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OZET

Anahtar kelimeler: Pirazol, aminopirazol, organddos fosfonat, fosfonik asit,
paladyum katalizort, Hirao reaksiyonu, ¢capraz Kenete.

Pirazol turevleri dgada nadir olarak bulunan sentetik kokenli hetelibsik
bilesiklerdir. Cesitli biyolojik aktiviteleri bu bilesiklerin sentezini énemli hale
getirmistir. Onemli pirazol turevlerinden biri de aminogim bilesikleridir. Ote
yandan organofosfor biilerinin énemli bir sinifini temsil eden fosfonate
fosfonik asit turevleri de biyolojik aktivite potaiyeli nedeniyle hem tibbi hem de
zirai olarak geni bir uygulama alanina sahiptir. Bu gatiada; bglangic bilgigi
olarak ilerleyen basamaklarda yapilan paladyum likitacapraz kenetlenme
reaksiyonlari icin 4-bromofenilasetonitril bjigi kullanildi. Bu bilgik cesitli etil
esterleri ile reaksiyona sokularak 1,3-ketonitS(1) tirevleri elde edildi. Bu
bilesiklerin  hidrazin tlUrevleriyle reaksiyona sokulmdaly brom iceren 5-
aminopirazol turevleri (BS-2) elde edildi. Bu bas&tan sonra iki farkl sentez yolu
izlendi. Oncelikle elde edilen bazi aminopirazaktileri Suzuki-Miyaura reaksiyonu
ile aldehit grubu iceren tirevlerine (BS-3) détiiitldi. Daha sonra Pudovik
reaksiyonuyla a-hidroksifosfonat (BS-5) ve Kabachnik-Fields regksiuyla a-
aminofosfonat (BS-6) bikgkleri elde edildi. Ayrica, brom iceren aminopirdzo
turevleri Hirao reaksiyonuyla arilfosfonat (BS-4jrevierine dongtiruldd. Elde
edilen tim fosfonat bikgklerinin hidroliz edilmesiyle fosfonik asit (BS-BS-8, BS-
9) turevleri elde edildi. Sonu¢ olarak, biyolojikktevite gdstermesi beklenen
aminopirazol ve fosfonat gruplarini ihtiva eden ibaeterosiklik bilgikler ilk kez
sentezlendi. Sentezlenen bilderin 'H NMR, °C NMR, F NMR, 3P NMR
spektrumlari, secilen bazi hjlklerin ise, IR ve X-sini kirinimi spektrumlari
alinarak yapilari dgrulandi.
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SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF SOME AMINO
PYRAZOLE COMPOUNDS CONTAINING PHOSPHONATE
GROUP

SUMMARY

Keywords: Pyrazole, amino pyrazole, organophosprgrphosphonate, phosphonic
acid, palladium catalyst, Hirao reaction, crosspiiog

Pyrazole derivatives are heterocyclic compoundsnigasynthetic origin and found
rarely in the nature. Various biological activitieas made it significant of synthesis
of these compounds. One of the important pyrazelévadtives are amino pyrazole
compounds. On the other hand phosphonate and phraisphcid derivatives, an
important class of compounds representing the eqgawsphour has a wide range of
applications in both medical and agricultural ardsescause of their potential
biological activities. In this study, 4-bromophengtetonitriie was used as the
starting compound for palladium catalysed crospliong reactions carried out in the
subsequent steps. 1,3-ketonitrile derivatives (B3+re obtained via reacting the
starting compounds with various ethylesters. Thas®apounds were reacted with
some hydrazine derivatives to obtain 5-amino pylez@BS-2). After these steps,
two different synthetic routes were followed. Hystsome of the amino pyrazoles
were converted to compounds carrying an aldehyaetifanal group (BS-3) by
Suzuki-Miyaura reaction and then @ehydroxyphosphonate compounds (BS-5) by
Pudovik reaction and—aminophosphonate compounds (BS-6) by Kabachnikig-ie
reaction. Bromine containing amino pyrazoles ase abnverted to arylphosphonate
derivatives (BS-4) by Hirao reaction. At the entdpgphonic acid derivatives (BS-7,
BS-8, BS-9) were obtained by hydrolizing all of hieosphonate compounds already
synthesized. In conclusion, some heterocyclic camge having biological activity
potential by virtue of containing both amino pyrlez@nd phosphonic acid were
synthesized for the first time. Structures of &lé tsynthesized compounds were
verified by 'H NMR, *C NMR, *F NMR, *P NMR spectrums and structures of
some selected compounds by IR and X-ray diffracsioectrums additionally.
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BOLUM 1. GiRiS

Muhtemelen, organik bilklerin en c¢agitli ve en buyldk bolimuni heterosiklik
bilesikler olusturmaktadir. Yapisi veslevselligi ne olursa olsun tim karbosiklik
bilesikler, halkadaki karbon atomlarindan bir veya ddhalasinin genel olarak;
oksijen, azot veya kukurt olmak Uzere farkli bierakent ile yerd@stirmesiyle

heterosiklik benzerlerine dostiirulebilir [1].

Heterosiklik bilgiklerin yasam icin 0nemi, organik kimyanin olguglaa
asamasindan iki asir 6nce; dmas tohumlarindan elde edilen morfin, kinakina
kabuygundan elde edilen kinin gibi alkaloidlerin izoleiletesiyle anlaildi. Bugin
ise, bu bilgiklerin; fotosentez, amino asitler, DNA bazlari w&aminler gibi
biyokimyasal ve fizyolojik bircok alanin temelinilwturduklari bilinmektedir.
Heterosiklikler, tibbi kimyada ve ila¢g ggiininde son derece 6nemli rol oynarlar.
Antiinflamatuar, antikanser, antillser, antienfektb. ilaclar ile merkezi sinir
sistemi, kardiyovaskuler ve metabolik hastaliklahititedaviyle ilgili tim alanlarda

heterosiklik iceren ilaclar bulunur [2].

Pirazoller; be tyeli heterosiklik yapida, birbirine kam t¢ karbon atomu ve iki azot
atomuna sahip olan sentetik kokenli kimyasal siklerdir. Farmakolojik etki
gosteren cok sayida pirazol tdrevi; antiinflamatuantiviral, antimikrobiyal,
antikonvulsan, antitimor, antifungal ve antihistaikietki gibi biyolojik aktivite
potansiyeline sahiptirler. Ayrica, zirai alanda @dyida uygulamaya sahip; mantar,

zararll bitki ve bocek 6lduricu aktivitesi olandmk pirazol ttrevi vardir [3].

Son zamanlarda 5-aminopirazollerin birgok tureviamiinflamatuar ve antipiretik

Ozelliklerinin rapor edilmesinden dolayi, bu kilder 6nemli hale gelmgtir. Ayrica,



aminopirazol bilgikleri, son yillarda biyolojik aktivite potansiyelolan birleik
pirazol tirevlerinin sentezi icin yon sekilde ara maddeler olarak kullaniknr [4].

Organofosfor bilgikleri, dogada her yerde bulunur ve g kimyasal 6zellikleri
nedeniyle 6nemli alanlarda temel rol alirlar.giz&en ytkseltgenme dereceleri, ¢cok
degerlikli olmalari, asimetri ve metal Blyici 6zellikleri icermeleri, bu bikgklerin

cok yonli ve benzersiz olarak goze carpan Ozetlikesindadir [5].

Fosfonatlar, ¢cok @&li uygulamalar ile kimyasal bikgklerin buyik bir grubunu
temsil ederler. Fosfonat gruplari, sadece tedavcietdhclarda ve endustriyel
kimyasallarda d&l ayni zamanda sentetik kimyada da 6énemli ara lertalarak
bulunur [6].

Geck metali katalizli prosesler, ila¢ endustrisinde s8@ yildir ygun sekilde
kullaniimaktadir. Capraz kenetlenme reaksiyonu eonda; karbon-karbon ve
karbon-heteroatom  harinin  olgtugu  doéniguim, en sik  bgvurulan

uygulamalardandir [7].

1960’larin sonunda; paladyumun katalitik ya da lsytometrik varlginda aril
bilesiklerinin kenetlenme reaksiyonunu ggilien Richard Heck, paladyumu organik
kimyaya tanitmgtir. Takip eden yillarda paladyumun aracilik @ttiok sayida yeni
karbon-karbon kenetlenme reaksiyonlari yayinlgtimi Ginimuizde, paladyum
katalizli kenetlenme reaksiyonlari; organik sergeztin yaygin kullanilan araclardir

ve son derece yarargarlar [8].

Bu calsmada; Suzuki-Miyaura ve Hirao tipi paladyum katalgapraz kenetlenme
reaksiyonlari ile Pudovik ve Kabachnik-Fields regsslari kullanilarak biyolojik
aktivite gostermesi beklenen, aminopirazol ve foafogruplarini ihtiva eden bazi

heterosiklik bilgikler ilk kez sentezlenngiir.



BOLUM 2. GENEL BILGILER

2.1. Pirazol

Bilinen tim organik bilgiklerin yarisindan fazlasini afturan heterosiklik bilgkler,
organik kimyanin énemli bir sinifini gl ederler. Halka sistemi, karbondanska
en az bir tane farkli atomdan ¢&n bilesiklere heterosiklik bilgikler adi verilir. En
sik gorulen heteroatomlar; azot, oksijen ve kukirtFakat, bgka heteroatom iceren
heterosiklik halkalar da yaygin olarak bilinmektedieterosiklik bilgikler; DNA,
RNA, klorofil, hemoglobin, vitaminler gibi bir¢cok iyolojik molekulin ana
bilesenleridir. Canli hicrelerin metabolizmasinda 6neroli oynayan heterosiklik

bilesiklerin ¢cogu; bir, iki ya da U¢ heteroatoma sahips lve alti tyeli bilgiklerdir
[9].

Heterosiklik bilaikler; ilaclar, zirai kimyasallar ve veterinerliklggili kullanilan
bilesikler arasinda Ustlingiinden dolay! gegibir uygulama alanina sahiptir. Ayrica;
boyar madde, antioksidan, korozyon inhibitorleri kepolimer olarak uygulama
alanlari bulunur. Oder organik bilgiklerin sentezinde ara madde olarak kullanilirlar
[10].

Diazoller; bali halkada iki azot atomu iceren hijlklerdir. Azotla birlikte; oksijen
iceren iki atomlulara oksazol, kukurt icerenlere tg/azol adi verilir. 1,2-azoller ve
1,3-azoller olmak tzere iki gruba ayrilan bu @kéere Sekil 2.1) azol denmesinin

nedeni, heteroatomlardan en az birinin azot olmagdL].

/\ \ N N N
o008 g g

Pirazol  Izooksazol izotiyazol  Imidazol Oksazol  Tiyazol

Sekil 2.1. 1,2-azol ve 1,3-azol bgiklerinin yapisi



Pirazol; bitsik pozisyonda iki azot ve (¢ karbon atomundarsaiubeg tyeli halkal
bir yapiya sahip olup, heterosiklik diazol serisinaromatik organik bikekler

sinifina aittir [12].

ilk pirazol tiirevi olan; antipiringekil 2.2) ya da fenazon ticari adiyla bilinen kilke
1883 yilinda Knorr tarafindan sentezlegtini[13].

N

O

Sekil 2.2. Antipirinin yapisi

Substitie olmayan pirazoSékil 2.3); ilk kez, 1889'da Buchner tarafindan 1H-
pirazol-3,4,5-trikarboksilik asitin dekarboksilasygy/la elde edilmitir [14].

HOOC COOH

/N 151 // \
N N + 3CO,
HOOC e TI\I

H

N
|

H

Sekil 2.3. Dekarboksilasyon ile slibstitie olmayamapol eldesi

Yakin zamana kadar pirazol halkasinirgalda bulunmagina inaniliyordu. Ancak;
1954 yilinda, ilk d@al pirazol tirevi olan 3-nonilpirazoB€kil 2.4a), tropikal Asya
karabibergiller familyasindan bir bitki olan Hougtua Cordata’dan izole edilgive

antimikrobiyal aktivitesi incelenngiir. Ayrica; pirazolik bir amino asit olan lev®-

(1-pirazolil) alanin $ekil 2.4b), karpuz tohumlarindan izole edilergdbbir pirazol

turevidir [14].

CH,(CH,);CH;
I\ I N\
N N
H CH,CH(NH,)COOH
(@ (®)

Sekil 2.4. Dgal pirazol bilgikleri



2.1.1. Pirazol bilgiginin yapisal 6zellikleri

n baslan iceren pirazol, diuzlemsel bir molekildir. 8Bazunluklari ve ba acilari
mikrodalga spektrumu ile élculngiiir. En uzun bg yapi formuline uyumlu olarak
uc ve dort numarali atomlar arasindadyonizasyon enerjisi; 9,15 eV ve benzen
icerisindeki dipol momenti; 1,92 D olarak o6lculgtir. Dipol momentinin yonu,
molekllin merkezinden 2 ve 3 numarali atomlar adeki b&a dgrudur [15].
Delokalize alti = elektronu ve konjuge halka yapisindan dolayi, zoillar
aromatiktir. Pirazoller kismen

bilgklerinin; indirgenmesiyle pirazolinler ve

tamamen indirgenmesiyle pirazolidinl&ekil 2.5) olyur [16].

/ N / \
N _N-H N _N-H
h h h
H H H

N
Pirazolin

H

Pirazol Pirazolidin

Sekil 2.5. Pirazolin indirgenme drtnleri

Pirazolin rezonas enerjisi 123 kJ/mol'dir ve buembel izomeri olan imidazole

gore kiyaslanabilir kararlgina r&men, pirazol imidazolden daha aromatiktir [17].

Tablo 2.1. Pirazol bilggine ait bazi parametreler

Bag uzunluklari (A) Bag acilari (°)

N;-N, = 1.349 Cs-Ni-N, = 113.1
N-C; = 1.331 4 3 N;-N,-Cs = 104.1
Cs-Cs = 1.416 5[/\\1\]2 Np-C3-Cs = 111.9
Cs-Cs=1.373 Tl Cs-Cs-Cs = 104.5
Cs-N; = 1.359 f CsCs-N; = 104.1
N;-H = 0.998

UV(Etanol) A(nm)(g)

'H NMR (CCl,) 8(ppm)

%C NMR (CD.Cl,) 8(ppm)

201(353)t —» 1

H,:12.64 H:7.61
H,:6.31 H:7.61

Cs;:134.6 G:105.8
Cs:134.6




69-70 °C erime noktasina sahip, renksiz bir kati olan zgirailesiginin kaynama
noktas! (186-188C); N-alkil tirevlerine gore (N-metilpirazol K.N127 °C) daha
yuksektir. Bu farklilgin nedeni, hidrojen Igaridir. Azota bgl hidrojen ile metil
grubunun yerdgstirmesi sonucunda; molekulller arasindaki etkite azalir ve bu
yuzden kaynama noktasi @i. Alkil grubunun karbona ggnmasi durumunda ise,
kaynama noktasi yukselir. Pirazol Bi@nde, molekdller arasi etkgan (Sekil 2.6);

dogrusal ya da siklik olabilir [17].

N
N -~
H

“TT"HZNQ o N
N----H-N_ ¢ ON
\ N

dogrusal birlesme N
e S
\ / \ S~ V2R
) _—
LA AN siklik birlesme (trimer)
siklik birlesme (dimer)

Sekil 2.6. Pirazol molekulleri arasi etkjlen

Pirazol, tautomerik bir maddedir. Substitiie olmaydnazol, ¢ dgisik tautomerik
form (Sekil 2.7) gosterebilir [16].

!N
b

A _
4 N ( N
N N
H

Sekil 2.7. Substitle olmayan pirazoliin tautomer gapi

Halkadaki azot atomlarina kaon iki karbon atomunda; farkli bir stbstitiient olan

pirazol tirevleri icin, bgtautomer yapisiSgkil 2.8) olasidir [16].

R R R
F(N‘_—‘@NH‘—_‘(\_(N
N N N
N 4

< 4N </ N
N N

Sekil 2.8. Sibstitlie pirazoliin tautomer yapisi



N-slbstitie olmayan pirazoller, N-H asgitligosterirler. Pirazoller, oldukca zayif
asitlerdir. Bununla birlikte; elektron g¢ekici grapin varlgi, goreceli olarak asigi
arttirir. N-substitiie olmayan pirazoller; sodyure itleaksiyona girerek, sodyum
tuzlarini ve sulu gumnitrat ¢ozeltisi ile gumgituzlarini olgtururlar. Pirazoller;
izomeri olan imidazollere gore daha az bazik ogttir. Pirazol ve imidazolin
bazikligi arasindaki farklilik; pirazolyum iyonundaki patityikun, imidazolyum
iyonundakinden daha az delokalize olmasindan kdgnetaktadir.imidazollerde;
N; konumuna metil grubunun glanmasi baz§ arttirirken, pirazollerde; sterik

etkiden dolay! baziin azalmasina neden olur [18].

Azot atomunun elektron vericisi olmasi sebebiyleazolin ligant olarak davrangi
bircok metal kompleksi hazirlanabilir. Ornek olarakklorotetrapirazol nikel(ll)
kompleksi §ekil.2.9a) verilebilir. Altin(l) kompleksindeSgekil.2.9b) oldgu gibi,
pirazol anyonu da ligant olarak davranabilir [15].

HN ~
I N W O
I S
et H ®Au P
N---"""70 N -
LN : AN /N N,’J\\I
!;/NH a N/ &
(a) (b)

Sekil 2.9. Pirazol bilgiginin ligant olarak davrangdi yapilar

2.1.2. Pirazol turevlerinin sentezi

Pirazol bilgiklerinin biyolojik aktiviteleri, onlarin sentezirpopuler hale getirrgiir.
Substitlie pirazollerin sentezi icin, ¢cok sayida tgdm gelstirilmistir. Pirazollerin
sentezi icin, genel olarak; hidrazinler ile 1,3ationil bileiklerinin reaksiyonu,
alkinler ile diazo bilgiklerinin 1,3-dipolar siklo katilmasi ve hidrazinlde o,(3-

doymamsg aldehit ve ketonlarin reaksiyonu kullantlir [16].

Hidrazin, alkil veya arilhidrazinler ile 1,3-dikawhil bilesikleri, siklokondenzasyon

reaksiyonuyla §ekil 2.10) pirazol tirevlerini verirler. Simetriklnayan karbonil



bilesikleri, Griinler kargimi verirler. Reaksiyonun mekanizmasi; pH’a ve s$itilesnte
baghdir [15].

o O H ] N
)J\/U\ + I /N
R R3 HzN_N_R] R3 N

2 |
-2H,0 R,

Sekil 2.10. Hidrazinler ile 1,3-dikarbonil bijlerinin reaksiyonu

Pirazol turevleri elde etmek igin, asetilenik kdton(Sekil 2.11) ile hidrazin
bilesiklerinin reaksiyonu da kullanilabilir [15].

Ph
Ph——== + H.N-NH, —— ,
0 2 2 .H,0 Ph TTI
H

Sekil 2.11. Asetilenik ketonlar ile hidrazinlerinalesiyonu

Alkinler ile diazoalkan bilgiklerinin siklo katilma reaksiyonuyla, pirazol tinteri
(Sekil 2.12) olygturulabilir. Ornegin; eterli diazometan c¢ozeltisinden asetilen

gecirilirse pirazol olgur [11].

© Eter, 25°C_
H H + HC=N=N —r N
)

Sekil 2.12. Alkinler ile diazoalkan bitgklerinin reaksiyonu

a,B-doymamg aldehit veya ketonlarin hidrazin turevleriyle regionu Sekil 2.13)

sonucu, pirazolin tlrevleri ofturulabilir [19].

0
H + H,N-NH
ﬁ 2 2 _H0 N

Sekil 2.13. Doymany aldehit veya ketonlar ile hidrazin turevleriniraksiyonu




Tablo 2.2. Pirazol turevlerinin eldesi icin sonantia yapilan bazi ¢camalar

Kaynak
(0] NaNj,
% 5 mol CuO,
NH: AN, Cﬁ [20]
Br PEG 300 N
120 °C, 6 sa.
(0]
X H : 0
R—: P N R'—NH2 1) lPrOH 5 80 C, 4 sa. / — [21]
N()2 2) 3 ek. P(Bu)3 N \N
80°C, 16 sa.
R R
TlI 4 ek. 2.1 ek. KOtBu N
N|/ N Ar 0.5 ek. 18-crown-6 /‘\/)7Ar‘ [22]
) piridin, 0 °C , 15 dak. Ar
Ar
1.2 ek. NHA 1|Xr
A OTF 0 2ekKF NN 03
P T A oen Ry | P
T™MS R H MeCN, 100°C, 16 sa.
R
1.1 ek. "
H EtOH N '
)J\/U\ 4 _refluks, 4sa N [24]
HzN Ar" )\)/
Ph 2¢ek. Zn N
\ 3 ek. NH4CI =\
N-Ph
~ [25]
MeOH, 25 °C., 5 dak.
R
1.2 ek. 0.1 ek. CuBr
Ar 0.2 ek. trans-4-hidroksi-L-pirolin NH,
o = | CN TTIH 2 ek. K,CO3 R = | N [26]
- + R /
NNy AN copn DMSO/H,0 (10:1) X

N
90 °C, 48 sa. Ar
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2.1.3. Pirazol turevlerinin reaksiyonlari

Pirazol bilgiklerine; elektrofilik saldiri G konumundan, ntkleofilik saldir ise3C
veya G konumundan gercelde. Proton transferiyle; pirazolyum katyonu ve pgioh

anyonu olmak tzere, iki iyors€kil 2.14) meydana gelir [17].

+ —
! N Z N N-H—~ w+ N-H
N

\ _ N
4\:,\1\? — ‘:_-:jN ":_+;/‘N—H
N N N

Pirazol anyonu Pirazolyum katyonu

Sekil 2.14. Proton transferiyle alan pirazol iyonlari

2.1.3.1. Azota elektrofilik saldiri

N-substitiie olmayan pirazollerin; metil iyodir ya dimetil silfat ile alkillenmesi
durumunda N-alkilpirazoller Sekil 2.15) olgur. Simetrik olmayan pirazol
bilesiklerinde, alkillenme konumu; alkilleme reaktifinge deneysel kallara
baglidir. Genellikle, N-alkilasyon; sterik engelin dahaz oldgu konumda
gerceklgir [17].

