizi: C=56,25(586,65);H=8,92(9,23);N=7,49(7,77)
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Ara Uriin 64: Tert-bitil 3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonillaminolbiitil}-4-etoksi-4-okso-1-[(4-fenil
fenihmetill-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Ur(in 64, Ara Uriin 21 ve 4-fenilbenzaldehitten yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem
F've gdre elde edilir.

"H NMR: (400 MHz, dmso-d6) 5 ppm 7,69 (2d, 4H), 7,5-7.3 (m, 5 H), 4 (m, 2H), 3,7/3.45 (2d, 2H),
3,4 {m, 2H), 3,05-2,3 (m, 4H), 2,05-1,65 (m, 4H), 1,4 (m+2s, 29H), 1,22 {2t, 3H), 1-0,7 (m, 2 H)

ORNEK  74:  3-(4-aminobiitil)-4-hidroksi-4-ckso-1-[(4-fenilfenil)metil]-1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit

Ornek 74, Ara Uriin 64'ten yola cikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D’ye gbre elde edilir.
"H NMR: {400 MHz, D20)dppm 7,8 (d, 2 H), 7,7 (d, 2 H), 7,55 (d,2H), 7,5 (t, 2H), 7,41 (t, 1 H),
4,45/4.28 (2d, 2 H), 3,75/3,35 (2m, 2 H), 3,5/3,15 (2dd, 2 H), 2,9 (m, 2 H), 2,25/1,8 (2m, 2 H},
1,95/1,45 (2m, 2 H), 1,6 (m, 2 H), 1,25/1,1 (2m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 417,1932 (417,1943)

Elementlerin Analizi: C=63,25(63,45);H=6,64(7,02);N=6,55({6,73)

Ara_Urtin_65:  Tert-bitil _3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonil}amino]butil}-4-etoksi-4-okso-1-[(3-
fenoksifenil)metil]-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 65, Ara Urln 21 ve 3-fencksibenzaldehitten yola cikarak, yukarida aciklanmis
Ydntem F'ye gore elde edilir.

"H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,38 (2t, 3H), 7,15 (t, 1 H), 7,05 (d, 1 H), 7.05 (d, 2 H}, 6,95
(si, 1 H), 6,9 {d, 1 H), 3,98 (m, 2 H), 3,6/3,45 (2d, 2 H), 3,4 (m, 2 H}, 3-2,3(m, 4 H), 2-1.6 {m, 6
H), 1,4 (25, 27 H), 1,2 (2t, 3 H}, 1-0,75 (m, 2 H)

ORNEK 75: 3-(4-aminobiitil)-4-hidroksi-4-okso-1-[(3-fenoksifenil)metill-1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit

Ornek 75, Ara Urlin 65'ten yola gikarak, yukarnda agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7.5-7.3 (2t, 3 H), 7,2-6,95 (m, 6 H), 4,2'de merkezlenmis {AB,
2 H), 3,65/3,25 (2m, 2 H), 3,4/3 {2dd, 2 H), 2,82 (m, 2 H), 2,19/1,7 (2m, 2 H), 1,88/1,4 (2m, 2 H),
1,52 (m, 2H), 1,2-1 (2m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 433,1891 (433,1892)

Elementlerin Analizi: C=60,90(61,10);H=6,58(6,76);N=6,34(6,48)

Ara Urlin 66: Tert-biitil 3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonillamino]buitill-4-etoksi-4-okso-1-(3-fenil
prepil}-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 66, Ara Urin 21 ve 3-fenilpropanaldan yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yéntem
F'ye gore elde edilir.

"H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,29 (t, 2 H), 7,15 (d+t, 3 H), 3,98 (m, 2 H), 3,49 (1, 2 H),
2,9-22 (m, 4 H), 2,59 (t, 2 H), 2,35 {m, 2 H), 2-1,6 (m, 7 H), 1,5 (m, 1 H), 1,4 (2s, 27 H), 1,25/
(2m, 2 H), 1,2 (2t, 3 H)
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ORNEK 76: 3-(4-aminobiitil)-4-hidroksi-4-okso-1-{3-fenilpropil}-1.4-azafosfinan-3-
karboksilik asit

Ornek 76, Ara Urlin 66'dan yola cikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20Q) & ppm 7,38 (t, 2 H), 7,27 (m, 3 H), 3,62/3,28 (2m, 2 H), 3,52 (dd,
1 H), 3,11 (m, 3 H), 3 (td, 2 H), 2,7 (t, 2 H}, 2,25/1,75 (2m, 2 H), 2,09 (m, 2 H), 1,95/1,5 (2m,
2 Hj, 1,65 (m, 2 H), 1,38/1,22 (2m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 369,195 (369,1943)

Elementlerin Analizi: C=58,46(58,68);H=7,45(7,93);N=7,54(7,60)

Ara_ Urlin_68: Tert-bitil 3-14-[bis(tert-bltoksikarbonillamino]bdtil}-4-etoksi-4-okso-1-[{4-
fenoksifenil)metil]-1.4-azafostinan-3-karboksilat

Ara Urin 68, Ara Urlin 21 ve 4-fencksibenzaldehitten yola c¢ikarak, yukarida aciklanmisg
Ydntem F'ye goére elde edilir.

'H NMR: {400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,4 {t, 2 H), 7,3 (d, 2 H), 7,12 (t, 1 H), 6,98 (2d, 4 H),
3,99 (m, 2 H), 3,6/3,4 (2d, 2 H), 3,38 (m, 2 H}), 3-2,25 (m, 4 H), 2-1,65 {(m, 6 H), 1,4 {2s, 27
H), 1,2 (2t, 3 H), 1-0,75 (m, 2 H)

ORNEK 78: 3-(4-aminobitil}-4-hidroksi-4-okso-1-[(4-fenoksifenil)metil]-1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit

Ornek 78, Ara Uriin 68'den yola cikarak, yukarida aciklanmis Yéntem D’ye gére elde edilir.

"H NMR: {400 MHz, D20) & ppm 7,44 {(d, 2 H), 7,41 (t, 2 H), 7,21 (t, 1 H), 7.08 (d, 2 H), 7,08
(d, 2 Hy, 4,38/4,21 (2d, 1+1 H), 3,7/3,31 {(m+m, 1+1 H), 3,5/3,1 (2d, 2 H), 2,93 (m, 2 H),
2,23/1,77 (m+m, 1+1 H), 1,93/1,48 (m+m, 1+1 H}, 1,6 (besli, 2 H), 1,24/1,13 {(m+m, 1+1 H)

3C NMR: (400 MHz, D20) & ppm 177,86, 158,2, 155,7, 132,1, 130, 124,3, 124,1, 119,3,
118,7, 59,4, 51,6, 50,9, 38,8, 27, 26,6, 24,8, 20

3P NMR: (400 MHz, D20} & ppm 25

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 433,1884 (433,1892)

Elementlerin Analizi: C=60,77(61,10);H=6,27(6,76);N=6,42(6,48)

ORNEK _ 79:  3-(4-amincbiiti)-4-hidroksi-4-okso-1-{2-fenilmetoksietil)-1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit

Ornek 79, Ara Urlin 21 ve benziloksiasetaldehitten yola ¢ikarak, yukarida aciklanmis Yéntem
F ve D”ye godre elde edilir.

"H NMR: (40G MHz, D20O) 8 ppm 7,42 {m, 5 H), 4,63 (d, 1 H), 4,55 {d, 1 H}, 3,82 (1, 2 H), 3,61
(dd, 1 H), 3,5 (m, 1 H), 3,33 {m, 2 H}, 3,26 (m, 1 H), 3,16 (dd, 1 H}, 2,92 (t, 2 H), 2,24 (m, 1
H), 1,94 (m, 1 H}, 1,71 (m, 1 H), 1,61 (besli, 2 H), 1,48 {m, 1 H), 1,21 (m, 2 H})

3P NMR: (400 MHz, D20} & ppm 25,6

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 385,1883 (385,1892)
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ORNEK 80: 3-(4-aminobtil}-4-hidroksi-1-(2-hidroksietil}-4-okso-1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit

Ornek 80, Ornek 79'dan yola ¢ikarak, yukarida aciklanmis Yéntem E’ye gore elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, D20O) & ppm 3,9 (m, 2 H}, 3,72 (dd, 1 H), 3,62 (dd, 1 H), 3,32 (m, 1 H),
3,29 (t, 2 H), 3,25 (dd, 1 H), 2,99 (m, 2 H), 2,29 (m, 1 H}, 1,99 {m, 1 H), 1,79 (m, 1 H), 1,67
(besli, 2 H), 1,52 (m, 1 H), 1,41 (m, 1 H), 1,29 (m, 1 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 295,1424 (295,1422)

Elementlerin Analizi: C=44,08(44,20);H=7,66(7,88);N=9,23(9,52)

Ara Urlin 69: Tertbitil 3-{4-[bis(tert-bitoksikarbonil)aminolbutil}-1-[(3-klorofenilymetil]-4-
etoksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Ur(in 89, Ara Urlin 21 ve 3-klorobenzaldehitten yola c¢ikarak, yukanda agiklanmis
Ydntem F'ye goére elde edilir.

'H NMR: {400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,4-7.2 (m, 4 H), 3,99 (m, 2 H), 3,62/3,43 (AB, 1+1 H),
3,38 (m, 2 H), 2,92/2,36 (m)+(m, 1+1 H), 2,73/2,47 (m)+{m, 1+1 H}, 1,96 (m, 2 H), 1,89 (m,
2 Hj, 1,41 (m, 2 H), 1,37/1,33 (2*(s, 27 H}, 1,2 (t, 3 H), 0,81 (m, 2 H)

3C NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 127-130, 152,3, 60,9, 60,6, 54,9, 51,6, 45,6, 28,9,
28,9, 27,6, 24,7, 20,6, 133,2, 81,8/81,1

ORNEK _ 81: 3-(4-aminobiitil)-1-[{3-klorofenil)metil]-4-hidroksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit

Ornek 81, Ara Uriin 69'dan yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D’ye gére elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, D2C) & ppm 7,52-7,35 (m, 4 H), 4,32'de merkezlenmis (AB, 2 H),
3,7/3,32 (2m, 2 H), 3,5/3,12 (2dd, 2 H}, 2,93 (m, 2 H), 2.25/1,8 {(2m, 2 H), 1,95/1,48 (2m, 2
H), 1,6 (m, 2 H), 1,25/1,11 {2m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 375,1256 (375,1240)

Elementlerin Analizi: C=51,26(51,27);H=6,32(6,45);N=7,43(7,47)

Ara Urlin 70: Tert-biitil 3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonil}amino]biitil}-4-etoksi-1-[{3-hidroksifenil)

metil]-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 70, Ara Ur(in 21 ve 3-hidroksibenzaldehitten yola cikarak, yukarida agiklanmis
Yontem Fye gbre elde edilir.

'H NMR: {400 MHz, dmso-d8) & ppm 9,25 (s, 1 H), 7,1 (t. 1 H}, 6,7-6,55 (m, 3 H), 3,98 (m, 2
H), 3,52/3,4 (2d, 2 H), 3,4 (m, 2 H), 3-2,2 (m, 4 H), 2-1,65 (m, 6 H), 1,4 (2s, 27 H), 1,2 (21, 3
H), 0,95/0,82 (2m, 2 H})

ORNEK 82: 3-(4-aminobtil)-4-hidroksi-1-[(3-hidroksifenil)metil]-4-cksc-1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit

Ornek 82, Ara Urlin 70'ten yola gikarak, yukanda agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
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'H NMR: (460 MHz, D20O) d ppm 7,38 (t, 1 H), 7-6,9 (m, 3 H}, 4,18’de merkezlenmis (AB, 2
H), 3,7/3,32 (2m, 2 H), 3,45/3,1 (2dd, 2 H}, 2,91 {m, 2 H), 2,25/1,8 (2m, 2 H), 1,92/1,48 (2m,
2H), 1,6 (m, 2 H), 1,25/1,1 {2m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 357,1573 (357,1579)

Elementlerin Analizi: C=53,22(53,23);H=6,98(7,07);N=7,72({7,86)

Ara Urlin 71: Tert-bitil 3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonil)amino]biitil}-4-etoksi-1-[{4-hidroksifenil)

metil]-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 71, Ara Urlin 21 ve 4-hidroksibenzaldehitten yola ¢ikarak, yukarnida agiklanmis
Yoéntem F'ye gére elde edilir.

TH NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 9,25 (s, 1 H), 7,05 (d, 2 H}, 6.7 (d, 2 H), 3,98 (m, 2 H),
3,49/3,3 (2d, 2 H), 3,4 (m, 2 H), 3-2,2 (m, 4 H), 2-1,8 (m, 4 H), 1.4 (2s+m, 29 H), 1,2 (21, 3
H), 0,95/0,82 (2m, 2 H)

ORNEK 83: 3-(4-aminobiitil)-4-hidroksi-1-[(4-hidroksifenilimetil]-4-ckso-1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit

Ornek 83, Ara Ur(in 71°'den yola cikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D’ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, 020) & ppm 7,38 (d, 2 H), 6,95 (d, 2 H), 4,25'te merkezlenmis (AB, 2
H), 3,7/3,3 (2m, 2 H), 3,48/3,05 (2dd, 2 H}, 2,95 (m, 2 H), 2,21/1,75 (2m, 2 H}), 1,95/1,5 (2m,
2Hj, 1,6 (m, 2 H), 1,25/1,11 (2m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 357,1572 (357,1579)

Elementlerin Analizi: C=53,24(53,93);H=6,8%(7,07);N=7,57(7,86)

Ara UrlGin 72: Tert-bitil 3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonillamino]btil}-1-{furan-3-ilmetil}-4-etoksi-
4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Urlin 72, Ara Urilin 21 ve 3-furaldehitten yola ¢ikarak, yukarida agiklanmisg Yéntem F'ye
gbre elde edilir.

'H NMR: {400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,61/7,55 (2sl, 2 H), 6,39 (si, 1 H}), 3,98 (m, 2 H),
3,49/3,33 (2d, 2 H), 3,45 (m, 2 H), 3-2,2 (m, 4 H), 2-1,8 (m, 4 H), 1,4 {25+m, 29 H), 1,2 (2t, 3
H), 1,056/0,% (2m, 2 H)

ORNEK 84: 3-{4-aminobiitil)-1-(furan-3-iimetil)-4-hidroksi-4-cksc-1.4-gzafosfinan-3-
karboksilik asit

Ornek 84, Ara Urin 72'den yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gore elde edilir.
'H NMR: {400 MHz, D2Q) & ppm 7,71 (si, 1 H), 7,59 {si, 1 H), 6,58 (si, 1 H), 4,22'de
merkezlenmis (AB, 2 H), 3,7/3,35 {2m, 2 H), 3,55/3,08 (2dd, 2 H), 2,95 (m, 2 H), 2,25/1,8
(2m, 2 H), 1,95/1,5 (2m, 2 H), 1,62 {m, 2 H), 1,31/1,18 (2m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 331,1431 (331,1422)

Elementlerin Analizi: C=50,45(50,91);H=6,72(7,02);N=8,39(8,48)
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Ara Uriin 73: Tert-biitil 3-{4-[bis{tert-biitoksikarbonillamino]biitil}-4-etoksi-1-[{2-hidroksifenil)
metil]-4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Urin 73, Ara Urlin 21 ve 2-hidroksibenzaldehitten yola ¢ikarak, yukarida aciklanmis
Yéntem F'ye gore elde edilir.

'"H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 9,45 (s, 1 H), 7,1 (d+t, 2 H), 6,78 (d+1, 2 H), 4 (m, 2 H),
3,62/3,52 (2d, 2H), 3,4 (m, 2 H), 3-2,3 (m, 4 H), 2-1,8 (m, 4 H), 1,42/1,38 (m+2s, 29 H), 1,21 (21,
3 H), 0,98/0,85 (2m, 2 H})

ORNEK_85: 3-(4-aminobitil)-4-hidroksi-1-[(2-hidroksifenilymetil]-4-okso-1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit

Ornek 85, Ara Urin 73'ten yola cikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gdre elde edilir.
"H NMR: (400 MHz, D20} & ppm 7,39 {t, 1 H), 7,3 (d, 1 H), 6,95 (d+t, 2 H), 4,28 (AB, 2 H},
3,65/3,28 (2m, 2 H), 3,52/3,2 (2dd, 2 H}, 2,95 (m, 2 H), 2,2/1,72 (2m, 2 H), 1,98/1,5 {2m, 2 H},
1.62 {m, 2 H), 1,3/1,18 (2m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 357,1591 (357,1579)

Elementlerin Analizi: C=53,22(53,93);H=6,97(7,07);N=7,71(7,86)

Ara Uriin 74: Tert-bitil 3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonil}lamino]batill-4-etoksi-1-[[2-(4-hidroksi

tenil) fenillmetil]-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Urin 74, Ara Uriin 21 ve 2-{4-hidroksifenil)benzaldehitten yola gikarak, yukarida
aciklanmig Yontem F'ye gore elde edilir.

'H NMR: {400 MHz, dmso-d6) & ppm 9,45 (s, 1 H), 7,45 (dd, 1 H), 7,3 (td, 2 H), 7,16 (dd, 1
H), 7,13 (d, 2 H), 6,81 (d, 2 H), 3.93 {dértl(, 2 H), 3,54/3,36 (d, 2 H), 3,28 {t, 2 H), 2,85-2,15
(m, 2 H), 2,85-2,15 (m, 2 H), 1,84 (m, 2 H}, 1,84 (m, 2 H}, 1,47-1,3 (s, 27 H), 1,47-1,3 (s, 2
H), 1,17 (1, 3H), 0,7 (m, 2 H)

3P NMR: (400 MHz, dmso-d6) d ppm 45,3

ORNEK _ 86:  3-(4-aminobiitil)-4-hidroksi-1-[[2-(4-hidrcksifenil)fenillmetil]-4-okso-1,4-aza
fosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 86, Ara Urlin 74'ten yola cikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20O) & ppm 7.56 (dd, 1 H), 7,55-7,45 (2td, 2 H), 7,37 {dd, 1 H), 7,25 (d,
2H),7(d,2H).4,386(dd, 2 H}, 3,35/3,1 {2m, 2 H}, 3,2/2,85 (2m, 2 H), 2,95 (m, 2 H}), 2,05/1,65
(2m, 2 H), 1,85/1,35 (2m, 2 H), 1,6 (m, 2 H), 1,2-0,95 {m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 433,1893 (433,1892)

Elementlerin Analizi: C=61,11(61,10);H=6,10(6,76);N=6,68(6,48)

Ara Urlin 75: Tert-bitil 3-{4-[bis(tert-bitoksikarbonil)aminololitil}-4-etoksi-4-okso-1-[(3-fenil-
1H-pirazol-4-ilimetil]-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 75, Ara Uriin 21 ve 3-fenil-1H-pirazol-4-karboksaldehitten yola gikarak, yukarida

aciklanmis Yéntem F’ye gbére elde edilir.
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'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 13-12,5 (m, 1 H), 7,9-7,3 (m, 6 H), 4,05-3,9 (m, 2 H),
3,45 (dd, 2 H), 3,3 (m, 2 H), 3,1-2,2 (m, 6 H), 2-1,7 (m, 2 H), 1,4 (s, 18 H), 1,35 (s, 9 H), 1,2
(m, 2 H), 1,2 (t, 3H), 1-0,7 (m, 2 H)

ESUFIAHR ve MS/MS : [M+H]+ = 691,3829 (691,3835)

ORNEK  87:  3-(4-aminobiitil)-4-hidroksi-4-okso-1-[(3-fenil-1H-pirazol-4-ilimetil]-1,4-aza
fosfinan-3-karboksilik asit

ORNEK 87, Ara Uriin 75'ten yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yontem D'ye gore elde edilir.
'H NMR: {400 MHz, D20) & ppm 7,95 (si, 1 H), 7,6-7,5 (m, 5 H), 4,45 (dd, 2 H), 3,55/3,15
(2m, 2 H), 3,05/2,7 (2m, 2 H), 2,9 (m, 2 H), 2,2/1,7 (m, 2 H}, 1,8/1,25 (2m, 2 H), 1,5 (m, 2 H),
0,95/0,7 (2m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 407,1865 (407,1848)

Elementlerin Analizi: C=55,99(56,15);H=6,40(6,70);N=13,79(13,79)

Ara Uriin 76: Tert-bltil 3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonil}lamino]bdtill-4-etoksi-1-[[2-(4-metoksi
fenil) fenillmetil]-4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 76, Ara Urlin 21 ve 2-(4-metoksifenil)benzaldehitten yola c¢ikarak, yukarida
aciklanmig Yéntem F’ye gbre elde edilir.

'H NMR: {400 MHz, dmso-dB) & ppm 7,47 (d, 1 H), 7,32 (m, 2 H), 7,27 (d, 2 H), 7,19 (d, 1
H), 7 {d, 2 H), 3,93 (m, 2 H), 3,8 (s, 3 H), 3,54/3,37 (2*d, 2 H}, 3,32 (m, 2 H), 2,74/2,22 (m, 2
H), 2,74/2,33 (m, 2 H), 1,95-1,75 (m, 2 H), 1,95-1,75 {m, 2 H), 1,41 {s, 18 H}, 1,37 {m, 2 H),
1,34 (s, 9 H), 1,18 (t, 3H), 0,7 (m, 2 H)

ORNEK  88:  3-(4-aminobiitil)-4-hidroksi-1-[[2-{4-metoksifenil\fenillmetil]-4-okso-1,4-aza
fosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 88, Ara Uriin 76'dan yola cikarak, yukarida aciklanmis Yéntem D’ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,59 (dd, 1 H}, 7,51 {m. 2 H), 7,38 (dd, 1 H), 7,31 (d, 2 H},
7,1(d, 2 H), 4,44/4,29 (2*d, 2 H}, 3,36 (s, 3 H), 3,19/2,94 (m, 2 H), 3,19/2,84 (m, 2 H), 2,94
(m, 2 H), 2,08/1,65 (m, 2 H), 1,85/1,35 (m, 2 H), 1,58 (m, 2 H), 1,13/1,05({m, 2 H)
ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 447,2046 (447,2048)

Elementlerin Analizi: C=62,04(61,87);H=6,38(7,00);N=6,05({6,27)

Ara Urin 77: Tert-biitil 3-{4-[bis(tert-bitcksikarbonil)aminolbiitil}-4-etoksi-4-ckso-1-[(4-fenil-
1H-pirazol-3-ilimetil]-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 77, Ara Urlin 21 ve 4-fenil-1H-pirazol-3-karboksaldehitten yola cikarak, yukarida
aciklanmig Yéntem F'ye gbre elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 13-12,5 (m, 1 H), 8 {(m, 1 H}, 7,62 (d, 2 H), 7,35 {t, 2
H), 7,2 (t, 1 H), 4,1-3,9 (m, 2 H}, 3,8-3,35 (m, 2 H), 3,25 (m, 2 H), 3,15-2,3 (m, 4 H), 2,1-1,9
(m2H),1,8(m,2H),14-1,2(m,2H),1,4(s,18H),1,35(s,9H), 1,2 (t,3 H), 0,7 (m, 2H)
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OBRNEK  89:  3-(4-aminobtitil)-4-hidroksi-4-ckso-1-[(4-fenil-1H-pirazol-3-ilimetil-1,4-aza
fosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 89, Ara Urlin 77'den yola cikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20Q) & ppm 7,2 (s, 1 H), 7,55-7,35 (m, 5 H), 4,65-4,4 (dd, 2 H}, 3,55/3,15
(2m, 2 H), 3,15/2,9 (2m, 2 H), 2,9 (m, 2 H}, 2,15/1,65 {2m, 2 H), 1,8/1,25 (m, 2 H), 1,5 (m, 2
H), 0,95/0,75 (2m, 2 H}

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 407,1844 (407,1848)

Elementlerin Analizi: C=56,58(56,15);H=6,24(6,70);N=13,79(13,79)

Ara Urlin 78: Tert-biitil 3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonil)aminolbitil}-4-etoksi-4-okso-1-[(5-fenil-
1.3-oksazol-4-ilimetil]-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Urlin 78, Ara Urlin 21 ve 5-fenil-1,3-oksazol-4-karboksaldehitten yola gikarak, yukarida
aciklanmig Yontem F'ye gére elde edilir.

'H NMR: {300 MHz, dmso-d6) 5 ppm 8,29 (s, 1 H), 7,78 (m, 2 H), 7,56 (m, 2 H), 7,4 {m, 1 H),
4 (m, 2 H), 3,68 (dd, 2 H), 3,3 (m, 2 H), 3,05/2,5 (2m, 2 H), 2,95/2,65 (2m, 2 H), 2,05-1,7 (m,
4H),1,45(s,18H),1,35(s,9H), 1,25 (m,2H), 1,25 (1, 3 H), 0,9 {(m, 2 H)

ORNEK__ 90: 3-{4-amincbditil}-4-hidroksi-4-ckso-1-[{5-fenil-1,3-oksazol-4-il)metil]-1,4-aza
fosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 90, Ara Uriin 78'den yola cikarak, yukarida aciklanmis Yéntem D’ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20} & ppm 8,28 {s, 1 H), 7,68 (d, 2 H}, 7.6-7,5 (m, 3 H), 4,55 (dd, 2 H),
3,65/3,3 (2m, 2 H), 3,4/3,1 (2dd, 2 H}, 2,9 (m, 2 H}, 2,2/1,71 (2m, 2 H), 1,9/1,35 (2m, 2 H),
1,55 (m, 2 H), 1,05/0,95 (2m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 408,1682 (408,1688)

Elementlerin Analizi: C=55,52(56,02);H=8,16(6,43);N=10,20(10,31)

Ara Urilin 79: Tert-bitil 3-{4-[bis(tert-bitoksikarbonil)amino]biitil}-4-etoksi-1-[[2-(1,2-oksazol-

5-ifenillmetil]-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 79, Ara Ur(in 21 ve 218'den yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yéntem F'ye gére
elde edilir.

'H NMR: (300 MHz, dmso-d6) & ppm 8,6 (d, 1 H), 7,65 (m, 1 H), 7,55-7,4 (m, 3 H), 6,75 {d, 1 H),
4 (m, 2 H), 3,85/3,5 (dd, 2 H), 3,3 (m, 2 H), 2,95/2,4 (2m, 2 H), 2,8/2,55 (2m, 2 H), 2,1-1,6 {2m, 4
H). 1,45 (s, 18 H), 1,35 (m, 2 H), 1,35 (s, 9 H), 1,22 {1, 3 H}, 0,9-0,5 (m, 2 H)

ORNEK 91: 3-(4-aminobiitil)-4-hidroksi-1-[[2-(1 ,2-oksazol-5-il)fenillmetil]-4-okso-1.4-aza
fosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 91, Ara Uriin 79'dan yola cikarak, yukarida aciklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20} & ppm 8,55 (d, 1 H), 7,85 (m, 1 H}, 7,65-7,55 (m, 3 H), 6,85 (d, 1
H), 4,7/4,4 {dd, 2 H}, 3,85/3,2 (2m, 2 H), 3,5/3,2 (2dd, 2 H), 2,9 (m, 2 H), 2,3/1,8 (2m, 2 H),
1,9/1,45 (2m, 2 H), 1,6 (m, 2 H), 1,2/1,05 (2m, 2 H)

74



10

15

20

25

30

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 408,1685 (408,1688)
Elementlerin Analizi: C=55,14(56,02);H=5,95(6,43);N=10,14(10,31)

Ara_ Urlin_ 80: Tert-bitil 3-{4-[bis(tert-bitoksikarbonil}amino]bitil}-4-etoksi-4-okso-1-[(2-
pirazol-1-ilfenil)metil]-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara UrGin 80, Ara Uriin 21 ve 2-(1H-pirazol-1-il)-benzaldehitten yola ¢ikarak, yukarida
aciklanmis Yontem F'ye gdre elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 8,04 (d, 1 H}, 7,7 (d, 1 H), 7,55-7,35 (m, 4 H}, 6,5 (m,
1 H), 3,95 (m, 2 H), 3,65/3,35 (dd, 2 H), 3,3 {m, 2 H}, 2,8-2,6 (2m, 2 H), 2,4-2,15 (2m, 2 H),
2-1,65(m, 4 H), 1,5-1,3(m, 2 H), 1,41 (s, 18 H}, 1,35 (s, 9 H), 1,19 (t, 3H), 0,7 (m, 2 H)

ORNEK 92: 3-(4-aminobiitil)-4-hidroksi-4-okso-1-[{2-pirazol-1-ilfenilmetil]-1.4-azafosfinan-
3-karboksilik asit

Ornek 92, Ara Urlin 80°'den yola gikarak, yukarida aciklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: {400 MHz, D20} & ppm 8,05 (d, 1 H), 7,9 (d, 1 H), 7,7-7,45 {m, 4 H), 6,6 (1, 1 H),
4,25 {dd, 2 H), 3,5/3,1 (2dd, 2 H), 3,35/3,15 (2m, 2 H}, 2,95 (m, 2 H), 2,3/1.8 (2m, 2 H),
1,9/1,5{2m, 2 H), 1,6 (m, 2 H), 1,3/1,1 (2m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 407,1869 (407,1848)

Elementlerin Analizi: C=56,00(56,15);H=6,16(6,70):N=13,77(13,79)

Ara Urlin 81: Tert-biitil 3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonillaminolbitill-4-etoksi-1-[[2-fl{icro-6-(4-

metoksifenilfenillmetil]-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 81, Ara Uriin 21 ve 2-fliioro-6-(4-metoksifenil)benzaldehitten yola cikarak, yukarida
aciklanmis Yéntem F'ye gbre elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, D2Q) 8 ppm 7.4 {(d, 2 H), 7,4 (dd, 1 H), 7,18 (t, 1 H), 7,08 (d, 1 H), 7 (d,
2 H), 3,92 {m, 2 H), 3,8 (s, 3H), 3,46 (s, 2 H), 3,22 {m, 2 H), 2,7/2,38 (dd, 2 H), 2,65/2,25
(2*'m, 2 H), 2-1,6 (m, 4 H), 1,4 (s, 18 H), 1.34 (s, 9 H), 1,25 (m, 2 H), 1,18 {t, 3 H), 0,63/0,5
(2'm, 2 H)

ORNEK 93: 3-{4-aminobiitil}-1-[[2-fliioro-6-(4-metoksifenilifenillmeatil]-4-hidroksi-4-okso-1,4-

azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 93, Ara Uriin 81’den yola cikarak, yukarida aciklanmis Yéntem D’ye gére elde edilir.
"H NMR: (400 MHz, D20} & ppm 7,54 {m, 1 H), 7,3 {d, 2H), 7,28 (m, 1 H}, 7.21 (d, 1 H), 7,11
(d, 2 Hj, 4,42 (dd, 2 H), 3,86 {s, 3 H), 3,46/3,09 (m, 2 H), 3,2/2,9 {m, 2 H}, 2,95 (m, 2 H),
2,11/1,67 (m, 2 H), 1,87/1,37 (m, 2 H), 1,6 {(m, 2H), 1,11 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 465,1955 (465,1954)

Elementlerin Analizi: C=59,31(59,48);H=5,75(6,51);N=6,10{6,03)
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Ara Uriin  82: Tert-bitil 3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonillamino]bditil}-4-etoksi-1-[[2-(1-metil
pirazol-4-ilYfenillmetil]-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Urin 82, Ara Uriin 21 ve 235'ten yola cikarak, yukanda agiklanmis Ydntem Fye gére
elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,9 (s, 1 H), 7,65 (s, 1 H), 7,4-7,35 (m, 2 H), 7,3-7.2
(m, 2 H), 4 (m, 2 H), 3,9 (s, 3 H), 3,61/3,4 (dd, 2 H}, 3,3-3,15 (m, 2 H), 2,%/2,35 (2m, 2 H),
2,8/2,45 (2dd, 2 H}, 2,05-1,9 (m, 2 H), 1,8 (m, 2 H), 1,4 (s, 18 H), 1,35 (s, 9 H), 1,25 (m, 2
H), 1,2 (t, 3 H), 0,65 (m, 2 H)

OBRNEK  94:  3-(4-aminobiitil)-4-hidroksi-1-[[2-{1-metilpirazol-4-i)fenillmetil-4-okso-1,4-
azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 94, Ara Urlin 82°den yola cikarak, yukarida agiklanmis Yontem D’ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,75 (s, 1 H), 7,6 (s, 1 H), 7,55-7,35 {m, 4 H)}, 4,4 (dd, 2 H),
3,9 (s, 3 H), 3,6-3,1 {m, 3 H), 3-2,8 (m, 3 H), 2,05/1,7 (m, 2 H), 1,85/1,35 (m, 2 HJ, 1,55 (m,
2H),1,1 (m, 2H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 421,2016 (421,2004)

Elementlerin Analizi: C=56,61(57,13);H=6,36(6,95);N=13,08(13,33)

Ara Uriin_ 83: Tert-biltil 3-{4-[bis(tert-blitoksikarbonillamino]bitil}-4-etoksi-4-okso-1-[(2-
pirimidin-5-ilfenilimetil]-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Urlin 83, Ara Ur(in 21 ve 236'dan yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem F'ye gére
elde edilir.

"H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 9,2 (s, 1 H), 8,86 (s, 2 H), 7,5-7,3(m, 4 H), 3,93 (m, 2
H), 3,46 (dd, 2 H), 3,3 (m, 2 H), 2,78-2,6 (2m, 2 H), 24 (dd, 1 H), 22 (m, 1 H), 21,75 (m, 2
H), 1,65 (m, 2 H}, 1,4 (m, 2 H), 1,4 (s, 18 H), 1,33 (s, 9 H}, 1,18 {t, 3 H), 0,6 (m, 2 H)

ORNEK 95: 3-(4-amincbutil}-4-hidroksi-4-okso-1-[(2-pirimidin-5-ilfenilimetill-1,4-aza

fosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 95, Ara Uriin 83'ten yola cikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gdre elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 9,19 (s, 1 H), 8,85 (s, 2 H), 7,7 {m, 1 H), 7,68-7,59 (m, 2
H), 7,45 (m, 1 H), 4,38 (dd, 2 H}, 3,52/3,15 (2m, 2 H), 3,25/2,9 (2m, 2 H}, 2,9 (m, 2 H), 2,1/1,7
(2m, 2 H), 1,85/1,4 (2m, 2 H), 1,6 (m, 2 H), 1,1 {m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 419,18586 (419,1848)

Elementlerin Analizi: C=57,94(57,41);H=6,37(6,50);N=13,40(13,39)

Ara Urlin 84: Tert-bitil 3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonillamino]bdtil}-4-etoksi- 1-[[2-(2-metil

pirazol-3-il}fenillmetil]-4-okso-1,4-azafesfinan-3-karboksilat

Ara Urlin 84, Ara Urlin 21 ve 280’den yola ¢ikarak, yukarnda acgiklanmis Yéntem F'ye gére

elde edilir.
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'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) 5 ppm 7,56 (dd, 1 H), 7,5 (d, 1 H), 7,47 (id, 1 H), 7,39 (1d, 1
H), 7,28 (dd, 1 H), 6,25 (d, 1 H), 3,95 (m, 2 H), 3,58 (s, 3 H), 3,45-3,25 (m, 4 H), 2,8/2,2 (2m,
2 H), 2,7/2,35 (2dd, 2 H), 2-1,75 (m, 4 H), 1,4 (m, 2 H), 1,4 (s, 18 H), 1,35 (s, 9 H), 1,2 (1, 3
H), 0,7 (m, 2 H)

ORNEK 96: 3-(4-aminobtil)-4-hidroksi-1-[[2-(2-metilpirazol-3-il)feniljmetil]-4-okso-1,4-aza
fosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 96, Ara Ur(in 84’ten yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gdre elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,7-7,4 (m, 4 H), 7,63 (d, 1 H), 6,45 (d, 1 H), 4,2 (dd, 2 H),
3,58 {s, 3 H), 3,55-3,05 (m, 4 H), 2,8 (m, 2 H), 2,1/1,7 (2m, 2 H), 1,85/1,4 {(2m, 2 H), 1,6 (m,
2H),1,3-1(m,2H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 421,2012 (421,2004)

Elementlerin Analizi: C=57,47(57,13);H=6,44(6,95);N=13,24(13,33)

Ara Uriin 85: Tert-biitil 3-{4-[bis{tert-biitoksikarbonil)amino]bltil}-1-[[2-(2-klorofenil)_fenil]
metil]-4-etoksi-4-okso-1,4-azafostinan-3-karboksilat

Ara Ur0in 85, Ara Urlin 21 ve 214’ten yola gikarak, yukarida agiklanmis Yontem Fye gore
elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,56 (m, 1 H), 7,566/7,49 (d, 1 H), 7,42 (m, 2 H), 7,42
{(m, 1 H), 7,34 {m, 1 H), 7,27 {(m, 1 H), 7,12 (m, 1 H), 3,92 (m, 2 H), 3,5-3,15 (m, 2 H}, 3,5-
3,15 (m, 2 H), 2,68/2,1 {m, 2 H), 2,68/2,31 {m, 2 H}, 2-1,7 {(m, 2 H), 2-1,7 (m, 2 H), 1,42 (s,
18 H), 1,39 (m, 2 H), 1,34 {5, 9 H), 1,16 (27, 3 H), 0,73 (m, 2 H)

ORNEK 97: 3-(4-aminobiltil)-1-[[2-(2-klorofenil)fenillmetil]-4-hidroksi-4-okso-1,4-aza
fosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 97, Ara Uriin 85'ten yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D’ye gdre elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,7-7,25 (m, 4 H}, 7,7-7,25 (m, 4 H), 4,45-3,9 (m, 2 H),
3,75-3 (m, 2 H), 3,45-2,75 (m, 2 H), 2,95 {m, 2 H}), 2,15/1,69 (m, 2 H), 1,87/1,38 (m, 2 H),
1,59 (m, 2 H), 1,3-1 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 451,1545 (451,1553)

Elementlerin Analizi: C=58,81(58,60);H=6,24(6,26);N=6,36({6,21)

Ara Uriin 86: Tert-bitil 3-{4-[bis{tert-biitoksikarbonillamino]biitill-4-etoksi-1-[(2-imidazol-1-il
fenilimetil]-4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Ur(in 86, Ara Uriin 21 ve 2-imidazol-1-ilbenzaldehitten yola cikarak, yukarida aciklanmis
Yontem Fye gbre elde edilir.

H NMR: {400 MHz, dmsc-d6) 3 ppm 7.81 (t, 1 H), 7,53 (m, 1 H), 7,5-7,42 (2m, 2 H), 7,41 (t, 1
H), 7,35 {m, 1 H), 7,1 (t, 1 H), 4,05-4 (m, 2 H), 3,4 (dd, 2 H), 3,3 (m, 2 H), 2,9/2,4 (2m, 2 H),
2,68/2,6 {2dd, 2 H), 1,9-1,6 (m, 4 H), 1,45 (s, 18 H), 1,35 (m, 2 H), 1,35 (s, @ H), 1,21 (t, 3 H}, 1-
0,65 (2m, 2 H)
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ORNEK 98: 3-{4-aminobitil}-4-hidroksi-1-[{2-imidazol-1-ilfenilymetil]-4-okso-1,4-aza
fosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 98, Ara Uriin 86'dan yola cikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
"H NMR: (400 MHz, D20} d ppm 7,9 (si, 1H), 7,7-7.45 (m, 4H), 7,36 (si, 1H), 7,25 (si, 1H), 4,25
(dd, 2H), 3,5-3 (m, 4H), 2,95 (m, 2H), 2,1/1,7 (2m, 2H), 1,85/1,4 (2m, 2H), 1,6 (m, 2H), 1,15 (m, 2H)}
ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 407,1852 (407,1848)

Elementlerin Analizi: C=56,41(56,15);H=5,89(6,70);N=13,55(13,79)

Ara Urlin 87: Tert-bitil 3-{4-[bis(tert-bitoksikarbonil}amino]btil}-4-etoksi-4-okso-1-[(2-
piperazin-1-ilfenilimetil]-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Urtin 87, Ara Urlin 21 ve 1-Boc-4(2-formilfenil)piperazinden yola c¢ikarak, yukarida
aciklanmig Yontem F'ye gore elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d8) & ppm 7,35 (dd, 1 H), 7,24 (td, 1 H), 7,11 {dd, 1 H), 7,07 {id, 1 H},
4,1-4 ({m, 2 H), 3,58 (dd, 2 H), 3,46 (m, 4 H), 3,3 (m, 2 H), 2,9-2,5 (m, 8 H), 1,9 (m, 2 H}, 1,75 {m,
2H), 1,4 (s, 18 H), 1,4 (s, 9 H), 1,35 (s, 9H}, 1,35 (m, 2 H), 1,25 {t, 3 H), 0,85 (m, 2 H)

ORNEK 99: 3-(4-aminobiitil)-4-hidroksi-4-okso-1-[(2-piperazin-1-ilfenillmetil]-1,4-aza
fosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 99, Ara Uriin 87'den yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,6-7,25 (m, 4 H), 4,3 (dd, 2 H), 3,75-3,05 (m, 12 H}, 2,9 (m, 2
H}), 2,2/1,75 (2m, 2 H), 1,9/1,5 (2m, 2 H), 1,6 (m, 2 H), 1,3/1,15 (2m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 425,2317 (425,231768)

Elementlerin Analizi: C=47,64(47,53);H=6,01(6,78);N=11,07(11,09);Br-=15,70(15,81)

Ara Urlin 88: Tert-biitil 3-{4-[bis{tert-biitoksikarbonilyamino]biitil}-4-etoksi-4-okso-1-[[2-(2-
okso-1.3-oksazolidin-3-ihfenillmetil]-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 88, Ara Urlin 21 ve 2-(2-oksooksazolidin-3-il)benzaldehitten yola ¢ikarak, yukanda
aciklanmis Yontem F'ye gore elde edilir.