R R
\ ,_\\

Z/ _N Z -— Z = (N
N

N (CH3)2SO4

H
Z U N Z/ \N
N + -
N CH; N

|

CH,4
R:-CHy %35 % 65
R: -C6H5 % 25 %75

Sekil 2.15. N-siibstitlie olmayan pirazol Bilderinin alkillenme reaksiyonu

Substitient Uzerinde ortaklanmamelektron cifti olmasi durumunda, yakininda
bulunan azot atomunun nukleofflii artar. Olgan elektrostatik alan, karmin
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oranini Sekil 2.16) etkiler. Azot Uzerinde herhangi bir siiitent olan pirazol
bilesikleri alkillendigi zaman, kuaterner tuzlarini gturur [17].

C¢HsCH,B DM =t

+ r -

/<_< o KI /(;T\I/ .
N4 | R:-COOC,Hs

CH2C6H5

Sekil 2.16. Substitlient tzerinde ortaklanmaglektron iceren pirazolin alkillenmesi

Pirazol, acilleme reaktifleri ile reaksiyona sokuidnda acilasyonaSekil 2.17)
ugrar. Simetrik olmayan pirazolde iki azotta da aylan olmasina gmen, &irlikli
olarak sterik olarak engellenmeyen azotun N-acdasyrini elde edilir [17].

R R
/ /\N R / )N Ana iirtin
; )
H N R'COX COR'
[ R
R —
/—< H & _N—COR' Yan iiriin
N- N
\N/ D

Sekil 2.17. N-slbstitlie olmayan pirazol Bilderinin acillenme reaksiyonu

N-substitiie olmayan pirazoller; alkenler ve alkitdeMichael katiimasiSekil 2.18)
verirler. Aktive edilmg alkin kullanildginda, iki katilma meydana gelir. Reaktifin

yeterli olmamasi durumunda, alken ara trtinu elde gd7].

\
AN
N
I | A\
A\ E————E \ H /((N
/N/N ﬂ N N
N _ N,
E H N
~ E E

|
H E

E =-COOCH; H

Sekil 2.18. Alkinler ile N-substitiie olmayan piralarin Michael reaksiyonu
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2.1.3.2. Karbona elektrofilik saldiri

Pirazol bilaikleri, elektrofiller ile kolay birsekilde reaksiyon verirler. Pirazolyum
katyonu elektrofillere kar aktif desilken, pirazol anyonu neredeyse fenoller gibi
tepkime verir. Elektofilik katilma§ekil 2.19), G konumundan gercekde [17].

aktif konum — N deaktif konum

deaktif konum —= & N

I
H

Sekil 2.19. Pirazol bilgigine elektrofilik katilma pozisyonlari

Katilmanin G konumundan gerceldmesinin sebebi; £ C; ve G konumlarina

yapilan saldirilarda ofan ara UrinlerleSgkil 2.20) ispatlanabilir [17].

) Fiu—-ﬁ

N Cs eatak

[

H

yeglenmez
H H

/I E* E7 E \

_N +( N <=— (s N

N C,'e atak N N

I | I

H H H

\ —\+ H /—
[N “% N LN e
]lx] Cs'e atak TTI E ]lx]
H H

yeglenmez

Sekil 2.20. Pirazol bilgigine eletrofilik katilmada olgan ara Uriinler

Pirazol bilsikleri, derisik nitrik asit ve sulfurik asit kagimi ile reaksiyona sokularak
(Sekil 2.21) G konumundan nitrolanabilir [17].

O,N

+
/ \N HNO3/H2$O4 \N H N H N02 / \ +-

{ » { — Ny — 2 N-H
i ' i

|
H H

Sekil 2.21. Pirazol bilgginin nitrolanma reaksiyonu
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Pirazol bilgiklerinin silfonasyonu Sekil 2.22) icin kuvvetli reaksiyorsartlari
gereklidir. Sulfurik asit ve kukdrt trioksit karminda uzun sdre isitiiginda,

sulfonik asit grubu €konumuna bganir [17].

R (H,SO,+ SO5) HO5S R
/ N % 20 oleum / N\ R=-H
N N R-.cH
R™ N uzun siire 1sitma R Tl\I 3
|
H H

Sekil 2.22. Pirazol bilgiklerinin sulfolanma reaksiyonu

Pirazol bilsikleri; klorlama ajanlari ile reaksiyona sokulardk, konumundan
klorlanabilirler Sekil 2.23a). Ayrica, bu bikgklerin brom ile reaksiyonu sonucunda

C4 konumunda bromlanma meydana gejeKil 2.23b) [17].

T R e

N CHCI3 CH;COOH

|
(@) (b)

H
Sekil 2.23. Pirazol bilgklerinin halojenlenmesi

Pirazol bilgikleri, diazonyum tuzlari ile kenetlenme reaksiyorermezler. @ veya
Cs konumunda aktive edici bir grup olglunda, kenetlenme C(Sekil 2.24)
konumunda gercekje [17].

N\ NeN X )
NN F =NoX HN" N7

N
| |

H H

Sekil 2.24. Pirazol bilgiginin diazonyum tuzlari ile kenetlenme reaksiyonu

2.1.3.3. Karbona nukleofilik saldiri

Halopirazoller; nukleofilik saldirnlara kgr aktif olmamalarina gmen, halojen
atomunun alfa konumunda elektron c¢ekici bir grumasdi durumunda nikleofilik
substitisyonaSekil 2.25) kagi aktif olurlar [17].
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O,N ON

/z/_\\ N + R-NH l/—\\ N
AN+ RNHy ————

Cl N RHN T?I/
H H

Sekil 2.25. Halopirazollerin nukleofilik yerdggstirme reaksiyonu

Pirazol bilgiklerinin nikleofiller ile sikli ortamda reaksiyon girmesiyle nukleofilin
C4 konumuna yerlgigi fotosubstitiisyon Jekil 2.26a) meydana gelir. Bunun yani
sira, G konumunun dolu olmasi durumunda nikleof§ Kbnumuna $ekil 2.26b)

yerlesir [17].

R NC R O,N O,N
/ N _-N 2/ :N: / N _-oN e /N
T ) YTy
R R R R
R = -CH R = p-NO,-C(H
R'=-NO,, -Br, -CH, U
€)) (b)

Sekil 2.26. Pirazol bilgginin nikleofilik fotoslbstitiisyon reaksiyonu

2.1.3.4. Hidrojene nukleofilik saldiri

N-substittie pirazol bikgkleri; n-batillityum bilesigi ile reaksiyona sokulduklarinda,
lityum Cs konumuna $ekil 2.27a) yerlgir. Fakat; G konumunda herhangi bir
substitiient olmasi durumunda ise, lityum metali IlFagrubuna Gekil 2.27b)
baglanir [17].

I n-BuLi /[\\ /F n-BuLi /4_\\
- Lim N IRCOEm N ERCOE N
| | | | )
CH3 CH3 CH3 CH2LI
(a) (b)

Sekil 2.27. Pirazol bilgiklerinin n-batillityum ile reaksiyonu

Pirazol halkasinin £konumunda herhangi bir substitiient olmamasi dunday
sodyum amit (NaNbk) gibi kuvvetli bazlar, @ konumuna bgi olan hidrojeni
kopartir. Bu deprotonlanma reaksiyonunun sonucufe&il 2.28), pirazol halkasi
acthr [17].
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H
3 W N + N
/ /\N NH, / ,—CN A /_\\N H ﬂN
. A o
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Sekil 2.28. Pirazol halkasinin agiimasi

2.1.3.5. Yukseltgenme ve indirgenme reaksiyonlari

Yukseltgenmeye kar dayanikli olan pirazol halkasi; peroksitlerle ksgona
sokuld@gunda, pirazol 2-oksitSekil 2.29a) haline doniir. Ancak, alkil sibstitie
pirazol bilssikleri; bazik ortamda potasyum permanganat ile wltkendiklerinde
(Sekil 2.29Db), pirazol karboksilik asit bijiklerine donigur [17].

COOH
/ /\\N H,0, ! /\N+_(5 / fN alkali KMnO, {/ /\<N
N N

TI\I CH;COOH Tl\l | |
R R H H

(a) (b)

Sekil 2.29. Pirazol turevlerinin yikseltgenme regksilari

Pirazol bilgikleri; sodyum ve etilalkol ile ya da paladyum vgnhda katalitik
hidrojenlenme ile indirgenginde §ekil 2.30), 2-pirazolin bilgkleri olusur [17].

/ \N Na / C2H50H \

N veya H, / Pd N
H H

2.1.4. (3)5-Aminopirazoller

Pirazoller ve azolopirazollerin 6nemli biyolojik takte gOstermeleri ve
aminopirazollerin bu bikgklerin sentezinde ©ncelikli ¢iki maddeleri olmalari

nedeniyle, aminopirazollerin kimyasi an birsekilde incelenmtir [27].

(3)5-Aminopirazoller; amino ve imino olmak utzere thutomer yapising§ékil 2.31)
sahiptir. Bu iki yapi arasinda kesin bir ayirim yegk zordur [4].
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Y NH, % NH
\
TI\I N
H

Sekil 2.31. (3)5-Aminopirazoliin tautomer yapisi

2.1.4.1. (3)5-Aminopirazol turevlerinin sentezi

B-ketonitriller ile hidrazin bilgiklerinin kondenzasyonu, 5-aminopirazollerin sentez
icin kullanilan ¢ok yonlt bir yontemdif-ketonitriller, hidrazin turevleri ile kolayca
reaksiyona girerek 5-aminopirazolle8ekil 2.32) olgturur. Hidrazin bilgigindeki
terminal azotun karbonil grubuna saldirisi ile hmbn olgumunun ardindan,
hidrazin Gzerindeki gier azotun nitril karbonuna saldirisi ve halkalarsoaucu, 5-

aminopirazol turevleri okur [28].

| R;

R; R HN.
2 N N=

NC R 2
O CN W)\RI 3
R, NH,

Sekil 2.32.3-ketonitriller ve hidrazinlerin reaksiyonu ile 5-arpirazol eldesi

Kullanilan reaktife gére, aminopirazologekil 2.33) tlrevleri de okabilir [27].

NH,
et
N-g
X=COR, R& N ™
R,NHNH,
X._C
NH,
X = COzEt \
RI = H O /N
N
H

Sekil 2.33. Aminopirazol ve aminopirazolon giumu

Hidrazinler ile a,-doymams nitrillerin reaksiyonu $ekil 2.34), (3)5-aminopirazol

eldesi icin yaygin kullanilan yéntemlerden biridikrilonitril bilesigi ile hidrazin
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hidratin reaksiyonu ve halkalanmasi sonucusanu Grinin dehidrojenasyonu,
aminopirazolleri verir. 2-kloroakrilonitril bilggi ve hidrazin hidratin kullaniimasi
halinde, bu Uriin direk elde edilebilir [27].

NH,NH,.H,0 ICN H,SO4/EtOH H N/F NH.H,SO,
2 N
|
H

— N~ . HNHN -

— N NHNH, 1,0 /F\N_H
— T HNTYN

Cl

Sekil 2.34. Hidrazinler ile a,b-doymasgmitrillerden (3)5-aminopirazol eldesi

Aktif metilen nitriller ile hidrazonil halojentrlén reaksiyonu $ekil 2.35) sonucu,

(3)5-aminopirazoller elde edilir [27].

Al R
Et;N !
Ar\[rBr T NOAOR o N
~y~ " NH
NNHAr N ?
Ar'

Sekil 2.35. Metilen nitril ve hidrazonil halojenilei(3)5-aminopirazol eldesi

Malonnitril ve tarevlerinin, hidrazinler ile reakgina girmesiyle; gegispektrumliu
biyolojik aktiviteye sahip olan, 3,5-diaminopiralel oluwur. 1884 yilinda,
Rothenburg; malonnitril ile hidrazinin kondenzasyoreaksiyonuyla, 3,5-

diaminopirazol $ekil 2.36) bilgigini elde etmgtir [28].

NH,

/ \
et

N
|

H

Sekil 2.36. Malonnitril ve hidrazinin reaksiyonuysas-diaminopirazol eldesi

NC——CN + HzN_NHZ

5-aminopirazol bilgiginin; 4-konumundan nitrozolanmasi ve g@n nitrozo
bilesiginin ihmli sartlarda indirgenmesiyle, 4,5-diaminopiraz8&kil 2.37) turevleri
elde edilir [27].
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) R, NO R, NH,
N7/ \} NaNO, / HCI O\ SnCl,.2H,0 N
AN
qu NH, 0°C \qu NH, \qu NH,
Rl R] RI

Sekil 2.37. 4,5-diaminopirazol eldesi

2.1.4.2. (3)5-Aminopirazol turevlerinin reaksiyonlai

5-aminopirazol bilgiklerinin elektrofillere kagi reaktivitesini gosteren ¢ok sayida
argtirma yapilmgtir. N-stbstitle olmayan aminopirazol Bilderinde; elektrofilik
saldirlya acik dort bolgeSékil 2.38) olmasina kam, N-substitie bilgklerde
elektrofilik saldiri tGi¢c bélgede gercekébilir. Son trinin yapisi, reaksiysartlarina
ve reaktifin tarine baidir [27].

7 E
/\ :N\ \ . o/‘
N NH2
E |
H E

Sekil 2.38. 5-aminopirazolin saldiriya agik konumlar

5-aminopirazol bilgklerinde; diazonyum tuzlari ile kenetlenme, hatgsyon,
nitrolanma, acilasyon ve sulfolanma gibi elekti&filyerdesistirme reaksiyonlari

genellikle G konumunda gerceldie [4].

N-substitiie olmayan (3)5-aminopirazol kilderi acillendiginde §ekil 2.39); (3)5-
acilaminopirazol bilgiginin yani sira, agilpirazol biggklerinin olustugu Urtnler

karisimini verir [27].

COAr
ki N N N
H
/A ArCOCI . N \
HzN/éng ON + [ N-coar + [ N
|
H NHCOAr  NH, NH,
R| I'CH3

Ar: 2,6-(CH3)2C6H3

Sekil 2.39. N-siibstitle olmayan (3)5-aminopirazdégiginin acilasyonu
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5-aminopirazol bilgikleri ve aldehitlerin reaksiyona girmesi sonucehif bazlari
(Sekil 2.40) olyur [29].

7 7
NH
N 2 BOH . refluks, 2-3sa. )

Sekil 2.40. 5-aminopirazol bikgginin aldehitler ile reaksiyonu

5-aminopirazol bilgkleri dizonyum tuzlari haline getirilerek, aktif ranatik

bilesikler ile kenetlenme Grtnler§€ekil 2.41) verirler [30].

CN CN

7\
N Vau
5 H2804/N3N02 \N N:NON

/
NH
: —
o~ OH

Sekil 2.41. 5-aminopirazol biklerinin diazonyum kenetlenmesi

2.1.5. Pirazol turevlerinin biyolojik 6zellikleri

Pirazol bilgigi ve turevlerinin biyolojik aktivitesini ortaya key bircok argtirma

yapilmstir. Pirazol tarevlerinin; antiinflamatur [31], aritmoér [32], antikdnvilsan
[33], antimikrobiyal [34], antihipertansif [35], @ibakteriyel [36], analjezik [37],
antikanser [38], antipiretik [39], antiviral [40hjpoglisemik [41], antifungal [42] vb.
farmakolojik etkilerinin yani sira, zirai olarakysektisit [43] ve herbisit [44] olarak

kullanildigi bildirilmi stir.

Aminopirazol turevlerinin, biyolojik aktivitelerim yani sira; protein stabilizatori
olarak ve biyolojik aktif birlgik heterosiklik bilgiklerin sentezi icin ¢ikg maddesi

olarak kullanimi idealdir [45].



Tablo 2.3. Bazi pirazol turevlerinin biyolojik 6zéleri
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Molekul Biyolojik Ozellik Kaynak
NH, Noropatik gri tedavisi [46]
Antitimor ajani [47]
Antiinflamataur [48]
< ,N‘©'502NH2
F,¢ N
\ O\
/ N
N
Herbisit [49]
O _CF;
Cl
Antifungal [50]
NH, NH,
(0] A N=N Antibakteriyel [51]
S N\
N
F5C GABA inhibitori [52]
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2.2. Organofosfor Kimyasi

Bircok element ile farkli sayida palusturabiliren fosfor; be d-orbitallerine sahip
oldugundan, herhangi bir elektron vericisinden kolaydakteon kabul edebilir.
Organofosfor bilgikleri  (Sekil 2.42), karbon-fosfor Ra iceren kimyasal
bilesiklerdir. Organofosfor kimyasi, organofosfor Kilderinin reaktivitesi ve

Ozelliklerini argtiran bilimdir [53].

R S

P P P P RZPR
R~ R RT R RT JoR  ROT TOR R™ R
Fosfin Fosfinit Fosfonit Fosfit Fosforan
0] 0] 0] O S

[ Il Il {)| |P|
e T A
R OR OR OR OR
Fosfin oksit Fosfinat Fosfonat Fosfat Tiyofosfat
T R_ R NR, NR, NR;
P—~—P— P

RO | 07| "OR g P PN P

OR OR R'OR 7 r R,N" "R R,N” "NR,

Pirofosfat Fosfonyum tuzu Fosfinéz amit Fosfindz diamit Fosfindz triamit

Sekil 2.42. Bazi organofosfor bijleri

ilk organofosfor bilgigi olan tetraetil pirofosfat (TEPP}¢€kil 2.43a), 1854 yilinda
Phillipe de Clermont tarafindan sentezler@izaman bu bikggin faydasinin farkina
varilmamsti, bu yidzden Urlin ¢cok dnemsenmeXetmis sekiz yil sonra 1932'de;
dimetilfosforofloridat Sekil 2.43b) ve dietilfosforofloridatSekil 2.43c) bilgikleri
elde edildi. Sentez boyunca djan buharlarin; agirmacilarda gbérme az,
bogulma, g@lus kafesinde darlik ofturdugu rapor edildi Bu yan etkiler; Gerhard
Schraeder’in onculuk e#fi Alman argtirmacilarin, organofosfor bgelerinin
pestisidal aktivitesini dgrlendirmesine neden oldikinci Dinya Sava sirasinda
Almanlar tarafindan ordu ile alakall olan; tab$eKil 2.43d) ve sarinSekil 2.43e)
sentezlendi. 1946 yilinda; ilk organofosfor kif@ TEPP, insektisit olarak yeniden
piyasaya suruldi. Bunu, hizl lekilde; 1947°de etil paratior§ékil 2.43f), 1949'da
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metil paration $ekil 2.43g) ve 1950'de malationuig€kil 2.43h) takdim edilmesi
izledi. ilk yillar boyunca, organofosfor bilklerinin bircok; alifatik, fenil ve
heterosiklik tirevi olsturuldu [54].

—/_ |l n / I (I)I (|)|
Jp—
0] ~o \—O —~0-P~o0— /\O’]?\O/\ N-P-O
/—O OK F F CN
(a) (b) () (d) »
o ﬁ 5 A0
>O/{)'\_ /()—1;—0@1\102 o—1|)—o<i>No2 \o—i)'\ \
F O o) o\’ S 0
(e) () () hy o

Sekil 2.43.1lk yillarda sentezlenen organofosfor bilderi

2.2.1. Fosforun biyolojik 6nemi

Fosfor, 1669 yilinda Alman simyaci Henning Brandaimdan tanimlandi. O, altin
araysindaydi ve blyuk hacimde insan idrarini buhiarak ygunlastirdi. Dikkatli
bir sekilde altin kalintilarini kontrol effinde, soluk bir parilti fark etti. Hava ile
okside oldgu zaman, hafifsik yayan beyaz fosforu elde ewtii Yunanca'da gik

tastyan anlamina gelen “phosphorus” adini verdi [55].

Gunumuzde fosfor, genellikle fosfat kayalarindareg(BOQy),) elde edilmektedir.
Fosfor; beyaz, kirmizi ve siyah olmak Uzere ¢ ait@ropa sahiptir. Beyaz fosfor,
zehirlidir ve hava ile temas etinde kendilginden tutgabilir. Bu nedenle; genellikle
fosfor bilesiklerinin Uretiminde kullanilan beyaz fosfor, sutiatla saklanmalidir.
Kirmizi fosfor; beyaz fosforun gugasigina maruz birakilmasiyla veya 250°C’ye
Isitiimasiyla olgur. Surtinme ile 1Isinmasinagraen kirmizi fosfor, beyaz fosfor gibi
tehlikeli ve zehirli dgildir. Kirmizi fosfor, duman bombalarinda, havajeklerde,
kibritlerde ve pestisit olarak kullanilir. Siyahsfor, beyaz fosforun isitiimasiyla
olusur. Fakat, bir civa katalizorti gereklidir. Siyalsfor, fosforun en az reaktif olan
formudur ve ticari olarak dneme sahipgdidir. Bilinen fosfor bilssiklerinin sayisi
muhtemelen bir milyondan fazladir ve bunlarin buylkksmini organofosfor

bilesikleri olusturur [53].
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Fosfor, bitkiler ve hayvanlarin yapilarinda bulunimsan viicudunda 454 gramin
Uzerinde bulunan fosfor, temelsgan bilgenlerinin bir parcasidir. Kanda, kaslarda
ve sinirlerde fosforun kompleks organik Bilderi bulunur. Dsler ve kemiklerdeki
ana madde kalsiyum fosfattir. Beslenme diuzeninddorfobilesikleri gereklidir.
Trikalsiyum fosfat, demir fosfat ve organik fostatlgidalara ilave edilir. Ozellikle
fosforik asit; fosfatsekerleri, fosfolipitler, nikleik asitler, nikleotet gibi bir¢cok

biyolojik ttrev icin gereklidir [53].

2.2.2. Organofosfor bilgiklerinin kullanim alanlari

Dunyanin her tarafinda gerbir kullanim alanina sahip olan organofosfor gikkeri,
cogunlukla ziraatte; insektisit, herbisit ve bitki hiigesini dizenleyici olarak
kullanilir. Tedavi edici 6zeliklerinin yani siraab bilssiklerin, kimyasal savdarda
sinir sistemine zarar veren ajanlar olarak kulldgil bilinmektedir. Organofosfor
bilesikleri, akademik argtirmalardaki organik sentez uygulamalarinda 6néynlyer
organofosfor bilgiklerinin  kullanimi, hem laboratuar sentezlerindeemh de
endustriyel Uretimde hizla artghr. Dahasi, organofosfor bgiéleri; kumsglar icin
alev geciktirici, plastik endustrisinde plastigieci ve dengeleme ajanlari,
madenlerdeki metal tuzlari icin segici ekstraktaetrol Urlinlerine katki maddesi ve

korozyon inhibitérleri olarak kullanilir [53].

Ayrica, organofosfor bilgkleri; antibakteriyel, antifungal, antikanser, iaHtV,
antiviral ve antiinflamatuar gibi ggli aktiviteleriyle biyolojik olarak énemli bir ye

isgal eder [56].

2.2.3. Organofosfonat bilgikleri

Organofosfor bilgiklerinin tirevi olan fosfonatlarSekil 2.44a) ve fosfonik asitler
(Sekil 2.44b), -C-PO(OR) ya da -C-PO(OBH) yapis! icerirler. Bu bilgkler,
prokaryotlarin yani sira; mantarlar, yugalicalar ve bocekler gibi farkh

organizmalar arasinda oldukca yaygindir [57].
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(0] (@) NH,
[|_OR || _OH (@)
OR OH PO
OH
(@ (b) ©
R =aril, alkil

Sekil 2.44. Fosfonat ile fosfonik asitin genel yaus ilk dosal fosfonat bilgigi

Dialkil alkil fosfonatlar, bir karbon-fosfor k@ iceren organofosfor bieleridir.
Tam ygam sisteminin biyokimyasal sureclerinde tamamlagotoynayan biyolojik
fosfatlara benzerliklerinin sonucu olarak, dneméretede ilgi cekmglerdir. Bir
karbon-fosfor bginin, fosfor-oksijen ba ile yerdeistirmesi bileigin karakterinde;
Ozellikle pKa, hidrojen hdama ve metal hdama kapasitesi gibi bazi farkhliklara
yol acar. D@al olarak meydana gelen fosfonat ilk kez; Horigueki Kandatsu
tarafindan, rumen protozoal lipidinin hidrolizatard eksrakte edilen amino asit
icerisinde, 2-aminoetilfosfonik asitinS€kil 2.44c) saptanmasiyla tanimlagtmm
Daha sonra, fosfonatlarin gt#i organizmalarda dgal olarak meydana gelgi
kanitlanmgtir. Ortaklamamg elektronlara sahip olmayan karbon atomunun, karbon
fosfor ba&ina katkisindan dolayi, fosfonat esterleriskée gelen fosfat esterlerinden
daha reaktiftir. Bu durum; fosfonatlarin fosfor menu, fosfatlarin fosfor atomuna
gore daha elektrofilik yapar. Karbon-fosforgpahidrolitik bolinmeye genellikle
dayaniklidir. Ancak, a-hidroksi alkilfosfonatlarda bir istisna vardir. rBibaz
varliginda duzenlenmeye grayarak, karbon-fosfor Iganin ayrilmasiyla fosfata
donigurler [59].

Alkil fosfonik asitin sudaki pKa dgerleri; 2,6 ve 7,9 iken, buna kdrk gelen aril
fosfonik asitin pKa dgerleri; 1,42 ve 6,92 olarak belirlengtir. Fosfonik asit
grubunun c¢evresindeki substitientlerin fizikselkumyasal yapilarindan dolayi, pKa
degerleri etkilenebilir [58].

Sentetik organik kimyada faydali ara kilder olan fosfonatlar, karbon(8pfosfor
bagl iceren Ozel gruplar arasindadir. Arilfosfonatlaptik o6zellikleriyle yeni
malzemelerin tasariminda kullanilir.  Arilfosfonik sia fonksiyonlu iletken

polimerlerden, malzemelerin membranh yakit hicrete yararlanilir.



25

Vinilfosfonatlar, polimer biliminin yapi tdaridir. Bazi arilfosfonat ve vinilfosfonat
bilesiklerinin tedavi edici 6zellikleri incelenrstir [60].

Substitiie hidroksifosfonik asitler, gal hidroksikarboksilik asitlere benzer. Bu
bilesikler hidroksikarboksilik asitler gibi fermantasyodnleyici etki gosterirler.
Fosfonik asit tdrevleri, B-hidroksifosfonatlar, a-hidroksif3-aminofosfonatlar,
polihidroksifosfonatlar ve diflorometilenfosfonatia enzim inhibitéri  olarak

biyolojik aktivite potansiyeli gosterirler [61].

Biyolojik aktivitelerinden dolayi, son yillarda-hidroksifosfonatlarin sentezi dnem
kazanmgtir. Bu bilesikler, diger fosfor bilgiklerinin sentezinde faydali ara
bilesiklerdir. Ayrica; aleve ve korozyona dayanikl iydagisim Ozelliklerine sahip,
organofosforpolimerlerinin sentezinde dncu olarakanilabilirler [62].

Dogal amino asitlerin organofosfor analoglari oaminofosfonatlar Gizerinde ¢ok
sayida cadma yapilmgtir. B-konumunda bir amino grubu iceren fosfonatlarla az
calisma olmasina gmen, son ¢cagmalar bu bilgiklerin biyolojik trler icin reseptor
olarak yararl olabilegeni disindurmektedir. Fonksiyonlandiriigmiorganofosfor
bilesikleri; insektisit, fungisit, polimerler icin denbgyici ve plastiklgtirici,
metaryallere eklenerek alevlenmeyi geciktirici, @eyici ve Kkatalizor olarak
kullanitir.  Caqzu  biyolojik molekile benzeginden dolayl, organofosfor
bilesiklerinin amino grubu bg tlrevleri 6zel ilgi cekmektedir. Aminofosfonat|a
farkli bolgelerinde proton veren ve proton kabukmdlging bir kombinasyona
sahiptir [63].

19. yuzyllda geftirilen bisfosfonatlar; kemik metabolizmasindaki zéiisizlikte
kullaniimak tzere, ilk kez 1960 yilinda incelenDiogal olarak meydana gelmeyen
bis- veya polifosfonatlarin sentezlenmesi ve biyokasal incelenmesi ile ilgili cok
sayida argiirma yapilmgtir. 1969 yilindan beri onkoloji de bisfosfonatagisinin
baslamasiyla; kemiklere kotl huylu timorlerin yayllmasmurilik siksmasi, kemik
agrisi, patalojik kiriklar, hareket bozuldu, hiperkalsemi gibi iskelet ile gkili

vakalarin 6nlenmesi ve yonetilmesi buyuk 6lgudesgaktir [57].
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2.2.3.1. Fosfonat turevlerinin sentezi

Michaelis-Arbuzov reaksiyonu S€kil 2.45), fosfonatlarin sentezi icin en cok
kullanilan yontemdir. Bir trialkil fosfit ile bir l&il halojentriin reaksiyonundan, triin

olarak bir dialkil fosfonat ve yeni bir alkil halentr olygur [64].

Fosfit Uzerindeki ortaklanmami elektronlar, alkil halojendriin alkil grubuna
saldirarak eklenir. Daha sonra fosfit Gzerindelilafjruplarindan biri ayrilarak,
fosfor-oksijen cift b& olusur. Ayrilan alkil grubu ise, yeni bir alkil halojén

olusturur [65].

a s
/‘RZ_X ((;/Rl X o
RO+ OR, . I
1|3 RIO—IID—Rz RIO—IID—RZ + R—X
OR, OR, OR,

Sekil 2.45. Michaelis-Arbuzov reaksiyonunun genekar@zmasi

Aril halojentrlerin  diguk aktivitelerinden dolayi, Arbuzov reaksiyonuylail a
fosfonatlarin eldesi, 6zel kollar altinda mamkunddr. Aril fosfonatlarin sentégn

en uygun yontem; Pd(PBh katalizorl varlginda, ¢gu zaman trietilamin ve farkh
cozuculer kullanarak, aril ya da vinil halojentrlge dialkilfosfitler arasindaki,

karbon-fosfor Hirao kenetlenm#8ekil 2.46) reaksiyonudur [66].

Et:N i
Arfvinil—=X + H—P—OR ——3 Ar/vinil—P—OR
(I)R toluen, 90 °C (I)R

Sekil 2.46. Aril/vinil fosfonatlarin olsum reaksiyonu

Dialkil fosfitten tlretilmi bir anyon ile bir alkil halojenir arasinda ilerbgy
Michaelis-Becker reaksiyonuSékil 2.47) sonucunda, alkil fosfonatlar elu.
Reaksiyonda dialkilfosforil anyonu, elektrofilik logen karbonuna saldirir ve bunu
halojen anyonunun c¢ikmasiyla, karbon-fosforgiben olumasi izler. Anyonik
nakleofill nétral nukleofilden daha reaktiftir. Bylizden, bu reaksiyonun fallari
Michaelis-Arbuzov reaksiyonundan daha ilimhdirsenuc olarak, yan reaksiyonlar

daha az meydana gelir [67].
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0 i - i
®
R,O—P—H Baz R10—1|’@ M R-CH,=X — RO—P—CHR + MX
OR, OR, OR,

Sekil 2.47. Michaelis-Becker reaksiyonunun genel mékaasi

Abramov reaksiyonu Sekil 2.48), tamamen esterlergnfosfor6z asitin; aldehit,
keton veya imine eklenmesi ve ardindan alkil grulbutransferini icerir. Orjinal
Abramov reaksiyonunda, aldehit ile trialkil fosfitiisitiimasiyla dialkil alfa-

alkoksifosfonat olgur [64].

OR; 0
R1O\°];/OR1 )O]\ R.O ]L@ R, R.O {)l R
- — 2

| fRSHT T T[T T
OR, OR; Og OR; OR,

Sekil 2.48. Abramov reaksiyonu

Pudovik reaksiyonu Sekil 2.49), monobazik fosfor(lll) asitinin genellk bazik
sartlar altinda; aldehit, keton ya da imine eklenisiesyre Abramov reaksiyonunun
bir Michaelis-Becker tipi bgka bir ¢gidi olarak kabul edilebilir. Boylece, Abramov
reaksiyonunda katlasilan dealkilasyon zorgu onlenir. Pudovik raksiyonun genel
mekanizmasi, ortamdaki fosfor merkezli nukleofitnbstrata basitce eklenmesidir
[64].

0
I b o 9J\ L oe | on
R,O—P—H RO—P \_y H—sR0—P —H, ro—pP—~<
R |
OR, OR, OR, ° OR, o

Sekil 2.49. Pudovik reaksiyonunun genel mekanizmasi

Organofosfor Dbilgiklerinin - sentezi icin kullanilan klasik metotlarda biri,

Kabachnik-Fields reaksiyonuduiSdkil 2.50). Metot, 1952 yilinda; Kabachnik,
Medved ve Fields tarafindan birbirindenghbasiz olarak kgedildi. Reaksiyon;
hidrofosforil bilesigi, karbonil biligi ve bir aminden olgan lc¢ bilgenli sistemde

meydana gelir ve ofan Uriina-aminofosfonatlar olarak adlandirilir [68].
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Kabachnik-Fields reaksiyonu, ¢olsaanali ve oldukca karmgek bir mekanizmaya
sahiptir. Makul olan birinci adimda imin glumudur. Reaksiyon tersinir olgu igin,
sure¢ boyunca ogan suyun herhangi bir yolla ortamdan uzstkidmasi yararli olur.
Ikinci adimda; fosfor-hidrojen kga iceren bilgikler, Pudovik reaksiyonuyla imin
bilesiginin karbon-azot cift bana eklenerela-aminofosfonatlari verir. Kabachnik-
Fields reaksiyonunun olasi kakliklarindan biri, dialkil fosfitlerin Abramov
reaksiyonuyla karbon-oksijen cift @@a eklenerek a-hidroksifosfonatlari
vermesidir. Boylece; karbon-oksijen c¢iftdyaa, fosfor ya da azot kisminin eklegidi
yarismali bir prosesle kar kaglya kalinir. Bazi ardgirmacilarin iddiasina gore;
oncelikli olarak, Abramov reaksiyonuyla-hidroksifosfonatlar olgur. Daha sonra;
ortamda bulunan amin bgiginin, hidroksil grubuyla nukleofilik yerd@stirmesi

sonucundag-aminofosfonatlar elde edilir [69].

R _
]: o R3 NH2 R]><OH NR3
RJ R, NHR; |- HO0 R
R,O R,O
| R,0 |
O=P-H | O=P-H
w !
5 5
RsO ‘"
AN
R,0
c]; 4§~TL0H Pl o) 4I\"TLNHR
=P——OH ---------""“"“"“"“"“"—"“"“"-"—-""--o--- > =
| - H,0 | }
RSO R] RSO Rl

Sekil 2.50. Kabachnik-Fields reaksiyonu

Pudovik reaksiyonunun bir tlri olan iminlere hidrsforil bilesiklerinin eklenmesi,
(Sekil 2.51) Kabachnik-Fields reaksiyonu ile ayni zarda kefedilmistir. Pudovik
tarafindan detayli bigekilde incelenen Schiff bazlar ile hidrofosforildsiklerinin

etkilesimi; aminofosfonatlarin faydali 6zellikleri ve reskon sartlarindan dolayi,
arggtirmacilarin dikkatini ¢cekngtir [63].

_PpP=
|

Sekil 2.51.iminlere hidrofosforil eklenmesiyle aminofosfonaitipimu
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Kabachnik-Fields reaksiyonunun ara@asi olan hidroksi fosfonatlarin aminasyonu
(Sekil 2.52) yontemi, nadir olarak uygulanir. Hidrdksfonatlarda; fosforil grubuna
komsu olmasindan dolayi, hidroksil grubu amin ile kaayyerdgistirir. Reaksiyon,
fosfonatina-karbon atomuna ntkleofilik saldiri ile gbar. Hidroksil grubunun fosfor
atomuna gocu ile bir Zwitter iyonu alur. Daha sonra, fosforil grubunun oksijen
atomuna azottan proton transferi gercgkleve olwsan suyun ayrilmasi ile

aminofosfonatlar olgur [63].

OEt OEt
HO ;) YNH, HO\\ e Ph HO\ /OEt@
o 0 Meloe | m

Ph OFt Ph \ H-N. \ -~
Y,NgZOEt g OFt o EQ O°H
) >—P\—OE‘[

H-N._ 0

H

/ '
‘ EQ O°

Ph OE
Ph._ \/
>—P/=O - H,0 >—P—OEt
Y : alkil, aril H-N \OEt H_,N\\ 0.

\‘( y Ho®H

Sekil 2.52. Hidroksifosfonatlarin aminasyonu ile amfosfonatlarin eldesi

Fosforil grubu bagh karbon atomlarinin; elektron cekici 6zelliklenee belirgin
anyonik  karaktere sahip olgu bilinmektedir. Horner-Wittig-Emmons
reaksiyonunda oldiu gibi, aminofosfonatlardan karbanyon uretme veadabnra

karbonun fonksiyonelkgiriimesi (Sekil 2.53) populer bir uygulamadir [68].

o 1) LiNPr, .
O P
o 2)RX |
(EtO),P N~ (EtO)zP\rN\/\

R

R = SiMe3, SnBu3, SPh, Me

Sekil 2.53. Horner-Wittig-Emmons reaksiyonu ile aofiosfonat eldesi

Aminofosfonik asitin etil ortoformat ile reaksiyon($ekil 2.54) sonucunda, alkil
fosfonik asitin (N-formil)amino ve (N-etoksimetilgmino turevleri kargimi kolayca

meydana gelir [68].
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Sekil 2.54. Azotun modifikasyonuyla aminofosfonadesi

Fosfor grubunun modifikasyonu, aminofosfonat kimgda; fosfonik asit

turevlerinin  esterifikasyonu ve  sabugtlalmasi  glemlerindeki  klasik

reaksiyonlardir. Sterik engelli alkoller ile BroBroémotris (dimetilamino) fosfonyum

hekzaflorofosfat) veya TPySIU (N,N,N’,N’-bis(tetratiien)kloronyum

tetrafloroborat) reaktifleri kullanil@inda, asit grubunun birinde segici olarak
esterleme Sekil 2.55) meydana gelir [63].

Ph Ph
P /OH N BroP veya TPyCIU P /OH
_ ROH -
Z=N" I oH Z=N" | oRr
H O H O

Sekil 2.55. Fosforun modifikasyonuyla aminofosforktesi

Substitiie bisfosfonatlarin sentezindseKil 2.56), klasik iki metot vardir. Birinci
metotta; ilk olarak, bir halo-substrat ile trialkbsfit arasinda Arbuzov reaksiyonu
sonucu monofosfonat alur. Bunu, olgan monofosfonata dialkil fosfonatin
eklenmesi izler. Daha sonra bu yontem gielierek; ayni kap icerisinde, protik bir
reaktifin ortama sokulmasiyla dialkil fosfonat lkadimina gerek duyulmadan,
simetrik bisfosfonatlar elde edilgtir. ikinci metotta ise; sentezi istenen bisfosfanat
icin, halo-substrat ile tetraalkil metan-1,1-bidtosat gibi Wittig-Horner reaktifleri
kullanthir [70].

H O
Het=CHCl, + (RO);P —— Het—(:i—lll’(OR)z (RO),PONa
Cl
0
Het-C—P(OR),
l(,) ' O=P(OR),
Het-Cl + H,C—[P(OR),], e

Sekil 2.56. Siibstitiie bisfosfonatlarin sentez yohéeim
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Dialkil fosfonatlarin, fosfonik asite tamamen hitizo(Sekil 2.57) icin, genellikle iki
yontem uygulanir. Birinci yontemde, polar bir sotvécerisinde konsantre HCl veya
HBr gibi glucli inorganik asitler kullanilir. SuluC® kullanildiginda refluks etmek
gerekirken, HBr kullanii@ginda oda sicakl yeterlidir. Ancak; HCI ve HBr gucli
asitler oldgundan, ester veya imin gruplarinda gaaenanl reaksiyonlar meydana
gelebilir. ikinci yontemde ise, dikolormetan veya aseton gidapaprotik ¢oziciler
icerisinde; TMSBr, TMSI veya TMSCI-Nal kombinasyongibi trimetilsilil
halojendrler kullanilir. Seyreltilmi hidroklorik asit, alkali metal halojentrler,
PhSH/NE$ ve TMSOK gibi reaktifler, fosfonik ester gruplamnsadece birini segici
olarak hidroliz etmeye olanak tanir. Bu secicibk, reaktiflerin reaktivitelerinin daha

az olmasindan kaynaklanir [58].

0]
IP? TMSX ya da HX IIl on
R™\ = R\
OEt X=CLBr,I OH
Nal ya da TMSI, TMSBr
NaOH ya da HCI
i
P—OEt
R\
OH

Sekil 2.57. Dialkil fosfonatlarin hidroliziyle fosfik asit olyumu

2.2.3.2. Fosfonat tirevlerinin biyolojik 6zelliklen

Fosfonat ve fosfonik asit tirevlerinin biyolojik takte potansiyellerini gosteren ¢ok
sayida arglirma yapilmgtir. Cok yararli ve cgtli 6zellikler gosteren bu bikgklerin;
enzim inhibitord [61], antiinflammatur [71], antikidbbiyal [72], antibakteriyel [73],
anti-hepatit-C [74], antikanser [75], antiparazi6], antiviral [77], antifungal [78],
antirezorptif [79], anti-HIV [80] vb. sayisiz tiblatkilerinin yani sira, zirai olarak;
insektisit [81], herbisit [82] ve pestisit [83] otk kullanildgi belirlenmistir.



Tablo 2.4. Bazi fosfonat tlirevlerinin biyolojik kklleri

Molekdl Biyolojik Ozellik Kaynak
OH Pll 9
O)\/Nvlr\OH Herbisit [84]
OH
QA
H 0/]:: CHs Antibiyotik [85]
OH
Q on
PCOH
| N OH Antihiperkalsemi [86]
N/ //P;\OH
OH
NH,
N X
N
<. 0
N N ﬂ
AN Hepatit B tedavisi 87
L _o_ PO 0)$< P 1871
(0] O
I\O
I 0]
Prostaglandin antagonist [88]
A
) *on
F
N\% 0 Pestisit [89]
S E l\’—OC2H5
OC,H;
OH ?H
P—-OH
Jd
— o Antiviral [90]
N~

32



33

2.3. Paladyum Katalizli Capraz Kenetlenme Reaksiydari

Son otuz yilin kimya literatlri incelergitide, organometalik kimya alanindaki
argtirmalarin her zamankinden daha yaratici gldwgoralir. Bu argtirmalarin
buyidk bir kismini, metal katalizli karbon-karbon wearbon-heteroatom Ba

olusumunu iceren reaksiyonlar gturur [91].

Metal katalizli capraz kenetlenme reaksiyonlaririddalizor olarak bir metal bijesi
kullanilarak, iki molekul parcasi bigerilir. Kimya alaninda 2010 Nobel 6éduld, 40
yil 6nce ilk kez gercekigirilen paladyum katalizli karbon-karbon capraz &genme
reaksiyonunun asarmacilari; Heck, Negishi ve Suzuki'ye verildik yillardan beri,
capraz kenetlenme reaksiyonlart modern organikegentbnemli bir unsuru oldu ve
periyodik tablonun d-blokunun birinci ve ikinci aimeredeyse her elementi icin
reaksiyonlar gettirildi. Paladyum, bakir, nikel ve demir elemergeren katalizorler;
capraz kenetlenme reaksiyonlarinda yaygin olaraklakilan gegg metali

bilesiklerine drnek olarak verilebilir [92].

2.3.1. Paladyum katalizorleri

Paladyum; 1803'te Wollaston'un ¢fmden bu yana kuyumculukta, ilaclarda,
olarak yaygin birsekilde kullanildi. Son vyillarda, karbon-karbon verlxon-
heteroatom h#arinin olgumu reaksiyonlarinda hem homojen hem de heterojen

katalizlerde farkli paladyum katalizorleri ggirildi [93].