"H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,5-7,3 (m, 4 H}, 4,5 (t, 2 H), 4,15-4 {m, 2 H}, 4-3,85 (2m,
2 H}, 3,5 (dd, 2 H), 3,35 (m, 2 H}, 2,9-2,5 (m, 4 H), 2-1,7 (m, 4 H), 1,42 (s, 18 H), 1,4 (m, 2 H},
1,38 (s, 9 H), 1,25 (t, 3H), 0,85 (m, 2 H)

ORNEK 100: 3-{4-aminobtil)-4-hidroksi-4-ckso-1-[[2-(2-0kso-1,3-0ksazolidin-3-il}ffenil]
metil]-1.4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 100, Ara Uriin 88'den yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,71-7,42 (m, 4 H), 4,64 (t, 2 H), 4,38 (s, 2 H), 4,12/4,03 (m, 2
H}), 3,65/3,38 (dd, 2 H), 3,46/3,16 (dd, 2 H), 2,94 (t, 2 H}, 2,24/1,76 (m, 2 H), 1,93/1.47 (m, 2 H),
1,6 {t, 2 H), 1,26/1,12 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 426,1782 (426,1793)

Elementlerin Analizi: C=53,51(53,64);H=6,34(6,63);N=9,71{9,88)
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Ara_ Uriin  89: Tent-bitil 3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonil)amina]bitil}-4-etoksi- 1-[2-(3-metil
imidazol-4-ihfenillmetil]-4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 89, Ara Urlin 21 ve 3-(metilimidazol-4-il)benzaldehitten yola ¢ikarak, yukarida
aciklanmis Yontem F'ye gére elde edilir.

"H NMR: {400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,7 (s, 1 H), 7,52 (dd, 1 H), 7,4/7,35 (2t, 2 H), 7,25 (dd,
1 H), 6,86 {s, 1 H}, 4,1-4 (m, 2 H), 3,45-3,25 (m, 2 H), 3,4 (s, 3 H), 3,35 (m, 2 H), 2,95/2.4
(2m, 2 H), 2,85-2,6 (2m, 2 H), 1,95-1,8 (m, 2 H), 1,75 (m, 2 H}, 1,45 {s, 18 H), 1,4 (m, 2 H),
1,35 (s, 9 H), 1,25 (t, 3 H), 0,9-0,7 (2m, 2 H)

ORNEK 101: 3-{4-aminobiitil)-4-hidroksi-1-[[2-(3-metilimidazol-4-ilfenillmetil]-4-okso-1.,4-
azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 101, Ara Uriin 89°'dan yola ¢ikarak, yukanda aciklanmis Yontem D’ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,8 (s, 1 H), 7,65 (m, 1 H), 7,58 {m, 2 H}, 7,45 (m, 1 H),
7,08 (d, 1 H), 4,24 (dl, 2 H}, 3,43 (s, 3 H}, 3,36/3,02 (dd, 2 H), 3,19 {m, 2 H}, 2,94 (m, 2 H},
2,15/1,73 (m, 2 H), 1,9/1,44 (m, 2 H}, 1,6 {m, 2 H), 1,15 (dl, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 421,1992 (421,2004)

Elementlerin Analizi: C=58,05(57,13);H=6,09(6,95);N=13,62(13,33)

Ara_ Urin_ 90: Tent-bitil 3-{4-[bis(tert-bitoksikarbonil)aminolbiitil}-4-etoksi- 1-[2-{1-metil
imidazol-2-il)fenillmetil]-4-oksc-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 90, Ara Uriin 21 ve 223'ten yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem Fye gére
elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,55 (dd, 1 H), 7,45/7,35 (2t, 2 H), 7,31 (dd, 1 H), 7,25 (d,
1 H), 6,98 (d, 1 H),4(m,2H), 3,5 (dd, 2 H), 3,48 (s, 3 H), 3,4 (m, 2 H), 2,95/2,35 (2m, 2 H), 2,7-
2,4 (2m, 2 H}, 1,85-1,75 (m, 2 H), 1,7 (m, 2 H), 1,45 (s, 18 H), 1,4 (m, 2 H), 1,35 (s, 9 H), 1,2 (t,
3 H), 0,85 (m, 2 H)

ORNEK 102: 3-{4-aminobtltil)-4-hidroksi-1-[[2-(1-metilimidazol-2-ifenillmetil]-4-okso-1,4-

azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 102, Ara Uriin 90°dan yola ¢ikarak, yukarida aciklanmis Yontem D’ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,7-7.5 (m, 4 H), 7,23 (d, 1 H}, 7,16 {d, 1 H), 4,17 (dd, 2 H),
3,61 (s, 3 H), 3,46/3,26 (2m, 2 H), 3,37/3,09 (dd, 2 H), 2,8 (m, 2 H), 2,11/1,83 (2m, 2 H),
1,94/1,4 (2m, 2 H),1,5(m,2H), 1 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 421,2013 (421,2004)

Elementlerin Analizi: C=57,28(57,13);H=7,10(6,95);N=13,21(13,33)

Ara Urlin 91: Tert-biitil 3-{4-[bis(tert-blitoksikarbonillamino]b(til}-4-etoksi-1-[[4-fllicro-2-(4-
metoksifenilifenillmetil]-4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 91, Ara Urlin 21 ve 221'den yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem F'ye gére
elde edilir.
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'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) 3 ppm 7,48 (dd, 1 H), 7,33 (d, 2 H), 7,16 (td, 1 H), 7,02 (dd, 1
H), 7,02 (d, 2 H), 4,03 (m, 2 H), 3,8 (s, 3 H), 3,4 (AB, 2 H), 3,32 (m, 2 H), 2,66/2,51/2,41 (3m,
4 H), 1,91-1,66 (m, 4 H), 1,41 (s, 18 H), 1,37 (m, 2 H), 1,34 (s, 9 H), 1,22 (t, 3 H), 0,88/0,76
(2m, 2 H)

ORNEK 103: 3-{4-aminocbitil)-1-[[4-flGioro-2-(4-metoksifenil)fenillmetil]-4-hidroksi-4-okso-
1.4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 103, Ara Uriin 91'den yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yontem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (300 MHz, D20} & ppm 7,62 (dd, 1 H), 7,35 (d, 2 H), 7,24 (td, 1 H}, 7,17 {dd, 1 H),
7,13 (d, 2 H), 4,36 (AB, 2 H), 3,89 (s, 3 H), 3,37/3,14 (2m, 2 H), 3,14/2,85 (2m, 2 H}), 2,97
{m, 2 H), 2,09/1,66 (2m, 2 H}, 1,88/1,38 (2m, 2 H), 1,62 (m, 2 H), 1,09 {m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 465,1965 (465,1954)

Elementlerin Analizi: C=59,91(59.48);H=6,23(6,51);N=6,25(6,03)

ORNEK _104: 3-{4-aminobiltil)-1-[[4-fliioro-2-(4-hidroksifenilfenillmetil]-4-hidroksi-4-okso-
1,4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 104, Ara Uriin 91'den yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yontem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (300 MHz, D20) & ppm 7,62 (dd, 1 H), 7.3 (d, 2 H), 7,25 (td, 1 H}, 7,18 (dd, 1 H),
7,03 (d, 2 H}, 4,39 (AB, 2 H), 3,4/3,13 (2m, 2 H), 3,18/2,88 (2m, 2 H), 2,99 (m, 2 H), 2,12/1,68
(2m, 2 H}, 1,89/1,38 (2m, 2 H), 1,63 (m, 2 H), 1,12 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 451,1818 (451,1798)

Elementlerin Analizi: C=58,99(58,66);H=6,33(6,27);N=6,27(6,22)

Ara Uriin 92: Tert-bitil 3-{4-[bis(tert-biitoksikartonillamino]biitil}-4-etoksi-4-okso-1-[(2-fenil
tivofen-3-ilimetil]- 1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 92, Ara Urlin 21 ve 224’ten yola gikarak, yukarida acgiklanmis Yéntem Fye gore
elde edilir.

'H NMR: {400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,55-7,34 (m, 5 H), 7,55-7,34 (m, 1 H), 7,09 (d, 1 H),
4,04 {m, 2 H}, 3,51 {dd, 2 H), 3,34 {m, 2 H), 2,88-2,52 {m, 4 H), 1,91 (m, 2 H), 1,74 {m, 2 H),
1,41 (s, 18 H), 1,38 (m, 2 H), 1,35 (s, 9 H), 1,23 (t, 3 H), 0,89 (m, 2 H)

ORNEK 105: 3-{4-aminobiitil)-4-hidroksi-4-okso-1-[{2-feniltiyofen-3-ilimetil]-1.4-azafosfinan-
3-karboksilik asit

Ornek 105, Ara Uriin 92'den yola gikarak, yukanda agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (300 MHz, D20O) & ppm 7,52 (d, 1 H), 7,4 (m, 5 H), 7,2 (d, 1 H}, 4,4-4,25 (m, 2 H),
3,6-3.4 (m, 1 H), 3,2-3,1 (m, 2 H), 2,9 (m, 2 H), 2,7 (m, 1 H), 2,15 (m, 1 H}, 1,85 (m, 1 H),
1,65-1,5 (m, 3H), 1,3 (m, 1 H), 1 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 423,1511 (423,1507)

Elementlerin Analizi: C=56,99(56,86);H=6,31(6,44);N=6,79{6,63);5=7,29(7,59)
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Ara Uriin_ 93: Tert-bitil 3-{4-[bis(tert-blitoksikarbonillamino]btil}-4-etoksi-4-okso-1-[{4-
feniltivofen-3-ilymetil]-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Urin 93, Ara Urlin 21 ve 252'den yola c¢ikarak, yukarida aciklanmis Yontem F'ye gére
elde edilir.

"H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,53 (d, 2 H), 7,5/7,47 (2d, 2 H), 7,41 (t, 2 H), 7,33 {1,
1 H), 4,04 (m, 2 H), 3,47 (AB, 2 H), 3,32 (m, 2 H), 2,92-2,4 (m, 4 H), 1,94-1,6 (m, 4 H),
1,43/1,41 (2s, 18 H), 1,34 (25, 9 H), 1,33 (m, 2 H), 1,22 (1, 3 H), 0,8 (m, 2 H)

ORNEK 106: 3-(4-aminobiitil)-4-hidroksi-4-okso-1-[{4-feniltivofen-3-iimetil]-1.4-azafosfinan-
3-karboksilik asit

Ornek 106, Ara Uriin 93'ten yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (300 MHz, D20) d ppm 7,75 (d, 1 H), 7,45 (m, 5 H), 7,42 (d, 1 H), 4,4-4,3 (2*d, 2
H), 3,45/3,15 (m, 2 H), 3,15/2,75 (m, 2 H}, 2,2 (m, 2 H), 2,1 (m, 1 H), 1,8 (m, 1 H), 1,7-1,5
(m, 3 H), 1,25 (m, 1 H), 0,95 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 423,1503 (423,1507)

Elementlerin Analizi: C=57,35(56,86);H=6,30(6,44);N=6,53(6,63);5=7,56(7,59)

Ara Uriin 94: Tert-bitil 3-{4-[bis(tert-bltoksikarbonillaminc]biitil}-4-etoksi-4-okso-1-(tiyofen-
2-ilmetil}-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Urin 94, Ara Uriin 21 ve 2-formiltiyofenden yola cikarak, yukarida agiklanmis Yéntem
F’'yve gore elde edilir.

'H NMR: {400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,43 (m, 1 H)}, 6,97 {m, 2 H), 4,05 (m, 2 H), 3,77 (AB,
2 Hy, 3,41 (m, 2 H), 2,85/2,55 {2m, 2 H), 2,85/2,66 (2m, 2 H}, 2-1,7 {m, 4 H), 1,43 (s, 18 H),
1,41 {m, 2 H), 1,39 (s, 9 H), 1,24 (t, 3 H), 1,01 (m, 2 H)

ORNEK _ 107:  3-(4-aminobtil)-4-hidroksi-4-okso-1-(tiyofen-2-iimetil)-1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit

Ornek 107, Ara Uriin 94'ten yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gore elde edilir.
H NMR: {400 MHz, D20) & ppm 7,6 (dl, 1 H), 7,25 (dI, 1 H}, 7,12 {t, 1 H), 4,6/4,5 (d, 2 H),
3,75/3,3 {m, 2 H), 3,6/3,12 (m, 2 H), 2,95 (m, 2 H), 2,25/1,8 (m, 2 H), 1,95/1,5 (m, 2 H), 1,6
{m, 2 H), 1,3-1,1 {m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 347,1205 (347,1194)

Elementlerin Analizi: C=48,94(48,55);H=5,7%(6,69);N=7,90(8,09);5=9,22(9,26)

Ara Uriin 95: Tert-biitil 3-{4-[bis{tert-biitoksikarbonillamino]biitil}-4-etoksi-4-okso-1-[[2-(1,3-
tivazol-2-il{fenillmetil]-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Ur(in 95, Ara Uriin 21 ve 225'ten yola cikarak, yukanda agiklanmis Ydéntem Fye gére
elde edilir.
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'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,98 (d, 1 H), 7,85 (d, 1 H), 7,7 (d, 1 H), 4,45 (m, 3 H),
4,05 (darilil, 2 H), 3,45/3,35 (d, 2 H), 3,4/2,5 (m, 2 H), 3,3 (m, 2 H), 2,7/2,5 (m, 2 H), 1,8-1,55
(m, 4 H), 1,45-1,35 (m, 2 H), 1,4/1,3 (s, 27 H), 1.2 (t, 3 H), 0,65-0,3 (m, 2 H)

ESIFIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 708,3453 (708,3447)

ORNEK 108: 3-(4-aminobiitil}-4-hidroksi-4-okso-1-[[2-(1 3-tiyazol-2-il)fenillmetil]-1,4-aza
fosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 108, Ara Uriin 95'ten yola gikarak, yukarida agiklanmis Yontem D'ye gore elde edilir.
H NMR: (300 MHz, D20Q) & ppm 7,98 (m, 2 H), 7,85 (m, 4 H), 4,6 {d, 1 H), 4,2 (d, 1 H), 3,85
(m, 1 H), 3,45 (m, 2 H), 3,15 (dd, 1 H), 2,9 (m, 2 H), 2,3 (m, 1 H), 1,85 (m, 2 H), 1,55 (m, 3
H),1,2(m, 1 H), 1,0 (m, 1 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 424,1443 (424,1459)

Elementlerin Analizi: C=54,17(53,89);H=5,57(6,19);N=9,91(9,92);3=7,38(7,57)

Ara Uriin 96: Tert-biitil 3-{4-[bis{tert-biitoksikarbonil)amino]btill-4-etoksi-1-[(2-naftalen-1-il
tenilimetil]-4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 96, Ara Urlin 21 ve 228'den yola gikarak, yukarda agiklanmis Yoéntem F'ye gére
elde edilir.

TH NMR: {400 MHz, dmso-d6) & ppm 8-7,15 (m, 11 H), 4,05-3,8 {m, 2 H), 3,5-3,3 (m, 2 H),
3,3-3(dd, 2 H), 2,7-2,1 {m, 4 H}), 2-1,5 (m, 4 H}, 1,5-1,3 (m, 2 H), 1,45 (s, 18 H), 1,35(s, 9
H), 1,2 (t, 3 H), 1-0,5 (m, 2 H)

ORNEK 109: 3-{4-aminobitih-4-hidroksi-1-[(2-naftalen-1-ilfenil)metil]-4-okso-1,4-aza

fosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 109, Ara Uriin 96’dan yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) 6 ppm 8 (d, 2 H), 7,75-7,3 {m, 9 H}, 4,3/4,05 (2*d, 1 H), 3,95/3,8
(2d, 1 H), 3,55-2,8 (m, 5 H), 2,65 (m, 1 H), 2,2-1,9 (m, 1 H), 1,75 (m, 1 H}, 1.7-1,4 {m, 3 H),
1,35-0,7 {m, 3 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 467,2102 (467,2099)

Elementlerin Analizi: C=67,08(66,94);H=6,21(6,70);N=5,75{6,00)

Ara Urlin 97: Tert-bitil 3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonillamino]biitil}-4-etoksi-4-okso-1-[(4-fenil

tiyofen-2-ilimetil]-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 97, Ara Urin 21 ve 4-fenil-2-tiyofenkarboksaldehitten yola c¢ikarak, yukarida
aciklanmis Yéntem F'ye gbére elde edilir.

'H NMR: {500 MHz, dmso-d6} & ppm 7,75 (d, 1 H), 7,67 {d, 2 H), 7,41 (d, 1 H), 7,39 (t, 2 H),
7,27 (t, 1 H), 4,07 (m, 2 H), 3,8 (AB, 2 H), 3,4 (m, 2 H), 2,95/2,58 (2m, 2 H), 2,89/2,71 (2m,
2 H), 2-1,74 (m, 4 H), 1,43/1,4/1,39/1,37 (5s, 27 H), 1,4 (m, 2 H), 1,24/1,2 (2t, 3 H), 1,1/1
(2m, 2 H)
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ORNEK 110: 3-(4-aminobiitil)-4-hidroksi-4-okso-1-[{4-feniltiyofen-2-ilimetil]-1.4-azafosfinan-
3-karboksilik asit

Ornek 110, Ara Uriin 97'den yola ¢ikarak, yukarida aciklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,75 (s, 1 H}, 7,65 (d, 2 H), 7,6 (s, 1 H), 7,42 (d, 2 H), 7,3
(t, 1 H), 4,6/4,5 (2*d, 2 H), 3,8-3,35 (m, 3 H}, 3,1 (m, 1 H), 2,85 {m, 2 H), 2,25/1,8 (m, 2 H),
1,95/1,45 (m, 2 H), 1,55 (m, 2 H), 1,25-1,05 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 423,151 (423,1507)

Elementlerin Analizi: C=57,05(56,86);H=6,10(6,44);N=6,67(6,63);3=7,51(7,59)

Ara Uriin 98: Tert-bitil 3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonil)aminolbitill-1-[{2-bromo-4-hidroksifenil)
metil]-4-etoksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Urin 98, Ara Urlin 21 ve 2-bromo-4-metoksibenzaldehitten yola cikarak, yukarida
aciklanmig Yontem F'ye gére elde edilir.

'H NMR: (300 MHz, dmso-d6) & ppm 7.3 (d, 1 H), 7,2 (s, 1 H), 6,95 (dd, 1 H), 4,05 (m, 2 H),
3,75 (s, 3 H), 3,6-3,5 (d, 2 H), 3,4-3,3 (m, 2 H), 3-2,6 (m, 4 H), 2,8-1,5 (m, 4 H), 1,42/1,35 (s,
27 H), 1,4 (m, 2 H), 1,22 (t, 3 H), 0,75 (M, 2 H)

31P NMR: (300 MHz, dmso-d6) & ppm 47,5

ORNEK 111: 3-(4-amingcbitil}-1-[(2-bromo-4-hidroksifenilimetil]-4-hidroksi-4-okso-1,4-aza
fosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 111, Ara Uriin 98'den yola gikarak, yukanda agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,38 (d, 1 H}, 7.2 (s, 1 H}, 6,9 (dd, 1 H), 4,4-4,3 (2°d, 2 H),
3,8-3,7 (m, 1 H), 3,6-3.4 (m, 2 H), 3,25 (dd, 1 H), 2,95 (m, 2 H), 2,25 (m, 1 H), 1,95 (m, 1 H),
1,8 (m, 1 H), 1,65-1,5 (m, 3H), 1,3 (m, 1 H), 1,15 (m, 1 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 435,067 (435,0684)

Elementlerin Analizi: C=44,16(44,15);H=5,06(5,56);N=6,05(6,44)

Ara Urlin 99: Tert-bitil 3-{4-[bis(tent-biitoksikarbonillaminolbtil}- 1-[[2-(4-klorofenil)piridin-3-
illmetil]-4-etoksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Urtin 99, Ara Ur(in 21 ve 291’den yola gikarak, yukarnda agiklanmis Yéntem F'ye gére
elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 8,58 (m, 1 H), 7,9/7,89 (2dd, 1 H}, 7,63/7,61 (2d, 2 H),
7,53 (d, 2 H), 7.4 (dd, 1 H), 4,04/3,94 (2m, 2 H}, 3,56/3,53 (2AB, 2 H), 3,32 (m, 2 H), 2,76-
2,25 (m, 4 H), 1,95-1,65 (m, 4 H), 1,43/1,41 (2s, 18 H), 1,35 (m, 2 H), 1,33/1,32 (2s, 9 H),
1,23/1,18 (2t, 3 H), 0,9/0,74 (2m, 2 H)

ORNEK 112: 3-(4-aminobiitil)-1-[[2-(4-klorofenil)piridin-3-iljmetil]-4-hidroksi-4-okso-1,4-aza

fosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 112, Ara Uriin 99°dan yola gikarak, yukanda agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
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'H NMR: (300 MHz, D2Q) & ppm 8,61 (dd, 1 H), 8,09 (dd, 1 H), 7,56/7,43 (2d, 4 H), 7,55 (dd,
1 H), 4,42 (AB, 2 H), 3,45/3,1 (2m, 2 H), 3,1/2,87 (2m, 2 H), 2,9 (m, 2 H), 2,1/1,65 (2m, 2 H),
1,82/1,33 (2m, 2 H), 1,55 (m, 2 H), 1,03 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 452,1508 (452,1505)

Elementlerin Analizi: C=55,90(55,82);H=6,11(6,02);N=8,95(9,30)

Ara Urlin 100: Tert-bitil 3-{4-[bis(fert-biitoksikarbonilyamino]biitil}-1-[[4-kloro-2-(4-klorofenil)

fenillmetil]-4-etoksi-4-okso-1,4-azafosiinan-3-karboksilat

Ara Uriin 100, Ara Uriin 21 ve 292'den yola cikarak, yukanda agiklanmis Yéntem F'ye gére
elde edilir.

'H NMR: (300 MHz, dmso-d6) & ppm 7,55-7,35 {m, 6 H), 7,25 (s, 1 H), 4,15-4 {(m, 2 H), 3,5-
3,3(m, 4 H), 2,95-2,4 (m, 4 H), 1,95-1,6 (m, 6 H}, 1,5-1,3 (3t, 27 H), 1,25 {t, 3 H), 1,15-0,75
(m, 2 H)

ORNEK 113: 3-(4-aminobiiti)-1-[[4-kloro-2-(4-klorofenil)fenillmetil]-4-hidroksi-4-okso-1,4-
azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 113, Ara Urlin 100°den yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D’ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,58 (d, 1 H), 7,54 (d, 2 H), 7,54 (dd, 1 H), 7.45 (d, 1 H),
7,33 (d, 2 H), 4,33 (dd, 2 H), 3,41/3,1 (2m, 2 H), 3,15/2,85 (dd, 2 H), 2,95 (m, 2 H}, 2,1/1,65
(2m, 2 H}, 1,85/1,35 (2m, 2 H), 1,6 {(m, 2 H), 1,1 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 485,1172 (485,1163)

Elementlerin Analizi: C=54,57(54,44);H=5,31(5,61);N=5,84(5,77)

Ara UrGin 101: Tert-biitil 3-{4-[bis{tert-biitoksikarbonil)amino]btil}-4-etoksi-4-okso-1-[[2-(2-
fenilfenilifenillmetil]-1.4-azatosfinan-3-karboksilat

Ara Urlin 101, Ara Uriin 21 ve 238'den yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem F'ye gére
elde edilir.

'H NMR: (300 MHz, dmso-d6) & ppm 7,6-7 {m, 13 H}, 4,15-3,9 {m, 2 H}, 3,5-3,3 (m, 2 H),
3,3-2,9 (m, 2 H), 2,75-2,2 (m, 4 H), 1,95-1,65 (m, 4 H), 1,6-1,3 (m, 2 H), 1,45 (3s, 27 H), 1,25
(t, 3H), 1,2-0,7 (m, 2 H)

ORNEK 114: 3-(4-aminobiitil}-4-hidroksi-4-okso-1-[[2-(2-fenilfenil)fenillmetil]-1,4-aza

fosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 114, Ara Uriin 101°den yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'"H NMR: {300 MHz, D20} & ppm 7,6-7,1 (m, 13 H), 3,8/3,6/3,55 (2*d, 2 H), 3,3/3 (2'm, 2 H),
3,15/2,6 (2'm, 2 H), 2,92 (m, 2 H), 2,05/1,6 (2*m, 2 H), 1,8/1,3 (2*m, 2 H), 1,6 (m, 2 H), 1,02
(m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 493,2273 (493,2256)

Elementlerin Analizi: C=68,12(68,28);H=6,31(6,75);N=5,77{5,69)
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Ara Urlin 102: Tertbltil 3-{4-[bis(tert-bltoksikarbonillamino]biitil}-4-etoksi-4-okso-1-[[2-
[3-(trifliorometoksilfenillfenillmetil]-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Urin 102, Ara Urlin 21 ve 2-[3-(trifllorometoksifenil)]benzaldehitten yola ¢ikarak,
yukarida acgiklanmis Yéntemn F'ye gbre elde edilir.

"H NMR: {400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,59 {t, 1 H), 7,42 (m, 3 H), 7,42 (m, 3 H), 7,28 (m, 1
H), 3,99 (m, 2 H), 3,54/3,32 (m, 2 H), 3,32 (m, 2 H), 3,1-2,2 (m, 2 H), 3,1-2,2 (m, 2 H}, 2-1,6
(m, 2 H), 2-1,6 (m, 2 H}, 1,5-1,3 (m, 27 H), 1,3 {m, 2 H), 1,21 (t, 3 H), 0,9-0,5 (m, 2 H)

ORNEK 115: 3-{4-aminobiitil}-4-hidroksi-4-okso-1-[[2-[3-(trifliorometoksiYfenillfenillmetil]-
1,4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 115, Ara Urlin 102’den yola cikarak, yukanda agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
H NMR: {400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,63 (m, 1 H), 7,59 (t, 1 H), 7,55 (m, 2 H), 7,41 (m, 1
H), 7,41 (m, 1 H), 7,34 (m, 2 H), 4,41/3,2 (2*d, 2 H), 3,43/3,1 (m, 2 H}, 3,2/2,84 (m, 2 H), 2,94
(m, 2 H), 2,11/1,64 (m, 2 H), 1,86/1,36 {(m, 2 H), 1,59 (m, 2 H), 1,13/1,06 {m, 2 H)
ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 501,1752 (501,1766)

Elementlerin Analizi: C=54,63(55,20);H=5,24(5,64);N=5,43(5,60)

Ara Uriin 103: Tert-bitil 3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonil)amino]biitil}-4-etoksi-1-[(4-fllioro-2-
fenilfenilymetil]-4-okse-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Urin 103, Ara Uriin 21 ve 257'den yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem F'ye gore
elde edilir.

'H NMR: {400 MHz, dmso-d6) & ppm 22/2,7 (2*m, 2 H), 7,52 (dd, 1 H), 7,47 (t, 2 H), 7.4 {t, 1
H), 7,37 {(d, 2 H), 7,2 {dt, 1 H}, 7,04 (dd, 1 H), 4-3,7 {(m, 2 H), 3,52/3,32 (2*d, 2 H}, 3,32 (m, 2
H), 2,7/2,32 (2*m, 2 H), 1,95-1,72 {m, 2 H), 1,95-1,72 (m, 2 H), 1,41/1,35 {2%s, 27 H}, 1,38
(m, 2 H), 1,17 {t, 3 H), 0,8-0,6 (m, 2 H)

ORNEK 116: 3-(4-aminobitiN-1-[{4-flGoro-2-tenilfenilimetil]-4-hidroksi-4-okso-1.4-aza
fosfinan-3-karboksilik asit

ORNEK 116, Ara Uriin 103'ten yola cikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D’ye gére elde
edilir.

'H NMR: (300 MHz, D20} & ppm 7,6 (dd, 1 H), 7,49 {m, 3 H), 7,34 (m, 2 H}, 7,22 (td, 1 H),
7,15(dd, 1 H}, 4,31 (AB, 2 H), 3,32/3,06 (2m, 2 H), 3,16/2,8 (2m, 2 H), 2,92 {m, 2 H), 2,05/1,6
(2m, 2 H, 1,82/1,33 (2m, 2 H), 1,56 {m, 2 H), 1,07 (m, 2 H)

"F NMR: (300 MHz, D20) & ppm -111,5

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 435,1854 (435,1848)

Elementlerin Analizi: C=60,79(60,82);H=6,07(6,50};N=6,19(6,45)
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Ara Uriin 104: Tert-bitil 3-{4-[bis{tert-biitoksikarbonil)amino]biitil}-4-etoksi-1-[(4-hidroksi-2-
fenilienilymetil]-4-okse-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Urin 104, Ara Urin 21 ve 285'ten yola cikarak, yukarida aciklanmis Yéntem F'ye gére
elde edilir.

"H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,45-7,32 (m, 5 H), 7,42 (d, 1 H), 6,95 (dd, 1 H), 6,74
(df, 1 H), 3,92 (m, 2 H), 3,77 (s, 3 H), 3,46/3,27 (2*d, 2 H), 3,34 (m, 2 H), 2,75/2,15 {2'm, 2
H), 2,68/2,28 (2*m, 2 H), 1,85-1,65 (m, 2 H), 1,85-1,65 (m, 2 H), 1,69 (m, 2 H), 1,41/1,34
(2*s, 27 H), 1,39 (m, 2 H), 1,17 {t, 3 H)

ORNEK 117: 3-(4-aminobitil}-4-hidroksi-1-[{4-hidroksi-2-fenilfenilimetil]-4-okso-1,4-
azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 117, Ara Uriin 104'ten yola cikarak, yukarnda agiklanmis Yéntem D’ye gdre elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20Q) & ppm 7,5-7.25 (m, 5 H), 7,3 (d, 1 H}, 6,92 (dd, 1 H), 6,82 (d, 1 H),
4,3/4,15 (2*d, 2 H), 3,3/3 (2*m, 2 H), 3,15/2,72 (dd, 2 H}, 2,9 (m, 2 H), 2/1,55 (2*m, 2 H),
1,8/1,55 (2'm, 2 H}, 1,55/1,3 (2"'m, 2 H), 1,05 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 433,1888 (433,1892)

Elementlerin Analizi: C=60,92(61,10);H=6,44(6,76);N=6,43(6,48)

Ara Urlin 105: Tert-biitil 3-{4-[bis(tert-biltoksikarbonil)amino]biitil}-4-etoksi-1-[[2-{furan-2-il)
fenillmetil]-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 105, Ara Urlin 21 ve 2-(2-furil)benzaldehitten yola gikarak, yukarnda agiklanmis
Ydntem F'ye goére elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-dB) & ppm 7,77 (d, 1 H), 7,62 (d, 1 H}, 7.41 (d, 1 H), 7,37/7,31
{2°'m, 2 H), 6,77 (d, 1 H), 6,61 (dd, 1 H), 3,96 (m, 2 H), 3,84/3,49 (2*d, 2 H), 3,3-3,15 (m, 2
H), 2,95/2,38 (2*m, 2 H), 2,77/2,45 (2*m, 2 H), 2,05-1,6 (m, 2 H}, 2,05-1,6 (m, 2 H), 1,4/1,32
(2%s, 27 H), 1,3-1,15 (m, 2 H), 1,2 {t, 3H), 0,7-0,48 (4*'m, 2 H)

ORNEK 118: 3-(4-aminobiitil)-1-[[2-(furan-2-ifenillmetil]-4-hidroksi-4-okso-1,4-azafosfinan-
3-karboksilik asit

Ornek 118, Ara Uriin 105'ten yola ¢ikarak, yukarda agiklanmis Yéntem D'ye gore elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) d ppm 7,75 (d, 1 H), 7,73 (s, 1 H), 7,52 {t, 1 H), 7,48 (d, 1 H), 7,4 (i, 1
H), 6,88 (d, 1 H), 6,63 (d, 1 H), 4,63/4,33 (2*d, 2 H), 3,82/3,5 (2*m, 2 H), 3,48/3,18 (dd, 2 H), 2,9
(m, 2 H), 2,26/1,8 {2'm, 2 H), 1,9/1,48 (2*m, 2 H), 1,6 {(m, 2 H}, 1,2/1,05 (2'm, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 407,1722 (407,1735)

Elementlerin Analizi: C=59,18(59,11);H=6,65(6,70);N=6,86(6,89)

Ara Urlin_106: Tert-biitil 3-{4-[bis(tert-bltoksikarbonillamino]buitil}-4-etoksi-4-okso-1-[(2-
tiyofen-2-ilfenilymetil]- 1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Urin 106, Ara Urlin 21 ve 2-(2-tiyenil)benzaldehitten yola gikarak, yukarida agiklanmis
Ydntem F'ye gbre elde edilir.
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'H NMR: {400 MHz, dmso-d8) & ppm 7,62 (dd, 1 H), 7,46-7,33 {m, 4 H), 7,23 (dd, 1 H), 7,14
(dd, 1 H), 4,03-3,88 {m, 2 H}, 3,65/3,42 (2*d, 2 H), 3,32-3,15 {m, 2 H), 3-2,7/2,4 (2*'m, 2 H),
3-2,7/2,4 (2"'m, 2 H), 2,05-1,75 (m, 2 H), 2,05-1,75 (m, 2 H}, 1,4/1,34 (2*s, 27 H), 1,39 (m, 2
H), 1,2 (t, 3H), 0,7-0.45 (m, 2 H)

ORNEK 119: 3-(4-aminobiitil)-4-hidroksi-4-okso-1-[{2-tiyofen-2-ilfenilimetil]-1,4-azafosfinan-
3-karboksilik asit
ORNEK 119, Ara Urlin 106°dan yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gore elde

edilir.

'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,6 (m, 1 H), 7,57 (d, 1 H), 7,52 (m, 2 H), 7,52 (m, 1 H}, 7,2
(d, 1 H),7,15(d, 1 H), 4,52/4,42 (2*d, 2 H), 3,48/3,22 (2*'m, 2 H), 3,3/2,98 (dd, 2 H), 2,93 (m,
2H), 2,13/1,68 (2'm, 2 H), 1,88/1,4 (2*m, 2 H), 1,6 (m, 2 H}), 1,2/1,05 (2*'m, 2 H)
ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 423,1493 (423,1507)

Elementlerin Analizi: C=56,66(56,86);H=6,32(6,44);N=6,64{6,63);5=7,48(7,59)

Ara_Uriin_107: Tert-butil 3-{4-[bis(tert-bitoksikarbonil}amino]butil}-4-etoksi-4-okso-1-[(2-

piridin-4-ilfenil)metil]-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 107, Ara Uriin 21 ve 258'den yola cikarak, yukarida agiklanmis Yéntem F'ye gére
elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 8,62 {d, 2 H), 7,5 (dd, 1 H}, 7,46-7,37 (m, 2 H}), 7,4 (d,
2 H), 7,26 (dd, 1 H), 3,92 (m, 2 H), 3,58/3,38 (2*d, 2 H), 3,3 (m, 2 H), 2,82/2,22 {2*m, 2 H),
2,68/2,37 (2*'m, 2 H), 1,85-1,65 {m, 2 H), 1,85-1,65 (m, 2 H}, 1,41/1,33 (2”5, 27 H), 1,38 (m,
2 Hj,1,18 (t, 3H), 0,63 {(m, 2 H)

3C NMR: {400 MHz, dmso-d6) & ppm 107, 67, 29/23

ORNEK 120: 3-(4-aminobfitil)-4-hidroksi-4-okso-1-[(2-piridin-4-ilfenilimetil]-1,4-azafosfinan-
3-karboksilik asit

Ornek 120, Ara Uriin 107°den yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20Q) & ppm 8,59 (d, 2 H), 7,62 (m, 1 H}, 7,55 (m, 2 H), 7.41 (d, 2 H),
7,41 {m, 1 H), 4,4/4,29 (2*d, 2 H), 3,42/3,09 (2*m, 2 H), 3,18/2,85 {2*m, 2 H), 2,91 {m, 2 H),
2,08/1,65 (2*'m, 2 H), 1,82/1,55 {2*'m, 2 H), 1,55/1,32 (2*'m, 2 H), 1,05 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 418,1891 (418,1895)

Elementlerin Analizi: C=59,87(60,42);H=6,51(6,76);N=9,86(10,07)

Ara_Urlin_108: Tert-biitil 3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonillamino]btil}-4-etoksi-4-okso-1-[{2-
piridin-3-ilfenilimstil]-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 108, Ara Uriin 21 ve 2-(3-piridil)benzaldehitten yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis

Yontem Fye gbire elde edilir.

87



10

15

20

25

30

35

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) 5 ppm 8,58 (dd, 1 H), 8,56 (d, 1 H), 7,81 (dt, 1 H), 7,48 (m, 1
H), 7,48 (m, 1 H), 7,41 (m, 2 H), 7,27 (d, 1 H), 3,93 (m, 2 H), 3,55/3,35 (2*d, 2 H), 3,29 (m, 2
H), 2,71/2,2 (m, 2 H), 2,71/2,35 (m, 2 H), 1,95-1,7 (m, 2 H), 1,95-1,7 (m, 2 H), 1,41 (s, 18 H),
1,36 (M, 2 H), 1,34 (s, 9 H), 1,18 (t, 3 H), 0,64 (m, 2 H)

ORNEK 121: 3-(4-aminobiditil)-4-hidroksi-4-okso-1-[{2-piridin-3-ilfenilimetil]-1.4-azafosfinan-
3-karboksilik asit

Ornek 121, Ara Urlin 108'den yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20} & ppm 8,58 (dd, 1 H}, 8,51 (d, 1 H), 7,86 (dt, 1 H), 7,67 (m, 1 H),
7,58 (m, 1 H), 7,58 (m, 2 H), 7,43 (m, 1 H), 4,42/4,3 (2d, 2 H), 3,46/3,11 (m, 2 H), 3,2/2,87
{m, 2 H), 2,94 {(m, 2 H), 2,11/1,65 (m, 2 H), 1,86/1,36 (m, 2 H), 1,59 (m, 2 H), 1,08 (m, 2 H)
ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 418,1898 (418,1895)

Elementlerin Analizi: C=60,58(60,42);H=6,51(6,76);N=10,09(10,07)

Ara Urlin_109: Tert-bitil 3-{4-[bis(tert-biltoksikarbonillamingc]biitil}-4-etoksi-4-okso-1-[[2-[4-
(trifldorometil)fenillfenillmetil]-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Urlin 109, Ara Urlin 21 ve 2-[4-{triflilorometil)fenillbenzaldehitten yola gikarak, yukarida
aciklanmig Yéntem F’ye gbre elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,81 (d, 2 H), 7,62 (d, 2 H), 7,5 {d, 1 H), 7,41 {m, 2 H),
7,27 (d, 1 H), 3,93 (m, 2 H), 3,58/3,34 (2*d, 2 H), 3,28 {m, 2 H}, 2,74/2,36 (m, 2 H), 2,74/2,24
{m, 2 H}, 2-1,7 (m, 2 H), 2-1,7 (m, 2 H}, 1,4 (s, 18 H), 1,36 (m, 2 H), 1,34 (s, 9 H), 1,17 (1, 3
H), 0,65 (m, 2 H)

ORNEK 122: 3-(4-aminobiitil)-4-hidroksi-4-okso-1-[[2-[4-(trifliorometiDfenillfenillmetil]-1,4-
azafesfinan-3-karboksilik asit

Ornek 122, Ara Urlin 109'dan yola ¢ikarak, yukarida agiklanmig Yéntem D’ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,83 (d, 2 H), 7,64 (m, 1 H}, 7,56 (m, 2 H), 7.53 (d, 2 H),
7,43 (m, 1 H}, 4,42/4,28 (2*d, 2 H), 3,42/3,09 (m, 2 H}, 3,18/2,84 (m, 2 H), 2,94 (m, 2 H},
2,1/1,64 (m, 2 H), 1,85/1,35 (m, 2 H), 1,59 (m, 2 H), 1,13/1,05 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 485,1800 (485,1817)

Elementlerin Analizi: C=56,24(57,02);H=5,26(5,83);N=5,65(5,78)

Ara_UrGin_110:  Tert-bltil 3-{4-[bis(tert-bitoksikarboniljaminolbdtil}-1-[(2-siklohekzilfenil)
metil]-4-etoksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 110, Ara Uriin 21 ve 2-siklohekzilbenzaldehitten yola ¢ikarak, yukarida aciklanmis
Yontem Fye gbre elde edilir.