1960’larin sonunda, katalitik ya da sitokiyometgaladyum(ll) varlginda, aril
bilesiklerinin kenetlenme reaksiyonunu ggiien Richard Heck tarafindan;
paladyum, organik kimyaya tanitilgtr. Takip eden yillarda, paladyumun aracilik
ettigi cok sayida yeni karbon-karbon kenetlenme reakdayo yayinlandi. Bugtn;
paladyum katalizli coupling reaksiyonlari, organslentezler icin yaygin olarak

kullanilan ve son derece yararli araclardir [8].
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Reaksiyonun Adi BaTlru Genel Reaksiyon Kaynak
Kumada-Corriu Cc-C R-X 4+ R'—MgX ﬂ, R-R' [95]
, H. _ _~ [Pd] R~_._ -
Heck-Mizoroki cc | R=X s 2e=c{ ———~ "2>c=c{ | [og]
. . 1 e [Pd] ] — "
Sonogashira-Hagihara cCc| R—X+ R"—C=C-H—— R——R [97]
Baz, Cu
Negishi c-C R-X + R—znx P4 g op (98]
Stille-Migita c-c R-X 4+ R—smr" P9 p g [99]
. . —_ ' [Pd [
Suzuki-Miyaura c-C R=X + R'—B(OR), Baz] R-R [100]
O 0
Hi CP | bOR™, LPd] I 101
irao - R'—X +H-P(OR"), 5~ R TPORY, [101]
. R_X ' : " [Pd] 1
Hiyama-Hatanaka c-C + R'—SiR; S Yens R-R [102]
, " ,R"
Buchwald-Hartwig C-N R—=X + H-N . [Pd] R'_N\R... [103]
0)
Fukuyama c-C R-Zn-1 + R'—CO(SEt) _LPd] N /U\R‘ [104]
Pd 0
Liebeskind-Srogl c-C | R—B(OR), +R"—CO(SR")_LPdl P§ [105]
CuTC R' R"

Son zamanlarda; Pd(P¢y ve Pd(PBu). gibi katalitik aktif bilesikler rapor
edilmesine rgmen, neme duyarli Pd(0) bgikleri ve PdL, tlrl katalizérlerin ¢apraz

kenetlenme reaksiyonlarinda kullanimi nadirdir. Bilesiklerin yerine, kolayca

degistirilebilen ve ticari olarak kullagh 6n katalizérler tercih edilir. Paladyum

katalizli capraz kenetlenme reaksiyonlarinda, yayglarak Pd(OAg) katalizoru

kullanthir. Pd(Il) tuzunun ¢o6zeltisi veya suspamsiyna fosfin eklenmesiyle, aktif

katalizor olgturulabilir. Reaksiyon dncesinde veya reaksiyomda) PdX ve 2PPh
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ile olusturulan PdX%(PPh), turi paladyum(ll) bilgikleri, capraz kenetlenme
reaksiyonlarinda paladyum kayna olarak kullanilir. Capraz kenetlenme
kimyasinda; en vyaygin kullanilan paladyum katale@nden biri Pd(PP),

bilesigidir. 18 elektronlu kompleks, cozeltide ayawak; U¢ ligantli, 16 elektronlu
Pd(PPh); haline gelir. Paladyum(0) katalizérinin @lmunda yaygin kullanilan
diger paladyum(0) ©n Kkatalizorleri; Pd(dbaye Pd(dba} bilesikleridir. Bu

katalizorler; havada kararh olduklarindan ve kakysaklanip kullaniimalarindan

dolayi, Pd(PP¥), bilesigine gére avantajlidirlar [94].

2.3.2. Capraz kenetlenme reaksiyonlarinin genel makizmasi

Genel olarak; capraz kenetlenme reaksiyonlarindisktrefil olan bir kisim ile

nikleofil olan bir kisim bir araya gelir [92].

Pd 6ncii katalizor Ln-PdO-er

Ar-X
Ar-Nu '

Rediiktif Oksidadif
ayrilma katilma

L,-Pd"-Nu L,-Pd"-X
Ar Ar

Transmetalasyon
® O

BazH + X NuH + Baz

Sekil 2.58. Kenetlenme reaksiyonlarinin genel mekauaisi

Bu kataliz dongusununSékil 2.58) ilk adimi, oksidatif katilmadir. Bir nadf
elektrofilin sigma bainin icine yerlgir. Bu adim, metalin oksidasyon durumunu
arttirir ve metale ganan ligandlarin sayisi artar. Transmetalasygauid dgisimi)
basamainda; nukleofil, metalin bir ligandiyla yer gstirir. Transmetalasyondan

sonra, her iki molekdl kismi metalegbanir. Reduktif ayrilma basargada; her iki
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molekidl kismi birlgerek sigma banin olismasiyla, yeni bir organik molekul
olusur. Ayrilan metal ise; bdangictaki oksidasyon durumuna donerek, yeniden
kataliz dongusuni katmak icin hazir hale gelir [92].

2.3.2.1. Paladyum katalizortintin indirgenmesi

Son yillarda, paladyum(0) katalizli cok sayida Késrene reaksiyonu gstirilmi stir.

Bu kenetlenme reaksiyonlari, organik kimyanin gdnr alaninda kullanilir [93].
Pd(0) katalizori olan Pd(PBk oldukca pahalidir ve bekleme siresinde tamamen
stabil deildir [106].

DusUk maliyeti ve yiksek kararlgindan dolayi, capraz kenetlenme reaksiyonlarinda
siklikla, paladyum(ll) iceren oOncu KkatalizorleSekil 2.59) kullanilir. En sik

kullanilan bilgikler; paladyum asetat ve paladyum klorurdur [60].

Paladyum kayna olarak Pd(OAg) kullanildiginda, paladyuma koordine olgu
fosfin ligandinin yardimiyla indirgenme meydanairgelayif bgli paladyum(0) ara
arini kararsizdir ve cozeltide paladyumu tutmak ifsfin ligandi eklenmek
zorundadir. Bu ylUzden, aktif katalizor elde edeb#ntin; Pd(OAc) ve ¢ ekivalent
fosfin ligandi kullaniimalidir. Fosfin destekli palyum indirgemeslemi, Pd(NQ).
gibi diger oksiasitlerin paladyum(ll) tuzlar icin de gdgdr. Ancak; PdC} gibi
halojen tuzlarinin kullaniimasi durumunda, bu mékaa gecerli dgildir. PdCh
bilesigi; Pd(0) oncusu olarak kullaniigli zaman, paladyumun indirgenmesi icin
reaksiyon kagiminda bir tersiyer amin bulunmasi 6nerilir [60].

o o
PEh:}, @ PPh3 _| Ph3P\ 0 _|
Pd(OAc), 2PPhs ACO—Pd—OAC — [AcO—FPh; |+ pa—onc|FP op prTATOAC
3
PPh
3 leo

@
AcOH + PhsP=0 + H

Sekil 2.59. Paladyum(ll) katalizériinden paladyun¥@alizérii hazirlanmasi
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2.3.2.2. Oksidatif katilma

Oksidatif katilma boyunca, C(8pX bag kirilir ve hem aril hem de halojen
bilesenlerinin ligant olarak tandigi bir paladyum(ll) kompleksi okur. Oksidatif
katilma orani, hem BEngictaki paladyum(0) kompleksinde bulunan ligarstihem

de aril halojenurin yapisina d@alir. Reaksiyon sirasinda; paladyum bir dereceye
kadar, sp karbonuna saldiran niikleofil olarak davranir. Agchu aamada hizi
belirleyici olan, ayrilan grubun Benin kirilmasidir. Bu ytzden; halobenzenlerin
reaktivitesi, C-X bginin gucu ile uyumludur. Yani, oksidatif katilmasaangi; Ph-I
bilesiginde en hizli, Ph-Br bikeginde daha yawave Ph-Cl bilgiginde ise en yawarr
(bag ayrsma enerjileri Ph-X= CI-96 kcal/mol, Br-81 kcal/mig5 kcal/mol) [60].

2.3.2.3. Ligand dgisimi (Transmetalasyon)

Capraz kenetlenme reaksiyonlarinin ¢ temel bagameasinda en az bilineni;
organometalik ana grubun, ligant olarak paladyuroaalent bg ile baglandgi
transmetalasyon kademesidir. Bu dgiilmau geciren ggtli organometalik reaktifler
(Mg, Zn, B, Si, Sn gibi) bilinir ve mekanizmalarrganik kisimlarinin benzegine
veya reaksiyon ¢ozucusu ve sicgkia gore dgisebilir [107].

Transmetalasyon reaksiyonlari, bir organik R grwlurgalkil, aril, vinil vb.) bir
metalden bgka bir metale transferiyle adur. Bu nedenle, bu reaksiyonlar; bir metal-
karbon bginin bolinmesine ve beraberinde yeni bir metal-Garbb&inin

olusmasina yol acar [108].
2.3.2.4. Reduktif ayrilma

Reduktif ayrilma basanganda; bir metal kompleksindeki kovalentghaiki ligantin
ayrilarak, birbirleriyle yeni bir ba olusturmasi sonucunda organik Uriin meydana
gelir. Reduktif ayrilma, oksidatif katiimanin tetsi Hacimli kompleksler oksidatif
eklenmenin hizini arttirirken, elektronca zenggafitlar reduktif ayrilmayi yagatir
[107].
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Hem karbon-karbon hem de karbon-heteroatordi lmdusum sirecinde, reduktif
ayrilma basanm kapsamli olarak incelengtir. Oksidatif katilmaya zit olarak,
metal merkezinde elektron §onlugunun diguk olmasi, reduktif ayriimayi

kolaylastirir [60].

2.3.3. Karbon-karbon bgs olusumu

Paladyum katalizli kenetlenme kimyasinin mucidnejékle Profesoér Richard Heck
olarak digunulir. Onceden yayinlanan organometalik kenetlereaksiyonlarindaki
diger raporlara rgmen; onun ¢agmalariyla, Pd-katalizli reaksiyonlar yaygin olarak
uygulanmaya bgandi. O, ilk olarak 1972'de; Pd katalizli aril bgdnarler ile vinilik
substitiisyon reaksiyonlarini yayinladi ve bunu Miko tarafindan farkli keullar
altinda ayni dongilmin yayinlanmasi izledi. 1970'ler boyunca, Pdikat&arbon-
karbon capraz kenetlenme reaksiyonlarinin daha famtekleri gorilmeye devam
etti. Sonogashira tarafindan, alkenlerden ziyadakirbve paladyum katalizori
kullanilarak aril halojendr ve alkin bi#lerinin kenetlenme reaksiyonlari
gelistirildi. Stille, kenetlenme kimyasinda kalay redletiini kesfetti. Sirasiyla;
Negishi ve Murahashi (Nikel katalizérinun kullangiddaha dnceki yayindan dolayi,
bu reaksiyondan genellikle Kumada kenetlenme rgaksi olarak bahsedilir.)
tarafindan, organometalik ¢inko ve magnezyum ti@mvile aril halojentrlerin
kenetlenme reaksiyonu rapor edildi. Heck kimyasmndilukca sonra gelinesine
ragmen, biaril tirevlerinin hazirlanmasi igin bororakit veya esterlerin kullaniigh
Suzuki-Miyaura reaksiyonu, ila¢ kimyasinda hizlkedoul gordi. Suzuki ve Miyaura
1979 yilinda; ilk olarak alkenil boronatlar ve atilehalojendrlerin kullanildii ana
reaksiyonu yayinladi. Daha sonra 1981 yilinda, |fdmoronik asit ve aril

halojentrlerin klasik kenetlenme reaksiyonu rapblde [109].

2.3.3.1. Suzuki-Miyaura reaksiyonu

Organobor bilgikleri ile organik halojentrler veya pseudohalojdeti arasinda
gerceklgen Suzuki-Miyaura capraz kenetlenme reaksiyonfeki( 2.60),
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karbon(sp)-karbon(sp) bazinin oluturulmasindaki, en etkili yontemlerden birisi
olarak digunulebilir [110].

S X \ B(OH \ %
S W rmom B (D

Sekil 2.60. Suzuki-Miyaura reaksiyonu

Yeni katalizérler ve metotlarin geinesiyle, cok geri uygulamalar mumkundur.
Bdylece, reaksiyon bitenlerinin kapsami sadece ariller ile sinirli olnpayalkiller,
alkeniller ve alkinilleri de icerir. Boronik asitiperine; organoboranlar veya boronat

esterleri ve potasyum trifloroboratlar kullanilabjL11].

Suzuki-Miyaura kenetlenme reaksiyonunurg@alukla kabul goren mekanizmasi;
(Sekil 2.61) ilk olarak, aktif paladyum(0) turindn ilathalojenire oksidatif
katilmasini icerir. Bunu, paladyum(ll) merkezinea(tsmetalasyon) boronik asitin
aril grubunun transferi izler. Son olarak; redulkdifriima, biaril Grintna verir ve
aktif paladyum(0) turt katalitik olarak yenilen{&enel olarak; oksidatif katilma, hiz
belirleyici basamak olarak diindlir. Ancak, transmetalasyon kademesini en 6nemli

adim olarak dikkate alan bazi raporlar vardir [110]

Pd(0) veya Pd(II)
PdL2 Arl-X
Ar'-Ar? r
Rediiktif Oksidadif
ayrilma katilma
L L L L
Arl—II’d—Arz_——ﬁ Arl-Il’d-L Arl—II’d—X = Arl-Fd-L
L Ar? L X
_ W NaOH
X + B(OH)3 Ar’B(OH); = Ar’B(OH),
| Transmetalasyon|

Sekil 2.61. Suzuki-Miyaura reaksiyonunun mekanizmasi
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Karbon-karbon bg& olusumu igin son derece etkili bir metot olan Suzukiyilira
reaksiyonunu, endustriyel uygulamalar igin kulanyapan bir dizi avantajli 6zellik
vardir: Balangi¢ bilgenleri organoboronlar; kolayca elde edilebilir vengllikle
hava ve neme karkararhdirlar. Ihmli ve elvesli reaksiyonsartlari vardir. Daha az

toksik inorganik yan Uriinler kolayca uzagtlalir [113].

2.3.4. Karbon-fosfor bg olusumu

Karbon-fosfor bginin olisumu igin en sik kullanilan metot, Michaelis-Arbuzov
reaksiyonudur. Ancak, nikleofilik yergigtirmede, sp-halojenlerin  déiik
reaktivitesinden dolayi; aril-, vinil ve allenilfmatlarin sentezinde, bu yakien
uygun dgildir. Uzun yillar arilfosfonatlar; POGlile Fridel-Crafts reaksiyonu veya
P,Os ile aromatik bilgiklerin yiksek sicaklikta fosfonilasyonu gibi bigkgdntemle
elde ediliyordu. Vinilfosfonat ve fosfinatlarin  geminde  kullanilan,
fosforokloridatlara organometalik bgi&lerin eklenmesi sert reaksiyon gdlari
iceriyordu. Hirao grubunun bir dizi raporlari il&rlikte; H-fosfonat esterleri ile vinil
ve aril halojenurlerin  paladyum katalizli capraz nkdenme reaksiyonlari,
aril/vinilfosfonat bileiklerinin sentezi alaninda buyuk bglaldu [60].

2.3.4.1. Hirao reaksiyonu

1980'lerin bainda Hirao ve grencileri, tetrakis(trifenilfosfin)paladyum katadiai
varhginda; dialkil fosfitler ile aril ve vinil halojenlgrin capraz kenetlenme
reaksiyonunu Sekil 2.62) rapor etti. Onlar, aril halojenirdenslagarak; toluen
icerisinde veya c¢Ozicl icermeyensubbarda, c@unlukla baz olarak trietilamin
kullanarak, yiiksek verimle (%92) arilfosfonatlardes etti. ilgi cekici olan bu
metottaki tek sorun, Pd(PPh (tetrakis(trifenilfosfin)paladyum) katalizérinin
oldukca pahall olmasi ve surekli olarak tamamenarkarolmamasidir. Bu
reaksiyonda, katalizor olarak; siklikla P-ligandban tek ve iki d§li bircok tirt ile
birlestirilmis Pd(0) ve Pd(ll) kompleksleri kullantlir. P-ligaman yokluzunda
Pd(OAc) ve PdC} gibi paladyum tuzlan kullaniln) fakat sirasiyla; %58 ve %7

verim alinmgtir [106].
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70-100°C, 2.5-72 sa.

0]
- R.O IP? 0 Pd(PPh3)4, baz - ]l)l OR
RI/\\ / X + 2 I Coziiciisliz ortam RI/\\ / | 2

OR, veya toluen OR,
(%3-96)

Baz = Et;N, Bu;N, piridin

R] =4-NH2 5 2-NH2-5-MC, 4-OH, 2-CH20H, 4-OCH3, 2-CH3, 4-F, 4-N02 VS.
R, = -CH,CHj, -CH(CHj),, -CH,CH,CH,CHs

X=1, Br

Sekil 2.62. Hirao reaksiyonu

Hirao kenetlenme reaksiyonu, gendlcide gektiriimis ve mekanistik acidan
ayrintili olarak incelenngiir. Bu calsmalar, katalitik dongunin Sekil 2.63);
paladyum(0) katalizoriinin bir aril halojenlre olegifl katilmasiyla bgladigini ve
aril-paladyum kompleksinin oftugunu destekler. Bir sonraki adimda, fosfor
nukleofili koordine olarak aril-paladyum tirayle repleks olgturur. H-fosfonat
diesteri bir baz ile proton kaybeder ve daha soediktif ayrilma ile aril fosfonat

arana olwgur [93].

OR
/ S
= ArX
O=MNor L-Pd-s
|
Ar L \&
ol JOR «
| OR L-Pd-Ar
L-Pd-Ar L
|
L
OR
0=P~H
N '“OR
bazH L-Pd-Ar S = solvent
L

Sekil 2.63. Hirao reaksiyonunun mekanizmasi



BOLUM 3. MATERYAL ve METOT

3.1. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar

Deneysel ¢cajmalarda, Heidolph ve VWR isiticili karicilar kullanildi. Cozicl
uzaklgtirma slemleri IKA doner buharlgirici kullanilarak gercekigirildi. Madde

tartimlari KERN hassas terazide yapildi.

Elde edilen maddelerin erime noktalari Schorpp MRMmarka cihazi kullanilarak

tespit edildi.

'H NMR, *C NMR, *F NMR ve *P NMR spektrumlari, VARIAN Infinity Plus
model 300 MHZ’lik NMR cihazi ile elde edildi.

Secilen bazi bikgklerin IR spektrumlari Perkin Elmer Spectrum Twbazi ile XRD
spektrumlari ise Bruker APEX || QUAZAR cihazi il&de edildi.

Calismada kullanilan ¢ozicu ve kimyasallar; Fluka, Mer8ka Aesar ve Sigma
firmalarindan temin edildi. C6zuculerin tamami ra@gkn 6ncesinde yiksek diizeyde
saflastirildi[114,115].
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3.2. Deneysel Cagmalar

Hedeflenen bilgklerin sentezi icin ayrintili literatir ag@rmasi yapildi ve
bilesiklerin sentezi icin farkli metotlar denendi. Biierin icerdigi fonksiyonel
gruplar gbz 6nunde bulundurularak, verimlerin dghiksek oldgu yontemler tercih
edildi. Bilesiklerin, ¢ozunurlukleri ve icerdi fonksiyonel gruplarin farkliiina gore

tercih edilen literatirlerin reaksiyaartlarinda bazi dgsiklikler yapildi.

3.2.1. Yontem A:B-ketonitril tirevlerinin (BS-1) sentezi

Ry Ry
O / OH

0
CN
/@A )J\ _Et Na,EtOH CN__ CN
Br + R 0 Br Br

5 sa, refluks

R] = -CH3, -CF3, 2—furil, -H, -Ph

Sekil 3.1.3-ketonitril tirevlerinin (BS-1) sentezi

100 mL’lik iki boyunlu balon icerisine alinan; 0,22sodyum metali (0,04 g atom),
20 mL mutlak etanol icerisinde 30 dakika sureyleigauldi. Daha sonra kaim
Uzerine, 3,92 g 4-bromofenilasetonitril (20 mmaledgi eklenerek 30 dakika daha
karistirllmaya devam edildi. Bir damlatma hunisine atina,25 ek. etil esteri tlrevi
(25 mmol) bir saat stresince damla damla ilavededdarisim, yaklgik 3-4 saat
sureyle refluks edildi. Smitulan kargima, eter-su ile ekstraksiyon yapildi. Sulu faz
alinarak Uzerine, %10’luk HCI ¢ozeltisi eklendi.Kfar eter ile ekstraksiyon yapildi.
Organik faz %10’luk sodyumbikarbonat ¢ozeltisi vdiadan su ile yikandi. Organik
faz bir erlene alinarak, sodyum silfat ile kurutul®aha sonra ¢dzticl evaporatorde
uzaklgtinldi. Keto-enol tautomerisi iceren drtnler agrddan ileri reaksiyona
gecildi [116].
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3.2.2. Yontem B: 5-aminopirazol (BS-2) turevlerininsentezi

Ry
O R,
CN Asetik Asit =N
Br Toluen R,
5 sa, refluks NH,

R, =-CHj, -CF3, 2-furil, -H, -Ph
R, =-Ph, -H, tert-biitil, 2-Hidroksi etil

Sekil 3.2. 5-aminopirazol (BS-2) tlirevlerinin sentezi

10 mmol BS-1 bilgigi ve 1,2 ek. hidrazin tirevi (12 mmol) bir balonknarak
Uzerlerine, 10 mL toluen ve %10 mol asetik asitmihol) ilave edildi. Daha sonra
karisim, 5 saat sureyle refluks edildi. Reaksiyon tanzmaiktan sonra, ¢ozici
evaporatorde uzakjarildi. Daha sonra, etil asetat-su ile ekstraksiygapildi.
Organik faz ayrilarak sodyum silfat ile kurutuldetil asetat uzakkdinldi. Ham
ariin uygun bir ¢ozucude kanrilarak kati hale getirildi. Coken madde vakumda
suzildd. Elde edilen kati madde, uygun bir ¢ozuckdstallendirildi. Kristaller

suzuldikten sonra, kurumaya birakildi. Son olagekekli analizler yapildi [117].

3.2.3. Yontem C: N-metil (3)5-aminopirazol tlrevlemin sentezi

Br Br
R, KO(I:{ H/ ]IEtOH R,
/N : /N
HNT™” refluks, 1.5sa.  HoN™ >

: |
H

R] = -CH3 . -CF3 . -H

Sekil 3.3. N-metil (3)5-aminopirazol tirevlerininrgezi

10 mmol N-stbstitiie olmayan pirazol Bil@ ve 1,25 ek. potasyum hidroksit (12,5
mmol, 0,7 g) bir balon icerisine alindi ve 10 mL tlak etanol icerisinde
karstirilarak ¢ozuldi. Cozelti Gzerine, 1,25 ek. metddir (12,5 mmol, 0,78 mL)
ilave edildi. Reaksiyon kammi, 1.5 saat sure ile refluks edildi. Reaksiyon
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tamamlandiktan sonra, k@m oda sicakfiina getirildi. Etil alkol evaporatdrde
uzaklgtirnldi. Elde edilen Griin Gzerine 20 mL diklormettave edilerek kastirldi.
Diklormetan organik maddeleri ¢ozerek, potasyumdiyd c¢oktirdl. Kagim
suzulda ve suziunti icerisindeki diklormetan evafimoe uzaklstirildi. 3- ve 5-
aminopirazol turevleri iceren ham drtin kolon kroagmafisiyle saflatirildi. Ayrilan
iki izomer, uygun ¢ozuculerde kristallendirilerekadize hazir hale getirildi [118].

3.2.4. Yontem D: Suzuki-Miyaura reaksiyonu ile benaldehit (BS-3) tirevlerinin

sentezi

HO. __OH
R, B R,
Pd(OAC)Z, Pph3 O
~ '[TI K2C03 ~ TTI
Br \_N_ + - H \_N_
R, IPA-H,O R,
NH,

NH, refluks, 18 sa.
O~ H

Rl = -CH3, 2-furil
R, =-Ph, tert-biitil

Sekil 3.4. Suzuki-Miyaura reaksiyonu ile benzald€BiS-3) tlirevlerinin sentezi

5 mmol BS-2 bilgigi, 1,3 ek. 4-formilbenzenboronik asit (6,5 mmol9Ts g), 3,5
ek. K:CO; (17,5 mmol, 2,42 g), %5 mol Pd(OAdP,25 mmaol, 0,056 g) ve %15 mol
PPh (0,75 mmol, 0,197 g) bir balona alindi ve lzerk@ mL IPA-H,O (1:1)
karisimi ilave edildi. Kargim, yaklgik 18 saat sureyle refluks edildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra, etil asetat-su ile ekstraksiapildi. Organik faz iki defa 50
mL 0.1 M NaOH c¢ozeltisi ile daha sonra suyla yikar@rganik faz, sodyum silfat
ile kurutuldu. Co6zicu evaporatorde uzakialdi. Elde edilen ham Urin, kolon

kromatografisi ile saflgirildi [119].
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3.2.5. Yontem E: Hirao reaksiyonu ile arilfosfonat(BS-4) tirevlerinin sentezi

R, Pd(PPh;), .
N Dimetil fosfit, TEA 0 ||
Br @-_Rz @_RZ
NH, refluks, 16 sa.

R, =-CHs, -CFs, 2-furil, -H, -Ph
R, = -Ph, -H, fert-biitil, 2-Hidroksi etil, -CHj

Sekil 3.5. Hirao reaksiyonu ile arilfosfonat (BS-4iyevlerinin sentezi

2 mmol ariloromur tarevi, 1,2 ek. dimetilfosfit @25 mL), % 2 mol (0,04 mmol)
tetrakis(trifenilfosfin)paladyum(0) ve 1,5 ek. tilamin (0,42 mL) bir balon icerisine
alinarak, Gzerine 10 mL etanol ilave edildi. kan, 16 saat sureyle refluks edildi.
Organik kisim, 6nce doymsodyum bikarbonat ¢ozeltisi daha sonra su ilendka
Sodyum silfat ile kurutuldu ve ¢6zicl evaporatardakiatirildi. Ham trtin, kolon
kromatografisi ile saflgirildi [120].

3.2.6. Yontem F: Pudovik reaksiyonu ilax-hidroksifosfonat (BS-5) turevlerinin

sentezi
Ry Ry
O HO
= TTI Dimetilfosfit, KF  ~~O_ = TTI
H \ N O:/P \ N
R, 25°C, 30dak. O R,
NH, H,N

Rl = -CH3, -2-furil
R, =-Ph, -tert-bitil

Sekil 3.6. Pudovik reaksiyonu ile-hidroksifosfonat (BS-5) tiirevlerinin sentezi

10 mL’lik bir balon icerisine alinan 2 mmol aldehiirevi cok az miktar kuru DCM
ile ¢cozildi ve Uzerine 1,03 ek. dimetilfosfit (0218nL) ilave edildi. Kagim, 5
dakika sureyle oda sicaginda kargtirildi. Karigim tzerine, 5 ek. potayum florir
(0,581 g) eklenerek yaklk 30 dakika slreyle oda sicgkhda karstirldi.
Reaksiyon,ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon tamamlandiktan smndiklormetanda
cobzllerek stzaldi. Cozliclu evaporatorde uzakiali. Ham drdn, kolon

kromatografisiyle safldirildi [121].
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3.2.7. YOontem G: Kabachnik-Fields reaksiyonu ilex-aminofosfonat (BS-6)

tUrevlerinin sentezi

R R R
1 R3_NH2 | _ 1
9 <y Dimetitfosfic  — N " <N
| ZTOC128H20 > |
H N\ _N O=P \_N
SR, 35°C, 30dak. g H “R,
NH, HN

R] =-CH3, -2-furil
R, =-Ph, -tert-biitil
R3 =-3-morfolinopropil, -biitil

Sekil 3.7. Kabachnik-Fields reaksiyonu deaminofosfonat (BS-6) tiirevlerinin sentezi

2,5 mmol aldehit tirevi, 2,5 mmol primer amin tlirel;2 ek. dimetilfosfit (0,28 mL
3 mmol ) ve % 10 mol ZrOGBH,O ( 81 mg, 0,25 mmol) bi¢egi, 10 mL’lik balon
icerisine alinarak yak$zk 35°C de 30 dakika siire ile kainrildi. ReaksiyonjTK ile
kontrol edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonral &betat ve su ile ekstraksiyon
yapildi. Organik faz ayrilarak N8O, ile kurutuldu. Co6zlclu evaporatérde

uzaklgtirldi. Ham drtin, kolon kromatografisi ile saflauldi [122].

3.2.8. Yontem H: Arilfosfonik asit (BS-7) vea-hidroksifosfonik asit (BS-8)

tdrevlerinin sentezi

R, R,
o ¢ N TMSBr o
~ DCM, 20 sa. H-0.ll N
P @-_Rz ’ ~p ( 9—: R
~—0" N Metanol, 1 sa. H-0" N 2
NH, NH,

25°C

R, =-CHs, -CFs, 2-furil, -H, -Ph
R, = -Ph, -H, fert-biitil, 2-Hidroksi etil, -CH,

HO R, TMSBr HO Ry
~0, O \TTI DCM, 20 sa. H‘O\ O O \TTI
O:,PH \ N Metanol, 1 sa. O_/PH \ N
/O R 0 ’O R2
2 25°C H
H>N H,N

R, =-CHj, -2-furil
R, =-Ph, -tert-biitil

Sekil 3.8. Arilfosfonik asit (BS-7) ve-hidroksifosfonik asit (BS-8) tlrevlerinin sentezi
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1 mmol arilfosfonat ya dan-hidroksifosfonat bilgigi, 5 mL kuru diklormetan
icerisinde cozulduinert atmosfer altinda kamma, 8 ek. TMSBr (1,06 mL) ilave
edildi. Reaksiyon, oda sicaginda 20 saat sureyle kgirnldi. Cozlict evaporatorde
uzaklatirildi. 5 mL metanol ilave edilerek, 1 saat steeWarstirildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra, ¢6zicl evaporatorde ugakldi. Elde edilen saf Grinin

analizi yapildi [121].

3.2.9. Yontem I:a-aminofosfonik asit (BS-9) turevlerinin sentezi

R3 R3

| R] | Rl
N-H TMSBr N-H
o r,q DCM. 35 -0, w
O=P \_7N. ————— O=P NN
g H R, Metanol, 15 sa. H’d H R,
H,N 25°C HN

R] = -CH3, -2-furil
R, =-Ph, -tert-biitil
R5 = -3-morfolinopropil, -biitil

Sekil 3.9.a-aminofosfonik asit (BS-9) turevlerinin sentezi

25 mL’ lik reaksiyon balonuna konulam-aminofosfonat bilggi (1 mmol), buz
banyosu icerisinde ve azot atmosferinde, yakld& mL kuru diklormetan icerisinde
¢cozildu. Kagim tzerine 3 ek. TMSBr (0,396 mL, 3 mmol) damla ¢tameklendi.
Reaksiyon kagimi oda sicakfiinda 3 saat kagtirildiktan sonra, ¢ozicl
evaporatorde uzalfarildi. Karisim Gzerine yaklgk, 15 mL metanol ilave edilerek
oda sicakliinda gece boyunca kstirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra, ¢ozicu
evaporatorde uzaldarildi. Elde edilen saf Griintin analizi yapildi 812

Sentezlenen bifgkler ve kullanilan yontemler toplu olaraksagida Sekil 3.10)
gosterilmitir. Baslangic maddesi olarak 4-bromofenil asetonitril pige kullaniimig
ve belli yontemler sonucunda; fosfonat grubu vefdiok asit grubu iceren bazi

aminopirazol bilgikleri sentezlennstir.
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0 N 0 9
O\“ N HO\” N
P Cyr % Crre
MO OH
BS-4 NH, BS-7 NH,

BS-1 BS-2 (a-c) NH,
b — -
R, R, =-CHj, -CF;, 2-furil, -H, -Ph
B =N R, = -Ph, -H, -tert-biitil, 2-hidroksietil, -CH;
T \ |
N.
R3 = 3-morfolinopropil, -biitil
BS-2 NH,

NH
f g 2
/ \
R, 1113 R,
HO HN
~ \N
O O \ E O O \_N
H /P\ \R2 /ﬁ\o \R2
?6 O BSs NH, Qo "\ BS6 NH,
h\ :
Rl R3 Rl
HO SN |
WaWa® N Y
. ASon Ry H p_ ) Mg
HO g BS-8 NH, yiI"OH  BS-9 2

a: Na, EtOH, R|COOEt, 5 sa., refluks, b: Toluen, AcOH, R,NHNH,, 5 sa., refluks, ¢: KOH, EtOH, CH;l, 1,5 sa., refluks,
d: K,CO3, IPA-H,0, 4-formilbenzenboronik asit, Pd(OAc),, PPhs, 18 sa., refluks, e: TEA, EtOH, Pd(PPhs),, 18 sa., refluks,

f: Dimetilfosfit, DCM, KF, 30 dak., 25 °C, g: R3NH,, Dimetilfosfit, ZrOCl,.8H,0, 30 dak., 35°C, h: (i) TMSBr, DCM, 20
sa., 25°C, (ii) MeOH, 1 sa., 25°C, 1: (i) TMSBr, DCM, 3 sa., 25°C, (ii) MeOH, 15 sa., 25°C,

Sekil 3.10. Elde edilen bigklerin toplam sentezemasi



BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR

4.1.3-ketonitril (BS-1) Turevlerinin Spektral Verileri

HO.__CH, H;C__OH
El z|
CN CN

Br Br
BS-1a

2-(4-bromofenil)-3-oksobutannitril (BS-1a) kilgi; 2,46 mL etil asetat kullanilarak,
Yontem-A'ya gbre sentezlendi. Ham drin, heptand@tankarsiminda
kristallendirildi. Analiz sonuglarina gore, eldeiled Urinun; E ve Z izomerlerinin
bir arada oldgu, enol formunun kagimi halinde bulundgu goruldi. Verim % 71.
Bilesigin; 'H NMR ve*C NMR spektrumlari sirasiyla; Ek 1 ve Ek 2'de vmiitir.

'H NMR (300 MHz, DMSO-¢) & (ppm): 7.57 (m), 7.25 (d] = 8.5 Hz), 2.33 (s),
2.05 (s)."*C NMR (75 MHz, DMSO-g) & (ppm): 170.51, 169.92, 132.76, 132.22,
131.87, 131.70, 129.47, 121.22, 120.76, 119.547885.87, 22.48, 19.56.

F5;C O F5;C OH
Br Br

BS-1b
2-(4-bromofenil)-4,4,4-trifloro-3-oksobutannitril B&6-1b) bilaigi; 2,97 mL etil
trifloroasetat kullanilarak, Yontem-A'ya gore sexiendi. Analiz sonuclarina gore,
elde edilen drunun; keto ve enol tautomerlerin gkan halinde oldgu gorulda.
Saflatirma slemi yapilmadan, ileri reaksiyonlara devam ediltfierim % 73.
Bilesigin; *H NMR, *C NMR ve®F NMR spektrumlari sirasiyla; Ek 3, Ek 4 ve Ek

5'te verilmigtir.
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'H NMR (300 MHz, CDCJ) 6 (ppm): 7.45 (m, 4H), 7.20 (m, 4H), 4.87 (s, 1HB®
(s, 1H). **C NMR (75 MHz, CDCY) & (ppm): 158.57, 157.53, 155.44, 154.93,
154.42, 153.81, 149.32, 148.30, 134.99, 134.45,9532132.77, 132.36, 132.18,
131.29, 130.78, 130.64, 130.41, 130.24, 129.89,3p24121.79, 121.42, 117.87,
117.27, 113.45, 107.37, 105.18, 80.17, 48°%FMNMR (282 MHz, CDGJ) & (ppm):
-75.87.

<
0 0
CN
Br
BS-1c

2-(4-bromofenil)-3-(furan-2-il)-3-oksopropannitriiBS-1c) bilgigi; 3 mL etil 2-
furoat kullanilarak, Yontem-A'ya gore sentezlentiam Urin, hekzan-etil asetat
(10:1) kargiminda, kolon kromatografisiyle saftailarak turuncu renkte gamsi
madde elde edildi. Analiz sonuclarina goére, eldéderdirinin; keto formunda
oldugu gérildii. Verim % 65. Bilggin; *H NMR ve'*C NMR spektrumlari sirasiyla;
Ek 6 ve Ek 7’de verilngiir.

'H NMR (300 MHz, CDGJ) & (ppm): 7.66 (m, 1H), 7.52 (d,= 8.5 Hz, 2H), 7.39 (s,
1H), 7.36 (dJ = 8.6 Hz, 2H), 6.60 (dd] = 3.7, 1.7 Hz, 1H), 5.45 (s, 1HYC NMR
(75 MHz, CDC}) & (ppm): 177.08, 149.83, 148.20, 132.87, 130.26,1%9123.80,
120.92, 115.91, 113.82, 46.02.

HO

H
OH H
z) E|
CN CN
Br Br
BS-1d

2-(4-bromofenil)-3-hidroksiakrilonitril  (BS-1d) haigi; 2,02 mL etil format
kullanilarak, Yontem-A'ya gore sentezlendi. Ham njrinekzan-eter kagminda

kristallendirildi. Analiz sonuglarina gore, eldeiled Urinun; E ve Z izomerlerinin
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bir arada oldgu, enol formunun kagimi halinde bulundgu goruldi. Verim % 60.
Bilesigin; "H NMR ve*C NMR spektrumlari sirasiyla; Ek 8 ve Ek 9'da vmiitir.

'H NMR (300 MHz, DMSO-g) & (ppm): 8.09 (s, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.59 (s, 4H),
7.52 (d,J = 8.4 Hz, 2H), 7.36 (d] = 8.4 Hz, 2H)**C NMR (75 MHz, DMSO-g) 5
(ppm): 161.34, 159.89, 132.61, 132.48, 132.39, 8R1129.22, 126.88, 120.75,
120.35, 120.13, 117.41, 89.68, 89.38.

e
Br

BS-le
2-(4-bromofenil)-3-okso-3-fenilpropannitril (BS-1dlesigi; 3,58 mL etil benzoat
kullanilarak, Yontem-A'ya gore sentezlendi. Ham njrinekzan-etil asetat (10:1)
karisiminda, kolon kromatografisiyle saftailarak sari renkte yamsi madde elde
edildi. Analiz sonuclarina gore, elde edilen Urinketo formunda oldgu gorulda.
Verim % 55. Bilgigin; *H NMR ve **C NMR spektrumlari sirasiyla; Ek 10 ve Ek
11'de verilmgtir.

'H NMR (300 MHz, CDCJ) 5 (ppm): 7.93 (m, 2H), 7.59 (m, 1H), 7.50 (m, 4HBT
(d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.61 (s, 1H}*C NMR (75 MHz, CDCJ) & (ppm): 188.79,
134.99, 133.53, 133.06, 130.21, 129.57, 129.50,4029.23.78, 116.50, 46.12.
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4.2. (3)5-Aminopirazol (BS-2) Turevlerinin SpektralVerileri

Br

CH,

T
H,N— NN
|
H

BS-2a
4-(4-bromofenil)-3-metil-1H-pirazol-5-amin (BS-24a)lesigi; 2,38 g BS-1a bilggi
ve 0,97 mL % 62’lik hidrazin hidrat kullanilarak,6¥item-B’ye gore sentezlendi.
Ham urin diklormetanda kristallendirilerek, sarimsmkte kati madde elde edildi.
Verim % 69. E.N.: 114-118C. Bilesigin; 'H NMR ve *C NMR spektrumlari
sirasiyla; Ek 12 ve Ek 13'te verilgtir.

'H NMR (300 MHz, CDCY) 5 (ppm): 7.54 (d,) = 8.6 Hz, 2H), 7.20 (d] = 8.5 Hz,
2H), 4.71 (s, 3H), 2.28 (s, 3HFC NMR (75 MHz, CDCJ) & (ppm): 151.89, 138.41,
132.24, 132.19, 130.37, 120.15, 105.61, 11.16.

Br

CF,
\
/N

H,N N
H

BS-2b
4-(4-bromofenil)-3-(triflorometil)-1H-pirazol-5-ami (BS-2b) bilgigi; 2,92 g BS-1b
bilesigi ve 0,97 mL % 62'lik hidrazin hidrat kullanilarakydéntem-B'ye gore
sentezlendi. Ham Urin; hekzan-eter §amnda kristallendirilerek, beyaz renkte kati
madde elde edildi. Verim % 64. E.N.: 144-1%5 Bilesigin; 'H NMR, °C NMR ve
F NMR spektrumlari sirasiyla; Ek 14, Ek 15 ve Elda6/erilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCYJ) & (ppm): 7.56 (d,) = 8.3 Hz, 2H), 7.24 (d] = 8.4 Hz,
2H), 5.74 (s, 3H)"C NMR (75 MHz, CDG}+ CD;OD) § (ppm): 146.63, 138.56 (q,
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J = 36.1 Hz), 132.20, 131.15, 129.53, 121.61, 12{c63 = 269.4 Hz), 102.66°F
NMR (282 MHz, CDC}) & (ppm) -60.39.

Br

BS-2¢
4-(4-bromofenil)-1H-pirazol-5-amin (BS-2c) bigi; 2,24 g BS-1d bilggi ve 0,97
mL % 62’lik hidrazin hidrat kullanilarak, Yontem-i gore sentezlendi. Ham UrUn;
heptan-etanol kasiminda kristallendirilerek, sarimsi renkte kati maclde edildi.
Verim % 72. E.N.: 167-168C. Bilesigin; 'H NMR ve *C NMR spektrumlari
sirasiyla; Ek 17 ve Ek 18'de verilgtir.

'H NMR (300 MHz, CDC}) 6 (ppm): 7.46 (d,) = 8.6 Hz, 2H), 7.46 (s, 1H), 7.30 (d,
J = 8.6 Hz, 2H), 4.58 (s, 3H}*C NMR (75 MHz, DMSO) (ppm): 152.16, 134.37,
132.03, 128.08, 117.83, 105.83.

Br
CH,
Y
HNS N
|
CH,
BS-2d

4-(4-bromofenil)-1,3-dimetil-1H-pirazol-5-amin (B&d) bilssigi; 2,52 g BS-2a
bilesigi kullanilarak, Yontem-C'ye gore sentezlendi. €ln 3- ve 5-aminopirazol
karisimi; hekzan-etilasetat (2:1) ksaminda, kolon kromatografisiyle saftailarak
5-aminopirazol tirevi elde edildi. Verim % 45. E.N.27-128°C. Bilesigin; 'H
NMR, °C NMR ve 2D-NOESY spektrumlari sirasiyla; Ek 19, Bk ve Ek 21'de
verilmistir.
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'H NMR (300 MHz, CDC}) & (ppm): 7.48 (d)J = 8.4 Hz, 2H), 7.12 (d] = 8.4 Hz,
2H), 3.75 (s, 2H), 3.60 (s, 3H), 2.17 (s, 3tC NMR (75 MHz, CDCY) & (ppm):
144,92, 142.45, 132.98, 132.19, 130.20, 119.73,98034.41, 13.17.

4-(4-bromofenil)-1,5-dimetil-1H-pirazol-3-amin  (B&) bilsigi; 2,52 g BS-2a
bilesigi kullanilarak, Yontem-C'ye gore sentezlendi. €ln 3- ve 5-aminopirazol
karisimi; hekzan-etilasetat (2:1) ksminda, kolon kromatografisiyle saftailarak
3-aminopirazol tirevi elde edildi. Verim % 35. E.NL18-119°C. Bilesigin; *H
NMR, °C NMR ve 2D-NOESY spektrumlari sirasiyla; Ek 22, Bk ve Ek 24'de
verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCJ) & (ppm): 7.44 (d,] = 8.5 Hz, 2H), 7.13 (d] = 8.4 Hz,
2H), 3.73 (s, 2H), 3.58 (s, 3H), 2.14 (s, 3AC NMR (75 MHz, CDCJ) § (ppm):
150.84, 136.75, 132.69, 132.06, 130.53, 119.87,98)%35.76, 10.65.