'H NMR: {400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,28/7,17 (2*d, 2 H), 7,22/7,1 (2*m, 2 H), 3,98 (m, 2 H), 3,5
(s, 2 H), 3,31 (m, 2 H), 3-2,8/2,28 (2*'m, 2 H), 3-2,8/2,5 (2*m, 2 H), 3-2,8 (m, 1 H), 2-1,78 (2*m, 2
H), 1,9-1,65 (m, 2 H), 1,9-1,65 {m, 6 H), 1,45-1,25 (m, 2 H), 1,45-1,25 (m, 4 H), 1,41/1,37 {2"s,
27 H), 1,21 (t, 3 H), 0,85-0,65 (m, 2 H)
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ORNEK 123: 3-{4-aminobiditil)-1-[(2-siklohekzilfenil)metil]-4-hidroksi-4-okso-1.4-azafosfinan-
3-karboksilik asit
Ornek 123, Ara Uriin 1110°'dan yola gikarak, yukarida aciklanmis Yontem D'ye gére elde

edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,52-7,4 (m, 2 H), 7,52-7,4/7,3 (2*m, 2 H), 4,4 (t, 2 H),
3,6/3,4 (2'm, 2 H), 3,49/3,24 (2"m, 2 H), 2,93 (m, 2 H), 2,66 (m, 1 H), 2,21/1,75 (2*m, 2 H),
1,95/1,5 (2*m, 2 H), 1,85-1,1 (m, 10 H), 1,85-1,1 {m, 4 H)

ESVUFIAHR ve MS/MS : [M+H]+ = 423,2408 (423,2412)

Elementlerin Analizi: C=62,46(62,54);H=8,23(8,35);N=6,61(6,63)

Ara Uriin 111: Tert-butil 3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonillaminolbitill-4-etoksi-1-{1H-indazol-5-il
metil)-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 111, Ara Uriin 21 ve 1H-indazol-5-karbaldehitten yola ¢ikarak, yukanda agiklanmig
Ydntem Fye gore elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 13 {si, 1 H), 8 (s, 1 H), 7,62 (df, 1 H), 7,48 (d. 1 H), 7.3
(dd, 1 H), 3,97 (m, 2 H), 3,72/3,52 (2*d, 2 H}, 3,4-3,2 (m, 2 H), 2,96/2,32 (2*m, 2 H), 2,83/2,47
(2*m, 2 H), 2-1,8 (m, 2 H), 2-1,8 (m, 2 H), 1,39/1,33 {2*s, 27 H), 1,36 (m, 2 H), 1,2 (t, 3 H),
0,9-0,7 (m, 2 H)

ORNEK 124: 3-{4-aminobiitil}-4-hidroksi-1-(1H-indazol-5-ilmetil)-4-okso-1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit

Ornek 124, Ara Uriin 111’den yola gikarak, yukarida agiklanmig Yéntem D’ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20} & ppm 8,16 (s, 1 H), 7,91 (s, 1 H), 7,68 (d, 1 H), 7,49 (d, 1 H),
4,51/4,32 {2*d, 2 H}, 3,64/3,35 (2'm, 2 H), 3,48/3,11 (2'm, 2 H}, 2,89 {m, 2 H), 2,25/1,77
(2*m, 2 H), 1,91/1,55 (2*m, 2 H), 1,55/1,45 (2*m, 2 H}, 1,19/1,05 (2*m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 381,1697 (381,1691)

Elementlerin Analizi: C=53,27(53,68);H=6,55(6,62);N=14,52(14,73)

Ara Urlin 112: Tert-biitil 3-{4-[bis(tert-blitoksikarbonillamino]blitill-4-etoksi-4-okso-1-[(2-

tivofen-3-ilfenilymetil]- 1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 112, Ara Uriin 21 ve 259'dan yola cikarak, yukarida agiklanmis Yéntem F'ye gére
elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7.61 (dd, 1 H), 7,59 {(dd, 1 H), 7.44/7,32 (2'm, 4 H),
7,25 (dd, 1 H), 3,95 {m, 2 H), 3,6/3,4 (2*d, 2 H), 3,3 (m, 2 H), 2,8/2,29 (2*m, 2 H), 2,8/2,4
(2*m, 2 H}, 2-1,79 (m, 2 H), 2-1,79 (m, 2 H), 1,7 (m, 2 H), 1,4/1,34 (2*s, 27 H), 1,35 (m, 2 H),
1,19(t, 3 H)

ORNEK 125: 3-{4-aminobiitil-4-hidroksi-4-okso-1-[{2-tiyofen-3-ilfenilimetil]- 1,4-azafosfinan-
3-karboksilik asit
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ORNEK 125, Ara Urlin 112'den yola ¢ikarak, yukarida aciklanmis Yontem D'ye gore elde
edilir.

'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,63-7,43 (m, 2 H}, 7,63-7,43 (m, 4 H), 7,19 (dd, 1 H),
4,49/4,34 (2*d, 2 H), 3,39/3,17 (2'm, 2 H), 3,25/2,94 (2*'m, 2 H), 2,94 (m, 2 H}, 2,1/1,68 (2"m,
2 Hj, 1,87/1,59 (2"m, 2 H), 1,59/1,39 (2*m, 2 H), 1,18/1,05 (2*m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 423,1504 (423,1507)

Elementlerin Analizi: C=57,17(56,86);H=6,48(6,44);N=6,67({6,63);5=7,11(7,59)

Ara_Uriin_113: Tertbitil 3-{4-[bis(tfertbitoksikarbonillamino]biitil}-4-etoksi-1-[[2-(3-fliioro

fenilfenillmetil]-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 113, Ara Urin 21 ve 2-(3-fliorofenil)benzaldehitten yola gikarak, yukarida
aciklanmis Yontem F’ye gbre elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,48 (m, 1 H), 7,48 (m, 1 H), 7,38 {m, 2 H), 7,23 (m, 3
H), 7,23 (m, 1 H), 3,93 (m, 2 H), 3,56/3,36 (2*d, 2 H), 3,29 (m, 2 H), 2,73/2,36 (m, 2 H),
2.73/2,23 (m, 2 H), 2-1,7 (m, 2 H), 2-1,7 (m, 2 H), 1,41 (s, 18 H), 1,36 (m, 2 H), 1,33 (s, 9 H),
1,17 (t, 3 H), 0,66 (m, 2 H)

ORNEK  126:  3-(4-aminobditil}-1-[[2-(3-fllorofenil)fenillmetil]-4-hidroksi-4-okso-1,4-aza
fosfinan-3-karboksilik asit

ORNEK 126, Ara Uriin 113'ten yola cikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde
edilir.

'H NMR: (400 MHz, D20) 5 ppm 7.62 (m, 1 H), 7,54 (m, 2 H), 7.5 (m, 1 H), 7,41 (m, 1 H),
7,21 (m, 1 H), 7,16 (m, 1 H), 7.14 (m, 1 H), 4,44/4,31 (2*d, 2 H), 3,43/3,11 (m, 2 H), 3,21/2,86
(m, 2 H), 2,94 (m, 2 H), 2,11/1,64 (m, 2 H), 1,86/1,36 (m, 2 H), 1,59 (m, 2 H), 1,09 (m, 2 H)
ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 435,1841 (435,1848)

Elementlerin Analizi: C=61,58(60,82);H=5,84(6,50);N=6,51(6,45)

Ara_Urlin_114: Tert-bitil 3-{4-[bis(tert-bitoksikarbonillamino]butil}-4-etoksi-4-okso-1-[{5-
fenil-1,2-oksazol-4-imetil]-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 114, Ara Urlin 21 ve 219'dan yola gikarak, yukanda agiklanmis Yéntem F'ye gére
elde edilir.

"H NMR: (400 MHz, dmso-d6} & ppm 8,6 (s, 1 H), 7,9 (m, 2 H), 7,55 (m, 3H), 4 (m, 2 H), 3,6
(dd, 2 H), 3,3 (m, 2 H), 3/2,35 (2m, 2 H), 2,8/2,5 {2dd, 2 H), 2 (m, 2 H), 1,8 (m, 2 H), 1,4 {s,
18 H), 1,35 (s, 9 H), 1,35 (m, 2 H), 1,2 (t, 3 H), 0,8 (m, 2 H)

ORNEK 127 3-(4-aminobiltil}-4-hidroksi-4-okso-1-[(5-fenil-1,.2-oksazol-4-iimetil]-1.4-

azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 127, Ara Uriin 114’ten yola ¢ikarak, yukanda aciklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
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'H NMR: (400 MHz, D20) 3 ppm 8,66 (s, 1 H), 7,75-7,55 (m, 5 H), 4,5 (dd, 2 H), 3,6/3,28
(2m, 2 H), 3,2/2,9 (dd, 2 H), 2,85 (m, 2 H), 2,2/1,7 (2m, 2 H), 1,85/1,25 (2m, 2 H), 1,5 (m, 2
H), 0,9/0,7 (2m, 2 H)

ESIFIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 408,1661 (408,1688)

Ara_ Urlin__115:  Tentbitil 3-{4-[bis(tert-bitoksikarbonil)amino]bitil}-1-[{5-bromo-2-fenil
fenilimetil]-4-etoksi-4-okso-1.4-azatosfinan-3-karboksilat

Ara Urin 115, Ara Urin 21 ve 5-bromo-2-fenilbenzaldehitten yola cikarak, yukarida
aciklanmis Yéntem F'ye gbére elde adilir.

'H NMR: {400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,71 (df, 1 H), 7,53 (dd, 1 H), 7,45 (t, 2 H}, 7,4 {dd, 1
H), 7,3 (d,2H},7.16 (1, 1 H), 3,92 (m, 2 H), 3,58/3,35 (2*d, 2 H), 3,4 (m, 2 H}, 2,74/2,22 (2*m,
2 Hj, 2,67/2,34 (2*m, 2 H), 2-1,7 (m, 2 H), 2-1,7 (m, 2 H}, 1,42 {m, 2 H), 1,4/1,35 (2"s, 27 H),
1,17 {t, 3H), 0,78 (m, 2 H)

ORNEK  128:  3-(4-aminobiitil}-1-[(5-bromo-2-fenilfenil)metil]-4-hidroksi-4-okso-1,4-aza
fosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 128, Ara Uriin 115'ten yola gikarak, yukarida agiklanmis Yontem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,81 (d, 1 H}, 7,7 {dd, 1 H), 7,52 {t, 2 H), 7,49 (t, 1 H), 7,37
(d, 2H), 7,31 (d, 1 H), 4,4/4,28 (2*d, 2 H), 3,32/2,88 (2*'m, 2 H), 3,2/3.1 (2"'m, 2 H), 2,95 (m,
2 Hj, 2,08/1,67 (2*m, 2 H), 1,88/1,6 (2*m, 2 H), 1,6/1,37 (2*m, 2 H}, 1,17/1,08 (2*m, 2 H)
ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 495,1041 (495,1048)

Elementlerin Analizi: C=53,71(53,34);H=5,72(5,70);N=5,89(5,66)

Ara Uriin_116: Tert-bitil 3-{4-[bis(tert-biltoksikarbonillaminc]bitil}-4-etoksi-4-okso-1-[[2-[4-
(trifliorometoksilfenillfeniljmetil]- 1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Urlin 116, Ara Uriin 21 ve 286’dan yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem F'ye gére
elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,65-7,33 (m, 4 H), 7,65-7,33 (m, 3 H), 7,25 (dd, 1 H),
3,94 (m, 2 H), 3,57/3,3 (2*d, 2 H), 3,3 (m, 2 H}, 2,72/2,23 (2*m, 2 H), 2,72/2,37 (2*m, 2 H),
2-1,7 (m, 2 H), 2-1,7 {m, 2 H), 1,4/1,34 (2*s, 24 H), 1,35 (m, 2 H), 1,17 (t, 3 H), 0,65 (m, 2 H)

ORNEK 129: 3-{4-aminobiitil)-4-hidroksi-4-okso-1-[[2-[4-{trifliorometoksilfenillfenillmetil]-

1,4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 129, Ara Uriin 116'dan yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,62 (m, 1 H), 7,54 (m, 2 H), 7,44 (s, 4 H), 7,4 (m, 1 H),
4,42/4,28 (2*d, 2 H), 3,4/3,12 (2*m, 2 H), 3,2/2,88 (2'm, 2 H), 2,24 (m, 2 H), 2,1/1,64 (2*'m,
2 H), 1,86/1,59 (2*m, 2 H), 1,59/1,38 (2*m, 2 H), 1,15/1,05 (2*m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 501,1773 (501,1766)

Elementlerin Analizi: C=55,71(55,20);H=5,27(5,64);N=5,62{5,60)
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Ara Urlin 117: Tert-bittil 3-{4-[bis{tert-biitoksikarbonil)amino]biitil}-4-etoksi-1-[[4-fliioro-2-(4-
fliorotenilifenillmetil]-4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 117, Ara Uriin 21 ve 271°den yola cikarak, yukarnda aciklanmis Yéntem F'ye gére
elde edilir.

"H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,49 (dd, 1 H), 7,42 (dd, 2 H), 7,29 (1, 2 H), 7,21 (dt, 1
H), 7,06 (dd, 1 H), 3,93 (m, 2 H), 3,49/3,3 (2*d, 2 H), 3,3 (m, 2 H), 2,72/2,21 (2*m, 2 H),
2,69/2,34 (2'm, 2 H), 1,95-1,7 (masif, 2 H), 1,95-1,7 (masif, 2 H), 1,68 {m, 2 H), 1,41/1,33
(2*s, 27 H), 1,38 (m, 2 H), 1,18 {t, 3 H)

ORNEK 130: 3-{4-aminobiitil)-1-[[4-flloro-2-(4-fliorofenilfenillmetil]-4-hidroksi-4-okso-1,4-
azafosfinan-3-karboksilik asit

ORNEK 130, Ara Urlin 117°den yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Ydntem D'ye gére elde
edilir.

'H NMR: (400 MHz, D20} & ppm 7,66 (dd, 1 H}, 7,38 (dd, 2 H), 7,27 {, 2 H), 7,25 (df, 1 H),
7,18 (dd, 1 H), 4,39/4,28 (2*d, 2 H), 3,38/3,09 (2*'m, 2 H), 3,18/2,87 (2*m, 2 H), 2,95 (m, 2
H), 2,09/1,68 (2*m, 2 H), 1,86/1,6 (2*m, 2 H), 1,6/1,37 {2*m, 2 H), 1,15/1,07 (2*m, 2 H)
ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 453,1741 (453,1754)

Elementlerin Analizi: C=58,67(58,40);H=5,9%(6,01);N=6,46(6,19)

Ara Uriin 118: Tert-bitil 3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonillamino]bitil}-1-[[2-[4-kloro-3-(triflioro
metilfenillfenillmetil]-4-etoksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 118, Ara Uriin 21 ve 278'den yola cikarak, yukarida agiklanmig Yéntem F'ye gére
elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,9 (d, 1 H), 7,81 (d, 1 H), 7,75 {(dd, 1 H), 7,42/7,32
(2m, 3 H), 3,95 (m, 2 H}, 3,41 (AB, 2 H), 3,2 (m, 2 H), 2,79/2,37 (2m, 2 H), 2,69/2,27 (2m, 2
H), 1,95/1,7 (2m, 2 H), 1,8/1,7 (2m, 2 H), 1,39 (s, 18 H), 1,33 (s, 9 H), 1,27 (m, 2 H), 1,19 (1,
3 Hj, 0,61/0,48 (2m, 2 H)

ORNEK 131: 3-(4-aminobiitil)-1-[[2-[4-kloro-3-{trifliorometil)fenillfenilimetil]-4-hidroksi-4-
okso-1.4-azafostfinan-3-karboksilik asit

Ornek 131, Ara Uriin 118'den yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: {300 MHz, D2C) & ppm 7,76 (si, 1 H}, 7,71 (d, 1 H), 7,63 {(m, 1 H}, 7,54 (dI, 1 H},
7,54 (m, 2 Hj, 7,38 (m, 1 H), 4,31 {AB, 2 H), 3,46/3,08 (2m, 2 H), 3,13/2,83 (2m, 2 H), 2,92
(m, 2 H), 2,11/1,64 (2m, 2 H), 1,83/1,34 (2m, 2 H}, 1,57 (m, 2 H), 1,06 (m, 2 H)

°F NMR: (300 MHz, D20) & ppm -62,3

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 519,1442 (519,1427)

Elementlerin Analizi: C=53,40(53,24);H=4,76(5,24);N=5,43({5,40)
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Ara Urlin 119: Tertbitil 3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonil)amino]btil}-1-[[2-(3-klorofenil}fenil]
metil]-4-etoksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Urin 119, Ara Urin 21 ve 213'ten yola cikarak, yukarida aciklanmis Yéntem F'ye gére
elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,52 (t, 1 H), 7,45 (m, 3 H), 7,4/7.37 (2td, 2 H}, 7,33
(dt, 1 H), 7,25 (dd, 1 H), 3,94 (m, 2 H), 3,53/3,32 (AB, 2 H), 3,25 (m, 2 H), 2,76/2,37 (2m, 2
H), 2,7/2,25 (2m, 2 H), 1,95/1,78 (2m, 2 H), 1,82/1,75 (2m, 2 H), 1,41 (s, 18 H), 1,33 (s, 9 H),
1,33 ({m, 2 H), 1,18 {1, 3 H), 0,66/0,57 (2m, 2 H)

ORNEK 132: 3-(4-aminobiltil)-1-[[2-(3-klorofenil)fenillmetil]-4-hidroksi-4-okso-1,4-aza
fosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 132, Ara Uriin 119'dan yola ¢cikarak, yukarida agiklanmig Yontem D'ye gdre elde edilir.
'H NMR: {300 MHz, D20} & ppm 7,6 {m, 1 H), 7,52 {(m, 2 H), 7,5-7,35 {m, 4 H), 7,26 (m, 1
H), 4,33 (AB, 2 H}, 3,41/3,09 (2m, 2 H}, 3,16/2,81 (2m, 2 H), 2,92 {m, 2 H), 2,09/1,64 (2m, 2
H), 1,83/1,34 (2m, 2 H}, 1,56 (m, 2 H), 1,05 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 451,1556 (451,1553)

Elementlerin Analizi: C=58,91(58,60);H=5,83(6,26);N=6,32(6,21)

Ara Uriin 120: Tert-bitil 3-{4-[bis(tert-bltoksikarbonillaminc]bitil}-4-etoksi-1-[[2-(4-metilfenil)
fenillmetil]-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 120, Ara Uriin 21 ve 288'den yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem F'ye gére
elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,49 (dd, 1 H), 7,33 (2*'m, 2 H), 7,23 {(2*d, 4 H), 7.18
(dd, 1 Hj, 3,92 {m, 2 H), 3,54/3,35 (2*d, 2 H), 3,3 (m, 2 H), 2,74/2,2 (2'm, 2 H), 2,74/2,32
(2*m, 2 H), 2,36 (s, 3 H), 1,95-1,75 {m, 2 H}, 1,95-1,75 (m, 2 H), 1,41/1,33 {2*s, 27 H), 1,38
(m, 2 H), 1,17 (t, 3 H), 0.71 (m. 2 H}

ORNEK 133: 3-(4-amincbitil)-4-hidroksi-1-[[2-(4-metilfenil)fenillmetil]-4-okso-1.4-aza
fosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 133, Ara Uriin 120°den yola ¢ikarak, yukarida agiklanmig Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: {400 MHz, D20) & ppm 7.6 (dd, 1 H), 7,52/7,5 (2*m, 2 H), 7,39 (dd, 1 H), 7,35 (d,
2H), 7,25 (d, 2 H), 4,43/4,28 (2*d, 2 H), 3,36/3,1 (2*dd, 2 H), 3,22/2,83 (2*dd, 2 H), 2,94 (m,
2 H), 2,38 (s, 3 H), 2,09/1,64 (2'm, 2 H), 1,86/1,6 (2"'m, 2 H), 1,6/1,35 (2*'m, 2 H), 1,15/1,05
(2*'m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 431,2103 (431,2099)

Elementlerin Analizi: C=64,12(64,17);H=7,45(7,26);N=6,50(6,51)
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Ara Urlin_ 121: Tertbitil 3-{4-[bis(tert-bltoksikarbonillamino]biitil}-1-[[2-(2.4-diklorofenil)
fenillmetil]-4-etoksi-4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 121, Ara Uriin 21 ve 251°den yola cikarak, yukarnda aciklanmis Yéntem F'ye gére
elde edilir.

"H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,73 (m, 1 H), 7,51 (m, 1 H), 7,51 {m, 1 H}, 7,42/7,35
(m, 2 H), 7,31 (m, 1 H), 7,12 {(m, 1 H), 3,22 (m, 2 H), 3,5-3,2 {m, 2 H}, 3,5-3,2 (m, 2 H),
2,68/2,12 (m, 2 H), 2,68/2,35 (m, 2 Hj, 1,81 (m, 2 H), 1,81 (m, 2 H}, 1,42 (2*s, 18 H), 1,38
(m, 2 H), 1,35 (2*s, 9 H), 1,17 (2, 3 H), 0,74 (m, 2 H)

ORNEK 134: 3-(4-aminobiltil)-1-[[2-(2,4-diklorofenil)fenillmetil]-4-hidroksi-4-okso-1.,4-
azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 134, Ara Uriin 121°den yola ¢cikarak, yukarida agiklanmig Yontem D'ye gdre elde edilir.
'H NMR: (400/500 MHz, D20) & ppm 7,7-7,63 {m, 2 H), 7,6-7,5 (m, 2 H}, 7,46 (dd, 1 H), 7,33
(m, 1 H), 7,3/7,28 (2d, 1 H), 4,42/4,19/3,99 (m, 2 H), 3,64/3,41/3,14 (m, 2 H),
3,38/3,12/2,99/2,84 (m, 2 H), 2,95 {m, 2 H}, 2,14/1,67 (m, 2 H), 1,9/1,4 (m, 2 H), 1,58 (m, 2
H), 1,19/1,11 (m, 2 H)

2C NMR: (400/500 MHz, D20) & ppm 132,1, 130,86, 129,5, 127,3, 57, 57, 51,8, 38,6, 27,
26.4,24,5, 20

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 485,1166 (485,1163)

Elementlerin Analizi: C=54,26(54,44);H=5,33(5,61);:N=5,83(5,77)

Ara Urlin 122: Tertbitil 3-{4-]bis(tert-bltoksikarbonillamino]bitil}-4-etoksi-1-[[2-(2-metoksi

fenil) fenillmetil]-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 122, Ara Uriin 21 ve 282'den yola cikarak, yukarida agiklanmis Yéntem F'ye gore
elde edilir.

'H NMR: {300 MHz, dmso-d6) & ppm 7,5 (d, 1 H), 7,4-7,2 (m, 2 H), 7,4-7,2 {m, 1 H}), 7,09 (m,
1 H), 7,09 (m, 2 H), 7,01 (t, 1 H), 3,96 (m, 2 H}, 3,7 (s, 3 H), 3,42 (m, 2 H), 3,34 (dd, 2 H),
2,73/2,23 (m, 2 H}, 2,73/2,46 (m, 2 H}, 2-1,7 (m, 2 H), 2-1,7 (m, 2 H), 1,47 (s, 18 H), 1,42 (m,
2H),1,4 (s, 9H), 1,21 {t, 3H), 0,96 (m, 2 H)

ORNEK 135: 3-(4-aminobdtil}-4-hidroksi-1-[[2-(2-metoksifenil}fenillmetil]-4-okso-1.4-
azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 135, Ara Uriin 122'den yola ¢ikarak, yukarda agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,7-7,1 (m, 4 H}, 7,7-7,1 (m, 4 H), 4,4-3,9 (m, 2 H), 3,74 (s,
3 H), 3,7-3 {m, 2 H), 3,25-2,65 (m, 2 H), 2,94 (m, 2 H), 2,3-1,3 (m, 2 H), 2,3-1,3 (m, 2 H),
1,61 (m, 2 H), 1,3-0,9 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 447,2031 (447,2048)

Elementlerin Analizi: C=62,34(61,87);H=6,85(7,00);N=6,46{6,27)
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Ara Urlin 123: tert-biitil 3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonillaminc]bitil}-4-etoksi-1-[2-(3-metoksi
fenihfenillmetil]-4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 123, Ara Uriin 21 ve 281°den yola cikarak, yukarnda aciklanmis Yéntem F'ye gére
elde edilir.

"H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,49 (d, 1 H), 7,35 (m, 2 H), 7,35 (m, 1 H), 7,21 (d, 1
H), 6,95 (dd, 1 H), 6,89 (d, 1 H), 6,86 (si, 1 H), 3,93 (m, 2 H), 3,79 (s, 3 H), 3,55/3,37 (2"d, 2
H), 3,29 (m, 2 H), 2,74/2,21 (m, 2 H}, 2,74/2,33 (m, 2 H), 2-1,7 {(m, 2 H), 2-1,7 (m, 2 H), 1,41
(s, 18 H), 1,37 (m, 2 H), 1,33 (s, 9 H}, 1,17 (1, 3 H), 0,68 (M, 2 H)

ORNEK 136: 3-(4-aminobdtil}-4-hidroksi-1-[[2-(3-metoksifenil)fenillmetil]-4-okso-1.4-
azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 136, Ara Uriin 123'ten yola cikarak, yukarnda agiklanmis Yéntem D’ye gdre elde edilir.
'H NMR: {400 MHz, D20} 6 ppm 7,6 (m. 1 H), 7,53 (m, 2 H), 7,46 {t, 1 H), 7,4 (m, 1 H), 7,07
(dd, 1 H), 6,95 (m, 2 H}, 4,43/4,28 (2*d, 2 H}, 3,84 (s, 3 H), 3,38/3,1 (m, 2 H}), 3,2/2,85 (m, 2
H), 2,94 (m, 2 H), 2,1/1,64 (m, 2 H), 1,86/1,36 (m, 2 H), 1,59 (m, 2 H), 1,13/1,06 (m, 2 H)
ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 447,2064 (447,2048)

Elementlerin Analizi: C=61,90(61,87);H=6,25(7,00);:N=6,35{6,27)

Ara Urlin_124: tertbitil 3-{4-[bis(tert-bltoksikarbonilyamino]biitil}-4-etoksi-4-okso-1-[[2-(4-
propan-2-ilfenilifenillmetil]- 1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 124, Ara Uriin 21 ve 289'dan yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem F'ye gére
elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmse-d6) & ppm 7,49 (dd, 1 H), 7,33 (2*m, 2 H), 7,31 (d, 2 H), 7,27 (d,
2 Hy, 7,21 {dd. 1 H), 3,93 (m, 2 H), 3,6/3,35 (2*d, 2 H), 3,33 (m, 2 H), 2.95 (yedili, 1 H),
2,73/2,23 (2°m, 2 H}, 2,73/2,34 (2*m, 2 H), 1,9-1,75 (m, 2 H), 1,9-1,75 (m, 2 H), 1,41/1,32
(2%s, 27 H}, 1,38 (m, 2 H), 1,25 (d, 6 H}, 1,18 (1, 3 H}), 0,7 {m. 2 H)

ORNEK  137:  3-{4-aminobiitil)-4-hidroksi-4-ckso-1-[[2-(4-propan-2-ilfenil)fenillmetil]-1,4-
azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 137, Ara Uriin 124'ten yola ¢ikarak, yukanda agiklanmis Yéntem D'ye gore elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D2C) & ppm 7,61 (dd, 1 H), 7,52 (2*t, 2 H}, 7,43 (d, 2 H), 7,38 (dd, 1 H),
7,29 (d, 2 H), 4,42/4,24 (2*d, 2 H), 3,35/3,11 (2*m, 2 H}, 3,22/2,83 (2*'m, 2 H}), 2,97 (m, 1 H),
2,95 (m, 2 H), 2,09/1,67 (2*m, 2 H)}, 1,85/1,6 {2'm, 2 H), 1,6/1,35 (2*m, 2 H), 1,24 (d, 6 H),
1,15/1,05 (2*m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 459,2418 (459,2412)

Elementlerin Analizi: C=65,54(65,49);H=7,3%(7,69);N=6,12(6,11)
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Ara Uriin 125: tert-biitil 3-14-[bis{tert-biitoksikarbonil)amino]bitil]-4-etoksi-1-(1H-indazol-4-il
metil-4-okso-1 4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Urin 125, Ara Uriin 21 ve 1H-indazol-4-karbaldehitten yola cikarak, yukarida aciklanmis
Yéntem F'ye gore elde edilir.

"H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 13,01 (s, 1 H), 8,19 (s, 1 H), 7,44 (d, 1 H), 7,27 (dd, 1
H), 6,99 (d, 1 H}, 3,98 (m, 2 H), 3,93/3,71 (2*d, 2 H). 3,29/3,16 (m, 2 H), 3,03/2,37 (m, 2 H),
2,83/2,52 (m, 2 H), 2-1,7 (m, 2 H}, 2-1,7 (m, 2 H), 1,38 (s, 18 H), 1,33 {s, 9 H), 1,24/1,1 (m,
2 Hj, 1,21 {t, 3 H), 0,65/0,51 (m, 2 H)

ORNEK 138: 3-{4-aminobiitil}-4-hidroksi-1-(1H-indazol-4-ilmetil)-4-ckso-1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit

Ornek 138, Ara Uriin 125'ten yola cikarak, yukarnda agiklanmis Yéntem D’ye gdre elde edilir.
'H NMR: (300 MHz, D20) & ppm 8,29 (s, 1 H), 7,71 {dI, 1 H), 7,48 (dd, 1 H), 7,3 (dI, 1 H),
4,65 (AB, 2 H), 3,71/3,39 (2m, 2 H), 3,56/3,21 (2m, 2 H}, 2,87 {m, 2 H), 2,19/1,74 (2m, 2 H),
1,91/1,45 (2m, 2 Hj, 1,54 (besli, 2 H), 1,08 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 381,1707 (381,1691)

Elementlerin Analizi: C=53,52(53.68);H=6,73(6,62);N=14,77(14,73)

Ara Uriin 126: tert-biitil 3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonillamingc]kitil}- 1-[[3-(4-klorofenil)piridin-4-
ill metil]-4-etoksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 126, Ara Uriin 21 ve 3-(4-klorofenil)piridin-4-karbaldehitten yola gikarak, yukarida
acklanmig Yéntem F'ye gére elde edilir.

'H NMR: {400 MHz, dmso-d6) & ppm 8,57 (d, 1 H), 8,42 (s, 1 H), 7,56 (d, 2 H), 7,54 (d, 1 H),
7,44 {d, 2 H), 3,94 (m, 2 H), 3.53 (AB, 2 H), 3,36 (m, 2 H), 2,7/2,45 (2m, 2 H), 2,7/2,26 (2m,
2H), 1,89 (m, 4 H}, 1,41 (s, 18 H), 1,41 (m, 2 H), 1,35 (s, 9 H}, 1,17 {t, 3 H), 0,78 (m, 2 H)

ORNEK  139:  3-(4-aminobiitil}-1-[[3-(4-klorofenil)piridin-4-illmetil]-4-hidroksi-4-okso-1.,4-

azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 139, Ara Uriin 126'dan yola ¢cikarak, yukanda agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 8,62 (d, 1 H), 8,54 {s, 1 H), 7,67 (d, 1 H), 7,58 {(d, 2 H), 7,38
(d, 2 H), 4,46/4,35 (2*d, 2 H), 3,47/3,12 (2*m, 2 H), 3,17/2,95 {2*m, 2 H), 2,95 (m, 2 H),
2,15/1,68 (2*'m, 2 H), 1,87/1,61 (2*m, 2 H), 1,59/1,38 {2*m, 2 H), 1,08 {m, 2 H)

3P NMR: (400 MHz, D20} & ppm 25,1

3C NMR: (400 MHz, D20} 5 ppm 147,4, 146,1, 128,3, 126,4, 122,2, 55, 53,2, 49,9, 36, 24,3,
23,9,22,1,17,3

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 452,1516 (452,1505)

Elementlerin Analizi: C=55,97(55,82);H=5,86(8,02);N=9,28(9,30)
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Ara Urlin 127: tert-bitil 3-14-[bis{fert-blitoksikarbonillamine]biitil]-4-etoksi-4-ckso-1-[(3-fenil-
1-benzotiyofen-2-ilimetil]-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Urin 127, Ara Urin 21 ve 283'ten yola cikarak, yukarida aciklanmis Yéntem F'ye gére
elde edilir.

"H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,95 {m, 1 H), 7,55 (1, 2 H), 7,47 (t, 1 H), 7,45-7,3 (m,
3 H), 7,45-7,3 {m, 2 H), 4,05 (m, 2 H), 3,81 (dd, 2 H), 3,42/3,33 {m, 2 H), 2,88/2,53 {m, 2 H},
2,88/2,7 (m, 2 H), 2-1,7 (m, 2 H}, 2-1,7 (m, 2 H), 1,49 (m, 2 H), 1,39 (s, 27 H}, 1,23 (1, 3 H),
1,14/1,02 (m, 2 H)

ORNEK 140: 3-(4-amincbiitil}-4-hidroksi-4-okso-1-[(3-fenil- 1-benzotiyofen-2-imetil]-1,4-
azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 140, Ara Uriin 127'den yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20O) 8 ppm 7,97 {d, 1 H), 7,56 (m, 3 H), 7,49 {(d, 1 H), 7,45 (t, 1 H), 7,35
(m, 1 H), 7,35 {m, 2 H), 4,6/4,51 (dd, 2 H), 3,55/3,18 (m, 2 H}, 3,26/2,% (m, 2 H), 2,9 (m, 2
H), 2,18/1,68 (m, 2 H), 1,86/1,34 {m, 2 H), 1,56 (m, 2 H), 1,04 {m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 473,1662 (473,1663)

Elementlerin Analizi: C=61,52(61,00);H=5,76(6,19);N=5,51(5,93);5=6,56(6,79)

ORNEK 141: 3-(4-aminobiitil)-4-hidroksi-4-ckso-1-[(3-fenilfenil)metil]-1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit

Ornek 141, Ara Uriin 21 ve 3-fenilbenzaldehitten yola ¢ikarak, yukanda agiklanmis Yéntem

F ve D'ye gére elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,79-7.,4 (m, 9 H), 4,49 (m, 1 H), 4,29 (d, 1 H}, 3,76 {m, 1
H), 3,51 (dd, 1 H), 3,39 (m, 1 H}, 3,13 (dd, 1 H), 2,89 (m, 2 H)}, 2,27 (m, 1 H}, 1,92 {m, 1 H),
1,79 (m, 1 H), 1,58 (masif, 2 H), 1,48 (m, 1 H), 1,21 {(m, 1 H}, 1,09 (m, 1 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 417,1937 (417,1943)

Elementlerin Analizi: C=64,07(63,45);H=6,72(7,02);N=6,86(6,73)

ORNEK 142: 3-{4-aminobiitil)-4-hidroksi-4-okso-1-(4-fenilbiitil)- 1,4-azafosfinan-3-karboksilik
asit

Ornek 142, Ara Uriin 21 ve 4-fenilbiitanaldan yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem F ve
D’ye gére elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, D20Q) d ppm 7,29 (t, 2 H), 7,21 (d, 2 H), 7,19 {t, 1 H}, 3,5 (m, 1 H), 3,41
(dd, 1 H), 3,2 (m, 1 H), 3,07 (m, 2 H), 3 (m, 1 H), 2,92 (m, 2 H}, 2,61 (m, 2 H), 2,19 {m, 1 H),
1,9 (m, 1 H), 1,75-1,1 (m, 10 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 383,2092 (383,2099)

Elementlerin Analizi: C=59,51(59,67);H=8,12(8,17);N=7,34{7,33)
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ORNEK 143: 3-(4-aminobiltil)-4-hidroksi-4-okso-1-(5-fenilpentil)-1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit

Ornek 143, Ara Uriin 21 ve 5-fenilpentanaldan yola ¢ikarak, yukarda agiklanmis Yontem F

ve D'ye gore elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, D20} 8 ppm 7,33 (1, 2 H), 7,26 (d, 1 H), 7,21 (t, 1 H), 3,6 (m, 1 H), 3,52 (dd,
1H),328(m,1H),3,1(m,3H),2,99 (m, 2H),2,62(t, 2 H), 2,22 (m, 1 H), 1,98 (m, 1 H), 1,8-1,6
(masif, 2 H), 1,8-1,15{(m, 10 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 397,2251 (397,2256)

Elementlerin Analizi: C=61,01(60,59);H=7,98(8,39);N=7,12(7,07)

ORNEK 145: 3-(4-aminobitil)-4-hidroksi-1-[{4-metilstlfanilfenilmetil]-4-okso-1,4-
azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 145, Ara Uriin 21 ve 4-formiltiyoanisolden yola gikarak, yukarida aciklanmis Yéntem
F ve D'ye gore elde edilir,

"H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7.41/7,37 {2*d, 4 H), 4,38/4,17 (2*d, 2 H), 3,7/3,31 (2'm, 2 H),
3,45/3,09 (2*'m, 2 H), 2,92 (m, 2 H), 2,49 (s, 3 H), 2,22/1,78 {(2*'m, 2 H), 1,92/1,59 (2*'m, 2 H},
1,58/1,47 (2*'m, 2 H), 1,22/1,1 (2'm, 2 H)

3P NMR: (400 MHz, D20} 5 ppm 25,9

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 387,1512 (387,1507)

Elementlerin Analizi: C=52,52(52,84);H=6,70(7,04);N=7,35(7,25);8=8,34(8,30}

ORNEK 146: 3-{4-aminobutil-1-[(3-karboksifenilymetil]-4-hidroksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit

Ornek 146, Ara Uriin 21 ve metil 3-formilbenzoattan yola gikarak, yukarida agiklanmis

Yoéntem F ve D'ye gore elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, D20) 5 ppm 8,03 (2*m, 2 H), 7,7 (d, 1 H), 7,59 (t, 1 H), 4,52/4,3 (2*d, 2 H},
3,75/3.4 (2'm, 2 H), 3,4/3,12 (2'm, 2 H), 2,9 (m, 2 H}, 2,25/1,81 (2"m, 2 H), 1,95/1,58 (2*m, 2 H),
1,62-1,43 (masif, 2 H), 1,2/1,1 (2*m, 2 H)

3P NMR: (400 MHz, D20} 5 ppm 25

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 385,1522 (385,1528)

Elementlerin Analizi: C=53,60(53,12);H=6,54(6,56);N=7,42{7,29)

ORNEK 147: 3-{4-aminobiitil)-1-[(4-karboksifenil)metil]-4-hidroksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit

Ornek 147, Ara Uriin 21 ve metil 4-formilbenzoattan yola ¢ikarak, yukanda agiklanmig

Ydéntem F ve D'ye gére elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 8 (d, 2 H), 7.6 (d, 2 H), 4,52/4,3 (2*d, 2 H), 3,75/3,4 (2*m, 2 H),
3,45/3,13 (dd, 2 H), 2,2 {(m, 2 H), 2,28/1,8 {2'm, 2 H), 1,9/1,55 (2'm, 2 H), 1,55/1,5 (m, 2 H),
1.2/1,1 {m, 2 H)
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ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 385,1524 (385,1528)
Elementlerin Analizi: C=52,66(53,12);H=6,04(6,56);N=7,33({7,29)

ORNEK 148: 3-(4-aminoblitil}-1-[[4-{difliorometoksi)fenillmetil]-4-hidroksi-4-okso-1,4-
azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 148, Ara Uriin 21 ve 4-(difliiorometoksi)benzaldehitten yola cikarak, yukarida
aciklanmis Yontem F ve D'ye gore elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,5 (d, 2 H), 7,25 (d, 2 H), 6,83 (t, 1 H), 4,4/4,22 (2*d, 2 H),
3,7/3,32 (dd, 2 H), 3,45/3,1 (dd, 2 H), 2,92 (m, 2 H), 2,25/1,78 (2*m, 2 H), 1,9/1,6 (2*m, 2 H),
1,6/1,46 (2*m, 2 H), 1,22/1,1 (2*m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 407,1551 (407,1547)

Elementlerin Analizi: C=50,33(50,25);H=5,97(6,20);N=7,02({6,89)

ORNEK 149;  3-(4-aminob(til)-4-hidroksi-4-okse-1-[(1S)-1-feniletil]- 1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit
Ornek 149, Ara Urtin 21 ve asetofenondan yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yéntem F ve

D’ye gdre elde edilir.

H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7.5 (m, 5 H), 4,67 (dortli, 1 H), 3,72/3,53 (2*m, 1 H), 3,62/3,41
(2*m, 1 H), 3,29/3,13 {2*m, 1 H), 3,09-2,9 (m, 1 H), 3,09-2,9 (m, 2 H), 2,28/2,11 (2*m, 1 H), 2-
1,65 (m, 1 H), 2-1,65 (m, 2 H}, 1,7 (2*d, 3 H), 1,7-1,05 {m, 2 H), 1,7-1,05 {m, 2 H)

TP NMR: (400 MHz, D20} & ppm 26,4/26,2

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 355,1807 (355,1781)

Elementlerin Analizi: C=57,43(57,62);H=7,57(7,68);N=7,96({7,90)

ORNEK 150: 3-(4-aminobiitil)-1-[(3,4-diflGorofenilimetil]-4-hidroksi-4-okso-1,4-azafosfinan-
3-karboksilik asit
Ornek 150, Ara Uriin 21 ve 3,4-difliiorobenzaldehitten yola gikarak, yukarida agiklanmis

Yontem F ve D'ye gore elde edilir.

'H NMR: (300 MHz, D20) & ppm 7,46-7,22 (m, 3 H), 4,28 (AB, 2 H), 3,69/3,42 (2m, 2 H),
3,34/3,1 {(m+dd, 2 H), 2,92 (m, 2 H), 2,23/1,77 (2m, 2 H), 1,92/1 46 (2m, 2 H), 1,59 (besli., 2
H), 1,22/1,09 (2m, 2 H}

F NMR: (300 MHz, D2C) & ppm -135,5

31P NMR: (300 MHz, D20} 3 ppm 23

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 377,1416 (377,1441)

Elementlerin Analizi: C=50,40(51,06);H=6,20(6,16);N=7,38(7,44)

ORNEK 151: 3-(4-aminobtil}-1-[[3-[(dimetilamino)metil]-4-hidroksifenillmetil]-4-hidroksi-4-
okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 151, Ara Uriin 21 ve 3-(dimetilaminometil)-4-hidroksi-benzaldehitten yola cikarak,

yukarida aciklanmis Yéntem F ve D’'yve gbre elde edilir.
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'H NMR: (400 MHz, D20) 5 ppm 7,45 (d, 1 H), 7,43 (s, 1 H), 7,02 (d, 1 H), 4,35/4,18 (2*d, 2 H),
4,32/4,28 (2*d, 2 H), 3,7/3,3 (2'm, 2 H), 3,44/3,08 (dd, 2 H), 2,9 (m, 2 H), 2,8 (d, 6 H), 2,2/1,75
(2*m, 2 H), 1,9/1,45 (2*m, 2 H), 1,6 (m, 2 H), 1,25/1,1 (2*'m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 414,2155 (414,2157)

Elementlerin Analizi: C=46,97(47,82);H=5,90(6,31):N=7,67(7,97)

ORNEK _152:  3-(4-aminobitil-1-[(2-fliorofenimetill-4-hidroksi-4-ckso-1,4-azafosfinan-3-

karboksilik asit

Ornek 152, Ara Uriin 21 ve 2-fliiorobenzaldehitten yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yéntem
F ve D'ye gore elde edilir.

'H NMR: {300 MHz, D20) d ppm 7,5 (m, 2 H), 7,26 (m, 2 H), 4,41 (si, 2 H), 3,7/3,35 (2m, 2 H),
3,52/3,21 (2m, 2 H), 2,94 (m, 2 H), 2,22/1,77 (2m, 2 H), 1,95/1,49 (2m, 2 H), 1,61 (besli, 2 H},
1,28/1,14 (2m, 2 H)

*F NMR: (300 MHz, D2C) & ppm -115

3P NMR: (300 MHz, D20} & ppm 25,6

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 359,1530 (359,1535)

Elementlerin Analizi: C=53,34(53,63);H=6,46(6,75);N=7,77(7,82)

ORNEK 153: 3-(4-aminobiitil-1-[(3-fliorofenil)metil]-4-hidroksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit

Ornek 153, Ara Uriin 21 ve 3-fliiorobenzaldehitten yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem

F ve D'ye gdre elde edilir.

'H NMR: (300 MHz, D20) & ppm 7,48 (m, 1 H), 7,24 (m, 3 H), 4,31 (AB, 2 H), 3,71/3,35 (2m, 2
H), 3,45/3,12 (2m, 2 H}, 2,92 (m, 2 H), 2,24/1,77 (2m, 2 H), 1,93/1,46 (2m, 2 H), 1,58 (besli, 2 H),
1,22/1,1 (2m, 2 H)

19F NMR: (300 MHz, D20) & ppm -112

3P NMR: (300 MHz, D20} & ppm 22,9

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 359,1536 (359,1535)

Elementlerin Analizi: C=53,15(53,63);H=6,41(6,75);N=7,83(7,82)

ORNEK 154. 3-(4-aminobtil)-1-[(6-aminopiridin-3-imetil]-4-hidroksi-4-okso-1,4-aza
fosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 154, Ara Uriin 21 ve 2-(Boc-amino)piridin-5-karboksaldehitten yola gkarak, yukarida
aciklanmis Yéntem F ve D’ye gbre elde edilir.

'H NMR: {400 MHz, D20) & ppm 7,97 (d, 1 H), 7,61 (dd, 1 H), 8,71 (d, 1 H), 4,18 (AB, 2 H),
3,67/3,29 (2m, 2 H}, 3,42/3,05 (2m, 2 H), 2,93 {m, 2 H}, 2,22/1,77 (2m, 2 H}, 1,93/1,47 (2m, 2 H},
1,59 (besli, 2 H), 1,25/1,11 (2m, 2 H)

3P NMR: (400 MHz, D20} & ppm 23,2

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 357,1696 (357,1691)
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Elementlerin Analizi: C=51,09(50,56):H=6,51(7,07);N=15,78(15,72)

ORNEK 155: 3-(4-aminobiltil}-4-hidroksi-4-okso-1-[(2-fenoksifenil)-metil]-1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit

Ormek 155, Ara Uriin 21 ve 2-fencksibenzaldehitten yola gikarak, yukanda agiklanmis

Yoéntem F ve D'ye gbre elde edilir.

'H NMR: (300 MHz, D20) & ppm 7.47 (t, 1 H), 7.41 (t, 2 H), 7,27-7,09 (m, 4 H), 7,05 (d, 2 H),
4,27 (AB, 2 H}, 3,68/3,3 (2m, 2 H), 3,46/3,07 {2m, 2 H), 2,91 {m, 2 H), 2,23/1,76 (2m, 2 H),
1,93/1,46 (2m, 2 H), 1,6 (besli, 2 H), 1,15 (m, 2 H)

3P NMR: (300 MHz, D20} 3 ppm 25,8

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 433,1894 (433,1892)

Elementlerin Analizi: C=61,51(61,10);H=6,57(6,76);N=6,61({6,48)

ORNEK 156: 3-(4-aminobitil}-1-[[2-(4-klorofenil}fenillmetil]-4-hidroksi-4-okso-1.4-

azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 156, Ara Uriin 21 ve 2-(4-klorofenil)benzaldehitten yola gikarak, yukarida agiklanmis
Yontem F ve D’ye gore elde edilir.

'H NMR: (300 MHz, D20) 6 ppm 7.,6/7,52/7,4 {(m, 3 H), 7,52/7,34 (2d, 4 H), 4,35 (AB, 2 H),
3,4/3,1 (2m, 2 H), 3,17/2,86 (2m, 2 H), 2,94 (m, 2 H), 2,09/1,64 (2m, 2 H), 1,85/1,35 (2m, 2
H), 1,58 (m, 2 H}, 1,08 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 451,155% (451,1553)

Elementlerin Analizi: C=58,24(58,60);H=5,82(6,26);N=6,48(6,21)

ORNEK 157: 3-(4-aminobditil)-1-[(2-bromofenil)metil]-4-hidroksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit

Ornek 157 Ara Uriin 21 ve 2-bromobenzaldehitten yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yéntem

F ve D'ye gbre elde edilir.

'H NMR: (300 MHz, D20) & ppm 7,75 (dl, 1 H), 7,53 {dd, 1 H), 7,45 (il, 1 H), 7.39 (td, 1 H), 4,44
(AB, 2 H), 3,74/3,43 (2m, 2 H), 3,5/3,28 {2m, 2 H), 2,94 (m, 2 H), 2,24/1,79 (2m, 2 H), 1,95/1,5
(2m, 2 H), 1,6 (m, 2 H), 1,26/1,1 (2m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 419,0732 (419,0735)

Elementlerin Analizi: C=45,33(45,84);H=5,29(5,77);N=7,00(6,68)

ORNEK 159: 3-(4-amincbiitil}-4-hidroksi-4-okso- 1-[{2-okso-1,3-dihidroindol-5-ilimetil]-1,4-
azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 159, Ara Uriin 21 ve oksindol-5-karboksaldehitten yola gikarak, yukarida agiklanmig
Yéntem F ve D’ye gdre elde edilir.

'H NMR: (300 MHz, D20) & ppm 7,35 {d, 1 H), 7,3 (dd, 1 H), 7 (d, 1 H), 4,35/4,15 (dd, 2 H),
3,7/3,3 {(2m, 2 H), 3,6 (dd, 2 H), 3,4/3,1 (2dd, 2 H), 2,9 (m, 2 H), 2,2/1,75 {2m, 2 H), 1,9/1,45
(2m, 2 H), 1,58 {m, 2 H), 1,3-1 (2m, 2 H)
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ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 396,1692 (396,1688)
Elementlerin Analizi: C=54,70(54,68);H=6,42(6,63);N=10,57(10,63)

ORNEK 160: 3-(4-aminobiitil}-4-hidroksi-1-[[2-(3-metil-1,2,4-oksadiazol-5-il)fenil|metil]-4-
okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 160, Ara Urlin 21 ve 2-(3-metil-1,2,4-ocksadiazol-5-il)benzaldehitten yola cikarak,
yukarida agiklanmis Yéntem F ve D’ye gére elde edilir.

'"H NMR: {400 MHz, D20) & ppm 8,26 (d, 1 H), 7,72 (m, 2 H), 7,65 (d, 1 H), 4,78/4,36 (2*d,
2 H), 4/3,55 (m, 2 H), 3,44/3,25 (m, 2 H), 2,91 (m, 2 H), 2,5 (s, 3 H}, 2,31/1,88 {(m, 2 H),
1,88/1,49 (m, 2 H), 1,58 (m, 2 H), 1,22/1,02 {m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 423,1801 (423,1797)

Elementlerin Analizi: C=53,57(54,02);H=6,25(6,44);:N=12,77(13,26)

ORNEK _ 161:  3-(4-aminobiitil)-4-hidroksi-1-[[2-[2-metil-5-(trifliorometil)pirazol-3-illfenil]

metil]-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 161, Ara Uriin 21 ve 2-[1-metil-3(trifliorometil)-1H-pirazol-5-illbenzaldehitten yola
cikarak, yukarida acgiklanmis Yontem F ve D'ye gore elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,71 (d, 1 H), 7,67 (t, 1 H), 7,63 (1, 1 H), 7.48 (d, 1 H), 6,83
(s, 1 Hj, 4,3/4,18 (dI, 2 H}, 3,53/3,21 (m, 2 H), 3,27 (s, 3 H}, 3,27/3,03 {m, 2 H), 2,94 (m, 2
H), 2,18/1,71 (m, 2 H), 2,18/1,43 {m, 2 H), 1,6 (m, 2 H), 1,18/1,1 {m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 489,1903 (489,1878)

Elementlerin Analizi: C=51,66(51,64);H=5,61(5,78);N=11,25(11,47)

ORNEK  162:  3-(4-aminobditil)-1-[[2-(2.4-diflliorofenil)ienillmetil]-4-hidroksi-4-okso-1,4-
azafesfinan-3-karboksilik asit

Ornek 162, Ara Urlin 21 ve 287'den yola cikarak, yukarida agiklanmis Yéntem F ve D'ye
gbre elde edilir.

'H NMR: {400 MHz, D20} & ppm 7,65 (m, 1 H), 7,57 {(m, 2 H), 7,4 (m, 1 H), 7,34 {m, 1 H),
7.1 (2*m, 2 H), 4,45-4 (m, 2 H), 3,7-2,8 (m, 2 H), 3,7-2,8 (m, 2 H), 2,93 (m, 2 H), 2,15/1,66
(2*m, 2 H), 1,88/1,6 (2*m, 2 H), 1,6/1,38 (2*m, 2 H), 1,15/1,05 (2*m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 453,1745 (453,1754)

Elementlerin Analizi: C=58,27(58,40);H=6,09(6,01);N=6,17{6,19)

ORNEK 163: 3-(4-aminobiitil)-1-[[2-fliloro-6-(4-hidroksifenil)fenil]-metil]-4-hidroksi-4-okso-
1,4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 163, Ara Uriin 21 ve 2-fllioro-6-(4-hidroksifenil)benzaldehitten yola gikarak, yukarida
aciklanmis Yantem F ve D’ye gore elde edilir.
H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,52 (m, 1 H), 7,27 (m, 1 H), 7,22 (d, 2 H), 7,19 (m, 1 H), 6,98
(d, 2 H), 4,41 (dd, 2 H), 3,45/3,09 (m, 2 H}, 3,16/2,9 (m, 2 H), 2,94 (m, 2 H), 2,09/1,64 (m, 2 H),
1,86/1,35 (m, 2 H), 1,58 (m, 2 H), 1,08 (m, 2 H)
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ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 451,1813 (451,1798)
Elementlerin Analizi: C=58,33(58,66);H=5,35(6,27);N=6,49(6,22)

ORNEK 164: 3-(4-aminobtil)-1-[[2-(1,3-benzodicksol-5-il)feniljmetil]-4-hidroksi-4-okso-1,4-
azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 164, Ara Uriin 21 ve 279dan yola cikarak, yukarida agiklanmis Yéntem F ve D'ye
gbre elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 8,2-7,9 (s, 3 H), 7,45 (d, 1 H), 7,3 (m, 2 H), 7,15 (d, 1
H), 6,95 (dd, 1 H), 6,95 (s, 1 H), 6,8 (dd, 1 H), 6,05 (s, 2 H), 3,5 (d, 1 H), 3,4 (d, 1 H), 2,9 (m,
1TH), 27t 2H),255 (M, 1H),235(m,1H),225(m,1H),1,7(m, 1 H),1,6-1{m, 7 H)
ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 461,1854 (461,1841)

Elementlerin Analizi: C=60,04(59,99);H=6,06(6,35);:N=5,62({6,08)

ORNEK 165: 3-(4-aminobiitil)-4-hidroksi-1-[[2-{6-metoksipiridin-3-il)fenil] metil] -4-okso-1.4-

azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 165, Ara Uriin 21 ve 2-{6-metoksi-3-piridinil)benzaldehitten yola c¢ikarak, yukarnda
aciklanmis Yontem F ve D’ye gore elde edilir.

'H NMR: (300 MHz, D2C) & ppm 8,05 (s, 1 H), 7,75 (dd, 1 H), 7,6 (m, 1 H), 7,5 (m, 2 H), 7,35
{m, 1 H),6,95{d, 1 H), 4,4 (d, 1 H), 4,25 (d, 1 H), 3,9 (s, 3H), 3,55-3,3 (m, 1 H), 3,3-3,1 (m,
1H),3,1(m,1H),295( 2H).2,85(m,1H),21(m,1H),1,85(m,1H),1,75-1,5{m, 3H),
1,35 ({m, 1 H), 1,2-0,95 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 448,1996 (448,2001)

Elementlerin Analizi: C=59,45(59,05);H=6,75(6,76);N=9,12{9,39)

ORNEK 166: 3-(4-aminobiitil)-4-hidroksi-4-okso-1-[[2-{6-0kso-1H-piridin-3-ifeniljmetil]-1.4-

azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 166, Ara Uriin 21 ve 237'den yola cikarak, yukarida aciklanmis Yéntem F ve D'ye
gore elde edilir.

H NMR: {300/400 MHz, D20) & ppm 7,7 (dd, 1 H), 7.6 (s, 1 H), 7,6-7,3 (2"m, 2 H), 6,7 (d, 1
H), 4,35 {m, 2 H), 3,6-3,4 (m, 1 H), 3,4-3,05 (m, 2 H}, 3 (m, 1 H), 2,9 {t, 2H), 2,1 (m, 1 H),
1,85¢m, 1 H), 1,7 (m, 1 H), 1,6 (m, 2 H), 1,4 {m, 1 H), 1,25-0,95 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 434,1860 (434,1844)

Elementlerin Analizi: C=58,86(58.19);H=6,27(6,51);N=9,89(9,69)

OBRNEK 167: 3-{4-aminobiltil)-4-hidroksi-1-[(2-imidazo[1,2-a]piridin-3-ilfenil)metil]-4-okso-
1,4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 167, Ara Uriin 21 ve 227'den yola gikarak, yukarida agiklanmig Yéntem F ve D'ye

gbre elde edilir.
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'H NMR: (300 MHz, D20) & ppm 7,98 (d, 1 H), 7.68 (s, 1 H), 7,65 (d, 1 H}, 7,65 (m, 2 H),
7,52 (m, 1 H), 7,45 (dd, 1 H), 7,22 (m, 1 H), 6,98 (1, 1 H), 4,25 (m, 2 H), 3,45/3,1 (2*'m, 2 H},
2,9 (m, 2 H), 2,85 (m, 2 H), 2,12/1,55 (2*m, 2 H), 1,8/1,55 (2'm, 2 H), 1,55/0,95 (2*m, 2 H),
1,28/0,95 (2*m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 457,2004 (457,20046)

Elementlerin Analizi: C=59,82(60,52);H=5,48(6,40);N=11,98(12,27)

ORNEK 168: 3-(4-aminobiitil)-1-[(2-klorofenil)metil]-4-hidroksi-4-ckso-1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit

Ornek 168, Ara Uriin 21 ve 2-klorobenzaldehitten yola gikarak, yukarida agiklanmig Yontem

F ve D'ye gdre elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,58/7,53 (2*d, 2 H), 7,48/7,4 (2'm, 2 H}, 4,44 (m, 2 H),
3,71/3,41 (2*m, 2 H), 3,51/3,28 {2*'m, 2 H), 2,94 {m, 2 H), 2,22/1,78 {2*'m, 2 H), 1,95/1,61
(2'm, 2 H), 1,6/1,49 (2*m, 2 H), 1,28/1,11 (2*m, 2 H}

3P NMR: (400 MHz, D20} 8 ppm -25,5

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 375,1235 (375,1240)

Elementlerin Analizi: C=51,58(51,27);H=6,22(6,45);N=7,65(7,47)

ORNEK 169: 3-(4-aminobitil)-4-hidroksi-4-okso-1-[{1 A)-1-feniletil]- 1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit

Ornek 169, Ara Urlin 21 ve asetofenondan yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem F ve

D’ye gdre elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,5 (m, 5 H), 4,67 (d6rtli, 1 H), 3,72/3,53 (2*m, 1 H), 3,62/3,41
(2*m, 1 H), 3,29/3,13 {2*m, 1 H), 3,09-2,9 (m, 1 H), 3,09-2,9 (m, 2 H), 2,28/2,11 (2*m, 1 H), 2-
1,65 (m, 1 H), 2-1,65 (m, 2 H), 1,7 (2*d, 3 H), 1,7-1,05 {m, 2 H), 1,7-1,05 {m, 2 H)

1P NMR: (400 MHz, D20} & ppm 26,4/26,2

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 355,1783 (355,1786)

Elementlerin Analizi: C=58,22(57,62);H=7,85(7,68);:N=8,04(7,90)

ORNEK 170:  3-(4-aminobiitil)-4-hidroksi-4-okso-1-[(2-fenilfenil)metil]-1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit

Ornek 170, Ara Uriin 21 ve 2-fenilbenzaldehitten yola ¢ikarak, yukarida aciklanmis Yéntem

F ve D'ye gbre elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,65-7,3 (m, 6 H), 4,33 (AB, 2 H), 3,43-3 {(m, 3 H), 2,92
(dd, 1 H), 2,82 (m, 2 H), 2,06/1,57 (2m, 2H), 1,83/1,33 {2m, 2 H), 1,57 {(m, 2H), 1,08 {m, 2 H)
ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 417,1945 (417,1943)

Elementlerin Analizi: C=63,68(63,45);H=6,84(7,02);N=6,85({6,73)
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ORNEK 171: 3-(4-aminobtil)-1-[[2-(furan-3-il)fenillmetil]-4-hidroksi-4-okso-1.4-azafosfinan-
3-karboksilik asit
Ornek 171, Ara Uriin 21 ve 290'dan yola ¢ikarak, yukarida aciklanmis Yéniem F ve D'ye

gbre elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, D20} & ppm 7,68 (m, 1 H), 7,65 (m, 1 H), 7,58-7.44 (m, 4 H), 6,63 (m, 1 H),
4,49/4.4 (2*d, 2 H), 3,5/3,22 (2'm, 2 H}, 3,34/3,01 (2*'m, 2 H}), 2,94 (m, 2 H), 2,1/1,68 (2'm, 2 H},
1,69/1,6 (2'm, 2 H), 1,59/1,41 (2'm, 2 H), 1,18/1,08 (2*m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 407,1736 (407,1735)

Elementlerin Analizi: C=59,20(59,11);H=7,12(6,70);N=7,00(6,89)

ORNEK 172: 3-(4-aminobdtil)-4-hidroksi-1-[[2-{3-hidroksifenil}fenil]-metil]-4-okso-1,4-
azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 172, Ara Urlin 21 ve 281'den yola ¢ikarak, yukarida aciklanmis Yéntem F ve D'ye gére
elde edilir.

H NMR: (400 MHz, D20) 3 ppm 7,52 (m, 2 H), 7,39 (m, 1 H}, 7,39 (m, 1 H), 7,29 (d, 1 H), 6,95
(dd, 1 H), 6,9 (dl, 1 H), 6,85 (si, 1 H}, 4,44/4,29 (d, 2 H), 3,38/3,13 (m, 2 H), 3,2/2,85 {m, 2 H},
3,13/1,36 (m, 2 H), 2,94 (m, 2 H}, 2,1-1,65 (m, 2 H), 1,59 (m, 2 H), 1,13/1,05 {m, 2 H)
ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 433,1895 (433,1892)

Elementlerin Analizi: C=61,64(61,10);H=6,51(6,76);N=6,73(6,48)

ORNEK 173: 3-(4-aminobtil)-1-[[2-(4-klorofenil)-4-fliiorofenil]-metil]-4-hidroksi-4-okso-1.4-
azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 173, Ara Uriin 21 ve 220'den yola cikarak, yukarida agiklanmis Yoéntem F ve D'ye
gbre elde edilir.

"H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,59 (dd, 1 H), 7,51 (d, 2 H), 7,32 (d, 2 H), 7,23 (td, 1 H), 7,14
(dd, 1 H), 4,3 (AB, 2 H), 3,37/3,06 (2m, 2 H), 3,11/2,81 (2m, 2 H), 2,92 (m, 2 H), 2,06/1,62 (2m,
2 H), 1,83/1,33 (2m, 2 H), 1,56 (m, 2 H}, 1,05 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 469,147C (469,1459)

Elementlerin Analizi: C=56,07(56,35);H=5,3%(5,80);N=6,03(5,97)

ORNEK 174: 3-(4-aminobiitil)-4-hidroksi-4-okso-1-[(2-propan-2-ilfenilimetil]-1,4-azafosfinan-3-
karboksilik asit

Ornek 174, Ara UrOn 21 ve 2-izopropilbenzaldehitten yola gikarak, yukarida agiklanmis
Ydéntem F ve D'ye gére elde edilir.

"H NMR: {500 MHz, D20) & ppm 7,49 (d, 1 H}, 7,45 (1, 1 H}, 7,38 (d, 1 H}, 7,28 (1, 1 H), 4,39 (dd,
2 H), 3,65 (dd, 1 H), 3,5 (dd, 1 H}, 3,35 (m, 1 H), 3,21 (dd, 1 H), 3,09 (m, 1 H), 2,91 (m, 2 H), 2,17
(m, 1 H), 1,93 (m, 1 H), 1,74 (m, 1 H), 1,58 (m, 2 H), 1,47 (m, 1 H}, 1,24 (m, 1 H), 1,2/1,18 (2*s,
6 H), 1,1 (m, 1H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 383,2097 (383,2099)

Elementlerin Analizi: C=59,45(59,67);H=8,00(8,17);N=7,60(7,33)
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ORNEK 175: 3-(4-aminobiltil)-1-[[2-(3,4-diklorofenil)fenillmetil]-4-hidroksi-4-okso-1,4-
azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 175, Ara Uriin 21 ve 215'ten yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yontem F ve D'ye gére
elde edilir.

"H NMR: (300 MHz, D20) & ppm 7,62 {d, 1 H), 7,6 {(m, 1 H), 7,54 (d, 1 H), 7,52 (m, 2 H), 7,37
(m, 1 H), 7,24 {dd, 1 H), 4,34 (AB, 2 H), 3,45/3,07 (2m, 2 H), 3,12/2,83 (2m, 2 H}, 2,93 (m, 2
H), 2,1/1,63 (2m, 2 H), 1,84/1,33 {2m, 2 H), 1,57 {m, 2 H), 1,04 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 485,1158 (485,1163)

Elementlerin Analizi: C=54,91(54,44);H=5,37(5,61};N=5,35(5,77)

ORNEK 176: 3-(4-aminobiitil)-4-hidroksi-4-okso-1-[{3-feniltiyofen-2-ilimetil]-1.4-azafosfinan-
3-karboksilik asit
Ornek 176, Ara Uriin 21 ve 284'ten yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Ydntem F ve D'ye gére

elde edilir.

'H NMR: (300 MHz, D20) & ppm 7,62 (d. 1 H), 7,49 (t, 2H), 7,44 (t, 1 H), 7.4 (d, 2 H), 7,17
(d, 1 H), 4,6 (AB, 2 H), 3,52/3,13 {2m, 2 H), 3,13/2,73 (2m, 2 H), 2,91 (m, 2 H), 2,12/1,68
(2m, 2 H}, 1,81/1,26 (2m, 2 H), 1,55 (m, 2 H}), 0,97 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 423,1525 (423,1507)

Elementlerin Analizi: C=56,76(56,86);H=6,46(6,44);N=7,19(6,63);5=7,30(7,59)

Yontem G: Ara Uriin 20b diastereoizomerlerinin kiral ayrimasi

Ara Urlin 128: Tert-bitil (35)-3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonil)amino]biitil}-1-benzil-4-etoksi-4-

okso-1.4-azafostinan-3-karboksilat

Mekanik bir kanstiriciyla donatiimis O¢ boyunlu 1 Llik balonun igine argen atmesferi altinda,
art arda, DMSO (30 mL) ve % 60’lik NaH (6,78 g, 186,6 mmol, 1,6 esd) konur. Balen bir su
banyosu yardimiyla ortam sicakliginda tutulur. Ardindan, Ara Uriin 204°Gn (41,1 g, 116,7
mmol, 1,1 esd) DMSO {25 mL) igindeki ¢bzeltisi 5 dakikalik slre iginde damla damla ilave
edilir. Daha sonra, Ara Uriin 19'un (37,54 g, 108 mmol) DMSQ (100 mL) icindeki ¢ézeltisi
sicaklik 20°C'nin altinda tutularak damla damla ilave edilir. Gergekten de, ilave islemi kuvvetli
bir 1sinmaya ve de reaksiyon ortaminin ciddi koyulasmasina yol agar. ilave islemi bittikten
sonra, calkalamay koruyabilmek icin 100 mL anhidr THF eklenir. 3 saat sonra, reaksiyon
karigimi buzlu su banyosuyla sogutulur ve 500 mL doymus NH4CI ¢dzeltisi ilave edilerek
hidroliz edilir. Ardindan, karigim AcOEt (3 x 30C mL) ile 6z0Otlenir. Daha sonra, organik fazlar
birlestirilir, doymus NaCl (2 x 300 mL) ¢dzeltisiyle yikanir ve MgSQO. Gzerinde kurutulur,
ardindan diglk basing altinda konsantre edilerek sanmtirak katl bir madde (69,94 g) 4
diastereoizomerin karigimi olarak elde edilir. Ara Urlin 20b’nin 4 diasterecizomeri 8 g'lik
bélimler halinde 2,5 kg'lik (R,R)-Whelk-O-1 tipi bir kiral kolonda ayrilir, her bélim asagdidaki
sartlar altinda 2 gegis gerektirir:
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1ci gecis:

Ara Uriin 20b'nin 4 diastereoizomerini iceren karisim (8 g ham (r(in), Ara Uriin 20b’nin 4cii
diasterecizomerini (numara kolondan ¢ikis sirasina gére verilmistir) ayirmak icin, mobil faz
olarak DCM/Heptan (55:45) + % 10 NEts kullanilarak 2,5 kg'lik (R, R)-Whelk-O-1 tipi bir kiral
kclona ylklenir.

2ci gecis:

Ara Or(n 20b’nin geriye kalan 3 diastereoizomerini iceren karisim, 2ci diastereoizomeri
ayirmak igin, mobil faz olarak MTBE + % 10 DEA kullanilarak 2,5 kg'lik (R.R)-Whelk-O-1 tipi

bir kiral kolona yUklenir.

9 enjeksiyondan sonra, Ara Uriin 20b’nin 2ci ve 4cli diastereoizomerlerini iceren fraksiyonlar
birlestirilir ve diisiik basing altinda buharlagtirilarak Ara Uriin 128 (25,2 g, 40,3 mmol), ({S)
konfigirasyonunda kuvaterner karbon) % 38 verimle elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7.3 (m, 5 H), 4 (m, 2 H), 3,6 (d, 1 H), 3,4 (d, 1 H), 3,35
(m, 2 H), 2,9 (m, 1H), 2,8 (dd, 1 H), 2,45 (dd, 1 H), 2,3 (m, 1 H), 1,9 (m, 4 H), 1,4 (m, 2 H),
1,38 (s, 18 H), 1,35 (s, 9 H), 1,2 (1, 3 H), 0,8 (3, 2 H).

IR (cm™) : 1760-1680 cm™ (C=0), 1124 cm™ {P=0), 1124 cm(C-O-C).

Ara Uriin 129: Tert-bitil (35)-3-{4-[bis(tert-bitoksikarbonil)aminolbiitil}-4-etoksi-4-okso-1,4-
azafesfinan-3-karboksilat

500 mL'lik balonun igine ortam sicakhi§inda ve argon akimi altinda, art arda, Ara Urin 128
(30,35 g, 48,6 mmol), etanal (200 mL), Pd/C (3,03 g, agirlik itibariyle % 10) ve % 37'lik HCI
(3 mL, 0,8 esd} konur. Ardindan, argon hidrojen atmosferiyle dedistirilir. Reaksiyen LC/MS
ile izlenir. 4 saat sonra, reaksiyon tamamlanir ve katalizér cam elyafi Gzerinden siz0ldr.
Soziintd kuruluga kadar buharlastirilir ve sari bir yag elde edilir, bu yad AcOEt {200 mL) ve
% 10’luk NaHCO; cozeltisiyle (200 mL) ahinir. Dekantasyon yapildikitan sonra, sulu faz AcOEt
(3 x 100 mL) ile 6zGtlenir. Organik fazlar birlestirilir, ardindan doymus NaCl ¢ozeltisiyle (400
mL) yikanir, MgSQa izerinde kurutulur ve konsantre edilerek Ara Uriin 129 beyaz bir kati
madde halinde (23,12 g, 43,24 mmol) % 89 verimle elde edilir.

'H NMR: (DMSO-ds, 400 MHz) & 4,01 ila 3,88 (m, 2 H), 3,47 (m, 2 H), 2,95-2,68 (2m, 2 H),
2,95 (m, 2 H), 2,23 (m, 1 H), 1,92-1,68 (m, 4 H), 1,48 {(m, 2 H}, 1,44 (s, 9 H), 1,41 (s, 9 H),
1,3 (s, 9 H), 1,27/0,97 (2m, 2 H), 1,24/0,97 (2, 3 H).

IR (cm™): 1715-1692 cm! (C=0), 1125 cm'(C-O-C).

ORNEK 177: (38)-3-(4-amincbiitil)-1-benzil-4-hidroksi-4-okso- 1,4-azafosfinan-3-karboksilik
asit

Ornek 177, Ara Urlin 128'den yola cikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'’ye gére elde edilir.
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'H NMR: (406 MHz, D20) & ppm 7,49 (m, 5 H), 4,41/4,21 (2d, 2 H), 3,7/3,32 (2m, 2 H),
3,5/3,1 (2m, 2 H), 2,91 {m, 2 H), 2,22/1,78 (2m, 2 H}, 1,92 (m, 1 H}, 1,6 {(m, 2 H}), 1,45 (m, 1
H), 1,22/1,1 (2m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 341,1638 (341,1630)

Elementlerin Analizi: C=56,43(56,46);H=7,33(7,40);N=8,20(8,23)

PR: -45,630 (589 nm,T=20°C,C=1,1)

Ara Uriin 131: Tert-biitil (38)-3-{4-[bis(tert-bitoksikarbonil)amino]biitil}-1-[[2-{3.4-dimetoksi
fenil-4-fliorofenillmetil]-4-etoksi-4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Urlin 131, Ara Urlin 129 ve 229'dan yola gikarak, yukarida aciklanmis Yéntem F'ye gére
elde edilir.

H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,5 (dd, 1 H), 7,15 (m, 1 H), 7,05 (m, 2 H), 6,9 (m, 2
H), 3,95 (m, 2 H), 3,8 (2s, 6 H), 3,55 (d, 1 H}, 3,35 (d, 1 H), 3,3 (m, 2 H), 2,85-2,65 (m, 2 H),
2,35{dd, 1 Hj, 2,25 (m, 1 H), 2-1,75 (m, 4 H), 1,45-1,3 (m, 2 H), 1,4 (s, 18 H), 1,35 (s, 9 H),
1,2 (t, 3H), 0,8-0,6 {(m, 2 HJ.

ORNEK 179: {38)-3-(4-aminobtil)-1-[[2-(3,4-dimetoksifenil}-4-flliorofenillmetil]-4-hidroksi-4-
okso-1.4-azafostinan-3-karboksilik asit

Ornek 179, Ara Uriin 131'den yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
"H NMR: (300 MHz, D20) & ppm 7,6 (dd, 1 H), 7,2 (td, 1 H), 7,1 (m, 1 H), 7 (dd, 1 H}, 6,9 (dd, 1
H), 4,4/4,25 (2d, 2 H), 3,8 (2 s, 6 H), 3,35 (M, 1 H), 3,2-2,75 (m, 5 H), 2,05 (m, 1 H), 1,8 (m, 1
H), 1,6 (m,3H),1,3(m, 1 H),1(m,2H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 495,2056 (495,2060)

Elementlerin Analizi: C=58,64(58,29);H=6,44(6,52);N=5,72{5,67)

PR :-23,170 (589 nm, T=21°C, C=0,8)

Ara Uriin 132: Tert-bitil {35)-3-14-[bis(tert-bltoksikarbonilyaminolbUtil}-4-etoksi- 1-[[4-fliloro-
2-(4-metilfenilifenillmetil]-4-okso-1.,4-azafesfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 132, Ara Uriin 129 ve 272'den yola gikarak, yukarida agiklanmis Yantem F'ye gére
elde edilir.

H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,51 (dd, 1 H), 7,26 (s, 4 H), 7,18 {td, 1 H), 7,01 (dd, 1 H},
3,93 {m, 2 H), 3,42 (AB, 2 H), 3,34 (m, 2 H}, 2,72/2,2 (2m, 2 H), 2,72/2,32 (2m, 2 H), 2,36 (s, 3
H), 1,9-1,7 (m, 4 H), 1,41 {s, 18 H), 1,37 (m, 2 H), 1,34 (5, 9 H}, 1,17 (1, 3 H), 0,7 (m, 2 H)

ORNEK 180: (3S)-3-(4-aminobditil)-1-[[4-flioro-2-(4-metilfenil)fenil|-metil]-4-hidroksi-4-okso-

1,4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 180, Ara Urlin 132'den yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,61 (dd, 1 H), 7,36 (d, 2 H), 7,26 (d, 2 H), 7,23 (td, 1 H), 7,15
(dd, 1 H), 4,41/4,26 (2*d, 2 H), 3,35/3,09 (m, 2 H), 3,17/2,81 (m, 2 H), 2,95 (m, 2 H), 2,37 (s, 3
H), 2,08/1,64 (m, 2 H), 1,85/1,35 (m, 2 H), 1,6 {m, 2 H}, 1,13/1,05 (m, 2 H)
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ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 449,2005 (449,2005)
Elementlerin Analizi: C=61,57(61,60);H=6,53(6,74);N=6,45(6,25)
PR : -15,640 (589 nm, T=20°C, C=1,0)

Ara Uriin 133: Tert-bijtil (38)-3-{4-[bis(tert-blitoksikarbonillaminolbitil}-4-etoksi-4-okso-1-
[(2-tenilfenil)metil]-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Ur(in 133, Ara Uriin 129 ve 2-feniloenzaldehitten yola gikarak, yukarida agiklanmis
Yontem F'ye gbre elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,52-7,2 (m, 9 H}), 4,06-3,86 {m, 2 H), 3,55/3,36 (AB, 2
H), 3,36 (m, 2 H), 2,71/2,32/2,19 (3m, 4 H), 1,95-1,65 (m, 4 H), 1,42/1,34 (2s, 27 H), 1,37
{m, 2 H), 1,21/1,17 (2t, 3 H), 0,68 (m, 2 H)

ORNEK 181: (3S)-3-(4-aminobiitil)-4-hidroksi-4-okso-1-[(2-fenilfenilimetil]-1.4-azafosfinan-
3-karboksilik asit

Ornek 181, Ara Urlin 133'den yola cikarak, yukarida aciklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,65-7,3 (m, 9 H}, 4,3 (AB, 2 H), 3,43/3 (m, 3 H), 2,92
(dd, 1H}, 2,82 (m, 2 H}, 2,06-1,57 {(2m, 2 H}, 1,83/1,33 (2m, 2 H) 1,57 {m, 2 H), 1,08 (m, 2 H)
ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 417,1938 (417,1943)

Elementlerin Analizi: C=62,99(63,45);H=6,45(7,02);:N=6,93(6,73)

Ara_Urlin 134: Tert-biitil (3S)-3-{4-[bis(tert-bltcksikarbonillamino]blitil}-4-etoksi-4-okso-1-

[(2-pirimidin-5-ilfenil)metil]-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 134, Ara Uriin 129 ve 236'dan yola cikarak, yukarida agiklanmis Ydntem F'ye gére
elde edilir.

'H NMR: (300 MHz, dmso-d6) & ppm 9,2 (s, 1 H}, 8,85 (s, 2 H}, 7,45 (m, 3 H), 7,35 (d, 1 H),
3,95 (m, 2 H), 3,55 (d, 1 H), 3,4 {d, 1 H), 3,3 {(m, 2 H), 2,8-2,55 (m, 2 H), 2,45-2,15 {2*'m, 2
H), 2,15-1,7 (m, 2 H), 2-1,55 (m, 4 H), 1,5-1,25(3s, 27 H), 1,2 (t, 3 H), 0,6 (m, 2 H)

ORNEK  182:  (35)-3-(4-aminobutil)-4-hidroksi-4-okso-1-[(2-pirimidin-5-ilfenilimetil]-1,4-
azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 182, Ara Urlin 134'den yola ¢ikarak, yukarida aciklanmis Yontem D'’ye gére elde edilir.
'H NMR: {400 MHz, D20) & ppm 9,15 (s, 1 H), 8,82 {s, 2 H), 7,7-7,55 {m, 3 H}, 7,43 (d, 1 H},
4,4/4,3 (2d, 2 H), 3,6-3,35 (m, 1 H), 3,3-3,1 {(m, 1 H), 3,1 (m, 1 H}, 2,95 (m, 3 H}, 2,1 (m, 1
H), 1,85 (m, 1 H}, 1,65 (m, 1 H), 1,62-1,45 (m, 2 H), 1,35 (m, 1 H), 1,15-1 (m, 2 H)
ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 419,1855 (419,1848)

Elementlerin Analizi; C=57,01(57,41);H=6,57(6,50);N=13,45(13,39)

PR: -20,520 (589 nm, T=20°C, C=1,0)
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Ara Uriin 135: Tert-biitil (35)-3-{4-[bis(tert-biitcksikarbonil)amino]biitil}-4-etoksi-4-okso-1-
[(2-tiyofen-2-ilfenilimetil]-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 135, Ara Urin 129 ve 2-(2-tiyenil)benzaldehitten yola cikarak, yukarida aciklanmis
Yéntem F'ye gore elde edilir.