Br
CF;
/ \
H,N N/N
|
CH;4
BS-2f

4-(4-bromofenil)-1-metil-3-(triflorometil)-1H-piraad-5-amin (BS-2f) bilgigi; 3,06 g
BS-2b bilgigi kullanilarak, Yontem-C'ye goére sentezlendi. o 3- ve 5-
aminopirazol kagimi; hekzan-etilasetat (3:1) k@aminda, kolon kromatografisiyle
saflgtirilarak 5-aminopirazol turevi elde edildi. Veri®o 55. E.N.: 94-95°C.
Bilesigin; "H NMR, *C NMR ve'°F NMRspektrumlari sirasiyla; Ek 25, Ek 26 ve Ek
27'de verilmitir,
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'H NMR (300 MHz, CDCJ) & (ppm): 7.52 (d,) = 8.3 Hz, 2H), 7.18 (d] = 8.2 Hz,
2H), 3.70 (s, 3H), 3.62 (s, 2HYC NMR (75 MHz, CDCJ) & (ppm): 143.69, 137.86
(g, J = 35.7 Hz), 132.27, 131.20, 129.96, 121.72)(g, 269.6 Hz), 121.70, 103.84,
35.34.2F NMR (282 MHz, CDGJ) § (ppm): -60.42.

BS-2g
4-(4-bromofenil)-1-metil-5-(triflorometil)-1H-piraad-3-amin (BS-2g) bilgigi; 3,06 g
BS-2b bilgigi kullanilarak, Yontem-C'ye goére sentezlendi. €@lo 3- ve 5-

aminopirazol kagimi; hekzan-etilasetat (8:1) kaminda, kolon kromatografisiyle
saflgtirilarak 3-aminopirazol turevi elde edildi. Verigb 25. E.N.: 101-102C.
Bilesigin; "H NMR, *C NMR ve'*F NMRspektrumlari sirasiyla; Ek 28, Ek 29 ve Ek
30’da verilmitir.

'H NMR (300 MHz, CDCY) & (ppm): 7.51 (d,) = 8.4 Hz, 2H), 7.18 (d] = 8.4 Hz,
2H), 3.82 (s, 3H), 3.61 (s, 2HYC NMR (75 MHz, CDCJ) 5 (ppm): 151.30, 132.04,
131.73, 129.39, 128.56 (4,= 37.2 Hz), 122.18, 120.26 (4,= 270.4 Hz), 109.14,
38.25.29F NMR (282 MHz, CDGJ) § (ppm): -58.00.

Br
]\
H,N N/N
|
CH;
BS-2h

4-(4-bromofenil)-1-metil-1H-pirazol-5-amin (BS-2bjlesigi; 2,38 g BS-2c bilggi
kullanilarak, Yéntem-C’'ye gore sentezlendi. @ln 3- ve 5-aminopirazol karmi;

hekzan-eter (2:1) karminda, kolon kromatografisiyle sajtailarak 5-aminopirazol
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tirevi elde edildi. Verim % 38. E.N.: 174-176. Bilesigin; '"H NMR, **C NMR ve
2D-NOESY spektrumlari sirasiyla; Ek 31, Ek 32 ve3Hke verilmitir.

'H NMR (300 MHz, CROD) & (ppm): 7.46 (d,) = 8.5 Hz, 2H), 7.40 (s, 1H), 7.31
(d, J = 8.5 Hz, 2H), 3.64 (s, 3H}’C NMR (75 MHz, CROD) & (ppm): 143.67,
136.46, 133.05, 131.64, 127.47, 118.23, 103.83133.

4-(4-bromofenil)-1-metil-1H-pirazol-3-amin (BS-2bilesigi; 2,38 g BS-2c bilggi
kullanilarak, Yontem-C’'ye gore sentezlendi. @ln 3- ve 5-aminopirazol karmi;
hekzan-eter (2:1) karminda, kolon kromatografisiyle sajtailarak 3-aminopirazol
tirevi elde edildi. Verim % 40. E.N.: 141-142. Bilesigin; '"H NMR, **C NMR ve
2D-NOESY spektrumlari sirasiyla; Ek 34, Ek 35 ve3Bkda verilmitir.

'H NMR (300 MHz, CDCJ) & (ppm): 7.35 (d,J = 8.5 Hz, 2H), 7.19 (d] = 8.5 Hz,
2H), 7.15 (s, 1H), 3.79 (s, 2H), 3.61 (s, 3 NMR (75 MHz, CDCJ) 5 (ppm):
151.47, 132.12, 132.06, 129.36, 128.10, 119.46,78)B8.62.

Br
CH;
/I
HN"S N
BS-2j

4-(4-bromofenil)-3-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-amiBS-2j) bilesigi; 2,38 g BS-1a
bilesigi ve 1,18 mL fenilhidrazin kullanilarak, Yoéntem-EBygore sentezlendi. Ham

arin; heptan-etanol karminda, kristallendirilerek beyaz renkte kati madtdde
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edildi. Verim % 77. E.N.: 129-13%C. Bilesigin; *H NMR ve **C NMR spektrumlari
sirasiyla; Ek 37 ve Ek 38'de verilgtir.

'H NMR (300 MHz, CDC}) & (ppm): 7.56 (m, 6H), 7.36 (m, 1H), 7.25 (U= 6.2
Hz, 2H), 3.89 (s, 2H), 2.29 (s, 3HYC NMR (75 MHz, CDCJ) & (ppm): 147.24,
142.42, 138.46, 132.49, 132.33, 130.34, 129.82,6727124.06, 120.06, 103.89,
13.29.

Br
N
\
(@)
/ \
H,N N/N
BS-2k

4-(4-bromofenil)-3-(furan-2-il)-1-fenil-1H-pirazd-amin (BS-2k) bilgigi; 2,9 ¢
BS-1c bilgigi ve 1,18 mL fenilhidrazin kullanilarak, Yo6ntem-Bygore sentezlendi.
Ham druin; toluende kristallendirilerek, sari renk&#i madde elde edildi. Verim %
83. E.N.: 146-147C. Bilesigin; *H NMR ve3C NMR spektrumlari sirasiyla; Ek 39
ve Ek 40'da verilmtir.

'H NMR (300 MHz, CDCJ) § (ppm): 7.66 (d,] = 6.9 Hz, 2H), 7.55 (m, 4H), 7.39 (d,
J=4.0 Hz, 2H), 7.29 (m, 2H), 6.34 (dBi= 5.0, 3.5 Hz, 2H), 3.85 (s, 2HJC NMR
(75 MHz, CDC}) 5 (ppm): 148.05, 143.32, 142.22, 141.36, 138.40,2532131.81,
131.74, 129.77, 127.98, 124.26, 121.15, 111.21,3804.02.40.
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Br
/ \
H,N N/N
BS-21

4-(4-bromofenil)-1-fenil-1H-pirazol-5-amin (BS-2bilesigi; 2,24 g BS-1d bilggi
ve 1,18 mL fenilhidrazin kullanilarak, Yontem-B'ygbre sentezlendi. Ham UrUn;
heptan-etanol kagminda kristallendirilerek, beyaz renkte kati maddée edildi.
Verim % 75. E.N.: 207-208C. Bilesigin; *H NMR, **C NMR ve APT spektrumlari
sirasiyla; Ek 41, Ek 42 ve Ek 43’te veriktii.

'H NMR (300 MHz, CDCJ) & (ppm): 7.58 (m, 7H), 7.40 (8,= 7.2 Hz, 1H), 7.33 (d,
J = 8.3 Hz, 2H), 3.97 (s, 2H}3C NMR (75 MHz, CDC}+ DMSO-d&) & (ppm):
142.52, 138.38, 132.37, 131.40, 129.09, 127.459828.23.66, 117.85, 103.54.

Br

O

I
HN"N

)

BS-2m
4-(4-bromofenil)-1,3-difenil-1H-pirazol-5-amin (B&n) bilesigi; 3 g BS-1e bilgigi
ve 1,18 mL fenilhidrazin kullanilarak, Yontem-B'ygbre sentezlendi. Ham UrUn;
heptan-etanol kagminda kristallendirilerek, beyaz renkte kati maddée edildi.
Verim % 60. E.N.: 163-164C. Bilesigin; 'H NMR ve *C NMR spektrumlari
sirasiyla; Ek 44 ve Ek 45'te verilgtir.

'H NMR (300 MHz, CDCJ) & (ppm): 7.70 (dd,J = 8.5, 1.3 Hz, 2H), 7.51 (m, 6H),
7.41 (m, 1H), 7.29 (m, 3H), 7.18 (d,= 8.4 Hz, 2H), 3.91 (s, 2H}’C NMR (75
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MHz, CDCk) & (ppm): 149.62, 143.25, 138.52, 133.13, 132.41,.3R32131.42,
129.86, 128.50, 128.32, 128.11, 127.94, 124.26,682003.01.

Br
CH;
/ \
H,N N/N
BS-2n

4-(4-bromofenil)-1-tert-butil-3-metil-1H-pirazol-&min (BS-2n) bilgigi; 2,38 g BS-
la bilsigi ve 1,5 g tert-butilhidrazin hidroklortr kullanrkk, Yontem-B'ye gore
sentezlendi. Ham drtin; metanolde kristallendirkerlgeyaz renkte kati madde elde
edildi. Verim % 81. E.N.: 153-154C. Bilesigin; *H NMR, *C NMR ve XRD
spektrumlari sirasiyla; Ek 46, Ek 47 ve Ek 48'dalwestir.

'H NMR (300 MHz, CDCY) § (ppm): 7.52 (d,) = 8.4 Hz, 2H), 7.15 (d] = 8.4 Hz,
2H), 3.64 (s, 2H), 2.18 (s, 3H), 1.66 (s, 9HC NMR (75 MHz, CDCJ) 5 (ppm):
143.21, 142.07, 133.07, 132.19, 130.74, 119.86,17068.61, 29.63, 13.26.

Br
CF,
X
NS N
BS-20

4-(4-bromofenil)-1-tert-butil-3-(triflorometil)-1Hpirazol-5-amin  (BS-20) bilggi;
2,92 g BS-1b bilggi ve 1,5 g tert-batilhidrazin hidroklortr kullanrkk, Ydntem-
B'ye gore sentezlendi. Ham urun; hekzanda kristdilderek, beyaz renkte kati
madde elde edildi. Verim % 68. E.N.: 125-1%5 Bilesizin; 'H NMR, *°C NMR ve
F NMR spektrumlari sirasiyla; Ek 49, Ek 50 ve Eld&lverilmistir.
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'H NMR (300 MHz, CDCY) & (ppm): 7.54 (d,) = 8.3 Hz, 2H), 7.19 (d] = 7.7 Hz,
2H), 3.62 (s, 2H), 1.68 (s, 9H}’C NMR (75 MHz, CROD) & (ppm): 144.55,
135.82 (q,J = 35.6 Hz), 131.68, 131.65, 130.70, 122.20J(g, 268.6 Hz), 120.94,
104.78, 60.01, 20.04°F NMR (282 MHz, CDG) & (ppm): -60.32.

Br
/ \
HNS N
BS-2p

4-(4-bromofenil)-1-tert-bitil-1H-pirazol-5-amin  (B&p) bilesigi; 2,24 g BS-1d
bilesigi ve 1,5 g tert-butilhidrazin hidroklorir kullanrek, Yontem-B'ye gore
sentezlendi. Ham urin; hekzan-eter §amnda kristallendirilerek, beyaz renkte kati
madde elde edildi. Verim % 65. E.N.: 104-1%5 Bilesigin; *H NMR, *C NMR ve
XRD spektrumlari sirasiyla; Ek 52, Ek 53 ve Ek B4/erilmitir.

'H NMR (300 MHz, CDC}) 5 (ppm): 7.49 (d,) = 8.5 Hz, 2H), 7.37 (s, 1H), 7.22 (d,
J = 8.5 Hz, 2H), 3.78 (s, 2H), 1.68 (s, 9HJC NMR (75 MHz, CDCJ) & (ppm):
141.37, 135.61, 132.87, 132.30, 128.71, 119.56,700%9.15, 29.51.

Br
CH,4
N
HN"S N
\\OH
BS-2r

2-(5-amino-4-(4-bromofenil)-3-metil-1H-pirazol-1)étanol (BS-2r) bilgigi; 2,38 ¢
BS-1a bilgigi ve 0,82 mL (2-hidroksietil)hidrazin kullanilarak,ontem-B’ye goére
sentezlendi. Ham urtn; kloroformda kristallendnelle, beyaz renkte kati madde elde
edildi. Verim % 69. E.N.: 129-13%C. Bilesigin; *H NMR ve**C NMR spektrumlari
sirasiyla; Ek 55 ve Ek 56’da verilgtir.
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'H NMR (300 MHz, CDCY) § (ppm): 7.50 (d,) = 8.3 Hz, 2H), 7.12 (d] = 8.4 Hz,
2H), 4.00 (m, 6H), 2.97 (s, 1H), 2.15 (s, 3EAC NMR (75 MHz, CDCY) § (ppm):
145.45, 143.64, 132.76, 132.25, 130.26, 119.89.980%2.34, 49.79, 13.08.

Br
CF;
/ \
HN"S N
\_on
BS-2s

2-(5-amino-4- (4-bromofenil)-3- (triflorometil)- 1ddirazol-1-il) etanol (BS-2s)
bilesigi; 2,92 g BS-1b bilggi ve 0,82 mL (2-hidroksietil)hidrazin kullanilarak,
Yontem-B’ye gore sentezlendi. Ham Uriin; izopropeadkristallendirilerek, beyaz
renkte kati madde elde edildi. Verim % 55. E.N.3-1414°C. Bilesigin; '"H NMR,
13C NMR ve'®F NMR spektrumlari sirasiyla; Ek 57, Ek 58 ve Elda9verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CROD) & (ppm): 7.55 (d,J = 8.4 Hz, 2H), 7.24 (d] = 8.4 Hz,
2H), 4.15 (tJ = 5.1 Hz, 2H), 3.90 (] = 5.1 Hz, 2H)**C NMR (75 MHz, CQOD) §
(ppm): 146.43, 137.72 (d,= 35.7 Hz), 131.64, 131.32, 130.42, 121.91)(g,268.8
Hz), 120.89, 102.26, 60.83, 50.61F NMR (282 MHz, CDGJ) § (ppm): -60.58.

Br
/R
HN"S N
\—OH
BS-2t

2-(5-amino-4-(4-bromofenil)-1H-pirazol-1-il)etan¢BS-2t) bilsigi; 2,24 g BS-1d
bilesigi ve 0,82 mL (2-hidroksietil)hidrazin kullanilarakydntem-B’ye gore
sentezlendi. Ham urtn; kloroformda kristallendnelle, beyaz renkte kati madde elde
edildi. Verim % 60. E.N.: 151-15%C. Bilesigin; *H NMR ve *C NMR spektrumlari
sirasiyla; Ek 60 ve Ek 61’'de verilgtir.
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'H NMR (300 MHz, CDCY) & (ppm): 7.10 (dJ) = 8.3 Hz, 2H), 7.04 (s, 1H), 6.92 (d,
J = 8.5 Hz, 2H), 3.77 (tJ = 4.7 Hz, 2H), 3.52 (t) = 4.8 Hz, 2H).*C NMR (75
MHz, CDCk) & (ppm): 143.48, 136.61, 133.02, 131.77, 127.53,.22,8103.96,
61.68, 50.57.

4.3. Benzaldehit (BS-3) Turevlerinin Spektral Verieri

H,C
OO
H NN
H,N \©
BS-3a
4'-(5-amino-3-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-il)bifenidl-karbaldehit (BS-3a) biesi;
1,64 g BS-2j bilgigi kullanilarak, Yontem-D’ye gore sentezlendi. Hamiiny
hekzan-etil asetat (2:1) keaminda, kolon kromatografisiyle saftailarak turuncu

renkte kati madde elde edildi. Verim % 65. E.N7-128°C. Bilesigin; IR, '"H NMR
ve °C NMR spektrumlari sirasiyla; Ek 62, Ek 63 ve Eké&#erilmistir.

IR (cni'): 3388, 3281, 3187, 3026, 2926, 2818, 2732, 16992, 1571'H NMR
(300 MHz, CDC4) & (ppm): 10.07 (s, 1H), 7.98 (d,= 8.6 Hz, 2H), 7.80 (d] = 8.3
Hz, 2H), 7.74 (d,) = 8.6 Hz, 2H), 7.63 (m, 2H), 7.51 (m, 4H), 7.39, (th), 4.00 (s,
2H), 2.38 (s, 3H)}C NMR (75 MHz, CDCY) & (ppm): 192.14, 147.47, 146.93,
142.55, 138.61, 137.33, 135.34, 134.10, 130.60,8229129.18, 128.15, 127.63,
124.09, 104.34, 13.48.

—

0]

NS
OO
H NN
H,N \©
BS-3b
4'-(5-amino-3-(furan-2-il)-1-fenil-1H-pirazol-4-il) bifenil-4-karbaldehit (BS-3b)
bilesigi; 1,9 g BS-2k bilgigi kullanilarak, Yontem-D’ye gore sentezlendi. Hariry
hekzan-etil asetat (1:1) kaminda, kolon kromatografisiyle saftailarak sari
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renkte kati madde elde edildi. Verim % 80. E.N.91B0°C. Bilesigin; IR, 'H
NMR, °C NMR ve APT spektrumlari sirasiyla; Ek 65, Ek & 67 ve Ek 68'de

verilmistir.

IR (cni): 3411, 3330, 3131, 3070, 3021, 2850, 2757, 16800, 1559 H NMR
(300 MHz, CDC4) & (ppm): 10.07 (s, 1H), 7.97 (d,= 1.7 Hz, 2H), 7.83 (d] = 1.5
Hz, 2H), 7.72 (m, 4H), 7.54 (m, 4H), 7.41 (d= 8.4 Hz, 2H), 6.38 (dd] = 10.6, 2.6
Hz, 2H), 3.92 (s, 2H)**C NMR (75 MHz, CDCY) § (ppm): 192.14, 148.20, 146.85,
143.26, 142.25, 141.59, 138.51, 138.28, 135.42,2433130.65, 130.60, 129.81,
128.03, 127.71, 124.43, 111.10, 108.37, 102.96.

H,C
OO
H NN
H,N \ﬁ
BS-3c
4'-(5-amino-1-tert-bitil-3-metil-1H-pirazol-4-il)  ienil-4-karbaldehit  (BS-3c)
bilesigi; 1,54 g BS-2n bilggi kullanilarak, Yontem-D'ye gore sentezlendi. Ham
uriin; hekzan-etil asetat (3:1) kaminda, kolon kromatografisiyle saftailarak sari

renkte kati madde elde edildi. Verim % 65. E.N3-164°C. Bilesigin; IR, 'H NMR
ve °C NMR spektrumlari sirasiyla; Ek 69, Ek 70 ve Eldélverilmistir.

IR (cmi®): 3442, 3417, 3306, 3220, 2983, 2829, 2736, 16865, 1600, 1557*H
NMR (300 MHz, CDCJ) § (ppm): 10.06 (s, 1H), 7.96 (d,= 8.6 Hz, 2H), 7.79 (d]

= 8.2 Hz, 2H), 7.70 (d] = 8.5 Hz, 2H), 7.41 (d] = 8.6 Hz, 2H), 3.73 (s, 2H), 2.26
(s, 3H), 1.69 (s, 9H)*C NMR (75 MHz, CDCJ) 5 (ppm): 192.16, 146.97, 143.40,
142.41, 137.04, 135.24, 134.64, 130.58, 129.56,0028127.59, 106.54, 58.68,
29.67, 13.44
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4.4. Arilfosfonat (BS-4) Turevlerinin Spektral Verileri

BS-4a
Dietil 4-(5-amino-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)ferfibssfonat (BS-4a) bilggi; 0,53 g
BS-2d bilgigi kullanilarak, Yontem-E'ye gore sentezlendi. Hantinj etil asetat-
metanol (20:1) kagiminda, kolon kromatografisiyle saftailarak ya&imsi madde
elde edildi. Verim % 52. E.N.: 128-13C. Bilesigin; IR, *H NMR, *C NMR ve3'P
NMR spektrumlari sirasiyla; Ek 72, Ek 73, Ek 74Bke75’te verilmitir.

IR (cm™): 3413, 3334, 3230, 2976, 2926, 1632, 1603, 15842, 1212, 1022*H
NMR (300 MHz, CDC}) 6 (ppm): 7.72 (ddJ p.y = 12.9,J = 8.2 Hz, 2H), 7.31 (dd]
= 8.0,J p.4 = 3.7 Hz, 2H), 4.04 (m, 6H), 3.58 (s, 3H), 2.1738), 1.26 (tJ = 7.1
Hz, 6H).°C NMR (75 MHz, CDGJ) & (ppm): 144.99, 143.30, 138.82 (Hp.= 3.3
Hz), 132.46 (d,) p.c = 10.3 Hz), 128.06 (d] p.c= 15.2 Hz), 124.66 (d] p.c = 191.2
Hz), 103.65, 62.33 (d] p.c= 5.5 Hz), 34.37, 16.54 (d, p.c= 6.6 Hz), 13.353'P
NMR (121 MHz, CDC}) & (ppm): 20.24.

BS-4b
Dietil 4-(3-amino-1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il) fetiosfonat (BS-4b) bilgigi; 0,53 g
BS-2e bilgigi kullanilarak, Yontem-E'ye gore sentezlendi. Hamiini etil asetat-
metanol (20:1) kagiminda, kolon kromatografisiyle saftailarak ya&imsi madde
elde edildi. Verim % 45. E.N.: 107-10@€. Bilesigin; IR, *H NMR, 3C NMR ve3'P
NMR spektrumlari sirasiyla; Ek 76, Ek 77, Ek 788ke79'da verilmstir.

IR (cmi®): 3427, 3377, 3306, 3205, 2987, 2929, 1603, 15845, 1230, 1019H
NMR (300 MHz, CDC4) § (ppm): 7.83 (ddJ p.y = 13.1,J = 8.3 Hz, 2H), 7.41 (dd}
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=8.2,J p.y= 3.9 Hz, 2H), 4.12 (m, 4H), 3.94 (s, 2H), 3.683H), 2.25 (s, 3H), 1.33
(t, J = 7.1 Hz, 6H)*C NMR (75 MHz, CDC}) 6 150.22, 138.46, 137.10 (dp.=
3.3 Hz), 132.66 (dJ p.c = 10.2 Hz), 128.73 (d] p.c = 15.2 Hz), 126.12 (d] p.c =
191.3 Hz), 106.00, 62.42 (d,p.c = 5.4 Hz), 35.62, 16.63 (d,p.c = 6.6 Hz), 10.68.
3P NMR (121 MHz, CDG) & (ppm): 20.02.