"H NMR: (300 MHz, dmso-d6) & ppm 7,62 {d, 1 H}, 7,45-4,3 (m, 4 H}, 7,25 (d, 1 H), 7,15 {1,
1 H), 4,1-3,9 (dortli, 2 H), 3,65/3,45 (d, 2 H}, 3,4-3,2 (m, 2 H), 2,3-2,7 (m, 2 H), 2,4-2,3 {m,
2 Hj, 1,9-1,7 (m, 4 H}, 1,5-1,3 (m, 2 H), 1,4/1,35 (2*s, 27 H), 1,2 (t, 3 H), 0,7-0,5 (m, 2 H)

ORNEK 183: (35)-3-(4-aminobitil}-4-hidroksi-4-okso-1-[(2-tivofen-2-ilfenihlmetil]- 1,4-
azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 183, Ara Urlin 135'ten yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D’ye gére elde edilir.
"H NMR: (400 MHz, D20} d ppm 7,6 (d, 1 H}, 7,55 (d, 1 H), 7,48 (m, 2 H), 7,45 (d, 1 H), 7,15
(dd, 1 H), 7,1 {t, 1 H), 4,5/1,4 (2*d, 2 H), 3,5-3,2 (m, 3 H), 3-2,85 (m, 3 H), 2,15/1,7 (m, 4 H),
1,88 (m, 1 H), 1,55 (m, 2 H), 1,2-1 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 423,1505 (423,1507)

Elementlerin Analizi: C=57,14(56,86);H=6,12(6,44);N=6,61({6,63);5=7,33(7,59)

PR :-18,340 (589 nm, T=20°C, C=0,9)

Ara Uriin 136: Tert-biltil (38)-3-{4-[bis(tert-blitoksikarbonillamino]biitil}-4-etoksi-4-okso-1-
[(2-piridin-3-ilfenilYmetil]-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 1386, Ara Urlin 129 ve 260’tan yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem Fye gére
elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 8,59 (dd, 1 H}, 8,56 (dd, 1 H}, 7,82 (dt, 1 H), 7,49 (dd,
1 H), 7,48 {ddd, 1 H), 7,42/7,39 (2td, 2 H), 7.27 (dd, 1 H}, 3,92 {m, 2 H}, 3.44 (AB, 2 H), 3,3
(m, 2 H), 2,7/2,2 (2m, 2 H), 2,7/2,35 (2m, 2 H}, 1,95-1,66 {m, 4 H), 1,42 (s, 18 H), 1,35 (m, 2
H), 1,33 (s, 9H), 1,17 {t, 3H), 0.63 (M. 2 H)

ORNEK 184: (35)-3-(4-aminobiitil)-4-hidroksi-4-okso-1-[{2-piridin-3-ilfeniimetil]-1.4-
azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 184, Ara Uriin 136'dan yola ¢ikarak, yukarida agiklanmig Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 8,57 (d, 1 H), 8,48 (s, 1 H), 7,83 (d, 1 H), 7,65 (m, 1
H), 7,57 (m, 1 H), 7,57 (m, 2H), 7,4 (m, 1 H), 4,41/4,29 (dd, 2 H), 3,44/3,12 (dd, 2 H), 3,2/2,86
(dd, 2 H), 2,93 (m, 2 H}, 2,1/1,67 (2*m, 2 H), 1,85/1,35 (2*m, 2 H}, 1,59 {m, 2 H), 1.08 (m, 2
H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 418,1871 (418,1895)

Elementlerin Analizi: C=60,35(60,42);H=6,74(6,76);N=9,70(10,07)

PR: -20,940 (5689 nm, T=28°C, C=0,9)

110



5

10

15

20

25

30

35

Ara Urlin 137: Tert-biitil (35)-3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonil}aminclbiitil}-4-etoksi-1-[[4-fllicro-
2-(3-metoksifenil}fenillmetil]-4-okso-1.4-azafostinan-3-karboksilat

Ara Ur(in 137, Ara Urlin 129 ve 222'den yola cikarak, yukarida aciklanmis Yéntem F'ye gére
elde edilir.

"H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,51 (dd, 1 H}, 7,36 (1, 1 H), 7,2 (td, 1 H), 7,05 (dd, 1
H), 6,97 {d, 1 H), 6,91 (m, 1 H}, 6,9 (m, 1 H), 3,93 (m, 2 H), 3,79 (s, 3 H), 3,52/3,33 (2*d, 2
H), 3,33 (m, 2 H), 2,72/2,21 (m, 2 H), 2,72/2,32 (m, 2 H), 2-1,75 (m, 4 H), 1,4 (s, 18 H), 1,37
(m, 2 H), 1,34 (s, 9H), 1,17 {1, 3 H), 0,69 (M, 2 H}

ORNEK 185: (35)-3-{4-aminobtil)-1-[[4-fliioro-2-(3-metoksifenilenillmetil]-4-hidroksi-4-
okso-1.4-azafostinan-3-karboksilik asit

Ornek 185, Ara Uriin 137'den yola ¢cikarak, yukarida agiklanmig Yontem D'ye gdre elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,62 (dd, 1 H), 7,46 (t, 1 H), 7,25 (td, 1 H), 7,16 (dd, 1 H),
7,08 {(dd, 1 H), 6,97 (dI, 1 H), 6,96 (si, 1 H), 4,41/4,27 (2*d, 2 H), 3,84 (s, 3 H), 3,37/3,09 (m,
2 Hj, 3,16/2,83 (m, 2 H), 2,95 (m, 2 H), 2,09/1,66 (m, 2 H}, 1,86/1,35 (m, 2 H}, 1,66 (m, 2 H),
1,13/1,06 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 465,1941 (465,1949)

Elementlerin Analizi: C=59,94(59,48);H=6,44(6,51);N=6,11(6,03)

PR :-19,240 {589 nm, T=20°C, C=0,6)

Ara Urlin 138: Tert-biitil (38)-3-{4-[bis{tert-biitoksikarbonilyamino]biitil}-1-[[3-(4-klorofenil)
piridin-2-illmetil]-4-etoksi-4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 138, Ara Uriin 129 ve 291'den yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem F'ye gore
elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 8,55 (d, 1 H), 7,68 (d, 1 H), 7,55 (m, 4 H), 7,42 (dd, 1
H), 3,94 (m, 2 H), 3,63/3,44 (27d, 2 H), 3,19 (m, 2 H), 2,98/2,51 (2'm, 2 H), 2,64/2,36 (2"m,
2 H), 1,91/1,75 (2*m, 2 H), 1,75/1,62 {2*m, 2 H), 1,4 (s, 18 H}), 1,33 {s, 9 H), 1,23 (m, 2 H},
1,18 (1, 3 H), 0,59/0,34 (m, 2 H)

ORNEK 186: (35)-3-(4-aminobiitil)-1-[[3-(4-klorofenil)piridin-2-illmetil]-4- hidroksi-4-okso-1,4-
azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 186, Ara Uriin 138'den yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20Q) & ppm 8,6 {(d, 1 H), 7,8 (d, 1 H}, 7,56 (m, 3 H), 7,3 (d, 2 H), 4,4 (m,
2 H), 3,5-3,3(m, 2 H), 3,2{m, 2 H),2,95(m, 2 H), 2,2 (m, 1 H), 1,9 (m, 1 H), 1,65 (m, 1 H),
1,6 (M, 2H), 1,45 (m, 1 H),1,3-1,1 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 452,1502 (452,1500)

Elementlerin Analizi: C=55,89(55,82);H=5,56(8,02);N=9,17(9,30)

PR: -5,260 (589 nm, T=20°C, C=1,0)
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Ara Urlin 139: Tert-biitil (35)-3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonil}aminclbiitil}-4-etoksi-1-[[4-fllicro-
2-(4-metoksifenil}fenillmetil]-4-okso-1.4-azafostinan-3-karboksilat

Ara Ur(in 139, Ara Urlin 129 ve 221'den yola cikarak, yukarida aciklanmis Yéntem F'ye gére
elde edilir.

"H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,49 (dd, 1 H), 7,31 (d, 2 H), 7,17 {(m, 1 H), 7,01 (m, 1
H), 7,01 (d, 2 H), 3,93 (m, 2 H), 3,8 (s, 3 H), 3,5/3,32 {2*¢, 2 H), 3,32 (m, 2 H), 2,75/2,21
(2'm, 2 H), 2,72/2,33 (2*'m, 2 H), 2-1,78 {masif, 2 H), 2-1,78 (masif, 2 H), 1,4/1,33 (2*s, 27
H), 1,38 (m, 2 H), 1,18 (t, 3 H), 0,7 (m, 2 H)

ORNEK 187: (35)-3-{4-aminobtil)-1-[[4-flioro-2-(4-metoksifenilenillmetil]-4-hidroksi-4-
okso-1.4-azafostinan-3-karboksilik asit

Ornek 187, Ara Uriin 139'dan yola ¢cikarak, yukarida agiklanmig Yontem D'ye gdre elde edilir.
'H NMR: (300 MHz, D20} & ppm 7,57 (dd, 1 H), 7.3 (d, 2 H), 7,19 (id, 1 H}, 7,12 (dd, 1 H),
7,08 (d, 2 H), 4,32 (AB, 2 H), 3,84 (s, 3 H), 3,33/3,07 (2m, 2 H), 3,13/2,8 (2m, 2 H}, 2,92 (m,
2 H), 2,05/1,62 (2m, 2 H}, 1,83/1,32 (2m, 2 H), 1,57 (m, 2 H), 1,05 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 465,1960 (465,1954)

Elementlerin Analizi: C=59,41(59.48);H=6,76(6,51);N=6,09(6,03)

PR: -13,770 (589 nm, T=20°C, C=0,9)

Ara_Uriin_140: Tert-biitil (3S)-3-{4-[bis(tert-bltoksikarbonil)aminolbltil}-4-etoksi-1-[[2-(4-
metilfenihfenillmetil]-4-oksc-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 140, Ara Uriin 129 ve 288'den yola ¢ikarak, yukanda agiklanmis Ydntem F'ye gére
elde edilir.

'H NMR: {400 MHz, dmso-d8) & ppm 7,49 (dd, 1 H), 7,33 (2"'m, 2 H), 7.23 (2*°d, 4 H), 7,18
(dd, 1 Hj, 3,92 {m, 2 H), 3,54/3,35 (2*d, 2 H), 3,3 (m, 2 H), 2,74/2,2 {2*m, 2 H), 2,74/2,32
(2*m, 2 H}, 2,36 (s, 3 H), 1,95-1,75 (m, 2 H}, 1,95-1,75 (m, 2 H), 1,41/1,33 {(2"s, 27 H), 1,38
(m, 2 H), 1,17 {t, 3 H), 0,71 (m, 2 H}

ORNEK 188:  (35)-3-(4-aminobiitil)-4-hidroksi-1-[[2-(4-metilfenil)fenillmetil]-4-okso-1,4-

azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 188, Ara Uriin 140'tan yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (300 MHz, D2Q) & ppm 7,8-7,35 (m, 4 H), 7,33/7,22 (2d, 4 H), 4,33 (AB, 2 H),
3,33/3,07 (2m, 2 H), 3,19/2,8 (2m, 2 H), 2,91 (m, 2 H), 2,35 (s, 3 H), 2,06/1,58 (2m, 2 H),
1,82/1,32 (2m, 2 H), 1,57 (m, 2 H), 1,07 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 431,2097 (431,2099)

Elementlerin Analizi: C=64,03(64,17);H=6,92(7,26);N=6,45(6,51)

PR: -13,150 (589 nm, T=20°C, C=0,9)
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Ara Urlin 141: Tert-biitil (35)-3-{4-[bis(tert-biitoksikarboniliaminolbiitil}-4-etoksi-1-[[4-fllioro-
2-(4-fliorofenilifenillmetil]-4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Ur(in 141, Ara Uriin 129 ve 271’den yola cikarak, yukarida aciklanmis Yéntem F'ye gére
elde edilir.

"H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,49 (dd, 1 H), 7,42 (dd, 2 H), 7,29 (1, 2 H), 7,21 (id, 1
H), 7,06 {dd, 1 H), 3,92 {m, 2 H), 3,49/3,32 (2*d, 2 H), 3,32 (m, 2 H}, 2,71/2,2 (2*'m, 2 H),
2,7/2,34 (2*m, 2 H), 1,9-1,65 (m, 2 H), 1,9-1,65 (m, 2 H), 1,4/1,33 (2*s, 27 H), 1,38 {m, 2 H),
1,18(t, 3 H), 0,67 (m, 2 H)

OBRNEK  189:  (38)-3-(4-aminobliti)- 1-[[4-fllioro-2-(4-fliiorofenilyfenil]-metil]-4-hidroksi-4-
okso-1.4-azafostinan-3-karboksilik asit

Ornek 189, Ara Uriin 141°den yola ¢cikarak, yukarida agiklanmig Yontem D'ye gdre elde edilir.
'H NMR: (300 MHz, D20} & ppm 7,59 (dd, 1 H), 7.35 (m, 2 H), 7,23 {td, 1 H), 7,23 (1, 2 H),
7,14 (dd, 1 H), 4,31 (AB, 2 H), 3,36/3,07 (2m, 2 H), 3,16/2,83 {2m, 2 H), 2,92 (m, 2 H),
2,06/1,58 (2m, 2 H), 1,84/1,33 (2m, 2 H}, 1,58 (m, 2 H), 1,07 (m, 2 H)

"F NMR: (300 MHz, D2C) & ppm -111,4/-114,1

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 453,1750 (453,1754)

Elementlerin Analizi: C=58,26(58,40);H=5,7%(6,01);N=6,18(6,19)

PR: -17,770 (589 nm, T=20°C, C=1,2)

Ara Uriin 142: Tert-biitil (35)-3-{4-[bis(tert-biitcksikarbonil)amino]biitil}-4-etoksi-1-[(4-fllioro-
2-piridin-3-ilfenilimetil]-4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 142, Ara Uriin 129 ve 261'den yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem F'ye gore
elde edilir.

'H NMR: {400 MHz, dmso-d6) & ppm 8,6 (dd, 1 H), 8,58 (dI, 1 H), 7,84 (dt, 1 H), 7,51 (m, 2
H), 7.26 (td, 1 H), 7,15 (dd, 1 H), 3,93 (m, 2 H}, 3,42 (AB, 2 H), 3,33 (m, 2 H), 2,67/2,2 (2m,
2 H), 2,67/2,35 {(2m, 2 H), 1,96-1,62 (m, 4 H}, 1,41 (s, 18 H), 1,36 (m, 2 H}, 1,34 (s, 9 H},
1,17 {t, 3 H), 0,65 (m, 2 H)

ORNEK 190: (3S5)-3-(4-aminobiitil}-1-[(4-fllioro-2-piridin-3-ilfenilimetil]-4-hidroksi-4-okso-
1,4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 190, Ara Uriin 142'den yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (300 MHz, D20} & ppm 8,62 (dd, 1 H}, 8,54 (d, 1 H), 7,89 (dt, 1 H), 7,7 (dd, 1 H),
7,6 (dd, 1 H), 7,34 (id, 1 H), 7,23 (dd, 1 H), 4,35 (AB, 2 H}, 3,46/3,12 (2m, 2 H), 3,18/2,87
(2m, 2 H), 2,97 (m, 2 H), 2,12/1,67 (2m, 2H), 1,88/1,37 (2m, 2H), 1,61 {m, 2H), 1,11 {m, 2 H)
SF NMR: (300 MHz, D20) d ppm -111

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 436,1794 (436,1801)

Elementlerin Analizi: C=57,69(57,93);H=5,69(6,25);N=9,60(9,65)

PR: -19,680 (589 nm, T=20°C, C=0,7)
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Ara  Urlin  143:  Tert-bitii (35)-3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonil}amino]biltil}-4-etoksi-1-[{4-
metoksi-2-fenilfenilimetil]-4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 143, Ara Urlin 129 ve 285'ten yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem F'ye gére
elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,47-7,32 (m, 5 H), 7,35 (d, 1 H), 6,95 (dd, 1 H), 6,75
(d, 1 H}, 3,92 (dortli, 2 H), 3,77 (s, 3 H), 3,47/3,27 (dd, 2 H), 3,32 {t, 2 H), 2,75/2,28 {dd, 2
H), 2,67/2,16 (dd, 2 H), 1,85/1,72 (dd, 2 H), 1,79 (t, 2 H), 1,41 (s, 18 H), 1,36 (m, 2 H), 1,34
{s, 9 H), 1,16 (t, 3 H), 0,68 (m, 2 H)

OBRNEK 191: ({38)-3-{4-aminobtil)-4-hidroksi-1-[{4-hidroksi-2-fenilfenil)metil]-4-okso-1.,4-
azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 191, Ara Uriin 143'ten yola cikarak, yukarnda agiklanmis Yéntem D’ye gdre elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D2C} & ppm 7,54-7,44 (m, 3 H), 7,54-7,44 (m, 1 H), 7,34 (d, 2 H), 6,97
(dd, 1 H), 6,86 (df, 1 H), 4,34/4,19 (2*d, 2 H), 3,33/3,05 (2’m, 2 H), 3,19/2,78 (2'm, 2 H), 2,95
{m, 2 H), 2,07/1,63 (2"m, 2 H), 1,85/1,35 {2"'m, 2 H), 1,59 (m, 2 H), 1,2-1 {2'm, 2 H)
ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 433,1887 (433,1887)

Elementlerin Analizi: C=60,81(61,10);H=6,31(6,76);N=6,49(6,48)

PR :-39,130 {589 nm, T=20°C, C=0,9)

Ara Urlin_144: Tert-biitil (38)-3-{4-[bis(tert-bltcksikarbonillamino]biitill-4-etoksi- 1-[(4-fllicro-
2-piridin-4-ilfenilmetil]-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 144, Ara Uriin 129 ve 262'den yola ¢ikarak, yukanda agiklanmis Yéntem F'ye gére
elde edilir.

'H NMR: {400 MHz, dmso-d6) 5 ppm 8,65 (m, 2 H), 7,53 (dd, 1 H), 7,44 (m, 2 H), 7,28 (td, 1
H), 7,14 (dd, 1 H), 3,93 (m, 2 H}, 3,44 (AB, 2 H), 3,32 (m, 2 H), 2,69/2,21 (2m, 2 H}, 2,69/2,35
(2m, 2 H), 1,96-1,62 (m, 4 H), 1,41 (s, 18 H), 1,86 (m, 2 H), 1,33 {5, 9 H), 1,17 (t, 3 H),
0,66/0,58 (2m, 2 H)

ORNEK 192: (38)-3-(4-aminobiitil}-1-[{4-flioro-2-piridin-4-ilfenilimetil]-4-hidroksi-4-okso-

1,4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 192, Ara Uriin 144'ten yola cikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: {400 MHz, D20} & ppm 8,63 (d, 2 H), 7,67 {dd, 1 H}, 7,45 (d, 2 H}), 7,33 (td, 1 H),
7,21 {dd, 1 H), 4,4/4,29 (2*d, 2 H}, 3,44/3,08 (m, 2 H), 3,16/2,88 (m, 2 H), 2,95 (m, 2 H),
2,1/1,65 (m, 2 H), 1,86/1,36 (m, 2 H}, 1,6 (m, 2 H), 1,08 (m, 2 H}

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 436,1804 (436,1801)

Elementlerin Analizi: C=58,11(57,93);H=5,71(6,25);N=9,79(9,65)

PR :-16,250 (689 nm, T=20°C, C=1,0)
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Ara Uriin 146: Tert-bitil  (35)-3-{4-[bis{tert-bitoksikarbonilamino]bitil}-1-[[2-(3-
klorofenilMenillmetil]-4-etoksi-4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 146, Ara Urlin 129 ve 213'ten yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem F'ye gére
elde edilir.

"H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,52 (si, 1 H}, 7,45 (m, 2 H), 7,45/7,38/7,25 (3m, 4 H),
7,33 (dt, 1 H), 3,94 (m, 2 H), 3,53/3,32 (AB, 2 H), 3,25 (m, 2 H), 2,76/2,37 (2m, 2 H), 2,7/2,25
(2m, 2 Hj, 1,95/1,78 (2m, 2 H), 1,82/1,75 (2m, 2 H), 1,41 (s, 18 H), 1,33 (s, 9 H), 1,33 (m, 2
H), 1,18 (1, 3 H), 0,66/0,57 {(2m, 2 H)

ORNEK 194: (35)-3-(4-aminobiitil)-1-[[2-(3-klorofenil)fenillmetil] _-4-hidroksi-4-okso-1,4-
azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 194, Ara Uriin 146'dan yola ¢cikarak, yukarida agiklanmig Yontem D'ye gdre elde edilir.
'H NMR: {300 MHz, D20Q) & ppm 7,63-7,23 {m, 8 H), 4,33 (AB, 2 H), 3,42/3,1 (2m, 2 H),
3,17/2,82 (2m, 2 H), 2,93 (m, 2 H), 2,1/1,63 {(2m, 2 H), 1,84/1,34 (2m, 2 H}, 1,57 (m, 2 H),
1,07 {m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 451,1532 (451,1548)

Elementlerin Analizi: C=58,76(58,60);H=6,46(6,26);N=6,38(6,21)

PR :-15,780 {589 nm, T=20°C, C=1,2)

Ara_Urlin_147: Tert-biitil_{38)-3-{4-[bis{tert-blitoksikarbonillamino]bitill-1-[[4-kloro-2-(4-
klorofenilMenillmetil]-4-etoksi-4-okso-1,4-azafostinan-3-karboksilat

Ara Uriin 147, Ara Uriin 129 ve 292'den yola ¢ikarak, yukanda agiklanmis Ydntem F'ye gére
elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,52 {d, 2 H), 7,5 (d, 1 H), 7,45 (dd, 1 H), 7,41 (d, 2 H),
7,27 (d, 1 H), 3,94 (m, 2 H), 3,5/3,33 (dd, 2 H), 3,3 (m, 2 H), 2,8-2,6 (2m, 2 H), 2,35 {dd, 1
H), 2,2 (m, 1 H), 2-1,7 (m, 4 H}, 1,41 (5, 18 H), 1,4-1,3 (m, 2 H), 1,33 (s, 9 H), 1,18 (t, 3 H),
0,68 (m, 2 H)

ORNEK 195: (38)-3-(4-aminob!itil)-1-[[4-kloro-2-{4-klorofenilifenillmetil]-4-hidroksi-4-okso-

1,4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 195, Ara Uriin 147'den yola gikarak, yukarida agiklanmis Ydntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (300 MHz, D20} & ppm 7,55-7,5 (2d, 2 H), 7,5 (d, 2 H), 7,4 (d, 1 H), 7,28 {d, 2 H},
4,3 {(dd, 2 H), 3,35/3,05 (2m, 2 H), 3,15/2,8 (2m, 2 H}, 2,9 (m, 2 H), 2,05/1,65 (2m, 2 H),
1,8/1,3 {2m, 2 H), 1,565 (m, 2 H), 1,05 {m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 485,1162 (485,1163)

Elementlerin Analizi: C=55,11(54,44);H=5,26(5,61);N=5,87(5,77)

PR :-17,410 (689 nm, T=19°C, C=1,0)
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Ara Urlin_ 148: Tert-biiti (35)-3-{4-[bis(tert-bltcksikarbonil)amino]btil}-4-etoksi-1-[2-(6-
metoksipiridin-3-il)benzil]-4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Ur(in 148, Ara Urlin 129 ve 237'den yola cikarak, yukarida aciklanmis Yéntem F'ye gére
elde edilir.

"H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 8,1 (d, 1 H}, 7,75 (dd, 1 H), 7,5-7,2 (m, 4 H), 6,9 (d, 1
H), 3,9 (s, 3 H), 3,9 (m, 2 H), 3,55/3,35 (dd, 2 H), 3.3 (m, 2 H), 2,75/2,2 {2m, 2 H}, 2.7/2,35
(2dd, 2 H), 1,9/1,8 (2m, 2 H), 1,8 (m, 2 H), 1,4 (s, 18 H), 1,35 (m, 2 H), 1,35 {5, 9 H), 1,2 {1,
3 Hj, 0,65 (m, 2 H}

ORNEK 196: {3S5)-3-(4-aminob(til)-4-hidroksi-1-[2-(6-metoksipiridin-3-il)benzil]-4-okso-1.,4-
azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 196, Ara Uriin 148'den yola ¢cikarak, yukarida agiklanmig Yontem D'ye gdre elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D2Q) & ppm 8,05 (d, 1 H), 7,75 (dd, 1 H}, 7,6 (m, 1 H), 7,5 (m, 2 H), 7,4
(m, 1 H), 7(d, 1 H), 4,3 (dd, 2 H)}, 3,9 (s, 3 H), 3,45/3,15 (2m, 2 H), 3,2/2,85 (2dd, 2 H), 2,9
{m, 2 H), 2,11,7 (2m, 2 H), 1,8/1,35{2m, 2 H), 1,6 (m, 2 H), 1,1 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 448,20092 (448,2001)

Elementlerin Analizi: C=58,81(59,05);H=6,7%(6,76);N=9,31(9,39)

PR :-11,510 {589 nm, T=19°C, C=0,9)

Ara_Uriin_149: Tert-biitil_(3S)-3-{4-[bis(tert-bltoksikarbonil)aminolbltil}-4-etoksi-1-[[2-(4-
fliorofenilifenillmetil]-4-okso-1.,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Urlin 149, Ara Uriin 129 ve 2-(4-fliiorofenil)benzaldehitten yola ¢ikarak, yukarida
aciklanmis Yontem Fye gore elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,47 (dd, 1 H), 7,39/7,33 (2*m, 2 H), 7,39 (dd, 2 H),
7,27 (1, 2H), 7,21 (dd, 1 H), 3,93 {m, 2 H), 3,52/3,34 (2*d, 2 H), 3,38-3,22 (m, 2 H), 2,75/2,21
(2*m, 2 H), 2,7/2,35 (2*'m, 2 H), 1,98-1,72 (m, 2 H), 1,98-1,72 (m, 2 H), 1,41/1,34 (2*s, 27 H),
1,37 (m, 2 H), 1,19 (1, 3H), 0,68 (m, 2 H)

ORNEK 197: (35)-3-(4-aminoblitil)-1-[[2-(4-fliorofenil)fenillmetil]-4-hidroksi-4-okso-1,4-

azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 197, Ara Uriin 149'dan yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,6 (d, 1 H}, 7,52 (m, 2 H), 7,4 (d, 1 H}, 7,35 (dd, 2 H), 7,24
(dd, 2 H), 4,41/4,29 (dd, 2 H), 3,39/3,1 (2*m, 2 H), 3,19/2,88 (2'm, 2 H), 2,93 (m, 2 H),
2,09/1,65 (2'm, 2 H), 1,85/1,59 (2*m, 2 H), 1,59/1,35 (2*m, 2 H), 1,2-1 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 435,1843 (435,1843)

Elementlerin Analizi: C=60,70(60,82);H=6,56(6,50};N=6,49(6,45)

PR : -23,350 (689 nm, T=20°C, C=0,7)
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Ara Uriin 150: Tert-biitil (3S)-3-{4-[bis(tert-biitoksikarbenillamino]bitil}-1-[[2-{4-klorofenil)-4-
fliorofenillmetil]-4-etoksi-4-okso-1.4-azafostinan-3-karboksilat

Ara Ur(in 150, Ara Urlin 129 ve 220'den yola cikarak, yukarida aciklanmis Yéntem F'ye gére
elde edilir.

"H NMR: {400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,52 (d, 2 H), 7,5 (m, 1 H}, 7,42 (d, 2 H), 7,22 (dt, 1 H),
7,07 (dd, 1 H), 4-3,86 (m, 2 H}, 3,5/3,32 (2*d, 2 H), 3,4-3,25 (m, 2 H), 2,71/2,21 (2*m, 2 H),
2,71/2,35 (2*m, 2 H}, 1,99-1,72 {(m, 2 H), 1,99-1,72 (m, 2 H), 1,41/1,33 (2*s, 27 H), 1,38 (m,
2H), 1,19 (t, 3 H), 0,68 {(m, 2 H)

ORNEK 198: (35)-3-(4-aminobtil)-1-[[2-(4-klorofenil)-4-flliorofenil]metil]-4-hidroksi-4-okso-
1.4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 198, Ara Uriin 150°den yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20} & ppm 7,62 (dd, 1 H), 7.54 (d, 2 H}, 7,35 (d, 2 H), 7,25 (id, 1 H),
7,17 {(dd, 1 H), 4,39/4,28 (2*d, 2 H), 3,4/3,09 (2*'m, 2 H}, 3,13/2,84 {2*m, 2 H}, 2,95 {m, 2 H},
2,09/1,65 (2*m, 2 H), 1,86/1,36 (2*m, 2 H), 1,6 (m, 2 H), 1,09 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 469,1452 (469,1454)

Elementlerin Analizi: C=56,19(56,35);H=5,57(5,80);N=5,97(5,97)

PR :-12,560 {589 nm, T=20°C, C=0,7)

Ara_ Uriin__151:  Tert-bitil _(35)-3-{4-[bis(tert-bltoksikarbonil)amino]blitil}-4-etoksi-1-[{2-
naftalen-1-ilfeniimetil]-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 151, Ara Uriin 129 ve 228'den yola ¢ikarak, yukanda agiklanmis Ydéntem F'ye gére
elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 8 (m, 2 H), 7,65-7,2 {(m, 9 H), 3,85 (m, 2 H), 3,4 (m, 2
H), 3,35-3 (2dd, 2 H), 2,65/2,2 (2m, 2 H), 2,5/2 (2m, 2 H), 1,9-1,5 (m, 4 H), 1,4 (2s, 18 H),
1,35(m, 2 H), 1,3 (25, 9 H), 1,1 (t, 3 H), 0.65 (m, 2 H}

ORNEK  199:  {39)-3-(4-aminobtil)-4-hidroksi-1-[{2-naftalen-1-ilfenil)metil]-4-okso-1.4-
azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 199, Ara Uriin 151°'den yola ¢ikarak, yukarida agiklanmig Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMr: (400 MHz, D20) & ppm 8 (m, 2 H}, 7,75-7,3 (m, 9 H), 4,35-3,8 (2dd, 2 H), 3.4/2,95
(2m, 2 H), 3,2/2,7 (2m, 2 H), 2,9 (m, 2 H), 2,05/1,55 (2m, 2 H}, 1,75/1,25 (2m, 2 H), 1,5 (m,
2H),1.2-0,7 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 467,2109 (467,2099)

Elementlerin Analizi: C=66,50(66,94);H=6,26(6,70);:N=6,08(6,00)

PR :-25,420 (589 nm, T=19°C, C=1,0)
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Ara  Urlin  152:  Tert-bitii  {35)-3-{4-[bis{tert-biitoksikarboksijamino]biitil}-1-[{2- tert-
bltilfenilimetil]-4-etoksi-4-okso-1.4-azatosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 152, Ara Uriin 129 ve 2-tert-bitilbenzaldehitten yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis
Yéntem F'ye gore elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,6-7,15 (3m, 4 H), 4 (m, 2 H), 3,75 (dd, 2 H), 3,45-3,3
(m, 2 H), 3-2,75 (2m, 2 H), 2,5 (dd, 2 H), 2,4 (m, 2 H), 2-1,85 (m, 2 H), 1,4 (m, 2 H), 1,4 (s,
18 H), 1,4 (t, 9 H), 1,35 (s, 9 H}, 1,2 (t, 3 H), 0,95-0,7 (m, 2 H)

ORNEK 200: (35)-3-(4-aminobitil}-1-[(2-tertbitifenilimetil]-4-hidroksi-4-okso-1.4-
azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 200, Ara Uriin 152°den yola cikarak, yukanda agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (300 MHz, D20) & ppm 7,57/7,46 (2m, 2 H), 7,36 (m, 2 H), 4,65 {AB, 2 H), 3,68/3,41
(2m, 2 H}, 3,46/3,22 (2m, 2 H), 2,89 (m, 2 H}, 2,25/1,75 (2m, 2 H), 1,9/1,46 (2m, 2 H), 1,58
(begli, 2 H}, 1,35 (s, 9 H), 1,13 {m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 397,2253 (397,2256)

Elementlerin Analizi: C=61,19(60,59);H=8,40(8,39);N=7,29{7,07)

PR :-41,120 (589 nm, T=19°C, C=0,9)

Ara Urlin 153: Tert-biitil (3S)-3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonil}aminolbitil}-4-etoksi-1-[[4-fllioro-
2-(4-flioro-3-metoksifenil)fenillmetil]-4-ckso-1.4-azatosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 153, Ara Urlin 129 ve 273'ten yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem Fye gére
elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,51 (dd, 1 H), 7,28 (dd. 1 H), 7,21 (dt, 1 H), 7,09 (m,
1 H), 7,09 (m, 1 H), 6,93 (m, 1 H), 3,93 (m, 2 H), 3.88 (s, 3 H), 3,52/3,35 (2*d, 2 H), 3,4-3,25
(m, 2 H), 2,72/2,21 (2*m, 2 H), 2,72/2,34 {2*m, 2 H), 1,9-1,65 (m, 2 H), 1,9-1,65 (m, 2 H),
1,41/1,33 (2*s, 27 H), 1,38 (m, 2 H}, 1,18 (t, 3 H), 0,7 {m, 2 H)

ORNEK  201:  (35)-3-(4-aminobiitil)-1-[[4-fliicro-2-(4-fllicro-3-metoksifenil)fenilmetil]-4-
hidroksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 201, Ara Uriin 153'ten yola ¢ikarak, yukanda agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,6 (dd, 1 H), 7,25 (m, 2 H), 7,15 (m, 2 H), 6,95 (m. 1
H), 4,4/4,3 (2*d, 2 H), 3,9 (s, 3 H), 3,5-3,3 (m, 1 H), 3,2-3,05 (m, 2 H), 2,95 (m, 2 H}, 2,9 (dd,
1 H), 2,05 (m, 1 H}, 1,85 (m, 1 H), 1,65 (m, 1 H), 1,6 (m, 2 H), 1,35 (m, 1 H), 1,2-1 {m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 483,1854 (483,1855)

Elementlerin Analizi: C=57,37(57,26);H=5,95(6,06);:N=5,86({5,81)

PR :-21,910 (589 nm, T=21°C, C=1,1)
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Ara_ Urlin  154: Tert-bitii  (35)-3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonil}amino]biltil}-4-etoksi-1-[{2-
izokinolin-4-ilfenilimetil]-4-okso-1.4-azaftosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 154, Ara Urlin 129 ve 264'ten yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem F'ye gére
elde edilir.

"H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 9,35 (d, 1 H), 8,32 (d, 1 H), 8,21 (m, 1 H), 7,71 (m, 2
H), 7,6 (2*d, 1 H), 7,5 (21, 1 H), 7,42 {t, 1 H), 7,31 (m, 1 H), 7,25 (m, 1 H}, 3,87 {m, 2 H),
3,45-3,3 (m, 2 H), 3,32/3,2/3,05 {m, 2 H}, 2,62/2,2 (m, 2 H), 2,58/2 {m, 2 H), 1,8-1,25 (m, &
H), 1,6 (m, 2 H), 1,42/1,4 (2*s, 18 H), 1,32/1,3 (2*s, 9 H), 1,1 (m, 3 H}

3P NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 44,94

ORNEK  202:  (35)-3-(4-aminobtil)-4-hidroksi- 1-[(2-izokinclin-4-ilfenilimetil]-4-okso-1,4-
azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 202, Ara Uriin 154'ten yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: {400 MHz, D20} & ppm 9,3 {s, 1 H), 8,35/8 (2*s, 1 H), 8,2 (m, 1 H), 7,8-7,4 (m, 7
H), 4,4-3,8 (2AB, 2 H), 3,6-3,2/3 (m, 2 H), 3,1/2,7 (m, 2 H), 2,91 {m, 2 H), 2,1/1,55 (m, 2 H),
1,75/1,25 (m, 2 H), 1,6 (m, 2 H), 1,15-0,75 (m, 2 H)

1P NMR: (400 MHz, D20} 5 ppm 25,29

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 468,2046 (468,2047)

Elementlerin Analizi: C=64,83(64,23);H=5,86(6,47);N=9,17(8,99)

Ara Uriin 155: Tert-biitil {35)-3-4-[bis{tert-biitoksikarbonil)amino]biitil}-4-etoksi-1-[[2-(2-
metoksipiridin-4-il)fenillmetil]-4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Urlin 155, Ara Urlin 129 ve 244’ten yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem F'ye gore
elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 8,2 (d, 1 H), 7,5 (m, 1 H), 7,45-7.3 (2m, 2 H), 7,25 (m,
1 H), 7 (dd, 1 H), 6.8 {si, 1 H), 3.9 (m, 2 H), 3,9 (s, 3 H), 3,6/3,35 {dd, 2 H), 3.3 (m, 2 H),
2,75/2,35 (dd, 2 H), 2,7/2,25 (2m, 2 H}, 1,95/1,75 (2m, 2 H), 1,75 (m, 2 H), 1,4 (s, 18 H), 1,35
{s, 9 H),1,3(m, 2 H), 1,2 {t, 3H), 0,7-0,5(m, 2 H)

ORNEK 203: (35)-3-(4-aminobiitil)-4-hidroksi-1-[[2-(2-metoksipiridin-4-ilYfenillmetil]-4-okso-
1,4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 203, Ara Urlin 155'ten yola ¢ikarak, yukarida aciklanmis Yéntem D’ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 8,18 (d, 1 H), 7,65-7,35 (m, 4 H), 7,02 (d, 1 H), 6,85 (s, 1
H), 4,35 {dd, 2 H), 3,9 (s, 3 H), 3,65-3 (m, 3 H}, 3-2,8 (m, 3 H), 2,1/1,7 (2m, 2 H), 1,85/1,35
(2m, 2 H), 1,6 (m, 2 H), 1,1 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 448,1989 (448,2001)

Elementlerin Analizi: C=59,15(59.05);H=6,25(8,76);N=9,64(9,39)

PR :-11,440 (689 nm, T=19,5°C, C=0,9)
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ORNEK  204:  (3S8)-3-(4-aminobditil)-4-hidroksi-4-okso-1-[[2-(2-okso-1H-piridin-4-il)fenil]
metil]-1.4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 204, Ara Uriin 155'ten yola gikarak, yukarida aciklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (300 MHz, D20} & ppm 7,65-7,3 (m, 4 H), 7.6 (d, 1 H), 6,55 (s, 1 H), 6,5 (d, 1 H),
4,35 (dd, 2 H), 3,5 (2m, 2 H), 3,25/2,9 (2m, 2 H), 2,9 (m, 2 H}, 2,15/1,7 (2m, 2 H), 1,85/1,4
(2m, 2 H), 1,6 (m, 2 H), 1,1 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 434,1838 (434,1839)

Elementlerin Analizi: C=58,88(58,19);H=6,31(6,51);N=9,95(9,69)

PR :-10,530 (589 nm, T=19°C, C=1,0)

Ara Urlin 156: Tert-biitil (3S)-3-{4-]bis({ tert-blitoksikarbonillamino]biitil}-4-etoksi-4-okso-1-{2-
[1-(tetrahidro-2H-piran-2-il}-1 H-pirazol-5-illbenzil}-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Urin 156, Ara Uriin 129 ve 293'ten yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yéntem F'ye gore
elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,6 (d, 1 H), 7,6-7,2 (m, 4 H), 6,3 (d, 1 H}, 4,9-4,8 (dd,
1 H), 4-3,8 (m, 4 H), 3,5-3,2 (m, 4 H), 2,85-2,6 (m, 2 H), 2,5-2,1 (m, 3 H), 2-1,65 (m, 6 H),
1,5-1,25(m, 5 H), 1,4 (s, 18 H), 1,35 (s, 9 H), 1,2 (t, 3 H}, 0,85-0,6 (m, 2 H)

ORNEK 205: {35)-3-(4-aminobtil)-4-hidroksi-4-okso-1-[2-(1 H-pirazol-3-il)benzil]-1.4-
azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 205, Ara Uriin 156'dan yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir,
'H NMR: (300/400/500 MHz, dmso-d6) & ppm 7,62 (d, 1 H), 7.6 {d, 1 H), 7,38 (t, 1 H}, 7,33 (d, 1
H), 7,26 (t, 1 H}, 6,55 (d, 1 H), 4,32/4,05 (dd, 2 H), 3,59/3,19 {dd, 2 H), 3,33/2,93 (dd, 2 H), 2,74
(m, 2 H), 2,11/1,61 (2*m, 2 H), 1,73/1,29 (2*m, 2 H), 1,41 (m, 2 H), 1,04/0,88 (2*m, 2 H)
ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 407,1843 (407,1848)

Elementlerin Analizi; C=56,28(56,15);H=6,42(6,70);N=13,82(13,79)

PR :-84,390 (589 nm, T=19°C, C=1,1)

Ara Urlin 157: Tert-biitil (35)-3-{4-[bis(tert-blitoksikarbcnil}amina]bitil}-1-[[2-(2-klorofenil)-4-
fliorotenillmetil]-4-etoksi-4-okso- 1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 157, Ara Urlin 129 ve 253'ten yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem Fye gére
elde edilir.

'"H NMR: (300/400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,65-7,.4 {m, 4 H), 7,25 (m, 2 H), 7 (m, 1 H), 3,9
(m, 2 H), 3,35 (d, 1 H), 3,3 {m, 2 H), 3,15 (d, 1 H), 2,8-2,55 (m, 2 H), 2,3 (m, 1 H), 2,1 (m, 1
H), 1,95-1,7 (m, 4 H), 1,45 (m, 2 H), 1,45/1,35 (2*s, 27 H), 1,15 (t, 3 H), 0,75 (m, 2 H)

F NMR: (300/400 MHz, dmso-dé) & ppm -114,5

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 753,3436 (753,3441)
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ORNEK 206: (35)-3-(4-aminobditil)-1-[[2-(2-klorofenil)-4-flGorofenillmetil]-4-hidroksi-4-okso-
1.4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 206, Ara Uriin 157'den yola gikarak, yukarnda agiklanmis Yontem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (300/400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,7-7,35 (m, 4 H), 7,35-7,2 (m, 2 H), 7,1 (m, 1 H),
4.1 {si, 2 H), 3,7-3(m, 3H), 3-2,7 (m, 3H),2,2-2(m, 1 H), 1,8 (m, 1 H), 1,65 (m, 1 H), 1,55
(m, 2 H), 1,45-1 (m, 3 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 469,1456 (469,1454)

Elementlerin Analizi: C=56,86(56,35);H=5,21(5,80);N=5,91({5,97)

PR :-15,060 (589 nm, T=20°C, C=1,0)

Ara Uriin 158: Tert-biitil (38)-3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonillaminolbitill-1-[2-{2.3-dimetoksi
fenihfenillmetil]-4-hidroksi-4-ckso-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 158, Ara Ur{in 129 ve 2-(2,3-dimetoksifenilbezaldehit)’ten yola ¢ikarak, yukarida
aciklanmig Yontem F'ye gbre elde edilir.

'H NMR: {400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,5 (m, 1 H), 7,35-7,2 (2m, 2 H), 7,1 (m, 1 H), 7,05-7
(2m, 2 H), 6,7 {dd, 1 H), 3,9 (m, 2 H), 3,85 (s, 3 H), 3,45 (s, 3 H), 3,4 {(m, 2 H), 3,35 (dd, 2
H), 2,7/2,4 {(2m, 2 H), 2,65/2,2 (2m, 2 H), 1,95-1,7 (m, 4 H), 1,45 (s, 18 H)}, 1,4 (m, 2 H), 1,35
(s, 9 H), 1,2 (t, 3H), 0,9 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 761,4136 (761,4142)

ORNEK 207: (35)-3-(4-aminobiitil)-1-[[2-{2,3-dimetoksifenil}fenillmetil]-4-hidroksi-4-okso-
1,4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 207, Ara Uriin 158'den yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: {400 MHz, D20} & ppm 7.,65-7,35 {m, 4 H), 7,25 (m, 1 H), 7,2 (m, 1 H), 6,9-6,8
(2dd, 1 H), 4,35-3,9 (2dd, 2 H), 3,86 (s, 3 H), 3,7-2,65 (m, 4 H), 3,4-3,35 (25, 3H), 2,9 (m, 2
H), 2,5-1,6 {(m, 4 H), 1,6 (m, 2 H}, 1,5-0,9 (m, 2 H}

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 477,2149 (477,2154)

Elementlerin Analizi: C=61,06(60,50);H=6,98(6,98);N=5,97(5,88)

Ara Uriin 159: Tert-biltil (35)-3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonil)amino]biitil)-4-hidroksi-1-[[2-(2-
metilsidlfonilfenil)fenillmetil]-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uron 159, Ara Uriin 129 ve 2-(2-metilsilfonilfenil}benzaldehitten yola gikarak, yukarida
aciklanmig Yontem F'ye gore elde edilir.

'H NMR: {300/400 MHz, dmso-d6) & ppm 8,1 (d, 1 H), 7,8-7,65 (2*m, 2 H), 7,55 (d, 1 H),
7,45 (m, 1 H), 7,3 (d, 1 H}, 7,25 (d, 1 H}, 7,25 {m, 1 H}, 3,85 (m, 2 H), 3,5-3,25 (m, 4 H), 3.1
(dd, 1 H), 2,9-2,6 {2*m, 2 H}, 2,85 (2*s, 3 H), 2,45 (m, 1 H), 2,3 {m, 1 H}, 2,1 (m, 1 H}, 2-1,65
(m, 4 H), 1,5-1,3 (4s, 27 H), 1,2 (m, 3 H), 0,75 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 779,3698 (779,3701)
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ORNEK 208: (35)-3-(4-aminobiitil)-4-hidroksi-1-[[2-{2-metilsiilfonilfenil}fenillmetil]-4-okso-
1.4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 208, Ara Uriin 159'dan yola gikarak, yukarnda agiklanmis Yontem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 8,2 (d, 1 H}, 7,9/7,8 (2*m, 2 H), 7,8-7,4 (m, 4 H), 7,55
(d, 1 H), 4,4-3,8 (4d, 2 H), 3,8-3,5 (m, 1 H), 3,5-2,85 (m, 5 H), 3,1/3 (2*s, 3 H), 2,4-1,85 (m,
2H),1,8(m,1H),1,7 (m, 2H),1,6-1,1 {m, 3H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 495,1716 (495,1713)

Elementlerin Analizi: C=55,39(55,86);H=5,77(6,32);N=5,61(5,66);3=6,24(6,48)

Ara_ Urlin_160: Tert-biti (38)-3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonillamino]bitil}-4-etoksi-1-[{2-
naftalen-2-ilfenil)metil]-4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 160, Ara Uriin 129 ve 240'tan yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yoéntem Fye gére
elde edilir.

'H NMR: {400 MHz, dmsc-d8) & ppm 8-7,3 (m, 11 H), 3,9 (m, 2 H}, 3,6/3,4 (dd, 2 H}, 3,3 (m,
2 H}, 2,75/2,3 (2dd, 2 H), 2,7/2,2 (2m, 2 H), 1,9/1,7 2m., 2 H}, 1,75 (m, 2 H), 1.4 (s, 18 H),
1,3 (m, 2 H), 1,3 (s, 9 H), 1,15 (t, 3 H), 0,65 (m, 2 H)

OBRNEK  209:  (35)-3-(4-aminobiltil)-4-hidroksi-1-[(2-naftalen-2-ilfenil)metil]-4-okso-1,4-
azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 209, Ara Urlin 160'tan yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D’ye gére elde edilir.
'"H NMR: (300 MHz, D20Q) & ppm 8-7,4 (m, 11 H}, 4,35 {dd, 2 H), 3,35/3 (2m, 2 H), 3,1/2,7
(2dd, 2 H), 2,8 (m, 2 H), 2/1,6 (2m, 2 H), 1,75/1,2 (2m, 2 H), 1,5(m. 2 H), 0,9 {m, 2 H)
ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 467,2095 (467,2099)

Elementlerin Analizi: C=67,07(66,24);H=6,46(6,70);:N=5,88(6,00)

PR :-8,570 (589 nm, T=19°C, C=0,8)

Ara_ Urlin_161: Tert-bitil {35)-3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonil)amino]biitil}-1-[[4-kloro-2-(4-

fliorofenilifenillmetil]-4-etoksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 161, Ara Uriin 129 ve 4-kloro-2-(4-fliiorofenil)benzaldehitten yola ¢ikarak, yukarida
aciklanmig Yéntem F'ye gbre elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,5 (d, 1 H), 7,45 (dd, 1 H), 7,4 {dd, 2 H), 7,29 (1, 2 H),
7,25 (d, 1 H), 3,92 {m, 2 H), 3,5/3,3 (AB, 2 H), 3,3 {m, 2 H), 2,72/2,2 (2*'m, 2 H), 2,67/2,35
(2'm, 2H),2-1,7(m,2H),1.8(m,2H), 1,4 (5,18 H}, 1,35 (m, 2 H), 1.32 (s, 9 H}, 1,18 (1, 3
H), 0,7 (m, 2 H)

31P NMR: (400 MHz, dmsc-d6) & ppm 44,88, -113,8

ORNEK 210: {35)-3-(4-aminobditil)-1-[[4-kloro-2-{4-fliiorefenil)fenillmetil]-4-hidroksi-4-okso-

1,4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 210, Ara Uriin 161°'den yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
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'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,57 (d, 1 H), 7,51 {dd, 1 H}, 7,45 (d, 1 H), 7,36 (m, 2 H),
7,24 (, 2 H), 4,4/4,27 (AB, 2 H), 3,38/3,1 (m, 2 H), 3,2/2,85 (m, 2 H), 2,94 (m, 2 H), 2,09/1,65
(m, 2 H), 1,85/1,35 (m, 2 H}, 1,59 (m, 2 H), 1,1 {m, 2 H)

1P NMR: (400 MHz, D20) & ppm 25,4, -110,5

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 469,1455 (469,1454)

Elementlerin Analizi: C=56,27(56,35);H=5,43(5,80);N=5,97(5,97);C1=7,28(7,56)

PR :-28,440 (589 nm, T=20°C, C=0,9)

Ara Uriin 162: Tert-biitil (35)-3-{4-[bis(tert-bilitoksikarbonillaminolbitil}-4-etoksi-1-[[4-fliicro-

2-(4-hidroksifenil}fenillmetil]-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 162, Ara Urlin 129 ve 265'ten yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem F'ye gére
elde edilir.

'H NMR: {400 MHz, dmso-dé) & ppm 9,6 (si, 1 H), 7,49 {dd, 1 H), 7,18 (d, 2 H), 7,12 (td, 1
H), 6,98 (dd, 1 H}, 6,81 (d, 2 H), 3,92 (m, 2 H), 3,5/3,3(AB, 2 H), 3.3 (m, 2 H), 2,72/2,2 (2*m,
2 H), 2,67/2,35(2'm, 2 H), 2-1,7 (m, 2 H}, 1,8 {m, 2 H), 1,4 (s, 18 H}, 1,35 (m, 2 H), 1,32 (s,
9H),1,18 (t, 3H),0,7 (m, 2 H)

1P NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 45,1, -114,8

ORNEK 211: (38)-3-{4-aminobtil)-1-[[4-fliioro-2-(4-hidroksifenilfenillmetil]-4-hidroksi-4-
okso-1,4-azafostinan-3-karboksilik asit

Ornek 211, Ara Uriin 162'den yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir,
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,47 (dd, 1 H), 7,12 {(d, 2 H}, 7,08 (td, 1 H), 7,01 (dd, 1 H),
6,88 (d, 2 H), 4,3/4,16 (AB, 2 H), 3,23/2,98 {m, 2 H), 3/2,7 (m, 2 H}, 2,81 {m, 2 H), 1,96/1,55
(m, 2 H), 1,72/1,21 (m, 2 H), 1,49 (m, 2 H), 0,95 (m, 2 H)

3P NMR: (400 MHz, D20} & ppm 25,4, -113

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 451,1794 (451,1793)

Elementlerin Analizi: C=58,16(58,66);H=5,71(6,27);N=6,30(6,22)

PR :-16,520 (589 nm, T=20°C, C=0,9)

Ara Uriin 163: Tert-biitil (35)-3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonilyaming]biitil}-4-etoksi-1-[4-fliioro-

2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)benzil]-4-okso-1.4-azatosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 163, Ara Uriin 129 ve 250'den yola cikarak, yukarida aciklanmis Yéntem F'ye gére
elde edilir.

'H NMR: (300 MHz, dmso-d6) & ppm 8 (s, 1 H), 7.7 (s, 1 H}, 7,4 (dd, 1 H), 7,2 (dd, 1 H), 7,05
{td, 1 H), 3,97 (m, 2 H), 3,9 (s, 3 H), 3,6/3,4 (dd, 2 H), 3,25 (m, 2 H), 3/2,35 (2m, 2 H), 2,8/2,45
(2m, 2 H), 2 (m, 2 H), 1,8 (m, 2 H}, 1,4 (s, 18 H), 1,35 {s, 9 H), 1,3 {m, 2 H), 1,2 {t, 3 H), 0,65
(m, 2 H)
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ORNEK 212: {38)-3-(4-aminobiitil)-1-[4-fllioro-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il}benzil]-4-hidroksi-4-
okso-1.4-azafostinan-3-karboksilik asit

Ornek 212, Ara Uriin 163'ten yola gikarak, yukarida aciklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
"H NMR: (300 MHz, D20) 3 ppm 7,81 (s, 1 H), 7,7 {s, 1 H), 7.8 (dd, 1 H}, 7,2 (m, 2 H), 4,45 (dd,
2 H), 3,95 (s, 3 H), 3,5/3,25 (2m, 2 H}, 3,3/3 (2m, 2 H), 3 (m, 2 H), 2,1/1,75 (2m, 2 H), 1,9/1,4
(2m, 2 H), 1,65 (m, 2 H), 1,15 (m, 2 H)

"F NMR: (300 MHz, D2C) & ppm -110,5

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 439,1905 (439,1910)

Elementlerin Analizi: C=54,79(54,79);H=6,05(6,44);N=12,61(12,78)

PR : -18,620 (589 nm, T=19°C, C=0,9)

Ara Uriin 164: Tert-bijtil (35)-3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonil)amino]biitill-4-etoksi- 1-[(4-fliioro-

2-tivolen-2-ilfenilmetil]-4-ckso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 164, Ara Uriin 129 ve 246'dan yola cikarak, yukarida agiklanmis Yontem F'ye gore
elde edilir.

'H NMR: (300 MHz, dmso-d8) & ppm 7,66 (dd, 1 H), 7,47 (dd, 1 H}, 7,31 (dd, 1 H), 7,25 (dd, 1
H), 7.2 (dd, 1 H), 7,16 (id, 1 H), 3,97 (m, 2 H), 3,63/3,4 (dd, 2 H), 3,25 (m, 2 H), 2,88/2,32 (2m, 2
H), 2,79/2,42 (dd, 2 H), 2,05-1,9 (m, 2 H), 1,82 (m, 2 H}, 1,39 (s, 18 H), 1,33 (s, 9 H), 1,3 (m, 2
H), 1,2 (i, 3 H), 0,7-0,4 (2m, 2 H)

"F NMR: (300 MHz, dmso-d6) & ppm -113,9

ORNEK 213: (35)-3-(4-aminobiitil)-1-[(4-fliioro-2-tivofen-2-ilfenilimetil]-4-hidroksi-4-okso-
1,4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 213, Ara Urlin 164'ten yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D’ye gére elde edilir.
"H NMR: (300 MHz, dmso-d6) & ppm 7,65 (dd, 1 H), 7,55 (dd, 1 H), 7,29 (dd, 1 H}, 7,2 (td, 1 H),
7,15 (m, 2 H), 4,5 (dd, 2 H), 3,5/3,2 (2m, 2 H), 3,3/2,9 (2m, 2 H}, 2,9 (m, 2 H), 2,1/1,75 (2m, 2 H},
1,85/1,4 (2m, 2 H), 1,6 (m, 2 H), 1,1 {m, 2 H)

°F NMR: (300 MHz, dmso-dé) & ppm -110

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 441,1405 (441,1413)

Elementlerin Analizi: C=54,66(54,54);H=5,90(5,95);N=6,35(6,36);5=7,27(7,28)

PR :-13,110 (589 nm, T=19,5°C, C=0,7)

Ara  Uriin_165:  Tert-biitii (38)-3-{4-bis(tert-biitoksikarbonillamino]bitil}-4-etoksi-1-[{2-
izokinclin-5-ilfenilymetil]-4-ckso-1.4-azatosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 165, Ara Uriin 129 ve 216'dan yola cikarak, yukaridaki Yéntem F'ye gére elde edilir.
H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 9,4 (s, 1 H), 8,45 (d, 1 H), 8,2 (m, 1 H), 7,75 (m, 1 H), 7,65
(m,1H),7,6-74(m,3H),7.2(m, 1 H), 7,15 (2*d, 1 H}, 3,95-3,7 (m, 2 H), 3,5-3 (m, 4 H), 3,5-3,3
(m, 2 H),27-24(m,2H),22(m, 1H),2(m, 1H),1,85(m,1H),1,8(m,2H) 1,7-1,5(m, 1 H},
1,5-1,25 (4s, 27 H), 1,1 (t, 3 H), 0,75-0,5 (M, 2 H)
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ORNEK  214: (35)-3-(4-aminobiitil}-4-hidroksi- 1-[(2-izokinglin-5-ilfenil)metil]-4-okso-1,4-
azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 214, Ara Uriin 165'ten yola gikarak, yukarida aciklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D2Q) & ppm 9,25 (s, 1 H), 8,3 (dd, 1 H), 8,2 {m, 1 H), 7,85-7,55 (m, 5
H), 7,35 (m, 1 H), 7,3 {(d, 1 H), 4,45-3,8 (4d, 2 H), 3,65-3,05 (m, 2 H), 3,05-2,8 (m, 3 H), 2,7
(m, 1 H),2,1(m, 1H)},1,75(m, 1 H},1,7-1,5 (m, 3 H), 1,35-0,6 (m, 3 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 468,2051 (468,2047)

Elementlerin Analizi: C=64,96(64,23);H=6,08(6,47);N=9,03(8,99)

Ara Urlin 166: Tert-biitil (38)-3-{4-[bis(tert-biitcksikarbonil)aminolbiitil}-4-etoksi-1-[(4-fllioro-
2-naftalen-2-ilfenilimetil]-4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Ur(in 166, Ara Ur(in 129 ve 247'den yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yéntem F'ye gére
elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 8-7,9 {m, 3 H), 7,9 (si, 1 H}, 7,6-7,5 (m, 4 H), 7,25 (id,
1 H), 7,15(dd, 1 H}, 3,9 {m, 2 H), 3,6/3.4 (dd, 2 H), 3,3 (m, 2 H}, 2,75/2,3 (2m, 2 H), 2,7/2.,2
(2m, 2 H), 1,9/1,75 2m, 2 H), 1,75 (m, 2 H), 1,4 (s, 18 H), 1,3 (s, 9 H), 1,3 {m, 2 H), 1,15 (1,
3H),07(m,2H)

ORNEK 215: (38)-3-{4-aminobtil)-1-[(4-fliloro-2-naftalen-2-ilfenilymetil]-4-hidroksi-4-okso-
1,4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 215, Ara Uriin 166'dan yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir,
'H NMR: (400 MHz, D20} & ppm 8,08 (d, 1 H), 8 (m, 2 H), 7,95 (d, 1 H), 7,7 (dd, 1 H}), 7,65
(m, 2 H), 7,54 (dd, 1 H), 7,3 {m, 1 H), 7,3 {dd, 1 H), 4.65-4,2 (m, 2 H), 3,35/3,05 (2m, 2 H),
3,05/2,8 (2m, 2 H), 2,85 (m, 2 H), 2/1,65 (2m, 2 H), 1,85/1,35 (2m, 2 H}, 1,55 (m, 2 H), 0,9
(m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 485,2002 (485,2005)

Elementlerin Analizi: C=63,97(64,45);H=6,21(6,24);N=5,93(5,78)

PR :-6,790 (589 nm, T=19°C, C=0,7}

Ara Urlin  167: Tert-biitil (35)-3-{4-[bis(tert-biitiloksikarbonil)amino]bditil}-1-[[2-(1-benzo
tiyofen-2-il)-4-flilorofenillmetil]-4-etoksi-4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 167, Ara Uriin 129 ve 217'den yola ¢ikarak, yukarida aciklanmis Yéntem F'ye gére
elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmsc-d6) & ppm 8,05 (d, 1 H), 7,9(d, 1 H), 7,6 (s, 1 H), 7,55 (dd, 1 H),
7.4 ({m,2H), 7,.35(d, 1 H),7,3(m, 1 H),3,95(m, 2H), 3,75 (d, 1 H}, 3,5(d, 1 H), 3,25 (m, 2
H), 2,95 (m, 1 H}, 2,8 (m, 1 H}, 2,45 (dd, 1 H), 2,35 (m, 1 H), 2,05-1,6 (m, 4 H), 1,42 (m, 2
H), 1,4 (s, 18 H), 1,35 (s, 9 H), 1,2 (1, 3 H), 0,65 (m, 1 H), 0,55 {m, 1 H)
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ORNEK 216: (38)-3-(4-amincbti)-1-[[2-(1-benzotiyofen-2-i1}-4-fliiorofenillmetil]-4-hidroksi-
4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 216, Ara Urlin 167'den yola gikarak, yukarnda agiklanmis Yontem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,95/7,9 (2*d, 2 H), 7,65 (m, 1 H), 7,45 (m, 2 H), 7,4 (s, 1
H), 7,3 (m, 2 H), 4,55/4,4 {2*d, 2 H), 3,6-3,4 {m, 1 H}, 3,25 (m, 1 H}, 3,15 (m, 1 H), 2,9 (dd, 1
H), 2,85 (m, 2 H}, 2,1 (m, 1 H), 1,85 (m, 1 H), 1,65 (m, 1 H), 1,6-0,85 (m, 5 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 491,1565 (491,1564)

Elementlerin Analizi: C=59,10(58,77);H=5,38(5,75);N=5,84(5,71);8=6,42(6,54)

PR : 0,930 (589 nm, T=20,5°C, C=1,0)

Ara UrOn 168: Tert-biitil (35)-3-{4-[bis(tert-bltoksikarbonillamino]biitil}-4-etoksi- 1-[4-fllioro-

2-(1-metil-1 H-imidazol-5-il)benzil]-4-okso-1,4-azafoslinan-3-karboksilat

Ara Uriin 168, Ara Uriin 129 ve 248'den yola ¢ikarak, yukanda agiklanmis Ydntem F'ye gére
elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7.75 (s, 1 H), 7,56 (2d, 1 H), 7,29 (21, 1 H), 7,15 (2d, 1
H), 6,9 (s, 1 H}, 3,95 (m, 2 H), 3,5-3,25 (m, 4 H), 3,4 (s, 3 H}, 2,9/2,2 (2m, 2 H), 2,65/2,3 {2m,
2 H), 1,95/1,85 (2m, 2H), 1,85{m,2H), 1.4 (m, 2 H), 1,4 (25, 18 H}, 1,35 (25,9 H), 1,2 (1, 3
H), 1,1-0,65 (m, 2 H)

ORNEK 217: (35)-3-(4-aminoblitil)-1-[4-flloro-2-(1-metil-1 H-imidazol-5-il}benzil]-4-hidroksi-
4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 217, Ara Uriin 168’den yola gikarak, yukanda agiklanmig Yéntem D’ye gére elde edilir.
'H NMR: {400 MHz, D20) & ppm 7.8 (s, 1 H), 7,68 (dd, 1 H), 7,33 (td, 1 H), 7,22 (dd, 1 H),
7,1 (s, 1 H), 4,25/4,18 (AB, 2 H), 3,6/3,2 {2m, 2 H}), 3,45 (s, 3 H), 3,3/3 (2m, 2 H), 2,95 (m, 2
H), 2,12/1,71 (2m, 2 H}, 1,9/1,42 (2m, 2 H), 1,6 (m, 2 H), 1,3-1 (m, 2 H)

'F NMR: (400 MHz, D2C) & ppm -109,75

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 439,1905 (439,1905)

Elementlerin Analizi: C=54,41(54,79);H=6,12(6,44);N=12,74(12,78)

PR :-27,720 (589 nm, T=20°C, C=0,7)

Ara_ Urlin_169: Tert-biitil {35)-3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonil)amino]biitil}-1-[[4-kloro-2-(4-

metilfenihfenillmetil]-4-etoksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 169, Ara Urlin 129 ve 4-kloro-2-(4-metilfenil)benzaldehitten yola gikarak, yukarida
aciklanmis Yéntem F'ye gbére elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,52 {d, 1 H), 7,4 {(dd, 1 H}, 7,25 (dd, 4 H}, 7,2 (d, 1 H),
3,9 (m, 2 H), 3,5/2,8 (dd, 2 H), 2,8 (m, 2 H), 2,75/2,2 (2m, 2 H), 2,65/2,3 (2dd, 2 H), 2,35 (s,
3 H), 1,95/1,8(2m, 2 H), 1,8 (m, 2 H), 1,4 (s, 18 H), 1,35 (m, 2 H), 1.35 (s, 3 H}, 1,18 (t, 3 H),
0,7 (m, 2 H)
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ORNEK 218: {3S5}-3-(4-aminobiitil)-1-[[4-kloro-2-{4-metilienil)fenillmetil]-4-hidroksi-4-okso-
1.4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 218, Ara Uriin 169'dan yola gikarak, yukarnda agiklanmis Yontem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20} o ppm 7,58 {d, 1 H), 7,5 (dd, 1 H), 7,42 (d, 1 H), 7.38 (d, 2 H), 7,23
(d, 2 H), 4,4/4,25 (AB, 2 H), 3,35/3,1 {2m, 2 H), 3,2/2,81 (2m, 2 H), 2,95 (m, 2 H), 2,39 (s, 3
H), 2,09/1,68 (2m, 2 H}, 1,85/1,35 (2m, 2 H), 1,6 {m, 2 H), 1,2-1 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 465,1707 (465,1704)

Elementlerin Analizi: C=60,11(59,42);H=6,34(6,50);N=6,09(6,03)

PR :-26,100 (589 nm, T=20°C, C=0,3)

Ara Urlin 170: Tert-biitil (38)-3-{4-[bis(tert-biitcksikarbonillamino]bitil}-1-[2-(1,2-dimetil-1 H-
imidazol-5-il)-4-fliorobenzil]-4-etoksi-4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Urin 170, Ara Uriin 129 ve 274'ten yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yéntem F'ye gore
elde edilir.

'H NMR: (300/400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,55 {dd, 1 H), 7,2 (m, 1 H), 7 (d, 1 H), 6,75 (s, 1
H), 4,05-3,7 (m, 4 H), 3,5-3,3 (2*d, 2 H), 3,25 (s, 3 H), 3-2,2 {m, 4 H), 2,35 (s, 3 H), 2-1,3 (m,
6 H), 1,4 (3s, 27 H), 1,25 (m, 3 H), 0,85 (m, 2 H)

ORNEK  219:  (35)-3-(4-aminobiitil)-1-[2-(1.2-dimetil- 1 H-imidazol-5-il)-4-flliorobenzil]-4-
hidroksi-4-okso-1.,4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 219, Ara Uriin 170'ten yola gikarak, yukarda agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,75 (dd, 1 H), 7,55 (s, 1 H), 7,5 (m, 1 H), 7,3 (dd, 1 H),
4,25 (s, 2 H), 3,55 (m, 1 H), 3,45 (s, 3 H), 3,4 (m, 1 H), 3,25 {(m, 1 H), 3,15 (dd, 1 H), 2,95 {1,
2H),265(s,3H),215(m, 1 H),1,9(m. 1 H), 1,756 (m, 1 H}, 1,65 {m, 2 H), 1,45 (m, 1 H),
1,3 (m, 1 H), 1,15 (m, 1 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 453,2058 (453,2061)

Elementlerin Analizi: C=46,18(47,29);H=5,24(5,86);N=10,02(10,50)

PR : -28,200 (589 nm, T=20°C, C=1,0)

Ara Uriin 171: Tert-biitil (35)-3-{4-[bis(tert-blitcksikarbonil)amino]biitill-4-etoksi-1-[(4-fllioro-
2-imidazo[1,2-a]piridin-3-ilfenilimetil]-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 171, Ara Urlin 129 ve 234'ten yola gikarak, yukarida aciklanmis Yéntem F'ye gére
elde edilir.

'"H NMR: (300 MHz, dmso-d6) & ppm 7,9 (d, 1 H), 7,65 (m, 2 H), 7,65 (s, 1 H), 7,35-7,2 (m,
3 H), 6,9 (m, 1 H), 3,9 (dértld, 2 H}, 3.35 (1, 2 H), 3,35/3,25 (2*d, 2 H}, 2,8-2.4 (m, 3 H), 2,4
(dd, 1 H), 2,2 (m, 1 H), 1,9-1,6 (m, 3 H}, 1,5-1,3 (m, 2 H}, 1,45 (s, 18 H), 1,35 (s, 9 H), 1,15
(t, 3H), 1-0,75 (m, 2 H)
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ORNEK  220:  {35)-3-(4-aminobitil)-1-[(4-flioro-2-imidazo[1 2-a]piridin-3-ilienilimetil]-4-
hidroksi-4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 220, Ara Uriin 117'den yola gikarak, yukarnda agiklanmis Yontem D'ye gére elde edilir.
"H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 8,05 (d, 1 H), 7,75 (dd, 1 H}, 7,7 (d, 1 H), 7,7 (s, 1 H}, 7,45 (m,
1H), 74 (m,1H),7,3(d, 1 H),7{m,1H),46-4 (m,2H) 3,45 (m, 1 H},3,05(m, 2H),2,9 (m, 2
H), 2,8 (dd, 1 H}, 2.1 (m, 1H), 1,8 (m, 1H), 1,65 (m, 1H), 1,55 {m, 2H), 1,3 (m, 1H), 0,85 {m, 2 H)
ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 475,1906 (475,1905)

Elementlerin Analizi: C=58,69(58,22);H=5,71(5,95);N=11,94(11,81)

PR :-27,190 (589 nm, T=20°C, C=1,0)

Ara Urlin 172: Tert-biitil (35)-3-{4-[bis(tert-biitoksikarboniliaminolbiitil}-4-etoksi-1-[[4-fllioro-
2-(2-metoksipiridin-4-il{fenillmetil]-4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Urin 172, Ara Uriin 129 ve 249'dan yola gikarak, yukarida aciklanmis Yéntem F'ye gére
elde edilir.

'H NMR: {400 MHz, dmso-d8) & ppm 8,23 (d, 1 H), 7,52 (dd, 1 H), 7,26 (id, 1 H}, 7,11 (dd, 1
H), 7,01 {dd, 1 H), 6,85 (si, 1 H}, 3,94 (m, 2 H), 3,9 (s, 3 H), 3,53/3,34 (dd, 2 H), 3,31 (m, 2
H), 2,74/2,24 (2m, 2 H}, 2,68/2,37 (2dd, 2 H}, 1,93/1,75 (2m, 2 H), 1,86-1,66 {m, 2 H), 1,41
(s, 18 H), 1,36 (m, 2 H}, 1,35 (s, 9 H}, 1,19 (2m, 2 H), 0,69/0,61 (t, 3 H)

ORNEK 221: {35)-3-(4-aminobitil}-1-[[4-fllioro-2-({2-metoksipiridin-4-il}fenil)metil]-4-hidroksi-
4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 221, Ara Uriin 172'den yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D’ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 8,17 {d, 1 H), 7.64 (dd, 1 H}, 7,29 (td, 1 H), 7,17 (dd, 1 H),
7,01 (dd, 1 H), 6,86 (s, 1 H), 4,32 (dd, 2 H), 3,9 (s, 3 H), 3,45/3,07 {2m, 2 H), 3,17/2,84 (2m,
2 Hj, 2,9 (m, 2 H), 2,1/1,68 (2m, 2 H), 1,85/1,35 (2m, 2 H), 1,6 {m, 2 H), 1,07 (m, 2 H)
ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 466,1905 (466,1902)

Elementlerin Analizi: C=56,79(56,77);H=6,15(6,28);N=8,94(9,03)

PR :-9,530 (589 nm, T=19°C, C=1,0)

ORNEK 222: (3S)-3-(4-aminoblitil) - 1-[[4-flloro-2-(2-0kso-1H-piridin-4-il)fenillmetil]-4-
hidroksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 222, Ara Uriin 172'den yola ¢ikarak, yukarida agiklanmig Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,64 (dd, 1 H), 7,62 (d, 1 H), 7,29 (td, 1 H), 7,18 (dd, 1 H),
6,57 (d, 1 H), 6,53 {dd, 1 H), 4,3 (dd, 2 H), 3,51/3,15 (2m, 2 H), 3,24/2,95 (2m, 2 H}, 2,92 (m,
2H), 2,13/1,7 (2m, 2 H}, 1,86/1,38 (2m, 2 H), 1,58 (m, 2 H), 1,1 (m, 2 H)

"F NMR: (400 MHz, D2C) & ppm -109,6

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 452,1745 (452,1745)

Elementlerin Analizi: C=56,06(55,87);H=5,96(6,03);N=9,21(9,31)

PR :-10,270 (589 nm, T=19°C, C=0,9)
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Ara Urlin  173:  Tert-biitil  (35)-3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonillamino]biitill-4-etoksi-1-[[4-
hidroksi-2-(4-metilfenifenillmetil]-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Ur(in 173, Ara Urlin 129 ve 266'dan yola cikarak, yukarida aciklanmis Yéntem F'ye gére
elde edilir.

"H NMR: {400 MHz, dmso-d6) & ppm 9,4 (s, 1 H), 7,2 (s, 4 H), 7,2 (d, 1 H), 6,75 {dd, 1 H),
6,7 (t, 1 H), 6,55 (s, 1 H}, 3,95 (m, 2 H), 3.4 {d, 1 H), 3,25 (d, 1 H), 2,8 (m, 3 H), 2,7 (dd, 1
H), 2,35 (s, 3 H), 2,25 (dd, 1 H), 2,15 {m, 1 H}, 1,9 (m, 1 H), 1,85-1,7 (m, 3 H), 1,35 (25, 18
H), 1,25 (m, 2 H}, 1,2 {t, 3 H), 0,75 (m, 2 H)

ORNEK  223:  ({35)-3-(4-aminobditil)-4-hidroksi-1-[[4-hidroksi-2-(4-metilfenilfenillmetil]-4-
okso-1.4-azafostinan-3-karboksilik asit

Ornek 223, Ara Uriin 173'ten yola cikarak, yukarnda agiklanmis Yéntem D’ye gdre elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,47 (d, 1 H), 7,35 (d, 2 H), 7,22 (d, 2 H), 6,95 {dd, 1 H),
6,83 (d, 1 H), 4,32/4,19 (AB, 2 H), 3,32/3,05 (2m, 2 H), 3,18/2,77 (2m, 2 H), 2,95 (m, 2 H},
2,38 (s, 3 H), 2,09/1,68 {2m, 2 H), 1,85/1,35 (2m, 2 H), 1,6 (m, 2 H), 1,2-1 (m, 2 H)
ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 447,2045 (447,2043)

Elementlerin Analizi: C=62,20(61,87);H=6,77(7,00);N=6,19(6,27)

PR :-32,320 {589 nm, T=20°C, C=0,7)

Ara_ Urin__174:  Tert-biitii (35)-3-{4-[bis(tert-bltoksikarbonillamino]olitil}-4-etoksi-1-[4-

metoksi-2-(imidazo[1,2-a]piridin-3-il)benzil]-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 174, Ara Uriin 129 ve 267'den yola ¢ikarak, yukanda agiklanmis Ydntem F'ye gére
elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-dé) & ppm 7,98 (d, 1 H), 7,66 (d, 1 H), 7,63 (d, 1 H), 7.5 (s, 1 H),
7,29 (t,1 H), 7,1 (dd, 1 H), 6,98 (d, 1 H), 8,9 (t, 1 H), 3,9 {m, 2 H), 3,8 (s, 3 H), 3,35 (m, 2 H),
3,35/3,19 (AB, 2 H), 2,7/2,25 {m, 2 H), 2,62/2,1 {m, 2 H}, 1,85/1,7 (m, 2 H), 1,65 {m, 2 H),
1,4 (s, 18 H), 1,35 (m, 2 H), 1,3 (s, 9 H), 1,15 (t, 3 H), 0,65 (m, 2 H}

ORNEK 224: (38)-3-(4-aminoblitil)-4-hidroksi-1-[4-hidroksi-2-(imidazo[1,2- a]piridin-3-il)

benzil]-4-ckso-1,4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 224, Ara Uriin 174'ten yola cikarak, yukarida aciklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: {400 MHz, D20) & ppm 8 (d, 1 H), 7,67 {s, 1 H), 7,65 (d, 1 H), 7,59 {d, 1 H}), 7,42
(t, 1 H), 7,09 (dd, 1 H), 6,99 ({t, 1 H), 6,96 (df, 1 H), 4,15 (m, 2 H), 3,4/3,02 (m, 2 H), 3,02/2,72
(m, 2H),2,9(m, 2H),2,1/1,6 (m, 2 H), 1,75/1,22 (m, 2 H}, 1,5 (m, 2 H), 0,92 {m, 2 H)
ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 473,195C (473,1948)

Elementlerin Analizi: C=58,82(58,47);H=6,00(6,19);N=11,80(11,86)

PR :-34,930 (5689 nm, T=18°C, C=0,9)
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Ara_ Urlin 175: Tert-bitii (35)-3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonil}amino]biltil}-4-etoksi-1-[{4-
metoksi-2-piridin-4-ilfenilimetil]-4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Ur(in 175, Ara Uriin 129 ve 268'den yola cikarak, yukarida aciklanmis Yéntem F'ye gére
elde edilir.

"H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 8,61 (d, 2 H), 7,41 (d, 2 H}, 7,38 (d, 1 H), 7 (dd, 1 H),
6,8 (d, 1 H), 3,92 (m, 2 H), 3,79 (s, 3 H), 3,49/3,3 (AB, 2 H), 2,73/2,18 (m, 2 H), 2,73 (m, 2
H), 2,67/2,3 (m, 2 H), 1,95-1,8 (m, 2 H), 1,7 (m, 2 H), 1,35 (2s, 18 H), 1,22 (m, 2 H), 1,18 (1,
3 H), 0,69/0,55 (m, 2 H)

ORNEK 225: (35)-3-(4-aminobditil}-4-hidroksi- 1-[(4-hidroksi-2-piridin-4-ilfenil)metil]-4-okso-
1.4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 225, Ara Uriin 175ten yola cikarak, yukarnda agiklanmis Yéntem D’ye gdre elde edilir.
'H NMR: {400 MHz, D20} 6 ppm 8,6 {d, 2 H), 7,5 (d, 1 H), 7,41 (d, 2 H), 7,01 (dd, 1 H), 6,88
(d, 1 H}, 4,31/4,2 (AB, 2 H), 3,41/3,05 (m, 2 H), 8,15/2,8 {m, 2 H), 2,97 (m, 2 H), 2,09/1,65
{m, 2 H), 1,85/1,35(m, 2H), 1,6 (m, 2H), 1,09 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 434,1841 (434,1839)

Elementlerin Analizi: C=58,51(58,19);H=5,87(6,51);N=9,77{9,69)

PR :-28,730 (589 nm, T=18°C, C=0,6)

Ara Uriin 176: Tert-biitil (35)-3-{4-[bis(tert-bltoksikarbonil)aminolbtil}-4-etoksi-1-[[4-fliicro-
2-(3-fliorofenilifenillmetil]-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Uriin 176, Ara Uriin 129 ve 269'dan yola ¢ikarak, yukanda agiklanmis Ydéntem F'ye gére
elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,52-7,08 (m, 7 H), 3,92 (m, 2 H), 3,51/3,32 (AB, 2 H),
3,3(m, 2 H),2,72/2,21 {m, 2 H), 2,69/2,36 {m, 2 H}, 2-1,85 (m, 2 H), 1,78 (m, 2 H), 1,4 (s, 18
H), 1,34 (m, 2 H), 1,31 (s, 9 H), 1,18 (m, 3 H}, 0,65 (t, 2 H)

F NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm -112/-114

ORNEK 226: {3.8)-3-{4-aminoblitil)-1-[[4-flioro-2-(3-fliiorofenilifenillmetil]-4-hidroksi-4-okso-

1,4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 226, Ara Uriin 176'dan yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,65 (dd, 1 H}, 7,5 (m, 1 H}, 7,25 (m, 1 H), 7,25 (d, 1 H),
7,25-71 (m, 3 H), 4,4 (d, 1 H), 4,3 (d, 1 H}, 3,5-3,35 (m, 1 H), 3,2 (m, 1 H}, 3,15 {(m, 1 H),
2,95(m, 2 H), 2,85 (dd, 1 H), 2,1 {m, 1 H), 1,85 (m, 1 H), 1,7 (m, 1 H), 1,6 (m, 2 H}, 1,35 (m,
1 H), 1,2-1 {(m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 453,1748 (453,1749)

Elementlerin Analizi: C=58,06(58.40);H=6,00(8,01);N=6,14(6,19)

PR :-15,830 (689 nm, T=20,5°C, C=1,0)

130



10

15

20

25

30

35

Ara_ Urlin 177 Tert-bitii  (35)-3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonil}amino]biltil}-4-etoksi-1-[{4-
hidroksi-2-tivofen-2-ilfenilimetil]-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Ur(in 177, Ara Uriin 129 ve 255'ten yola ¢ikarak, yukandaki Yéntem F’ye gére elde edilir.
TH NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 9,55 (s, 1 H), 7,55 (d, 1 H), 7,25 (d, 1 H), 7,2 (d, 1 H), 7.1
(m, 1 H),6,8(s,1H),6,75(dd, 1H),4 (m,2H),35(d, 1H),33(d,1H),325(m,2H}, 29528
(m, 2 H), 2,4 {dd, 1 H), 2,25 (m, 1 H), 2,05-1,8 (m, 4 H}, 1,4 (s, 18 H), 1,35 {s, 9 H), 1.3 (m, 2 H),
1.2 {t, 3 H), 0,65 (m, 2 H)

ORNEK 227: (35)-3-(4-aminobiitil}-4-hidroksi- 1-[{4-hidroksi-2-tiyofen-2-ilfenilimetil]-4-okso-
1.4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 227, Ara Uriin 177'den yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
TH NMR: {400 MHz, D20) & ppm 7,55 (d, 1 H), 7,45 (d, 1 H), 7,2 (m, 1 H), 7,15 (d, 1 H}, 6,95 (m,
2H),445(d, 1 H}, 4,35 (d, 1 H), 3,55-3,4 {(m, 1 H), 3,35-3,25 (m, 1 H), 3,15 {m, 1 H), 2,95 (m, 2
H), 2,9 (dd, 1 H}, 215{m, 1 H), 1,85 (m, 1 H), 1,7 (m, 1 H), 1,6 (m, 2H), 1,4 {m, 1 H), 1,2 (m, 1
H), 1,1 (m, 1 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 439,145C (439,1451)

Elementlerin Analizi: C=55,29(54,78);H=6,41(6,21);N=6,46(6,39);5=7,06(7,31)

PR :-36,090 (589 nm, T=20,5°C, C=1,0)

Ara_Urlin_178: Tert-biitil_(3S)-3-{4-[bis{tert-biitoksikarbonil)amino]bitil}-4-etoksi- 1-[[2-(4-
fliorofenil)-4-hidroksitenillmetil]-4-okse-1,4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Urlin 178, Ara Urlin 129 ve 270’ten yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem F’ye gore
elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) 5 ppm 9,5 {si, 1 H), 7,32 (dd, 1 H), 7,24 (dd, 1 H), 7,2 (d, 1 H),
6,75 (dd, 2 H), 6,6 (d, 2 H), 3,92 (m, 2 H), 3,31/3,21 (AB, 2 H), 3,3 (m, 2 H), 2,72/2,12 (2*m, 2 H},
2,67/2,3 (2*m, 2 H), 2-1,8 (m, 2 H), 1,8 (m, 2 H}, 1,4 (s, 18 H}, 1,35 (m, 2 H), 1,32 (s, 9 H), 1,18
(t, 3H), 0,7 (m, 2 H).