BS-4¢
Dietil  4-(5-amino-1-metil-3-(triflorometil)-1H-pirzol-4-il)fenilfosfonat  (BS-4c)
bilesigi; 0,64 g BS-2f bilgigi kullanilarak, Yontem-E'ye gore sentezlendi. Ham
arun; etil asetat-metanol (20:1) kaminda, kolon kromatografisiyle saftailarak
beyaz renkte kati madde elde edildi. Verim % 6#l.E141-143C. Bilesigin; IR, *H
NMR, °C NMR, **F NMR ve*'P NMR spektrumlari sirasiyla; Ek 80, Ek 81, Ek 82,
Ek 83 ve Ek 84'te verilmgtir.

IR (cm?): 3342, 3202, 2994, 2908, 1657, 1614, 1578, 14221, 1022'H NMR
(300 MHz, CDCH) & (ppm): 7.82 (ddJ p.y = 13.0,J = 8.2 Hz, 2H), 7.42 (ddl = 8.1,
Jp.n= 3.8 Hz, 2H), 4.12 (m, 4H), 3.77 (s, 3H), 3.572), 1.34 (tJ = 7.1 Hz, 6H).
13C NMR (75 MHz, CDCY) & (ppm): 144.97, 137.48 (d,e.c = 36.0 Hz), 136.01 (d,
Jp.c=3.2 Hz), 132.12 (d] p.c = 10.2 Hz), 129.25 (d] p.c = 15.1 Hz), 126.33 (d]
p.c=190.1 Hz), 121.74 (d,r.c = 269.3 Hz), 102.69, 62.42 (@p.c = 5.7 Hz), 35.26,
16.33 (d,J p.c = 6.5 Hz)."®F NMR (282 MHz, CDGJ) & (ppm): -60.423'P NMR
(121 MHz, CDCH#) & (ppm): 19.54.

BS-4d
Dietil  4-(3-amino-1-metil-5-(triflorometil)-1H-pirzol-4-il)fenilfosfonat  (BS-4d)
bilesigi; 0,64 g BS-2g bilggi kullanilarak, Yéntem-E'ye goére sentezlendi. Ham
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urun; etil asetat-metanol (20:1) kaminda, kolon kromatografisiyle saftailarak
beyaz renkte kati madde elde edildi. Verim % 76l.E102-104°C. Bilesigin; IR, *H
NMR, °C NMR, **F NMR ve*'P NMR spektrumlari sirasiyla; Ek 85, Ek 86, Ek 87,
Ek 88 ve Ek 89'da verilngtir.

IR (cmt): 3395, 3324, 3227, 2987, 2951, 2911, 1635, 16621, 1438, 1245, 1022.
'H NMR (300 MHz, CDC}) & (ppm): 7.81 (dd, p.y = 13.1,J = 8.1 Hz, 2H), 7.41
(dd,J = 8.0, p.4 = 3.7 Hz, 2H), 4.11 (m, 4H), 3.84 (s, 5H), 1.32)(t 7.1 Hz, 6H).
13C NMR (75 MHz, CDC)) & (ppm): 151.51, 134.89 (d,p.c = 3.4 Hz), 132.05 (d]
p.c = 10.2 Hz), 130.00 (d] p.c = 15.2 Hz), 128.37 (q] r.c = 36.4 Hz), 127.61 (d]
p.c = 189.6 Hz), 120.14 (d,r.c = 270.2 Hz), 109.00, 62.32 (@p.c = 5.5 Hz), 38.14,
16.42 (d,J pc = 6.6 Hz)."F NMR (282 MHz, CDGJ) & (ppm): -57.923'P NMR
(121 MHz, CDCH4) & (ppm): 19.47.

BS-4e
Dietil 4-(5-amino-1-metil-1H-pirazol-4-il)fenilfosinat (BS-4e) bilggi; 0,5 g BS-2h
bilesigi kullanilarak, Yontem-E'ye gore sentezlendi. Haniinj etil asetat-metanol
(20:1) kargiminda, kolon kromatografisiyle saftailarak yaimsi madde elde
edildi. Verim % 50. E.N.: 63-658C. Bilesigin; IR, 'H NMR, °C NMR ve*P NMR
spektrumlar sirasiyla; Ek 90, Ek 91, Ek 92 ve Bkéverilmistir.

IR (cri®): 3406, 3334, 3216, 2987, 2936, 2904, 1600, 1563}, 1438, 1234, 1022.
'H NMR (300 MHz, CDCY) & (ppm): 7.78 (dd) . = 13.0,J = 8.2 Hz, 2H), 7.50 (s,
1H), 7.45 (ddJ = 8.2,J p.y = 3.8 Hz, 2H), 4.09 (m, 6H), 3.74 (s, 3H), 1.32( 7.0
Hz, 6H).*C NMR (75 MHz, CDCJ) & (ppm): 143.08, 138.54 (d, p.c = 3.2 Hz),
136.95, 132.53 (d] p.c = 10.4 Hz), 125.60 (d] p.c = 15.2 Hz), 123.78 (d] p.c =
191.5 Hz), 104.66, 62.29 (d,p.c = 5.5 Hz), 34.78, 16.47 (d, p.c = 6.6 Hz).*'P
NMR (121 MHz, CDC}) § (ppm): 20.18.
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BS-4f
Dietil 4-(3-amino-1-metil-1H-pirazol-4-il)fenilfosinat (BS-4f) bilgigi; 0,5 g BS-2i
bilesigi kullanilarak, Yontem-E'ye gore sentezlendi. Haniinj etil asetat-metanol
(20:1) kargiminda, kolon kromatografisiyle saftailarak yaimsi madde elde
edildi. Verim % 45. E.N.: 151-15%C. Bilesigin; IR, *H NMR, **C NMR ve 3P
NMR spektrumlari sirasiyla; Ek 94, Ek 95, Ek 968ke97'de verilmstir.

IR (cmt): 3402, 3327, 3212, 2979, 2936, 2904, 1603, 15624, 1445, 1238, 1026.
'H NMR (300 MHz, CDCJ) & (ppm): 7.76 (dd, p.4 = 13.0,J = 8.0 Hz, 2H), 7.50
(dd,J = 7.9,J p.4 = 3.9 Hz, 2H), 7.34 (s, 1H), 4.08 (m, 4H), 3.7358), 1.29 (tJ =
7.1 Hz, 6H).X*C NMR (75 MHz, CDCJ) & (ppm): 151.82, 137.78 (d,p.c = 3.3 Hz),
132.47 (d,J p.c= 9.9 Hz), 129.63, 125.89 (d,p.c = 15.3 Hz), 124.52 (d] p.c =
192.3 Hz), 107.72, 62.13 (d,p.c = 5.4 Hz), 38.71, 16.46 (d, p.c = 6.6 Hz).*'P
NMR (121 MHz, CDC}) & (ppm): 20.27.

BS-4g
Dietil 4-(5-amino-3-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilgnilfosfonat (BS-49) bilggi; 0,66
g BS-2j bilsigi kullanilarak, Yontem-E’'ye gore sentezlendi. Haninj etil asetat-
metanol (20:1) kagiminda, kolon kromatografisiyle saftailarak ya&imsi madde
elde edildi. Verim % 75. Bilggin; IR, *H NMR, *C NMR ve®'P NMR spektrumlari
sirasiyla; Ek 98, Ek 99, Ek 100 ve Ek 101'de veigtm

IR (cni'): 3420, 3306, 3205, 2983, 2926, 2904, 1596, 15677, 1445, 1234, 1022.
'H NMR (300 MHz, CDC}) & (ppm): 7.71 (ddy p.y = 13.1,J = 8.3 Hz, 2H), 7.46 (d,
J=7.3 Hz, 2H), 7.37 (m, 4H), 7.23 (m, 1H), 4.1428)), 4.00 (m, 4H), 2.20 (s, 3H),
1.22 (t,J = 7.0 Hz, 6H).**C NMR (75 MHz, CDC}) § (ppm): 147.25, 143.02,
138.43, 138.31 (d] p.c = 3.1 Hz), 132.51 (d] p.c = 10.2 Hz), 129.69, 128.15 (d,



69

p.c= 15.3 Hz), 127.53, 124.99 (@p.c = 190.8 Hz), 124.00, 103.72, 62.25 J¢hc =
5.5 Hz), 16.55 (dJ p.c = 6.6 Hz), 13.523'P NMR (121 MHz, CDG) & (ppm):
20.12.

Q
=P \_N
" &
H,oN
BS-4h

Dietil 4-(5-amino-3-(furan-2-il)-1-fenil-1H-pirazet-il)fenilfosfonat (BS-4h)
bilesigi; 0,76 g BS-2k bilgigi kullanilarak, Yéntem-E'ye gbre sentezlendi. Ham
arin; hekzan-etil asetat (1:1) kaminda, kolon kromatografisiyle safterilarak

yagimsi madde elde edildi. Verim % 84. Bilgin; IR, *H NMR, **C NMR ve*'P
NMR spektrumlari sirasiyla; Ek 102, Ek 103, Ek @4k 105'te verilmytir.

IR (crm®): 3427, 3309, 3205, 2987, 2922, 2854, 1600, 15609, 1449, 1238, 1019.
'H NMR (300 MHz, CDC}) & (ppm): 7.81 (dd, p.y = 13.1,d = 8.1 Hz, 2H), 7.61
(m, 2H), 7.47 (m, 4H), 7.35 (td, = 3.7, 1.6 Hz, 2H), 6.33 (m, 2H), 4.12 (m, 6H),
1.32 (t,J = 7.0 Hz, 6H).*C NMR (75 MHz, CDC}) & (ppm): 147.88, 143.50,
142.31, 141.40, 138.27, 137.41 Mp.c = 3.1 Hz), 132.41 (dJ pc = 10.2 Hz),
129.82 (d,J pc = 15.2 Hz), 129.80, 128.12, 126.49 (dp.c = 190.5 Hz), 124.45,
111.15, 108.47, 102.47, 62.44 {th.c = 5.5 Hz), 16.64 (d] p.c = 6.4 Hz).3'P NMR
(121 MHz, CDC}) 6 (ppm): 19.98.

N
7 =N
_/O
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BS-4i

Dietil 4-(5-amino-1-fenil-1H-pirazol-4-il)fenilfosinat (BS-4i) bilgigi; 0,63 g BS-2I
bilesigi kullanilarak, Yontem-E'ye gore sentezlendi. Haniinj etil asetat-metanol
(20:1) karsgiminda kolon kromatografisiyle saftarilarak ya&imsi madde elde edildi.
Verim % 82. Bilgigin; IR, 'H NMR, *C NMR ve®P NMR spektrumlari sirasiyla;
Ek 106, Ek 107, Ek 108 ve Ek 109'da verigtni
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IR (cm™): 3417, 3313, 3202, 3062, 2987, 2904, 1600, 15343, 1438, 1234, 1019.
'H NMR (300 MHz, CDCJ) & (ppm): 7.80 (ddJ p.4 = 13.0,J = 8.1 Hz, 2H), 7.69 (d,
J = 3.5 Hz, 1H), 7.55 (m, 6H), 7.40 (m, 1H), 4.11 @h), 1.31 (tJ = 7.0 Hz, 6H).
3C NMR (75 MHz, CDCJ) § (ppm): 142.72, 139.19, 138.26, 138.00J@,c = 3.2
Hz), 132.65 (d)) p.c = 10.3 Hz), 129.76, 127.99, 125.75 Jdc = 15.2 Hz), 124.29,
124.27 (dJ p.c = 191.0 Hz), 104.72, 62.20 (dp.c = 5.4 Hz), 16.52 (d] p.c = 6.6
Hz).3'P NMR (121 MHz, CDG) § (ppm): 20.20.

0=p \_N
_/O
H,N \©

BS-4j
Dietil 4-(5-amino-1,3-difenil-1H-pirazol-4-il)ferfibsfonat(BS-4)) bilesigi; 0,78 g BS-2m
bilesigi kullanilarak, Yontem-E'ye goére sentezlendi. Hamiinj hekzan-etil asetat
(1:1) kargiminda, kolon kromatografisiyle saftailarak ya&imsi madde elde edildi.
Verim % 80. Bilgigin; IR, 'H NMR, °C NMR ve®'P NMR spektrumlari sirasiyla;
Ek 110, Ek 111, Ek 112 ve Ek 113'te verili.

IR (cm®): 3420, 3309, 3205, 3058, 2983, 2904, 1596, 15689, 1442, 1234, 1022.
'H NMR (300 MHz, CDC)) & (ppm): 7.78 (ddJ p.4 = 13.2, 8.1 Hz, 2H), 7.69 (m,
2H), 7.51 (m, 4H), 7.39 (m, 3H), 7.28 (m, 3H), 46, 6H), 1.35 (tJ = 7.1 Hz,
6H). °C NMR (75 MHz, CDC}) & (ppm): 149.89, 143.65, 138.43, 138.06Jd.c =
3.2 Hz), 133.12, 132.46 (d,p.c = 10.4 Hz), 129.84, 129.43 (d,p.c = 15.2 Hz),
128.50, 128.44, 128.15, 128.95, 125.83)dc = 191.1 Hz), 124.29, 103.01, 62.41
(d, J p.c = 5.5 Hz), 16.62 (dJ p.c = 6.4 Hz).>'P NMR (121 MHz, CDGQ) & (ppm):
20.14.
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BS-4k
Dietil 4-(5-amino-1-tert-butil-3-metil-1H-pirazol-#)fenilfosfonat (BS-4Kk) bilsigi; 0,62 g
BS-2n bilgigi kullanilarak, Yontem-E'ye gore sentezlendi. Haniinj etil asetat-
metanol (20:1) kagiminda, kolon kromatografisiyle saftailarak ya&imsi madde
elde edildi. Verim % 73. E.N.: 79-&C. Bilssigin; IR, '"H NMR, *C NMR ve®'P
NMR spektrumlari sirasiyla; Ek 114, Ek 115, Ek Y&6Ek 117°de verilmtir.

IR (cm): 3399, 3313, 3248, 2979, 2929, 1643, 1607, 15603, 1442, 1241, 1026.
'H NMR (300 MHz, CDCJ) & (ppm): 7.74 (dd) p.4 = 13.1,d = 8.0 Hz, 2H), 7.31
(dd,J = 7.9,J p.y = 4.0 Hz, 2H), 4.05 (m, 4H), 3.79 (s, 2H), 2.143Hl), 1.59 (s,
9H), 1.27 (tJ = 7.1 Hz, 6H)*C NMR (75 MHz, CDCJ) § (ppm): 143.27, 142.57,
138.77 (dJ p.c = 3.3 Hz), 132.48 (dJ p.c = 10.2 Hz), 128.63 (d] pc = 15.1 Hz),
125.01 (d.) p.c = 190.9 Hz), 106.07, 62.27 (@p.c = 5.4 Hz), 58.64, 29.55, 16.57 (d,
Jp.c= 6.6 Hz), 13.39°'P NMR (121 MHz, CDGJ) 5 (ppm). 20.27.

BS-41
Dietil 4-(5-amino-1-tert-bitil-3-(triflorometil)-1kpirazol-4-il)fenilfosfonat ~ (BS-4l)
bilesigi; 0,72 g BS-20 bilggi kullanilarak, Yéntem-E'ye goére sentezlendi. Ham
arin; hekzan-etil asetat (1:1) kaminda, kolon kromatografisiyle safterilarak
beyaz kati madde elde edildi. Verim % 60. E.N.:-128°C. Bilesigin; IR, *H NMR,
13C NMR, *F NMR ve®'P NMR spektrumlari sirasiyla; Ek 118, Ek 119, ER,1Pk
121 ve Ek 122'de verilmgiir.

IR (cni'): 3474, 3338, 3238, 3058, 2997, 2933, 1632, 16485, 1438, 1238, 1116.
'H NMR (300 MHz, CDC}) § (ppm): 7.84 (dd,) p.y = 13.1,J = 8.4 Hz, 2H), 7.43
(dd,J = 8.0,J p.y = 3.9 Hz, 2H), 4.14 (m, 6H), 2.95 (s, 2H), 1.699H), 1.35 (t,] =
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7.0 Hz, 6H).2*C NMR (75 MHz, CDGJ) & (ppm): 143.40, 136.44, 135.884 m),
132.42 (dJ p.c = 10.2 Hz), 129.81 (dl p.c = 15.1 Hz), 127.04 (d] p.c = 190.2 Hz),
121.91 (qJ k.c = 269.5 Hz).105.70, 62.50 (dp.c = 5.5 Hz), 60.46, 29.19, 16.58 (d,
J p.c = 6.4 Hz).*F NMR (282 MHz, CDGJ) & (ppm): -60.173'P NMR (121 MHz,
CDCl) 6 (ppm): 19.75.

Dietil 4-(5-amino-1-tert-bitil-1H-pirazol-4-il)feffosfonat (BS-4m) biligi; 0,59 g BS-
2p bilssigi kullanilarak, Yontem-E'ye gore sentezlendi. Haminj etil asetat-
metanol (20:1) kagiminda, kolon kromatografisiyle saftailarak ya&imsi madde
elde edildi. Verim % 55. Bilggin; IR, *H NMR, *C NMR ve®'P NMR spektrumlari
sirasiyla; Ek 123, Ek 124, Ek 125 ve Ek 126'dalaasitir.

IR (crm®): 3431, 3345, 3238, 2983, 2936, 2908, 1603, 15643, 1449, 1227, 1019.
'H NMR (300 MHz, CDC}) & (ppm): 7.68 (dd, p.y = 13.0,d = 8.2 Hz, 2H), 7.38
(dd,J =8.1,Jp.y= 3.9 Hz, 2H), 7.34 (s, 1H), 4.00 (m, 6H), 1.589H), 1.22 (tJ =
7.0 Hz, 6H).*C NMR (75 MHz, CDCY)  (ppm): 142.21, 138.43 (d,p.c = 3.2 Hz),
135.66, 132.65 (dJ p.c = 10.3 Hz), 126.38 (d] p.c = 15.2 Hz), 124.49 (d] pc =
190.8 Hz), 107.32, 62.20 (dp.c = 5.4 Hz), 59.10 , 29.39, 16.52 (Hp.c = 6.6 Hz).
3P NMR (121 MHz, CDG) & (ppm): 20.26.

BS-4n
Dietil 4-(5-amino-1-(2-hidroksietil)-3-metil-1H-paizol-4-il)fenilfosfonat(BS-4n) bilaigi;
0,59 g BS-2r bilggi kullanilarak, Yontem-E'ye gére sentezlendi. Hamiinj etil
asetat-metanol (10:1) kemminda, kolon kromatografisiyle saftailarak yaimsi
madde elde edildi. Verim % 50. Bjigin; IR, *H NMR, *C NMR ve *'P NMR
spektrumlar sirasiyla; Ek 127, Ek 128, Ek 129 kelBO’da verilmtir.
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IR (cm™): 3324, 3227, 2983, 2926, 2868, 1603, 1567, 15285, 1227, 1019*H
NMR (300 MHz, CDC4) 5 (ppm): 7.76 (ddJ p.y = 13.1,J = 8.2 Hz, 2H), 7.33 (dd}
=8.2,Jp.y = 3.9 Hz, 2H), 4.30 (s, 2H), 4.09 (m, 6H), 3.94,@= 5.2, 3.6 Hz, 3H),
2.20 (s, 3H), 1.31 (] = 7.0 Hz, 6H).*C NMR (75 MHz, CDC}) 5 (ppm): 145.30,
144.56, 138.74 (d] p.c = 3.5 Hz), 132.54 (d] p.c = 10.3 Hz), 128.19 (dl p.c = 15.0
Hz), 124.61 (dJ p.c = 191.5 Hz), 103.70, 62.51 (d,p.c = 5.7 Hz), 62.41, 50.24,
16.60 (dJ p.c = 6.7 Hz), 13.33*'P NMR (121 MHz, CDG) & (ppm): 20.44.

BS-4o
Dietil 4-(5-amino-1-(2-hidroksietil)-3-(trifloroméd}-1H-pirazol-4-il)fenilfosfonat (BS-40)
bilesigi; 0,7 g BS-2s bilggi kullanilarak, Yontem-E’ye gore sentezlendi. Harinj
etil asetat-metanol (10:1) kaminda, kolon kromatografisiyle saftailarak beyaz
kati madde elde edildi. Verim % 75. E.N.: 148-T8D0 Bilssigin; IR, 'H NMR, *°C
NMR, *°F NMR ve3P NMR spektrumlari sirasiyla; Ek 131, Ek 132, EB,1Bk 134
ve Ek 135'te verilmytir.

IR (cm?): 3392, 3320, 2987, 2954, 2926, 1632, 1610, 14881, 1216, 1022'H
NMR (300 MHz, CDC}) 6 (ppm): 7.76 (ddJ p.4 = 13.2,J = 8.2 Hz, 2H), 7.40 (dd]

= 8.0,J p.y = 3.9 Hz, 2H), 4.26 (m, 2H), 4.08 (m, 9H), 1.33](t 7.1 Hz, 6H)°C
NMR (75 MHz, CDC}) & (ppm): 146.51, 137.85 (d,r.c = 36.3 Hz), 136.11, 132.24
(d, J p.c = 5.4 Hz), 129.39 (d] p.c = 15.3 Hz), 125.78 (d] p.c = 191.3 Hz), 121.57
(9, J r-c = 269.7 Hz), 102.68, 62.69 (@p.c = 5.2 Hz), 61.73, 51.30, 16.32 (Hp.c =
6.0 Hz).'F NMR (282 MHz, CDGJ) § (ppm): -60.403'P NMR (121 MHz, CDG))

o (ppm): 19.77.
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BS-4p
Dietil 4-(5-amino-1-(2-hidroksietil)-1H-pirazol-4)fenilfosfonat (BS-4p) bilsigi; 0,56 g
BS-2t bilsigi kullanilarak, Yontem-E'ye gbre sentezlendi. Hamiirj etil asetat-
metanol (10:1) kagiminda, kolon kromatografisiyle saftailarak ya&imsi madde
elde edildi. Verim % 52. Bilggin; IR, *H NMR, *C NMR ve®*'P NMR spektrumlari
sirasiyla; Ek 136, Ek 137, Ek 138 ve Ek 139'dala@sitir.