3P NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm -114,8

ORNEK 228: (3S5)-3-{4-aminobtil)-1-[[2-(4-flliorofenil}-4-hidroksifenillmetil]-4-hidroksi-4-
okso-1.4-azafostinan-3-karboksilik asit

Ornek 228, Ara Uriin 178'den yola gikarak, yukarnda agiklanmis Yontem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20} & ppm 7,47 (d, 1 H), 7,32 {dd, 2 H), 7,22 (dd, 2 H), 6,98 (dd, 1 H), 6,85
(d, 1 H), 4,32/4,2 (AB, 2 H), 3,37/3,05 (m, 2 H}, 3,15/2,8 (m, 2 H}, 2,95 (m, 2 H}, 2,09/1,65 {m, 2
H), 1,85/1,35 (m, 2H), 1,59 (m, 2 H), 1,1 (m, 2 H)

"*F NMR: (400 MHz, D20) & ppm -113,5

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 451,1792 (451,1793)

Elementlerin Analizi: C=58,29(58,66);H=6,12(6,27);N=6,20{6,22)

PR : -36,630 (589 nm, T=21°C, C=1,0)
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Ara Uriin 179: Tert-biitil (35)-3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonil)aminolbiitil}-1-[[2-(3.4-dimetoksi
fenil)-4-hidroksifenillmetil]-4-etoksi-4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilat

Ara Ur(in 179, Ara Urlin 129 ve 256'dan yola cikarak, yukarida aciklanmis Yéntem F'ye gére
elde edilir.

"H NMR: {400 MHz, dmso-d6) & ppm 9.4 (m, 1 H), 7,2 (d, 1 H}, 7 (d, 1 H), 6,85 (m, 2 H), 6,7
(dd, 1 H), 6,6 (dd, 1 H}, 3,95 (m, 2 H), 3,8 (2s, 6 H}, 3,4/3,25 {2d, 2 H}, 3,3 (m, 2 H), 2,8 (m,
1 H),2,7{m,1H),28(dd, 1H),2,15(m, 1 H), 1,9 (m, 1 H), 1,8 (m, 3 H), 1,4/1,25 (2m, 2 H),
1,4 (s, 18 H), 1,35 (s, 9 H), 1,2 (1, 3 H), 0,75 (besli, 2 H)

ORNEK 229: (38)-3-(4-amincbiitil}-1-[[2-(3,4-dimetoksifenil)-4-hidroksifenillmetil]-4-hidroksi-
4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 229, Ara Uriin 179'dan yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,05 (s, 1 H}, 7-6,85 (dd;d, 2 H), 6,85 (d, 1 H), 6,25 (dd,
1 H), 6,15 (s, 1 H), 3,75 (s, 6 H), 3,2 (d, 1 H), 3,05 (d, 1 H), 3-2,85 (m, 1 H}, 2,8-2,65 (m, 1
H), 2,45-2,25 (m, 3 H), 2,15{m, 1 H}, 1,85-1,7 (m, 2 H), 1,65 (m, 1 H), 1,3-1,15(m, 3 H), 0,9
(m, 1 H),0,8 {m, 1 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : ESI-HR +/- : [M+H]+ = 493,2098 (493,2098)

Elementlerin Analizi: C=58,52(58,53);H=6,32(6,75);N=5,48(5,69)

PR :-32,470 {589 nm, T=20°C, C=0,9)

ORNEK 230: (35)-3-(4-aminobUtil)-4-hidroksi-1-[{4-hidroksifenil)metil]-4-oksc-1,4-
azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 230, Ara Uriin 129 ve 4-hidroksibenzaldehitten yola gikarak, yukarida agiklanmis
Yontem F ve D'ye gore elde edilir.

'H NMR: {400 MHz, D20) & ppm 7,32 (d, 2 H), 6,9 (d, 2 H), 4,2 merkezlenmis {AB, 2 H),
3,7/3,28 (2m, 2 H), 3,45/3,05 (2dd, 2 H), 2,9 (m, 2 H), 2,21/1,75 (2m, 2 H), 1,9/1,45 (2m, 2
H), 1,59 (m, 2 H}, 1,22/1,1 {2m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 357,1577 (357,1574)

Elementlerin Analizi: C=54,12(53,93);H=6,96(7,07);:N=7,93(7,86)

PR :-56,580 (589 nm, T=20°C, C=1,0)

ORNEK  231:  (38)-3-(4-aminobiitil}-1-[[2-(4-klorofenil)fenil)metil]-4- hidroksi-4-okso-1.4-
azafesfinan-3-karboksilik asit

Ornek 231, Ara Urlin 129 ve 2-(4-klorofenil)benzaldehitten yola cikarak, yukarda agiklanmis
Yontem F ve D’ye gbére elde edilir.

H NMR: (300 MHz, D20) d ppm 7,59 (m, 1 H}), 7,51 {m, 2 H}, 7,51 (d, 2 H), 7,38 (m, 1 H),
7,31 (d, 2 H), 4,33 (AB, 2 H), 3,39/3,08 (2m, 2 H}, 3,15/2,83 (2m, 2 H), 2,92 (m, 2 H),
2,07/1,62 (2m, 2 H), 1,83/1,34 (2m, 2 H}, 1,56 (m, 2 H), 1,06 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 451,1541 (451,1553)
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Elementlerin Analizi: C=58,91(58,60):H=6,12(6,26);N=5,85(6,21)
PR : -10,140 (589 nm,T=20°C,C=0,8)

ORNEK 232: (35)-3-{4-aminobtil)-4-hidroksi-1-[[2-[2-metil-5-(trifliorometil\pirazol-3-illfenil]
metil]-4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 232, Ara Uriin 129 ve 2-[1-metil-3(trifliorometil)-1H-pirazol-5-illoenzaldehitten yola
¢cikarak, yukarida acgiklanmig Yontem F ve D'ye gére elde edilir.

'H NMR: (300 MHz, D20Q) & ppm 7,63/7,46 (m, 4 H), 6,81 (s, 1 H}, 4,21 (AB, 2 H), 3,65 (s, 3
H), 3,5/3,19 (2m, 2 H), 3,26/3 (2m, 2 H), 2,21 (m, 2 H), 2,15/1,69 (2m, 2 H), 1,87/1,4 (2m, 2
H), 1,58 (m, 2 H}, 1,11 {m, 2 H)

F NMR: (300 MHz, D2C) & ppm -61,8

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 489,1862 (489,1878)

Elementlerin Analizi: C=51,64(51,64);H=6,03(5,78);N=11,47(11,47)

PR : -27,030 (589 nm,T=20°C,C=0,9)

ORNEK 233:  (38)-3-(4-amincbiitil)-4-hidroksi-4-okso-1-[[2-(trifliorometil)feniljmetil]-1,4-

azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 233, Ara Urlin 128 ve 2-triflilorometilbenzaldehitten yola gikarak, yukarida agiklanmis
Yontem F ve D’ye gbére elde edilir.

'H NMR: {300 MHz, D20) & ppm 7,88-7,6 {m, 4 H), 4,51 (AB, 2 H), 3,69/3,43 (2m, 2 H),
3,48/3,25 (2m, 2 H), 2,92 (m, 2 H), 2,22/1,78 (2m, 2 H), 1,93/1,49 (2m, 2 H), 1,59 (m, 2 H),
1,23/1,09 (2m, 2 H)

F NMR : (300 MHz, D20) & ppm -58,3

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 409,1492 (409,1499)

Elementlerin Analizi: C=49,52(50,00);H=5,85(5,92);N=7,00(6,86)

PR :-38,120 (5689 nm,T=20°C,C=1,0

ORNEK 234: (35)-3-(4-amingbiitil}-1-[{4-flliorg-2-pirimidin-5-ilfenilimetil]-4-hidroksi-4-okso-
1,4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 234, Ara Uriin 129 ve 4-fliioro-(2-pirimidin-5-il)benzaldehitten yola gikarak, yukarida
aciklanmis Yontem F ve D'ye gore elde edilir.

'H NMR: (300 MHz, D20) & ppm 9,2 (s, 1 H), 8,82 (s, 2 H), 7.7 {dd, 1 H), 7,35 (td, 1 H), 7.2
(dd, 1 H), 4,38/4,28 (2*d, 2 H), 3,5/3,15 (2'm, 2 H}, 3,25/2,9 (2*'m, 2 H), 29 (t, 2 H), 2,1/1,8
(2*m, 2 H), 1,85/1,6 (2'm, 2 H), 1,6/1,1 (2*m, 2 H), 1,38/1,1 (2*m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 437,174C (437,1753)

Elementlerin Analizi: C=54,96(55,04);H=4,82(6,00);N=12,78(12,84)

PR: -23,070 (689 nm, T=20°C, C=1,1)
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ORNEK 235: (35)-3-(4-aminobiitil)-4-hidroksi-1-[[2-(2-metilpirazol-3-il}fenillmetil]-4-okso-
1.4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 235, Ara Uriin 129 ve 280°'den yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yontem F ve D'ye
gbre elde edilir.

"H NMR: (300 MHz, D20} & ppm 7,7-7,35 (m, 4 H), 7,65 (d, 1 H), 6,45 (d, 1 H), 4,25/4,15
(dd, 2 H), 3,6 (s, 3 H), 3,5/3,2 (2m, 2 H), 3,3/3 (dd, 2 H), 2,9 (m, 2 H), 2,15/1,7 (2m, 2 H),
1,9/1,4 {(2m, 2 H), 1,6 (m, 2 H), 1,3-1 (m, 2 H)

ESUFIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 421,1998 (421,2004)

Elementlerin Analizi: C=57,19(57,13);H=7,08(6,95);N=13,43(13,33)

PR :-29,970 (589 nm,T=19,5°C,C=1,0)

ORNEK 236: (35)-3-(4-aminobiitil)-1-[[4-flioro-2-(2-metilpirazol-3-il)fenil] metil] -4-hidroksi-
4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 236, Ara Uriin 129 ve 277'den yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem F ve D'ye
gbre elde edilir.

'H NMR: {400 MHz, D20) & ppm 7,7 (dd, 1 H), 7,65 (d, 1 H}), 7,39 (td, 1 H}, 7,24 (dd, 1 H),
6,5 (d, 1 H), 4,25/4,13 (AB, 2 H}, 3,61 (s, 3 H), 3.48/3,18 (m, 2 H}, 3,29/3 (m, 2 H), 2,94 (m,
2H),217/1,7(m, 2 H), 1,9/1,41 {m, 2 H), 1,6 (m, 2 H), 1,2/1,1 {m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 439,1903 (439,1905)

Elementlerin Analizi: C=54,74(54,79);H=6,38(6,44);N=12,57(12,78)

PR :-26,790 (589 nm, T=21°C, C=1,0)

ORNEK 237: (35)-3-(4-aminobiitil)-4-hidroksi-1-[(2-imidazo[1 .2-a]piridin-3-ilfenilimetil]-4-
okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 237, Ara Urlin 129 ve 227°den yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem F ve D'ye
gbre elde edilir.

H NMR: (300 MHz, D20) & ppm 7,98 (d, 1 H), 7,68 (s, 1 H), 7,65 (d, 1 H}, 7,65 {m, 2 H),
7,52 (m, 1 H), 7,45 (dd, 1 H), 7,22 (m, 1 H), 6,98 {t, 1 H), 4,25 (m, 2 H), 3,45/3,1 (2"'m, 2 H),
2,9{m, 2 H), 2,85 (m, 2 H}, 2,12/1,55 (2*m, 2 H), 1,8/1,55 (2*m, 2 H), 1,55/0,95 (2*m, 2 H),
1,28/0,95 (2*m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 457,1993 (457,1999)

Elementlerin Analizi: C=60,73(60,52);H=6,00{6,40);N=12,29(12,27)

PR : -33,550 (589 nm,T=19°C,C=0,9)

ORNEK 238: (3S)-3-(4-aminobiitil)-1-[[4-fllioro-2-(3-hidroksifenil)fenillmetil]-4-hidroksi-4-

okso-1,4-azafostinan-3-karboksilik asit

Ornek 238, Ara Urlin 129 ve 254'ten yola gikarak, yukarida aciklanmis Yéntem F ve Dye
gore elde edilir.
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'H NMR: (400 MHz, dmso-d6} & ppm 7,6 (dd, 1 H), 7,4 (m, 1 H), 7,25 (m, 1 H), 7,15 (d, 1 H}, 6,95
(dd, 1 H}, 6,9 (dd, 1 H), 6,85 (s, 1 H), 4,4 (d, 1 H), 4,25 (d, 1 H), 3,5-3,3 {m, 1 H), 3,25-3 (m, 2 H},
2,95{m,2H),285(dd, 1 H),2,1 (m, 1 H), 1,85 (m, 1 H}, 1,65 (m, 1 H), 1,6 {m, 2 H}, 1,35 (m, 1
H), 1,2-1 {m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 451,1794 (451,1793)

Elementlerin Analizi; C=58,81(58,66);H=5,81(6,27);N=6,19{6,22)

PR :-19,520 (589 nm, T=21°C, C=1,0)

ORNEK 239: (385)-3-(4-aminobditil)-1-[[4-fliioro-2-(6-metoksipiridin-3-il\fenil] _metil] -4-
hidroksi-4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 239, Ara Urlin 129 ve 4-flliore-2-(6-metoksi-3-piridinil)benzaldehitten yola gikarak,
yukarida agiklanmig Yéntem F ve D’ye gdre elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, D20} 8 ppm 8,1 (d, 1 H), 7,8 (dd, 1 H), 7,65 (dd, 1 H), 7,3 {(td, 1 H)}, 7,15 (dd,
1H),7(d, 1H),44/43(2d,2H),3,9(s,3H),3,45(m,1H),3,2{(dd, 1 H),3,1(m, 1H),2,95(m,
2 H), 2,85 {dd, 1 H}, 2,1 (m, 1 H}, 1,85 {m, 1 H), 1,65 (m, 1 H), 1,6 (m, 2 H), 1,35 (m, 1 H), 1,1
(m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 466,1903 (466,1902)

Elementlerin Analizi: C=57,18(56,77);H=6,17(6,28);N=9,05(9,03)

PR : -11,850 (589 nm,T=20°C,C=0,9]

ORNEK 240: (35)-3-(4-aminobiitil)-4-hidroksi-1-[[2-(6-hidroksipiridin-3-il)fenil] metil] -4-okso-

1,4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 240, Ara Uriin 129 ve 2-(6-metoksi-3-piridinil)benzaldehitten yola ¢ikarak, yukarida
aciklanmis Yontem F ve D'ye gore elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, D20} 8 ppm 7,7 (dd, 1 H), 7,6 (d, 1 H), 7,55-7,4 (2m, 4 H), 6,7 (d, 1 H), 4,4
(2 dkdmdr, 2 H), 3,5 (m, 1 H), 3,3 (dd, 1 H), 3,2 (m, 1 H), 3(dd, 1 H), 2,95 (m, 2 H}, 2,1 {m, 1 H),
1.9(m,1H), 1,7 (m,1H),1.6 (m, 2H), 1,4 (m, 1 H), 1,1 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 434,184C (434,1839)

Elementlerin Analizi: C=58,14(58,19);H=6,38(6,51);:N=9,60{9,69)

PR : -8,440 (589 nm,T=20°C,C=0,8)

ORNEK 241: {35)-3-(4-aminobitil)- 1-[[4-fllioro-2-(6-hidroksipiridin-3-il)fenillmetil]-4-hidroksi-
4-okso-1.,4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 241, Ara Uriin 129 ve 4-fliloro-2-(6-metoksi-3-piridinil)benzaldehitten yola cikarak,
yukarida aciklanmig Yéntem F ve D'ye gére elde edilir.

H NMR: (400 MHz, D20} & ppm 7.7 (dd, 1 H), 7,6 (m, 2 H), 7,3 (td, 1 H), 7.2 (dd, 1 H}, 6,7 (d, 1
H}, 4,35 (2 d kémir, 2 H), 3,5 (m, 1 H), 3,25 (m, 1 H), 3,2 (m, 1 H), 3 (dd, 1 H}, 2,95 (m, 2 H), 2,1
(m, 1 H), 1,9 (m, 1 H}, 1,7 {m, 1 H), 1,6 (besli, 2 H), 1,4 (m, 1 H), 1,1 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 452,1746 (452,1745)
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Elementlerin Analizi: C=55,62(55,87):H=5,85(6,03);N=9,16(9,31)
PR : -7,630 (589 nm,T=20°C,C=0,7)

ORNEK 242: (35)-3-(4-aminobiitil}-4-hidroksi- 1-[[4-hidroksi-2-(6-metoksipiridin-3-ifenil]
metil]-4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 242, Ara Urlin 129 ve 230°dan yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yéntem F ve D'ye
gbre elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,95 (d, 1 H), 7,6 (dd, 1 H), 7.4 (d, 1 H), 6,9 (m, 2 H), 6,7 (d, 1
H), 4.2-4,1(2d., 2 H), 3,8 (s, 3 H), 3,3-2,95 {2m, 2 H), 3,1-2,7 (2m, 2 H}, 2,85 {m, 2 H), 2,0-1,5
(2m, 2 H), 1,75-1,25 (2m, 2 H), 1,5 (m, 2 H), 1,0 (m, 2 H)

Elementlerin Analizi: C=56,79(57,01);H=6,62(6,52);N=8,99(9,07)

PR : -27,320 (589 nm,T=20°C,C=0,8)

ORNEK 243: (39)-3-(4-aminobiitil)-4-hidroksi-4-okso-1-[(2-okso-1,3-dihidrobenzimidazol-5-
ily metil]-1.4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 243, Ara Ur(in 129 ve 2-okso-1,3-dihidrobenzotiyazol-5-karbaldehitten yola ¢ikarak,
yukarida aciklanmis Yéntem F ve D’ye gbre elde edilir.

H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,25 (s, 1 H), 7,2 (m, 2 H), 4,45 (d, 1 H), 4,25 (d, 1 H}, 3,8-3,65
(m, 1 H), 3,55-3,4 (m, 1 H), 3,35 (m, 1 H), 3,1 (dd, 1 H), 2,95 (m, 2 H), 2,3-2,15 (m, 1 H), 2-1,85
(m,1H),1,85-1,7(m,1H),1,6(m,2H),1,55-1,4(m,1H),1,3-1(m,2H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 397,1635 (397,1635)

ORNEK  244:  (35)-3-(4-aminobiitil}-1-[[4-fllioro-2- (6-metoksipiridin-2-il)fenillmetil] _ -4-
hidroksi-4-okso-1,4-azatosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 244, Ara Uriin 129 ve 231°den yola cikarak, yukarida agiklanmis Yéntem F ve D'ye
godre elde edilir.

'H NMR: (300 MHz, D20} & ppm 8.2 (t, 1 H), 7,8 (dd, 1 H), 7,7 (dd, 1 H), 7,55 (m, 2H), 7,2 (d, 1
H). 4,7 (d,1 H),4,5(d, 1 H), 4.2 (s (+m,3 H), 3,9 (m, 1 H), 3.6 (m, 3 H), 3,2 (t (+m, 2 H}), 2,6 (m,
1 H), 2,05 (m, 2 H), 1,8 (m, 2 H), 1,7 (m, 1 H), 1,4/1,3 (2m, 2 H)

°F NMR: (300 MHz, D20C) & ppm -110,9

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 466,1901 (466,1902)

Elementlerin Analizi: C=57,09(56,77);H=6,16(6,28);N=8,87{9,03)

PR : -69,790 (589 nm,T=19°C,C=0,8)

ORNEK _245: (38)-3-(4-aminobiiti))-1-[[4-fllioro-2-(1,3-tiyazol-2-il{ienil|metil]-4-hidroksi-4-
okso-1.4-azafostinan-3-karboksilik asit

Ornek 245, Ara Uriin 129 ve 232'den yola ¢ikarak. yukarida agiklanan Yéntem F ve D'ye
gbre elde edilir.

'H NMR: (300 MHz, D20} 8 ppm 8 (d, 1 H), 7,7 (m, 2 H), 7,7 (dd, 1 H), 7,3 (id, 1 H), 4,5 {d, 1 H},
4,3(d,1H),3,85(m,1H),3,45(m,2H),3,15(dd, 1 H}, 2,9 (m, 2H), 2,3 (m, 1 H), 1,85 (m, 2 H},
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1,55 (m, 3H), 1,2{m, 1 H), 1 {m, 1 H)

°F NMR: (300 MHz, D2C) & ppm -109

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 442,1358 (442,1360)

Elementlerin Analizi: C=51,13(51,69);H=5,30(5,71);N=9,42(9,52);5=7,25(7,26)
PR : -99,540 (589 nm,T=18°C,C=0,8)

ORNEK  246: (35)-3-(4-aminobiitil)-4-hidroksi-1-[[4-hidroksi-2-(3-metilimidazol-4-i)fenil]
metil] -4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilik asit. bromhidrat

Ornek 246, Ara Urlin 129 ve 276'dan yola gikarak, yukarida agiklanmis Yontem F ve D'ye
gbre elde edilir.

'H NMR: (300 MHz, D20) & ppm 8,85 (s, 1 H), 7,65 (d, 1 H), 7,6 (s, 1 H), 7,2 (dd, 1 H), 7 {d, 1
H}, 44 (m, 1 H),415(m, 1 H), 3,7 (m, 1 H),36(s,3 H), 3,55-32(2m,2H),3,1(m,1H),29
(m, 2 H),2,15(m, 1 H),1,9(m, 2 H), 1,6 (m, 3H), 1,25 (2m, 2H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 437,1947 (437,1948)

Elementlerin Analizi: C=39,13(40,15);H=5,22(5,22);N=8,85(9,37)

PR :-15,390 (589 nm, T=21°C, C=1,0)

ORNEK 247: {35)-3-(4-aminobtil)-4-hidroksi-1-[[4-hidroksi-2-(2-metilpirazol-3-il)fenillmetil]
-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilik asit
Ornek 247, Ara Uriin 129 ve 4-hidroksi-2-(2-metilpirazol-3-il)benzaldehitten yola gikarak,

yukarida aciklanmig Yéntem F ve D’'ye gbre elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,63 (s, 1 H}, 7,52 (dd, 1 H), 7,08 (d, 1 H}, 6,9 (s, 1 H), 6,44 (d,
1 H), 4,18/4,05 (2m, 2 H), 3,61 (s, 3 H), 3,45/3,15 {2m, 2 H), 3,26/2,95 (2dd, 2 H), 2,95 (m, 2 H},
2,15/1,68 (2m, 2 H), 1,9/1,4 (2m, 2 H), 1,6 (m, 2 H), 1,2/1,1 (2m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 437,1947 (437,1948)

Elementlerin Analizi: C=55,22(55,04);H=6,48(6,70):N=12,72(12,84)

PR : -44,210 (589 nm,T=20°C,C=1,0)

ORNEK 248: (35)-3-(4-amincbiitil)-1-[[2-(3,4-dimetoksifenil\fenillmetil] -4-hidroksi-4-okso-
1,4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 248, Ara Urln 129 ve 2-(3,4-dimetoksifenil)benzaldehitten yola gikarak, yukarida
aciklanmis Yéntem F ve D’ye gbre elde edilir.

'H NMR: {300 MHz, D20) & ppm 7,6 (dd, 1 H}, 7,5 (m, 2 H), 7,35 (dd, 1 H), 7,1 (d, 1 H), 7 (d, 1
H), 6,9 (dd, 1 H), 4,45/4,3 (2d, 2 H), 3,85 (2 s, 6 H), 3,35/3,1 (2m, 2 H), 3,1/2,9 (m + dd, 2 H),
2,95(m, 2H), 2,1/1,65(2m, 2 H}, 1,85/1,35 (2 m, 2 H), 1,6 (m, 2 H), 1,05 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 477,2147 (477,2149)

Elementlerin Analizi: C=60,13(60,50);H=6,84(6,98);N=5,68(5,88)

PR :-21,710 (589 nm,T=18°C,C=1,0)
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ORNEK 249: (38)-3-(4-aminobdtil)-1-[[2-(2,3-dimetilimidazol-4-il}-4-hidroksifenillmetil] -4-
hidroksi-4-okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 249, Ara Uriin 129 ve 275'ten yola cikarak, yukanda aciklanmis Yéntem F ve D'ye
gbre elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,55 (d, 1 H), 7,45 (s, 1 H), 7,15 (dd, 1 H), 6,95 {s, 1 H),
4,15 (si, 2 H}, 3,65-3,5 (m, 1 H), 3,45 (s, 3 H), 3,35 (m, 1 H), 3,2 (m, 1 H), 2,95 (dd, 1 H),
2,95 (t, 2 H), 2,65 (s, 3H), 2,15 (m, 1 H), 1,9 {m, 1 H), 1,75 (m, 1 H), 1,6 (m, 2 H}, 1,45 (m,
1 H), 1,35-1,05 (2m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 451,2102 (451,2105)

Elementlerin Analizi: C=46,98(47,47);H=6,05(6,07);N=10,40(10,54)

PR :-37,730 {589 nm, T=20,5°C, C=1,0)

ORNEK 250: (35)-3-(4-aminobtil)-1-[[2-(2,3-dimetilimidazol-4-il)fenil] metil] -4-hidroksi-4-

okso-1.4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 250, Ara Uriin 129 ve 226'dan yola gikarak, yukarnida agiklanmis Yéntem F ve D'ye
gore elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, D20) d ppm 7,75-7,45 (m, 4 H), 7.45 (s, 1 H), 4,25 (m, 2 H), 3,5/3.2
(2m, 2 H), 3,4/3,1 (m, 2 H), 3,4 (5,3 H),2,9(m, 2H), 2,65 (5,3 H), 2,1/1,7 (2m, 2 H), 1,9/1,45
{2m, 2 H}, 1,6 (m, 2 H), 1,25/1,1 (2m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 435,2172 (435,2161)

Elementlerin Analizi: C=49,57(50,37);H=5,92(5,88);N=9,92(10,21)

PR :-23,310 {5689 nm, T=20°C, C=0,9)

ORNEK  251:  (38)-3-(4-aminobiitil)-1-[[4-liioro-2-(4-fllicro-3-hidroksifenil)fenilimetil]-4-
hidroksi-4-okso-1,4-azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 251, Ara Urlin 129 ve 4-fllioro-2-(4-fliioro-3-hidroksifenil)benzaldehitten yola gikarak,
yukarida aciklanmis Yéntem F ve D’'yve gbre elde edilir.

H NMR: {400 MHz, D2C) & ppm 7.6 {d, 1 H}, 7.25 (2"'m, 2 H), 7,15 (d, 1 H), 6,95 (d, 1 H),
6,8 (m,1H), 44 (d 1H).43(d, 1H),35-3,35(m, 1 H}, 3,2-3,05 (m, 2 H}, 2,95 (m, 2 H),
2,85 (dd, 1 H), 2,1 {m, 1 H), 1,85 (m, 1 H), 1,65 {(m, 1 H), 1,6 (m, 2 H), 1,35 (m, 1 H), 1.2-1
{m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 469,1696 (469,1698)

Elementlerin Analizi: C=56,82(56,41);H=5,77(5,81);N=6,02{5,98)

PR :-12,950 (589 nm, T=21°C, C=1,0)

ORNEK 252: (35)-3-(4-aminobtil)-4-hidroksi-4-okso-1-[{2-piridin-4-ilienihmetil]-1.4-
azafosfinan-3-karboksilik asit

Ornek 252, Ara Uriin 129 ve 2-(4-piridil)benzaldehitten yola cikarak, yukarida agiklanmis
Yéntem F ve D’ye gdre elde edilir.
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'H NMR: (400 MHz, D20} & ppm 8,6 (d, 2 H), 7,64 (m, 1 H), 7,67 (m, 2 H}, 7.42 (d, 2 H), 7,41
{m, 1 H}, 4,42/4,3 (dd, 2 H), 3,44/3,09 (dd, 2 H), 3,18/2,88 (dd, 2 H), 2,93 (m, 2 H), 2,09/1,64
(2*m, 2 H), 1,85/1,35 (2*m, 2 H), 1,59 (m, 2 H), 1,08 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 418,1897 (418,1895)

Elementlerin Analizi: C=61,00(60,42);H=6,62(6,76);N=10,20(10,07)

PR :-17,980 (589 nm,T=28°C,C=0,9)

Yontem H: Azalosfepanlarin sentezi

Ara Ur{in 180:

O

>|/0YN\/\\\
o
%60'lik NaH (11,45 g, 285 mmol, 1,5 esd)'in THF {100 mL) i¢indeki ve argon atmosferi
altindaki siispansiyonu Gzerine, N-Boc alilamin (30 g, 190 mmol)’tn THF (170 mL) igindeki
¢Ozeltisi damla damla ilave edilir. Kanisim 1 saat 30 dakika streyle temas etmesi igin birakilir,
ardindan benzil bromirin (34 mL, 285 mmol, 1,5 esd) THF {30 mL) igindeki ¢dzeltisi ilave
edilir. Reaksiyon ortami 48 saat sureyle ortam sicakhginda calkalanir. THF distk basing
altinda buharlastiniir ve bugu DCM (10 mL) ile ahnir, buz-su banyosu icinde sogutulur,
ardindan yavas yavas H:O (100 mL) Gzerine dékilir. Organik fazin dekantasyonu yapilir,
sulu faz DCM (2 x 100 mL) ile tekrar &zltlenir. Birlestirilen organik fazlar H-0 (2 x 50 mL} ile
yikanir, MgSO. tzerinde kurutulur ardindan buharlastiniir. Elde edilen kalinti, secici olarak
heptan/DCM (50:50 ila 0:100) gradiyani kullanilarak silis jeli Uzerinde flag kromatografisiyle
saflastirilir. Ara Uriin 180, renksiz bir yad halinde (39,8 g, 160,92 mmol) %85 verimle elde
edilir.

'H NMR : (400 MHz, DMSO-d6) d ppm 7,65 (1, 2 H), 7,22 (m, 3 H), 5,75 (m, 1 H), 5,1 (m, 2
H), 4,33 (s, 2H), 3,75 (m, 2 H), 1,39 (s, 9 H)

Ara Uriin 181:

Hipofesfordz asidin (11,42 g, 173 mmol, 2 esd) asetonitril (224 mL) icindeki ¢dzeltisinin
Uzerine 0°C'de argon atmosferi altinda, damla damla tetraetoksisilan (38,35 mL, 173 mmal,
2 egd) ilave edilir. Ortam sicakligina déndidikten sonra, reaksiyon ortamina (argon ile gazi
alinmis), Ara Uriin 180'in (21,4 g, 86,5 mmol) MeCN (44,7 mL) icindeki ¢dzeltisi, Xantphos
(0,55 g, 11 mmol} ve ardindan Pdzdbas (0,396 g, 5 mmol} ilave edilir. Kansim geri akimda
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16 saat slreyle 1sitilir. Diislk basing altinda konsantre edildikten sonra, elde edilen kalintt,
secici olarak AcOEVEtOH (95:5 ila 90:10) gradiyam kullanilarak silis jeli lzerinde flas
kromatografisiyle saflastinlir. Ara Uriin 181, renksiz bir yag halinde (10,1 g, 29,58 mmol) %
34 verimle elde edilir.

"H NMR: (400 MHz, DMSQO-d6)} & ppm 7,32 (t, 2 H), 7,22 (m, 3 H}, 6,95 (d, 1 H}, 4,38 (s, 2
H), 3,99 (m, 2 H}, 3,19 (m, 2 H), 1,65 (m, 4 H), 1,4 (m, ¢ H), 1,21 (1, 3 H)

31P NMR: (400 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 40,7

Ara Ur{in 182:

Ara Uriin 181 (10,1 g, 29,6 mmol) THF (100 mL) igindeki, gazi daha énce argonla alinmis
¢ozeltisinin Ozerine, LIHMDS 1M’in THF igindeki (22,6 mL, 29,6 mmol, 1 esd) ¢zeltisi ilave
edilir. 30 dakika siireyle -70°C'de calkalandiktan sonra, alil bromir (2,56 mL, 29,6 mmol, 1
esd) ilave edilir. Reaksiyon ortami 2 saat slreyle ortam sicakhdinda galkalanir, ardindan sulu
doymus NH.ClI ¢ézeltisinin Uzerine dékilir. Karnisim DCM (3 x 100 mL} ile 6zltlenir, organik
faz HzO (2 x 100 mL) ile yikanir, Na:SC4 ile kurutulur. Disiik basing altinda konsantre
edildikten sonra, elde edilen kalinti, segici olarak AcCOEt/EtOH (% 100 ila 90:10) gradiyani
kullanilarak silis jeli Gzerinde flas kromatografisiyle saflastinlir. Beklenen Ara Uriin 182,
renksiz bir yag halinde (9.3 g, 24,3 mmal) % 82 verimle elde edilir.10).

'H NMR: (400 MHz, DMSO-d§) & ppm 7,4-7,2 (m, 5 H), 5,2 {(m, 1 H), 5,18 (2dd, 2 H), 4,4 (s,
2 Hj, 3,91 (dortld, 2 H), 3,15 (m, 2 H}, 2,6 (dd, 2 H), 1,6 (m, 4 H), 1,4 (si, 9H), 1.2 (t, 3 H)

Ara Uriin 183:

00 OH
4

>|/OYN\/\/'P

0]

OH

Ara Uriin 182 (9,3 g, 24,3 mmol) ve 4-metilmorfolin N-oksidin (3,14 g, 26,7 mmol, 1,1 esd)
100 mL aseton/H:O (2:1) kansimi igindeki ¢dzeltisinin (zerine H:C igindeki % 4'luk
0s0. ¢dzeltisi (4,64 mL, 0,73 mmol) ortam sicakh@inda damla damla ilave edilir. Reaksiyon
ortami 16 saat sireyle ortam sicakhginda ¢alkalanir, ardindan H:C {100 mL) i¢indeki %
10’luk sodyum metabisiilfit ¢bzeltisi Gzerine dékiltr. Karisim AcOEt (2 x 100 mL) ile dzitlenir.
Organik fazlar birlestirilir ve H2O (1 x 100 mL) ile yikanir, MgSQ, Uzerinde kurutulur, ardindan
vakum altinda konsantre edilir. Ara Urln 183 (9,8 g, 23,58 mmol) baska bir saflastirma
yapilmadan koyu renkli bir yag halinde % 97 verimle elde edilir.
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'H NMR: (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,35-7,2 (m, 5 H), 4,8/4,78 (2d, 1 H), 4,65 (2t, 1 H),
4,36 (s, 2 H), 3,9 (m, 2 H), 3,75 (m, 1 H), 3,35-3,2 (m, 2 H), 3,15 (m, 2 H), 1,8/1,7 (m, 2 H),
1,63 (m, 4 H), 1,4 (M, 9H), 1,17 (1, 3 H)

31P NMR: (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 58,6/57,7

Ara Uriin 184:

00 O
>|/OYN\/\/P\)I\H
0

Ara Urlin 183 (9,79 g, 23,5 mmol)'lin 320 mL THF/H-O (3:1) kanisimi igindeki ¢dzeltisinin
Uzerine, ortam sicakliginda, bélimler halinde sodyum periyodat (20,16 g, 84,25 mmol, 4 esd)
ilave edilir. Calkalamaya 72 saat sureyle ortam sicakhdinda devam edilir. Ardindan,
reaksiyon ortami ACOEt (2 x 150 mL) ile dziitlenir, organik fazlar birlestirilir ve H-O (1 x 100
mL) ile yikanir, MgSOs Gzerinde kurutulur, ardindan vakum altinda konsantre edilir. Ara Uriin
184 (8,13 g, 21,2 mmol) baska bir saflastirma yapilmadan bir yag halinde % 90 verimle elde
edilir.

'H NMR: {400 MHz, dmso-d6) & ppm 9,6 {m, 1 H), 7,35-7,2 (m, 5 H}, 4,38 (s, 2 H), 4-3,75
(m, 2 H), 3,25 (dd, 2 H), 3,15 (m, 2 H), 1,65 {m, 4 H), 1,4 (m, 9 H), 1,2 (m, 3 H)

Ara Uriin 186:

6

Q
P

CY

&

Ara Uriin 184 (8,13 g, 21,2 mmolY'Gn HCI 2N (53 mL, 106 mmol, 5 esd) igindeki cozeltisi 4
saat sUreyle ortam sicakliginda calkalanir. Reaksiyon karisimi vakum altinda konsantre
edilerek Ara Ur(in 185’e ulasilir, bu da baska bir saflastirma yapilmadan dogrudan kullanilir.
Ara Urlin 185, DCM (150 mL) iginde ¢dzelti haline getirilir ve 1 saat siireyle MgSO. (10 g) ile
calkalanir. Ardindan, NaBH{OAc); (6,75 g, 31,8 mmol, 1,5 esd} bélimler halinde 6°C’de ilave
edilir ve reaksiyon ortami 16 saat sireyle ortam sicakliinda galkalanir. Gézinmeyen
maddelerin slzilmesinden sonra, organik faz % 10°luk sulu NaHCQO; (2 x 100 mL) ve
ardindan H2O (1 x 100mL) ile yikanir, MgSQO. (izerinde kurutulur. Disik basing altinda
kcnsantre edildikten sonra, elde edilen kalinti, segici olarak DCM/EtOH (98:2 ila 94:6)
gradiyan kullanilarak silis jeli Gzerinde flas kromatografisiyle saflagtinlir. Beklenen (riin,
renksiz bir yag halinde (1,9 g, 7,1 mmol) % 33 verimle elde edilir.
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'H NMR: (400 MHz, DMSO-d8) & ppm 7,3 (m, 5 H), 3,9 (dértll, 2 H), 3,7 (s, 2 H), 2,7 (m, 4
H), 2-1,6 (m, 6 H), 1,2 (t, 3 H)
31P NMR: (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 62

( )

0 0 ¢ 0
00
P e O P {‘
Q} + LDA 4+ (Boc)0 — =
Ara Urun 186 Ara Urin 187 Ara Uron 188

Ara Ur(in 186 (1,9 g, 7,1 mmolY’iin THF (18 mL) icindeki ¢cdzeltisinin zerine, -78°C’de, argon
atmosferi altinda, LDA 2N'in THF igindeki ¢dzeltisi (5,33 mL, 10,6 mmol, 1,5 esd) damla
damla ilave edilir. 30 dakika sonra, THF (9 mL) iginde ¢éziinmiis ditert-bitil dikarbonat (2,17
g, 9,95 mmol, 1,4 esd) ilave edilir. Reaksiyon ortami, sicaklik -78°C'de tutularak 1 saat 30
dakika sireyle calkalanir. 1,5 esd THF iginde LDA 2N (5,33 mL, 10,6 mmol} damla damla
ilave edilir. 2 saat sonra, reaksiyon ortami sulu NH4Cl ¢dzeltisi (10 mL) ve ardindan AcOEt
(10 mL) ile sodukta hidroliz edilir. Ortam sicaklifina dénildilkten sonra, reaksiyon crtami
AcOFEt {2 x 100 mL) ile &ziitlenir. Organik fazlar birlestirilir, H:O {100 mL) ile yikanr,
MgSQy lizerinde kurutulur, ardindan vakum altinda konsantre edilir. Elde edilen kalinti, segici
olarak AcOEVTHF (% 100 ila 70:30) gradiyani kullanilarak silis jeli (zerinde flas
kromatografisiyle saflastirilir, Beklenen Ara Uriin 187 ve 188, yadl bir kansim halinde (1,79,
4,62 mmol) % 63 verimle elde edilir.

[o] 0"(0 A/ ( o(oo SL
0 P _\( p o 5 M-

/’l\ ara Urun 204 }-o
N + N N

NaH DMSO =0
0

Cﬁ d 7« o d d x
AraUrun 187  Ara Urln 188 Ara uron 189 Ara Urdn 1980

Ara Ur(in 204 (1,74 g, 4,94 mmol, 1,1 esd)’in DMSO (10 mL} icindeki gdzeltisinin (izerine,
argon altinda, 10°C'de, boéliimler halinde % 60’k NaH (0,287 g, 7,18 mmol, 1,6 esd) ilave
edilir. Ardindan, Ara Uriin 187 ve 188 (1,65 g, 4,49 mmoaly(in DMSO (5,9 mL) icindeki
¢dzeltisi sispansiyonun Gzerine ilave edilir ve kansim 6 saat sireyle ortam sicakhginda
calkalanir. Daha sonra, reaksiyon ortami sulu NH.Cl ¢bzeltisiyle (30 mL) hidroliz edilir ve
AcOEt (2 x 50 mL) ile dzitlenir. Organik faz H0 (2 x 50 mL) ile yikanir, MgSO4 Gzerinde
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kurutulur ve vakum altinda konsantre edilir. Elde edilen kalinti, secici olarak DCM/AcOEt
(90:10 ila 50:50} gradiyani kullanilarak silis jeli Gizerinde flag kromatografisiyle saflastirlir.
Ara Urlin 189 {0,342 g, 0,54 mmol) ve Ara Uriin 190 (1 g, 1,6 mmol), diastereoizomerlerin
bir kanisimi olarak, sirasyla, % 36 ve % 12 verimlerle elde edilir.

ORNEK 253: 5-(4-aminobiitil)-1-benzil-4-hidroksi-4-okso-1,4-azafosfepan-5-karboksilik asit
Ara Uriin 189 (0,342 g, 0,54 mmol)’iin DCM (4 mL) igindeki ¢dzeltisinin (izerine, argon altinda

ve ortam sicakhidinda, damla damla TMSBr (0,87 mL, 6,6 mmol, 12 esd) ilave edilir. Karigim
16 saat slreyle ortam sicakhginda c¢alkalanir, ardindan vakum altinda konsantre edilir.
Kalinti MeOH (20 mL) ile alhinir ve 20 dakika slireyle ortam sicakliginda galkalanir, sonra
kuruluga kadar buharlastinlir. Bugu, DCM (4 mL) icinde ¢6zelti haline getirilir ve
trifliicroasetik asit (0,81 mL, 10,9 mmol, 20 esd) ilave edilir. Reaksiyon ortami 10 saat slreyle
ortam sicakliginda calkalanir, ardindan vakum altinda konsantre edilir. Elde edilen kalnti,
segici olarak H:O/MeCN gradiyani kullanilarak ters faz kromatografisiyle saflagtirilir. Ornek
253 (0,11 g, 0,31 mmol) beyaz kati bir madde halinmde % 57 verimle elde edilir.

'"H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,42 (s, 5 H), 4,32 {AB, 2 H), 3,5-3,2 (m, 4 H), 2,9 (m, 2 H),
2,1-1 {m, 10 H)

3P NMR: (400 MHz, D20} 5 ppm 40,25

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 355,1780C (355,1786)

Elementlerin Analizi: C=57,16(57,62);H=7,28(7,68);:N=7,83(7,90)

ORNEK 254 : 3-(4-aminobiitil)-1-benzil-4-hidroksi-4-okso-1,4-azafosfepan-3-karboksilik asit

Ara Urlin 190 (1 g, 1,61 mmoly’iin DCM (5 mL) igindeki ¢bzeltisinin (izerine, argon altinda ve

ortam sicakldinda, damla damla TMSBr (2,53 mL, 19,2 mmol, 12 egd) ilave edilir. Karisim
16 saat slreyle ortam sicakhginda cgalkalanir, ardindan vakum altinda konsantre edilir.
Kalinti MeOH (20 mL) ile alimir ve 20 dakika sireyle ortam sicakh@dinda ¢alkalanir, sonra
kuruluga kadar buharlagtinilir. Bugu, DCM (4 mL) iginde ¢bzelti haline getirilir ve
trifllioroasetik asit (2,37 mL, 32 mmol, 20 esd) ilave edilir. Reaksiyon ortami 10 saat stireyle
ortam sicakliginda calkalanir, ardindan vakum altinda konsantre edilir. Elde edilen kalinti,
secici olarak H:O/MeCN gradiyani kullanilarak ters faz kromatografisiyle saflagtinilir. Ornek
254 (0,34 g, 0,96 mmol) beyaz kat bir madde halinmde % 60 verimle elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, D20} & ppm 7,5 (m, 5 H), 4,35 (m, 2 H), 3,75-3,1 (m, 4 H), 2,95 (t, 2 H),
2,15-1,4 (m, 4 H), 2,1 (m, 2 H), 1,6 (m, 2 H), 1,35/1,2 {m)+(m, 1+1 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 355,1780C (355,1786)

Elementlerin Analizi: C=57,16(57,62);H=7,28(7,68);N=7,83(7,90)
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ORNEK 255: 5-(5-aminopentil)-1-benzil-4-hidroksi-4-okso-1.4-azafosfepan-5-karboksilik asit
Ornek 255, yukarida agiklanmis Yéntem H'ya gére, fakat Ara Uriin 204 yerine Ara Uriin 206

kullanilarak elde edilir.

H NMR: (500 MHz, D20) & ppm 7,54 (m, 5H), 4,41/4,34 (d)+(d, 1+1 H), 3,7/3,63 (m)+(m, 1+1
H), 3,51/3,22 (m)+(m, 1+1 H), 2,99 (t, 2H), 2,16/1,58 (m)+(m, 1+1 H), 2,14/1,51 (m}+{m, 1+1 H},
2,11/1,82 (m)+(m, 1+1 H), 1,67 (besli, 2H), 1,39 (besli, 2H), 1,35/1,18 (m)+(m, 1+1 H)

3¢ NMR: (500 MHz, D2Q) & ppm 1294, 61, 54,7, 51,8, 39,1, 32,3, 29,4, 26, 26, 25,8, 23,
3P NMR: (500 MHz, D20} 5 ppm 37

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 369,1955 (369,1943)

Elementlerin Analizi: C=58,53(58,68);H=7,80(7,93);N=7,51{7,60)

Ara Uriin 191: Tert-bitil 5-{4-[bis(tert-biitoksikarbonil)amino]biitil}-4-etoksi-4-okso-1-[(3-fenil

fenilymetil]-1,4-azafosfepan-5-karboksilat

Ara Uriin 191, yukanda agiklanmis Yontem Hya gore, fakat benzil bromir yerine 3-
fenilbenzil bromir kullanilarak elde edilir.

"H NMR: (400/500 MHz, dmso-d6) & ppm 7,65 (d, 2 H), 7,63 (t, 1 H), 7,59 (s. 1 H), 7,53 (d, 1 H),
746 (t, 2H), 7,41 (t, 1 H}, 7,31 (d, 1 H), 4,06 (m, 2 H), 3,69/3,63 (2*d, 2 H)}, 3,44 (1, 2 H), 2,83/2,71
(2*m, 2 H), 2,8/2,67 {(2*m, 2 H}, 2,21/1,6 (2*m, 2 H), 2,12/1,88 (2*m, 2 H), 1,9/1,67 (2*m, 2 H),
1,42 (m, 2H), 1,41 (s, 18 H), 1,39 (s, 9 H), 1,22 (t, 3H), 1,22/0,99 (2*m, 2 H)

3C NMR: (400/500 MHz, dmso-d6) & ppm 129,1, 128,9, 127,9, 127,6, 127, 126,7, 1254,
61,5, 60,3, 50,8, 48,2, 45,8, 31,2, 31,2, 29, 28,3, 28, 28, 21,6, 16,6

ORNEK 256 : 5-(4-aminobtil)-4-hidroksi-4-okso-1-[{3-fenilfenil)metil]-1.4-azafostepan-5-
karboksilik asit

Ornek 256, Ara Urin 191°den yola ¢ikarak, yukanda agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20} & ppm 7,8-7,4 (m, 9 H), 4,45/4,35 (d, 2 H), 3,7-3,2 (m, 4 H}, 2,95
(m, 2 H), 2,2-1,75 (m, 4 H), 1,6-1,2 (m, 6 H)

3P NMR: (400 MHz, D20} & ppm 86

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 431,2092 (431,2094)

Elementlerin Analizi: C=63,35(64,17);H=6,85(7,26);N=6,42{6,51)

Ara Urilin 192: Tert-biltil 3-{4-[bis(tert-biltoksikarbonillamino]biitil}-4-etoksi-4-okso-1-[(3-fenil

fenilimetil]-1,4-azafosfepan-3-karboksilat

Ara Uriin 192, yukanda acgiklanmis Yéntem H'ya gore, fakat benzil bromir yerine 3-
fenilbenzil bromr kullanilarak elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d8) & ppm 7,7 {s, 1 H}, 7,66 (d, 2 H), 7,5 (1, 1 H), 7,42 {t, 2 H),
7,35 (m, 2 H), 7,32 {t, 1 H), 4,06 (m, 2 H), 4,01/3,8 (2*d, 2 H), 3,45 (t, 2 H), 3,32/2,76 (dd, 2
H), 2,62-2,45 (m, 2 H), 2-1,3 (m, 8 H), 1,4/1,1 (2*'m, 2 H), 1,4 (s, 27 H), 1,25 (t, 3 H)

144



10

15

20

25

30

ORNEK 257: 3-(4-aminobiitil)-4-hidroksi-4-okso-1-[(3-fenilfenil)metil]-1,4-azafostepan-3-
karboksilik asit

Ornek 257, Ara Uriin 192'den yola gikarak, yukanda agiklanmis Yontem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D2C} & ppm 7,8-7,4 (m, 9 H), 4,45/4,35 (d, 2 H), 3,6-3,25 (m, 4 H), 2,8
{m, 2 H), 2,1-1,9 {m, 4 H), 1,75-1,1 (m, 6 H)

3P NMR: (400 MHz, D20} 5 ppm 86

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 431,2095 (431,2094)

Elementlerin Analizi: C=63,89(64,17);H=6,92(7,26);N=6,50(6,51)

Ara Urlin 193: Tert-bitil 3-{4-bis(tert-biitoksikarbonillamino]biitil}-4-etoksi-4-okso-1-[(4-fenil
fenil)metil]l-1.4-azafosfepan-3-karbcksilat

Ara Uriin 193, yukarida agiklanmis Yéntem Hya gore, fakat benzil bromir yerine 4-
fenilbenzil bromdr kullamilarak elde edilir.

'H NMR: {400 MHz, dmsc-d8) & ppm 7,7-7,55 (2d, 4 H), 7,5 (m, 2 H), 7,45 (d, 2 H), 7,35 (m,
1 H),41 (m,2H), 3,95 (d, 1 H),38(d,1H),345(,2H),33(m,1H),28(m,1H),255
(m, 1 H), 2-1,35(m, 9 H), 1,4 (35,27 H), 1,25 {t, 3 H), 1,25 (m, 1 H), 1,1 {m, 1 H)

ORNEK 258: 3-(4-aminobtil)-4-hidroksi-4-okso- 1-[{4-fenilfenil)metil]-1,4-azafosfepan-3-
karboksilik asit

Ornek 258, Ara Urlin 193'ten yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
H NMR: {400 MHz, D2Q) & ppm 7,7 (2d, 4 H), 7,5 (t+d, 4 H), 7.4 (td, 1 H}, 4,35 {2d, 2 H),
3,56-3,2(m, 4 H), 2,85 (m, 2 H), 2,15-1 {(m, 10 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : ESI-HR +/- : [M+H]+ = 431,2093 (431,2094)

Elementlerin Analizi: C=63,92(64,17);H=7,15(7,26);:N=6,47(6,51)

Ara Urlin_ 62: Tert-bitil 5-{4-[bis{tert-bitoksikarbonillamino]bitil}-4-etoksi-4-okso-1-[{4-
fenilfenilymetil]-1,4-azafosfepan-5-karboksilat

Ara Urlin 62, yukarida aciklanmis Yontem H'ya gére, fakat benzil bromir yerine 4-fenilbenzil

bromur kullanilarak elde edilir.

ORNEK 259: 5-(4-aminobiitil)-4-hidroksi-4-okso-1-[(4-fenilfenil)metill-1,4-azafostepan-5-
karboksilik asit

Ornek 259, Ara Uriin 62'den yola ¢ikarak, yukarnda aciklanmis Yontem D’ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) d ppm 7,75 (d, 2 H), 7,7 (d, 2 H), 7,6 (d, 2 H), 7,5 (m, 2 H), 7,45
(m, 1 H), 4,45/4,35 (2d, 2 H), 3,75-3,1 {(m, 4 H), 2,95 (t, 2 H), 2,2-1,85 (m, 3 H}, 1,8 (m, 1 H),
1,7-1.05 (m, 6 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : EI-HR : [M+H]+ = 431,2093 (431,2094)

Elementlerin Analizi: C=64,46(64,17);H=7,17(7,26);N=6,46{6,51)
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Ara Uriin 194: Tert-biitil 3-{4-[bis(tert-biitoksikarbonil)aminolbiitil}-4-etoksi-4-okso-1-[(2-fenil
fenil)metil]-1,4-azafosfepan-3-karbcksilat

Ara Uriin 194, yukarida agiklanmig Yéntem Hya gére, fakat benzil bromir yerine 2-fenil benzil
bromir kullanilarak elde edilir.

'H NMR: {400 MHz, dmsc-d6) & ppm 7,88 (d, 1 H), 7,48-7,2 {m, 5 H), 7,35 (m, 2 H), 7,15 (d, 1
H), 4,05 (m, 2 H), 3,9/3,7 (2"d, 2 H}, 3,42 (t, 2 H}, 3,2/2,65 (dd, 2 H}, 2,33 (M, 2 H), 2-1,5(m, 6
H), 1,42 (s, 18 H), 1,4 (m, 2 H), 1,4 {s, 9 H), 1,25 (t, 3 H), 1,15/1 (2*m, 2 H)

ORNEK 260: 3-(4-aminobtil)-4-hidroksi-4-okso-1-[{2-fenilfenil)metil]-1,4-azafosfepan-3-

karboksilik asit

Ornek 260, Ara Uriin 194'ten yola gikarak, yukarida agiklanmis Yéntem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (400 MHz, D20) & ppm 7,7-7,3 {m, 9 H)}, 4,45 (d. 1 H), 4,4 (d, 1 H}, 3.25-3 (m, 4 H},
2,95 (g, 2 H), 1,95-1,5 (m, 5 H), 1,65 (m, 2 H), 1,35 (m, 1 H), 1,3-1,05 (m, 2 H)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 431,2094 (431,2094)

Elementlerin Analizi: C=63,81(64,17);H=7,03(7,26);N=6,45{6,51)

Ara Uriin 67: Tert-bitil 5-{4-[bis{tert-biitoksikarbonillaminoloiitil}-4-etoksi-4-okso-1-[(2-fenil
feniimetill-1.4-azafosfepan-5-karboksilat

Ara Urlin 87, yukarida aciklanmis Yontem H'ya gére, fakat benzil bromir yerine 2-fenilbenzil

bremir kullanilarak elde edilir.

ORNEK 261: 5-(4-aminobtil}-4-hidroksi-4-okso-1-[(2-fenilfenilymetil]-1,4-azafosiepan-5-
karboksilik asit

Ornek 261, Ara Uriin 67'den yola ¢ikarak, yukarida agiklanmis Yontem D'ye gére elde edilir.
'H NMR: (300/500 MHz, D20) & ppm 7,63/7,61 (m, 1 H), 7,54-7,45 (m, 4 H), 7,44 (m, 1 H), 7,38
(m, 1 H), 7,33/7,31 (m, 2 H}, 4,38 (m, 2 H), 3,48-2,77 (m, 4 H), 2,94 {m, 2 H), 2,056/1,42 {m, 2 H),
2,03/1,43 (m, 2 H), 2,01/1,66 (m, 2 H), 1,6 (m, 2 H), 1,33/1,14 (m, 2 H)

13C NMR: (300/500 MHz, D20) & ppm 178,5, 143,3, 130,4, 129,4, 129,3, 129,2, 128,7, 1277,
57,8, 55,1/51,6, 38,8, 31,7, 28,9, 26,3, 25,9, 20,5

3P NMR: (300/500 MHz, D20) & ppm 36,5

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 431,2095 (431,2094)

Elementlerin Analizi: C=63,81(64,17);H=7,14(7,26);N=6,45(6,51)

ORNEK 262'nin hazirlanisi:
Ara Uriin 195

!
o
Benzilamin (3 ¢, 28 mmol) ve paladyum asetatin (0,31 g, 1,4 mmol) THF (64 mL) igindeki,

gazi 30 dakika sireyle argonla alinmig ¢bzeltisinin Ozerine, art arda, alilik alkol (15,27 mL,
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224 mmol, 8 esd), trietilboran (6,4 mL, 6,39 mmol, 0,23 esd) ve tribatilfosfor (1,17 mL, 5,6
mmol, 0,2 esd) ilave edilir. Reaksiyon ortaminin gazi 15 dakika sireyle argonla alinir ve 20
saat slreyle 70°C’de 1sitilir. Ortam disiik basing altinda konsantre edilir. Elde edilen kalinti,
secici olarak DCM/AcOEt (%100 ila 95:5) gradiyani kullamlarak silis jeli (zerinde flas
kromatografisiyle saflastirilir. Ara Uriin 195 (3,45 g, 18,4 mmol) bir yad halinde %66 verimle
elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, CDCls) 8 ppm 7,3 (m, 5H}, 5,9 (m, 2 H}, 5,15 (m, 4H), 3,6 (s, 2H), 3,1 (s, 4H)

Ara Uriin 196:

Y
N~

0

N

s,

Aliminyum klor(riin (3,27 g. 24,6 mmol, 2 esd) DCM (41,5 mL) igcindeki -20°C'deki ve argon
atmosferi altindaki stspansiyonu (zerine, diizopropilamino-fosfordikloririn (4,96 g, 24,6
mmol, 2 esd) DCM (41,5 mL) igindeki ¢dzeltisi ilave edilir. Kanigim 1 saat slireyle ortam
sicakliginda galkalanir, ardindan -20°C'ye sogutulur ve daha sonra Ara Urlin 195 (2,3 g, 12,3
mmoly'in 10 mL DCM icindeki ¢dzeltisi ilave edilir. Reaksiycn ortami 16 saat sireyle ortam
sicaklifinda galkalanir, ardindan 1 saat slreyle geri akimda isitilir. Sonra, EDTA (H2Q iginde
0,2 M} ve NaHCO; (H20 iginde % 10) ¢dzeltisi (25 mL, 1:1) 0°C’'de ilave edilir ve karisim 16
saat slreyle ortam sicakh§inda ¢alkalanir. Ardindan, reaksiyon ortami, 100 mL DCM’nin
Uzering ilave edilir, bir buz banyosunda sodutulur ve doymus Na.CO; c¢dzeltisiyle
baziklestirilir. Organik fazin dekantasyonu yapilir ve HO (2 x 50 mL) ile yikanir,
MgSO, Gizerinde kurutulur ve vakum altinda konsantre edilir. Elde edilen kalinti, segici olarak
AcOENTHF (% 100 ila 95:5) gradiyani kullanilarak silis kolonu (zerinde flag kromatografisiyle
saflastirilir. Ara Uriin 196 (2,3 g, 6,8 mmol) bir yag halinde % 54 verimle elde edilir.

'H NMR: {400 MHz, dmso-d8) & ppm 7,3 {(m, 5 H), 3,52 (2s, 2 H), 3,33 (m, 2 H), 2,78/2,6 (m,
2 H), 2,62 (m, 2 H), 2,3 (m, 2 H), 1,99/1,72 (m, 2 H), 1,4 (m, 2 H), 1,17 (2d, 12 H)

2P NMR: (400 MHz, DMSC-d6) & ppm 69,2/66,9

Ara Uriin 197:
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Ara Uriin 196 (2,3 g, 6,87 mmol)’tn THF (16,5 mL) icindeki, -70°C’deki ve argon atmosferi
altindaki ¢cdzeltisinin Gzerine, LDA 2N'nin THF igindeki ¢dzeltisi (4,81 mL, 9,6 mmol, 1,4 esd)
ilave edilir. 15 dakika siireyle -70°C'de ¢alkalandiktan sonra, THF (5 mL) icindeki (Boc)-O
cozeltisi (2,1 g, 9.6 mmol, 1,4 esd) damla damla ilave edilir ve calkalamaya 90 dakika siireyle
-70°C’de devam edilir. 1,4 esd THF icinde LDA 2N (4,81 mL, 9,6 mmol, 1,4 esd) tekrar ilave
edilir. ilave isleminin sonunda, reaksiyon ortami 90 dakika streyle -70°C’de tutulur. Ardindan,
doymus NH4CI ¢dzeltisi (30 mL) ve de AcOEt (60 mL) ilave edilir ve reaksiyon ortami yavas
yavas ortam sicakligina cikarhr. Karisim AcOEt (2 x 100 mL) ile dziitlenir. Organik fazlar
birlestirilir, kurutulur, ardindan disUk basing altinda konsantre edilir. Elde edilen Urin, segici
olarak AcOEt/THF {50:50 ila 20:80) gradiyani kullanilarak silis jeli Uzerinde flas
kromatografisiyle saflastirihr. Ara Urtin 197 (0,808 g, 1,86 mmol), diastereoizomerlerin
kanisimi clarak, sari bir yag halinde % 27 verimle elde edilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) d ppm 7,25 (m, 5 H), 3,55 (m, 2 H), 3,25 {m, 2 H), 2,91 (m, 1
H), 2,72 (m, 2 H}, 2,6/2,3 {(m, 4 H), 2,15/1,65 (m, 2 H}, 1,39 (s, 9 H}, 1,15 (m, 12 H)

3P NMR: (400 MHz, DMSC-d6) & ppm 68,58

Ara Urlin 198: Tertbltil (3aR*, 4S*, 6aS*)-2-benzil-4-{4-[bis(tert-bitoksikarbonillamino]
bitil-5-[di{propan-2-ilJamino]-5-okso-oktahidrofosfolo[3.4-c]pirol-4-karboksilat

% 60°Ik NaH (0,12 g, 2 mmol, 1,1 esd)Yin DMSO (6 mL) icindeki sispansiyonu (zerine, argon
altinda, Ara Urin 204 (0,71 g, 2 mmol, 1,1 esd)in DMSO (1,5 mL) igindeki ¢bzeltisi ilave
edilir. Ardindan, Ara Uriin 197 (0,8 g, 1,84 mmol)’iin DMSO (2 mL) igindeki gdzeltisi ilave
edilir ve karigim 15 saat slreyle ortam sicakliinda ¢alkalanir. Sonra, reaksiyon ortam,
0°C’de, sulu NH4CI gézeltisiyle (10 mL) hidroliz edilir ve DCM (50 mL) ile ézitlenir. Organik
faz H20 (2 x 10 mL) ile yikarmir, MgSO4 (zerinde kurutulur ve vakum altinda kensantre edilir.
Elde edilen kalinti, segici olarak AcCOEV/THF (% 100 ila 80:20) gradiyani kullanilarak silis jeli
{izerinde flas kromatografisiyle saflastinlir. Ara Urin 198 (0,232 g, 0,33 mmol),
diastereoizomerlerin karisimi olarak, bir yag halinde % 18 verimle elde edilir.

H NMR: {400 MHz, dmso-d6) & ppm 7,3 (m, 4 H), 7,22 (m, 1 H), 3,58/3,43 (d)+(d, 1+1 H),
3,42 (m, 2 H), 3,29 (m, 1 H), 3,1/2,09 (m)+{m, 1+1 H), 2,87 (m, 1 H), 2,82/2,59 (m)+(m, 1+1
H), 2,81 (m, 1 H), 2,05/1,46 (m)+{m, 1+1 H), 1,92/1,65 (m)+(m, 1 + 1 H), 1,45 (m, 2 H), 1,42
(2%(s, 27 H), 1,26/1,09 (m)+{m, 1+1 H), 1,17 (d, 12 H)

3C NMR: (400 MHz, DMSC-d6) 6 ppm 128,1, 126,6, 60,8, 59,1, 55,7, 45,5, 45,4, 44,1, 34,3,
29,1,27,7,27,3,26,6,22,9,223

ORNEK 262 : (3aR*.45*.6a5")-4-(4-aminobiitil)-2-benzil-5-hidroksi-5-okso-oktahidrofosfolo
[3.4-c]pital-4-karboksilik asit. triflioroasetat

Ara Uriin 198 (0,232 g, 0,328 mmol) ve hidroklorik asit 8N (5 mL, 30 mmol) 7 saat siireyle
geri akima tasinir. Reaksiyon ortami diisik basing altinda konsantre edilir, ardindan liyofilize
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edilir. Kalinti, secici olarak H.O/MeCN/TFA gradiyani kullanilarak RP 18 silis jeli (izerinde ters
faz kromatografisiyle saflagtirilir. Orek 262 (0,040 g, 0,109 mmol), liyofilizasyondan sonra
bir TFA tuzu halinde % 33 verimle elde edilir.

'H NMR: (500 MHz, D:0O+NaOD) & ppm 7,4-7,25 (m, 5 H), 3,59 (m, 2 H), 3,18/2,07 (m}+(m,
141 H), 2,9 (m, 1 H), 2,84/2,37 (m)+(m, 1+1 H), 2,7 (m, 1 H}, 2,48 (m, 2 H), 1,85/1,31 (m)+(m,
1+1 H), 1,78/1,22 (m)+(m, 1 + 1 H), 1,31 (m, 2 H), 1,24/1,07 (m)+(m, 1+1 H)

8C NMR: (500 MHz, D:0+NaOD) & ppm 127-129, 60,9, 59,2, 55,5, 44,1, 40,1, 33,5, 32,2,
29,3,28,23

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]+ = 367,1789 (367,1786)

ORNEK 263'(in hazirlanisi:
Ara Uriin 199:

.HCI

N

0

Ara Uriin 196 (615 g, 18,4 mmol) ve hidroklorik asit 6N (12,2 mL, 73,2 mmol) 6 saat sireyle
geri akima tasinir. Reaksiyen ortami vakum altinda konsantre edilir, etancl (50 mL) ile alinir
ve distk basing altinda konsantre edilir. Ara Urlin 199 (7,57 g, 26,3 mmol) baska bir
saflagtirma yapilmadan kullanilir.

'H NMR: (400 MHz, dmso-d6) & ppm 11,2 (si, 1 H), 7,6 (m, 2 H), 7.4 (m, 3 H), 4.3 (d, 2 H),
2,95;2,8 (m, 2*1H H), 3,6;3,3 (m, 2 H), 3,2;2,95 (m, 2 H}, 1,85;1,5 {m, 4 H)

0 _OH ( ¢
P (coci), o 0 °‘-p o
5 ; P
CH,CI
N~ HCI * e H ) H o+ H‘H"“
EtOH (N) N
TEA [ L :
4ra Urln 1989 Ara Urun 200 4ra Urun 201

Ara Uriin 200 ve 201:
Ara Urlin 199 (5,29 g, 18,4 mmol)’in DCM (170 mL) icindeki, 0°C’deki ve argon atmosferi
altindaki ¢dzeltisinin Gizerine damla damla oksalil klor(r ¢ézeltisi (3,16 mL, 36,8 mmol, 2 esd)

ilave edilir. Reaksiyon ortami 4 saat sUreyle ortam sicakliginda galkalanir, vakum altinda
buharlastirilir, ardindan disiik basing altinda kurutulur. Kalinti, anhidr DCM (150 mL) ile
alinir ve sonra DMAP (0,0225 g, 0,18 mmal) ilave edilir. Karigim -70°C’ye sogutulur. TEA
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(3,1 mL, 22 mmol, 1,2 esd) ve EtOH {1,3 mL, 22 mmal, 1,2 esd) art arda ilave edilir. Karisim
2 saat slreyle ortam sicakhdinda calkalanir, sulu NH4Cl ¢ézeltisinin Gzerine dékillr ve sulu
NaHCQ; cozeltisiyle baziklestirilir. Cozelti BDCM (150 mL) ile dzitlenir. Organik faz H-0 {2 x
50 mL) ile yikanir, NaxS0Q, izerinde kurutulur, ardindan vakum altinda konsantre edilir. Elde
edilen 0rln, segici olarak DCM/EtOH (95:5 ila 85:15) gradiyani kullanilarak silis jeli Ozerinde
flag kromatografisiyle saflastirilr. Ara Uriin 200 (0,291 g, 1,04 mmol) ve 201 (2,95 g, 10,56

mmol), sirastyla, % 5 ve % 57 verimle elde edilir,

o Yoo b

.P H ,P.
0
H"H”H LDA H H
—_—
N N
| (Boc),0 |
ara Urin 201 ara Urun 202

Ara Uriin 202:

Ara Urlin 201 (2,95 g, 10,5 mmol)’tin THF (31 mL) icindeki, -70°C’deki ve argon altindaki
¢ozeltisinin Gzerine, LDA 2M’nin THF igindeki ¢bzeltisi (14,7 mmol, 7,39 mmol, 1,4 esd) ilave
edilir. 15 dakika slireyle -70°C’de beklettikten sonra, THF (10 mL) igindeki (Boc):O ¢dzeltisi
(4,16 g, 14,7 mmol, 1,4 esd) damla damla ilave edilir. Calkalamaya 90 dakika slireyle devam
edilir ve sonra 1,4 esd THF icinde LDA 2M (14,7 mmol, 7,39 mL) damla damla ilave edilir.
ilave isleminin sonunda, reaksiyon ortami 90 dakika siireyle -70°C’de tutulur. Doymus NH.CI
¢hzeltisi (30 mL) ve de AcOEt {60 mL) ilave edilir ve reaksiyon ortami yavas yavas ortam
sicakh§ina gikarlir. Ardindan Griin AcOEt (2 x 150 mL)} ile dzltlenir. Organik fazlar birlestirilir,
doymus NaCl ¢ozeltisiyle (2 x 150 mL) yikanir, MgSQO, (zerinde kurutulur ve disiik basing
altinda konsantre edilir. Elde edilen kalinti, secici olarak AcOEV/THF (%100 ila 70:30)
gradiyani kullanilarak silis jeli lizerinde flas kromatografisiyle saflastirilir. Ara Uriin 202 (2,52
g, 6,64 mmgl), sarimtirak bir yag halinde % 63 verimle elde edilir.

Ara_Urln_208: Tert-bitil {3aR*.4R*.6aS")-2-benzil-4-{4-[bis(tert-blitcksikarbonil)amino]-
bltil}-5-etoksi-5-0kso-oktahidrofosfolo[3,4-c]pirol-4-karboksilat
Ug boyunlu 250 mL’lik balonun igine argon atmosferi altinda, art arda, DMSO (5 mL) ve %

60’k NaH (0,425 g, 10,6 mol, 1,6 esd} konur. Balon bir su banyosu yardimiyla ortam
sicakhiginda tutulur. Ardindan, Ara Uriin 204°0n (2,57 g, 7,3 mol, 1,1 esd) DMSO (7,2 mL)
icindeki g¢bzellisi 5 dakikalik sire iginde damla damla ilave edilir. Daha sonra, Ara Uriin
202'nin {2,52 g, 6,64 mmol) DMSO (7,2 mL) igindeki ¢ézeltisi sicakhk 20°C'nin altinda

tutularak damla damla ilave edilir. 7 saat sonra, reaksiycn karisimi buzlu su banyosuyla
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sogutulur ve 5 mL doymus NH.CI ¢bzeltisi ilave edilerek hidroliz edilir. Ardindan, karigim
DCM (3 x 50 mL) ile ézatlenir. Daha sonra, organik fazlar birlegtirilir, doymus NaCl (2 x 300
mL) ¢ozeltisiyle yikamir ve MgSQs (zerinde kurutulur, ardindan dislk basing altinda
konsantre edilir. Bu sekilde elde edilen kalinti, secici olarak AcOEVTHF (% 100 ila 80:20)
gradiyani kullanilarak silis jeli (izerinde kromatografiyle saflagtinlir. Ara Uriin 203 (1,86 g,
2,86 mmol) % 43 verimle elde edilir.

'H NMR: {500 MHz, CDCls) & ppm 7,29 (m, 4 H), 7,23 (m, 1 H), 4,15 {m, 2 H), 3,66/3,58
(d)+(d, 1+1 H}, 3,58 (m, 2 H), 3,06/2,49 (m}+(m, 1+1 H), 2,99/2.23 (m}+(m, 1+1 H), 2,73 (m,
1 H), 2,69 (m, 1 H), 2,07/1,63 (m}+(m, 1+1 H), 2,02/1,78 (m)+{m, 1+1 H), 1,65-1,5 {m, 2 H),
1,45/1,19 (s)+(s, 18+9 H), 1,4 (m, 2 H), 1,31 {t, 3 H)

*C NMR: (500 MHz, CDCls) & ppm 128,1, 126,86, 61,2, 60,4, 59.4, 56,7, 45,8, 45,1, 33,8,
32,9,29,2,27,9,26,9, 22,1, 16,5

3P NMR: (500 MHz, CDCls) & ppm 74,9

ORNEK 263. (3aR".4R* ,6aS8")-4-(4-aminobtil)-2-benzil-5-hidroksi-5-okso-oktahidro
fosfolo[3.4-c]pirol-4-karboksilik asit

DCM (20 mL) iginde ¢dzelti halindeki Ara Uriin 203 (1,85 g, 2,84 mmol) ve trimetilsilan bromir
(4,5 mL, 34,11 mmol, 12 esd) bir gece boyunca ortam sicakh@inda calkalanir, ardindan

vakum altinda konsantre edilir. Kalinti MeOH (20 mL) ile alinir, 20 dakika sUreyle galkalanir,
ardindan vakum altinda konsantre edilir. Urin DCM (20 mL) ile alinir ve TFA (4,22 mL, 56,8
mmol, 20 esd) ilave edilir. Karigim bir gece boyunca ortam sicaklijinda calkalanir. Ardindan,
reaksiyon ortami dislk basing altlinda konsantre edilir ve segici olarak H2O/CHsCN gradiyani
kullanilarak ters faz kromatografisiyle saflastirilir. Ornek 263 (0,29 g, 0,79 mmol) bir liyofilizat
halinde % 28 verimle elde edilir.

'H NMR: (500 MHz, D-O+NaQOD} & ppm 7,4-7,25 (m, 5 H), 3,57 {m, 2 H}, 3,08/2,38 (m, 1+1
H), 3,04/2,17 (m}+(m, 1+1 Hj, 2,52 (1, 2 H), 2,45 {m, 1 H}, 2,42 (m, 1 H), 1,73/1,45 (m)+(m,
141 H), 1,67 {m, 2 H), 1,35 (m, 2 H), 1,28 (m, 2 H)

3G NMR: (500 MHz, D,Q+NaQD)} & ppm 127-129, 60,5, 59,1, 57,4, 46,1, 40, 33,9, 33,2,
32,4,28,3,229

C=58,27(59,01);H=7.24(7,43);N=7 58(7.65)

ESI/FIA/HR ve MS/MS : [M+H]* = 367,1775 (367,1786)

FARMAKOLOJIK INCELEME

ORNEK 264 : TAFla'nin inhibisyonu (Test Hippuril-Arj testi)

insan TAFI'si (4nM), 10 mM kalsiyum varliginda insan trombini (10 nM) ve insan

trombomoduliniyle (5 nM) inkiibe edilir. 20 dakika sOreyle inkiibasyondan sonra, aktivasyon
reaksiyonu trombinin geri déniisims0z inhibitdrd PPACK (1pM seon) ilavesiyle durdurulur.
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Tepkimeler, Hepes tamponu (25mM Hepes,137mM NaCl, 3,5mM KCI) + %0,1 sigir
albimininde, pH 7,4'te, 28°C’'de ve calkalanarak gerceklestirilir.

Test edilecek bilesik TAFla ¢dzeltisine (2nM) ilave edilir ve Hippuril-Arjinin (5mM} varliginda
45 dakika siireyle inkibe edilir. Tepkime, daha sonra sodyum hidroksitle (1M) nétralize edilen
hidroklorik asit (1M} ilavesiyle durdurulur, ardindan ortam disodik hidroksifosfat (1M pH 7,4)
ile tamponlanir. Tepkime Grind (hippurik asit), siyantril klordr (% 6) ilavesiyle ortaya ¢ikar.
Tepkime kanisimi calkalanir (vorteks), ardindan santriftijlenir. Ustte kalan kisim 96 kuyucuklu
bir mikroplakaya aktanlir, emilim bir spektrofotometreyle 405nm’de (Spectramax plus,

Molecular Devices) dlculdr.

TAF/I'siz reaktifleri igeren kuyucugun DO dederi, dlcilen bitin DO degerlerinden cikarilir.
Test edilen bilesigin belirli bir konsantrasyonunda TAFIla inhibisyon ylzdesi asagidaki form0l
yardimiyla belirlenir:

inhinigyon % = 100 - (DO bilegik x 100./DO tagiyicy
Bilesikler, yukarida tanimlanan deneysel kosullar altinda 10 nM ve 20 nM'de degerlendirilir
ve sonuclar, bilesik yoklugunda tagiyiciy! iceren bir kontrole gére inhibisyon yiizdesi olarak

ifade edilir.

ORNEK 10 nM'de inhibisyon % 20 nM'de inhibisyon %
48 45 (+/- 6) 54 (+/- 9)
49 60 (+/- 3) 73 (+/- 3)
50 53 (+/- 5) 66 (+/- 6)
104 37 (+/-13) 68 (+/- 3)
105 44 (+/-10) 66 (+/- 10)
108 25 (+/- 1) 29 (+/- 6)
109 58 (+/- 10) 71 (+/- 9)
113 68 (+/- 14) 90 (+/- 9)
114 42 (+/- 11) 51 (+/- 1)
164 66 (+/- 18) 87 (+/- 10)
165 76 (+/- 8) 91 (+/- 4)
166 66 (+/- 11) 93 (+/- 14)
167 61 (+/-3) 67 (+/-1)
174 43 (+/-12) 51 (+/-2)
175 55 (+/- 2) 77 (+- 1)
179 74 83 (+/- 3)
180 54 (+/- 8) 73 {+/-9)
182 81 (+/-1) 95 (+/- 7)
183 73 (+/- 8) 88 (+/- 14)
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ORNEK 10 nM'de inhibisyon % 20 nM'de inhibisyon %

184 67 (+/- 6) 95 (+/- 1)
185 69 (+/- 1) 85 (+/- 0)
187 74 (+/- 14) 97 (+/- 2)
188 64 (+/- 1) 86 (+/- 14)
189 71 (+/- 8) 8 (+/- 7)
190 88 (+/- 12) 5 (+/- 6)
191 66 (+/- 4) 3 (+/- 4)
192 77 (+/- 11) ( 6)
194 64 (+/- 2) 0 (+/-0)
195 74 (+/- 4) ( 3)
196 77 (+- 1) 1 (+- 1)
197 60 (+/- 1) 8 (+/- 1)
198 72 (+/- 6) 1 (+/-5)
199 54 (+/- 6) 3 (+-2)
200 28 (+/- 11) ( 8)
201 69 (+/- 5) 4 (+/- 3)
202 74 (+/- 3) 7 (+/-2)
203 75 (+/- 4) 9 (+/- 1)
204 70 (+/- 7) 6 (+/- 2)
206 67 (+/- 7) (+/-

207 1 (+/-13) 85 (+/- 10)
208 35 (+/- 2) 46 (+/- 7)
209 76 (+/- 4) 87 (+/- 2)
210 71 79 (+/- 9)
211 85 (+/- 2) 95 (+/- 0)
212 62 (+/- 6) 86 (+/- 2)
213 83 (+/- 4) 92 (+/- 1)
214 79 (+/- 4) 91 (/- 1)
215 82 (+/- 4) 91 (+/-2)
216 71 (+/-4) 85 (+/- 4)
217 66 (+/- 10) 83 (+/- 5)
218 67 (+/- 6) 83 (+/- 6)
219 92 (+/- 9) 98 (+/- 3)
220 83 (+/- 3) 97 (+/- 1)
221 75 (+/- 2) 88 (+/- 3)
222 73 (+/- 5) 85 (+/- 4)
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ORNEK 10 nM’de inhibisyon %

223
224
225
226
227
228
229
232
234
235
236
237
238
239
240
241
242
244
245
246
247
248
249
250
251
252

ORNEK 265: Farmasétik terkip —komprime

10 mg dozajli 1000 komprime igin hazirlanis formali:

71 (+/-2)
86 (+/- 3)
76 (+/- 2)
71 (+/-3)
84 (+/- 7)

4)

80 (+/- 10)

85 (+/- 16)
87 (+/- 14)
88 (+/- 6)
88 (+/- 1)
70 (+/- 14)
76 (+/- 7)

Ornek 1 ila 263'ten birinin bilesigi

Hidroksipropilseltloz
Budday nisastasi
Laktoz

Magnezyum stearat
Talk
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20 nM’de inhibisyon %
83 (+/- 4)
93 (+/- 2)
85 (+/- 3)
88 (+/- 3)
91 (+/-13)
82 (+/- 1)
89
89 (+/-19)
79 (+/-

1)
77 (+/- 5)
91 (+/- 6)
84 (+/- 4)
87 (+/- 0)
96 (+/-4)
80 (+/- 5)
91 (+/-9)
88 (+/- 1)
68 (+/- 6)
52 (+/- b)
86 (+/- 1)

89 (+/- 11)
95 (+/- 6)
94 (+/- 4)
97 (+/- 1)
90 (+/- 11)
90 (+/- 2)

10¢9
29
10¢

100 g

39
39



ORNEK 266: Farmasétik terkip —varfarinle birlikte komprime
10 mg dozajli 1000 komprime icin hazirlamis formali:

Ornek 1 ila 263'ten birinin bilesigi
Varfarin

Hidroksipropilselliloz

Bugday nigastasi

Laktoz

Magnezyum stearat

Talk

ORNEK 267: Farmasétik terkip —aspirinle birlikte kemprime
10 mg dozajli 1000 komprime igin hazirlanis formali:

Ornek 1 ila 263’ten birinin bilesigi
Aspirin

Hidroksipropilseliloz

Bugday nisastasi

Laktoz

Magnezyum stearat

Talk

ORNEK 268: Enjekte edilebilir gozelti
10 ml ¢dzelti icin hazirlamsg formulii:

Ornek 1 ila 263'ten birinin bilesigi
Enjekte edilebilir % 0,9’luk NaCl preparati
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109
29
29

10¢9

100 g
39
39

10¢
100 g
29
1049
100 g
39
39

200 mg
10 ml