IR (cm): 3327, 3223, 2983, 2940, 2908, 2872, 1603, 15528, 1438, 1223, 1019.
'H NMR (300 MHz, CDCJ) § (ppm): 7.68 (ddJ p. = 13.1,J = 8.3 Hz, 2H), 7.41 (s,
1H), 7.37 (dd)) = 8.3,J p.y = 3.9 Hz, 2H), 4.42 (s, 3H), 4.05 (m, 6H), 3.9Q @hl),
1.27 (t,J = 7.1 Hz, 6H)*C NMR (75 MHz, CDC}) & (ppm): 144.17, 138.48 (d,
p.c= 3.4 Hz), 137.22, 132.65 (dp.c = 10.4 Hz), 125.86 (dl p.c = 15.3 Hz), 123.86
(d, J p.c = 191.8 Hz), 104.88, 62.51 (@p.c = 5.5 Hz), 62.21, 50.80, 16.54 (Hp.c =
6.6 Hz).3'P NMR (121 MHz, CDQ) & (ppm): 20.55.

4.5.a-hidroksifosfonat (BS-5) Turevlerinin Spektral Verileri

H,C
OH
w WS
\
q N
H,N

BS-5a

~

o

—

©)

-

O-3

Dimetil (4'-(5-amino-3-metil-1-fenil-1H-pirazol-4)i bifenil-4-il) (hidroksi) metil fosfonat
(BS-5a) bilgigi; 0,71 g BS-3a bilggi kullanilarak, Yontem-F'ye gore sentezlendi.
Ham 0rin; etil asetat-metanol (5:1) kaminda, kolon kromatografisiyle
saflgstirilarak yagimsi madde elde edildi. Verim % 92. Bilgin; IR, 'H NMR, °C
NMR ve 3P NMR spektrumlar sirasiyla; Ek 140, Ek 141, ER M Ek 143'te

verilmistir.

IR (cni'): 3463, 3316, 3209, 3023, 2960, 2856, 1600, 15326, 1453, 1250, 1040.
'H NMR (300 MHz, CDCY) & (ppm): 7.63 (m, 7H), 7.46 (§,= 7.8 Hz, 5H), 7.34
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(m, 1H), 5.08 (d)) p.4 = 11.5 Hz, 1H), 3.94 (s, 2H), 3.72 (dp.4 = 10.4, 7.5 Hz,
6H), 2.33 (s, 3H)**C NMR (75 MHz, CDCY) & (ppm): 147.54, 142.45, 140.74 (4,
p.c = 3.2 Hz), 138.69, 138.35, 135.72, 132.84, 12917805, 128.92, 127.80 (d,
p.c = 2.2 Hz), 127.49, 127.10 (d,p.c = 2.5 Hz), 124.04, 104.55, 70.51 (Hp.c =

160.6 Hz), 54.11 (t) p.c = 7.5 Hz), 13.43%P NMR (121 MHz, CDG) & (ppm):

24.53.

0
W, 3
\
" N
H,N
BS-5b

Dimetil (4'-(5-amino-3-(furan-2-il) -1-fenil-1H-p&izol-4-il) bifenil-4-il) (hidroksi) metil
fosfonat (BS-5b) bilaigi; 0,81 g BS-3b bilggi kullanilarak, Yéntem-F'ye goére

L0
O\-—U/

sentezlendi. Ham rln etil asetat-metanol (5:1)skarnda, kolon kromatografisiyle
saflgstirilarak yagimsi madde elde edildi. Verim % 90. Bilgin; IR, 'H NMR, *C
NMR ve P NMR spektrumlar sirasiyla; Ek 144, Ek 145, EI6 M Ek 147'de

verilmistir.

IR (cm®): 3418, 3298, 3212, 3029, 2954, 2853, 1600, 15607, 1453, 1223, 1031.
'H NMR (300 MHz, CDC}) & (ppm): 7.67 (m, 6H), 7.56 (m, 3H), 7.48 (m, 3HBY
(m, 2H), 6.35 (M, 2H), 5.11 (d,p. = 11.2 Hz, 1H), 3.90 (s, 2H), 3.73 Jtp.s = 9.9
Hz, 6H). *C NMR (75 MHz, CDCY) & (ppm): 148.22, 143.40, 142.17, 141.60,
140.62, 139.28, 138.54, 135.90, 131.94, 130.52,7729.27.88 (dJ p.c = 6.7 Hz),
127.77, 127.67, 127.12 (dp.c = 2.4 Hz), 124.39, 111.09, 108.36, 103.20, 70ch1 (
J p.c = 160.1 Hz), 54.05 (d] p.c = 8.2 Hz).*'P NMR (121 MHz, CDG) & (ppm):
24.68.
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OH

H;C
AW,

BS-5¢
Dimetil (4'-(5-amino-1-tert-butil-3-metil-1H-piratd-il)bifenil-4-il)(hidroksi)metilfosfonat
(BS-5c¢) bilsigi; 0,81 g BS-3c bilggi kullanilarak, Yontem-F'ye gore sentezlendi.

\ @/
o-l.o

Ham drin;, etil asetat-metanol (5:1) kaninda, kolon kromatografisiyle
saflastirilarak yasimsi madde elde edildi. Verim % 88. Bilgin; IR, 'H NMR, **C
NMR ve P NMR spektrumlar sirasiyla; Ek 148, Ek 149, EK M Ek 151'de

verilmistir.

IR (crm®): 3424, 3295, 3209, 2951, 2926, 2854, 1603, 15610, 1449, 1230, 1033.
'H NMR (300 MHz, CDC}) & (ppm): 7.60 (m, 6H), 7.32 (d,= 8.1 Hz, 2H), 5.11 (d,
J p.y = 13.1 Hz, 1H), 3.75 (s, 2H), 3.71 (dblp.4 = 10.4,J = 5.8 Hz, 6H), 2.21 (s,
3H), 1.66 (s, 9H)*C NMR (75 MHz, CDGY) & (ppm): 143.57, 142.44, 140.70 (,
p.c = 3.4 Hz), 138.22 (d] p.c = 1.6 Hz), 135.84 (d] p.c = 2.0 Hz), 133.11, 129.45,
127.84 (dJ p.c = 6.0 Hz), 127.70, 127.06 (dp.c = 2.7 Hz), 106.81, 70.48 (dp.c =
161.2 Hz), 58.74, 54.15 (dd,p.c = 12.9,J p.c = 7.1 Hz), 29.63, 13.26'P NMR
(121 MHz, CDCH) & (ppm): 24.74.

4.6.a-aminofosfonat (BS-6) Turevlerinin Spektral Verilen

BS-6a

Dimetil (4'-(5-amino-3-metil-1-fenil-1H-pirazol-4bifenil-4-il) (3-morfolinopropil
amino)metilfosfonat (BS-6a) biesi; 0,88 g BS-3a bilggi ve 0,37 mL 4-(3-
aminopropil)morfolin kullanilarak, Yontem-G'ye gosentezlendi. Ham drtn; etil

asetat-metanol (20:1) kemminda, kolon kromatografisiyle saftailarak yaimsi
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madde elde edildi. Verim %64. Bjigin; IR, 'H NMR, *C NMR ve *P NMR
spektrumlari sirasiyla; Ek 152, Ek 153, Ek 154 «elB5'te verilmitir.

IR (cm®): 3417, 3316, 3205, 3030, 2954, 2854, 1600, 15429, 1449, 1238, 1030.
'H NMR (300 MHz, CDC)) & (ppm): 7.62 (m, 6H), 7.48 (m, 6H), 7.33 Jt= 7.4
Hz, 1H), 4.09 (dJ) p.4 = 20.4 Hz, 1H), 3.97 (s, 2H), 3.75 (m, 7H), 3.89 = 10.3
Hz, 3H), 2.56 (m, 8H), 2.34 (s, 3H), 1.71 (m, 2EC NMR (75 MHz, CDCJ) 5
(ppm): 147.50, 142.42, 140.57 (@p.c = 3.0 Hz), 138.79, 138.27, 134.95 {ch.c =
3.8 Hz), 132.88, 129.77, 129.16, 129.06J@,c = 2.4 Hz), 127.76, 127.44, 127.26
(d, J p.c = 2.3 Hz), 123.98, 104.55, 66.82, 60.70J@,c = 153.7 Hz), 57.47, 53.99,
53.84 (q,d p.c = 3.5 Hz), 46.87 (dJ p.c = 17.3 Hz), 26.15, 13.53'P NMR (121
MHz, CDCE) 6 (ppm): 26.82.

&

Dimetil (4'-(5-amino-3-(furan-2-il)- 1-fenil-1H- pazol- 4-il) bifenil-4-il) (3-
morpholinopropilamino) metil fosfonat (BS-6b) Gilgi; 1,01 g BS-3b bilgigi ve
0,37 mL 4-(3-aminopropil)morfolin kullanilarak, Ytam-G'ye gotre sentezlendi.
Ham drin; etil asetat-metanol (20:1) kaninda, kolon kromatografisiyle
saflgstirilarak yagimsi madde elde edildi. Verim % 68. Bilgin; IR, 'H NMR, °C
NMR, APT ve*P NMR spektrumlari sirasiyla; Ek 156, Ek 157, E8,16k 159 ve
Ek 160’ta verilmstir.

IR (cri®): 3417, 3320, 3209, 3030, 2958, 2850, 1596, 15686, 1449, 1227, 1030.
'H NMR (300 MHz, CDCJ) & (ppm): 7.61 (dd,) = 8.6, 7.0 Hz, 6H), 7.44 (ddd,=
10.1, 8.0, 2.3 Hz, 6H), 7.33 (m, 2H), 6.29 (ddd; 4.7, 3.6, 2.4 Hz, 2H), 4.05 (d,
p.y = 20.3 Hz, 1H), 3.94 (s, 2H), 3.70 (= 10.6 Hz, 3H), 3.66 (f] = 5.0 Hz, 4H),
3.54 (d,J = 10.5 Hz, 3H), 2.54 (m, 2H), 2.37 (m, 6H), 1.§3J = 6.6 Hz, 2H)°C
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NMR (75 MHz, CDC}) & (ppm): 148.24, 143.35 (d,p.c = 3.2 Hz), 142.12, 141.55
(d, J p.c = 1.6 Hz), 140.39 (d] p.c = 3.5 Hz), 139.20, 138.60, 135.19 {ds.c = 4.0
Hz), 131.92, 130.53, 129.71 @ p.c = 1.5 Hz), 129.13 (dJ p.c = 6.2 Hz), 127.83,
127.62, 127.24, 124.29, 111.08, 108.29, 103.18)7%6%0.74 (d.J p.c = 153.7 Hz),
57.52, 53.94, 53.85 (dd,p.c = 13.6, 6.9 Hz), 47.03 (d,p.c = 17.1 Hz), 26.38°'P
NMR (121 MHz, CDC}) & (ppm): 26.90.

W .

C

~0 NH <N

AU W

—0 HN K

BS-6¢

Dimetil (4'-(5-amino-1-tert-butil-3-metil-1H-pirazd-il) bifenil-4-il)(3-morpholino
propilamino) metilfosfonat (BS-6c¢) biesi; 0,83 g BS-3c bilggi ve 0,37 mL 4-(3-
aminopropil)morfolin kullanilarak, Yontem-G'ye gosentezlendi. Ham drtn; etil
asetat-metanol (20:1) kemminda, kolon kromatografisiyle saftailarak yaimsi

madde elde edildi. Verim % 72. Bjigin; IR, '"H NMR, °C NMR, APT ve*'P NMR
spektrumlari sirasiyla; Ek 161, Ek 162, Ek 16316k ve Ek 165'te verilngtir.

IR (cm™): 3341, 3227, 2958, 2858, 1610, 1560, 1506, 14234, 1037 H NMR
(300 MHz, CDCH) 5 (ppm): 7.61 (m, 4H), 7.45 (dd,= 8.3, 2.2 Hz, 2H), 7.32 (d,=
8.3 Hz, 2H), 4.06 (dJ p.y = 20.2 Hz, 1H), 3.70 (m, 9H), 3.56 @ p.; = 10.4 Hz,
3H), 2.83 (s, 1H), 2.56 (m, 2H), 2.39 (m, 6H), 2(813H), 1.71 (m, 2H), 1.64 (s,
9H). °C NMR (75 MHz, CDC)) § (ppm): 143.41, 142.23, 140.59 (th.c = 3.6 Hz),
138.06 (dJ p.c= 1.5 Hz), 134.91 (d] p.c = 3.7 Hz), 133.34, 129.44, 129.08 {ch.c

= 6.2 Hz), 127.60, 127.19 (d,p.c = 2.7 Hz), 106.83, 67.05, 60.75 (Hp.c = 153.4
Hz), 58.56, 57.48, 53.93, 53.77 (th.c = 6.9 Hz), 46.99 (d] p.c = 17.4 Hz), 29.64,
26.38, 13.34%'P NMR (121 MHz, CDGJ) § (ppm): 26.86.
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\ H,C

0= N\
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H,N
BS-6d

Dimetil (4'-(5-amino-3-metil-1-fenil-1H-pirazol-4)i bifenil-4-il) (butil amino) metil
fosfonat (BS-6d) bilggi; 0,88 g BS-3a bilggi ve 0,25 mL n-batilamin kullanilarak,

\

P

/
@)

Yontem-G'ye gore sentezlendi. Ham urin; etil asetatanol (20:1) kagiminda,
kolon kromatografisiyle saffarilarak ya&imsi madde elde edildi. Verim % 55.
Bilesigin; IR, 'H NMR, **C NMR ve®P NMR spektrumlari sirasiyla; Ek 166, Ek
167, Ek 168 ve Ek 169’da verilgtir.

IR (cri®): 3424, 3316, 3205, 2958, 2926, 2861, 1600, 15613, 1456, 1245, 1030.
'H NMR (300 MHz, CDC}) 6 (ppm): 7.65 (m, 6H), 7.49 (m, 6H), 7.35 (m, 1H)L 5
(d, J p. = 20.1 Hz, 1H), 3.97 (s, 2H), 3.77 @p. = 10.6 Hz, 3H), 3.61 (d] p.4 =
10.5 Hz, 3H), 2.53 (m, 2H), 2.35 (s, 3H), 1.49 (Mt 14.4, 7.4 Hz, 2H), 1.31 (m,
3H), 0.87 (t,J = 7.2 Hz, 3H)!*C NMR (75 MHz, CDCJ) & (ppm): 147.53, 142.41,
140.60 (dJ p.c = 3.3 Hz), 138.77, 138.32, 134.67, 132.85, 129129,17 (dJ p.c =
6.2 Hz), 129.05, 127.79, 127.47, 127.30)glc = 2.8 Hz), 124.01, 104.58, 60.56 (d,
Jp.c = 153.2 Hz), 53.99 (ddl p.c = 15.4, 7.4 Hz), 47.93 (d,p.c = 16.3 Hz), 31.99,
20.55, 14.23, 13.53'P NMR (121 MHz, CDG) & (ppm): 26.48.

N
‘S
BS-6e

Dimetil (4'-(5-amino-3-(furan-2-il)-1-fenil-1H-pi@ol-4-il) bifenil-4-il)(batilamino)
metilfosfonat (BS-6e) bikggi; 1,01 g BS-3b bilggi ve 0,25 mL n-butilamin
kullanilarak, Yontem-G'ye gore sentezlendi. Hamnjrétil asetat-metanol (20:1)

karisiminda, kolon kromatografisiyle saftailarak yaimsi madde elde edildi.
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Verim % 63. Bilgigin; IR, 'H NMR, *C NMR ve®'P NMR spektrumlari sirasiyla;
Ek 170, Ek 171, EK 172 ve Ek 173’te veritm.

IR (cm®): 3417, 3313, 3205, 2954, 2929, 2854, 1600, 15686, 1449, 1238, 1030.
'H NMR (300 MHz, CDC}) § (ppm): 7.65 (m, 6H), 7.48 (m, 6H), 7.37 (m, 2HBSB
(m, 2H), 4.12 (dJ p.y = 20.1 Hz, 1H), 3.93 (s, 2H), 3.75 @p.4 = 10.6 Hz, 3H),
3.59 (d,J p.y = 10.6 Hz, 3H), 2.52 (m, 2H), 1.46 (m, 2H), 1.84, 8H), 0.86 (tJ =
7.1 Hz, 3H)."*C NMR (75 MHz, CDC}) § (ppm): 148.23, 143.30, 142.16, 141.59,
140.44 (dJ p.c = 3.5 Hz), 139.27 (d] p.c = 1.6 Hz), 138.59, 135.01 (d,p.c = 3.0
Hz), 131.90, 130.54, 129.76, 129.16 Ja.c = 6.4 Hz), 127.89, 127.67, 127.32 {d,
p.c = 2.2 Hz), 124.34, 111.09, 108.32, 103.18, 600 f.c = 153.5 Hz), 53.95 (dd,
Jp.c=175, 7.1 Hz), 47.93 (d,p.c = 16.4 Hz), 32.07, 20.55, 14.28P NMR (121
MHz, CDCk) 6 (ppm): 26.66.

% H5C

O A

=P \

H NK
H,N

BS-6f
Dimetil (4'-(5-amino-1-tert-bitil-3-metil-1H-piratd-il) bifenil-4-il) (butilamino)
metilfosfonat (BS-6f) bilggi; 0,83 g BS-3c bilggi ve 0,25 mL n-butilamin
kullanilarak, Yontem-G'ye gore elde edildi. Ham ririetil asetat-metanol (20:1)
karisiminda, kolon kromatografisiyle saftailarak yaimsi madde elde edildi.
Verim % 61. Bilgigin; IR, 'H NMR, °C NMR ve®'P NMR spektrumlari sirasiyla;
Ek 174, Ek 175, Ek 176 ve Ek 177’de verigtim

IR (cni'): 3424, 3334, 3234, 2962, 2933, 2872, 1610, 156@3, 1449, 1230, 1037.
'H NMR (300 MHz, CDCJ) & (ppm): 7.64 (m, 4H), 7.50 (m, 2H), 7.35 s 8.3
Hz, 2H), 4.13 (d,) p-u = 20.1 Hz, 1H), 3.76 (d] p.4 = 10.5 Hz, 3H), 3.72 (s, 2H),
3.60 (d,J p.u= 10.5 Hz, 3H), 2.53 (ddf = 25.0, 11.3, 5.5 Hz, 2H), 2.24 (s, 3H), 1.68
(s, 9H), 1.47 (dtJ = 14.1, 7.1 Hz, 2H), 1.30 (m, 3H), 0.86 Jt= 7.2 Hz, 3H)°C
NMR (75 MHz, CDC}) & (ppm): 143.38, 142.28, 140.55 (Hp.c = 3.5 Hz), 138.10,
135.92 (d,J p.c = 4.0 Hz), 133.31, 129.42, 129.07 Jch.c = 6.1 Hz), 127.64, 127.25,
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106.81, 60.67 (d] p.c = 153.2 Hz), 58.55, 53.91 (ddlp.c = 18.4, 7.0 Hz), 47.94 (d,
J p.c = 16.5 Hz), 32.16, 29.65, 20.55, 14.25, 13%®.NMR (121 MHz, CDG)) §
(ppm): 26.83.

4.7. Arilfosfonik asit (BS-7) Turevlerinin Spektral Verileri

H. H,C
y =N
o=P N\_N._
0 CH,
H HN
BS-7a

4-(5-amino-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)fenilfosfokiasit (BS-7a) bilggi; 0,32 g BS-
4a kullanilarak, Yontem-H'ye goére elde edildi. Reighn sonucunda ofan rin,
herhangi birglem uygulanmadan analiz edildi. Verim % 92. Biggn; 'H NMR, *°C
NMR ve*'P NMR spektrumlari sirasiyla; Ek 178, Ek 179 velBR'de verilmitir.

'H NMR (300 MHz, CROD) & (ppm): 7.91 (dd) p.4 = 13.2,J = 8.1 Hz, 2H), 7.51
(dd, J = 7.8,J p.4 = 3.5 Hz, 2H), 3.77 (s, 3H), 2.31 (s, 3HC NMR (75 MHz,

CD;0D) & (ppm): 149.11, 143.23, 132.91 @p.c = 3.2 Hz), 131.56 (d] p.c = 10.5

Hz), 131.17 (d) p.c= 187.5 Hz), 129.17 (d} p.c = 15.1 Hz), 104.56, 32.99, 9.53P

NMR (121 MHz, CROD) & (ppm): 16.57.

H H;C

CH;,
? JN
0=p
O

\
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HoN

BS-7b
4-(3-amino-1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)fenilfosfoki asit (BS-7b) bilgigi; 0,32 g
BS-4b kullanilarak, Yontem-H'ye gore elde edildiedksiyon sonucunda ghn
iriin, herhangi birslem uygulanmadan analiz edildi. Verim % 90. Bign; 'H
NMR, *C NMR ve*P NMR spektrumlari sirasiyla; Ek 181, Ek 182 ve 1B8'te

verilmistir.
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'H NMR (300 MHz, CROD) & (ppm): 7.91 (dd) p.4 = 13.3,J = 8.2 Hz, 2H), 7.51
(dd, J = 8.0,J p.4 = 3.8 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 2.33 (s, 3HC NMR (75 MHz,

CD;0D) § (ppm): 142.86, 142.68, 133.34 Mp.c = 3.2 Hz), 131.50 (d] pc = 10.3

Hz), 131.40 (d)) p.c= 187.7 Hz), 129.25 (d} p.c = 15.0 Hz), 108.23, 34.75, 9.18P

NMR (121 MHz, CROD) & (ppm): 16.58.

H.
7 =N
o=P N\_N.
.0 CH;
H

BS-7¢
4-(5-amino-1-metil-3-(triflorometil)-1H-pirazol-4)fenilfosfonik ~ asit  (BS-7c¢)
bilesigi; 0,38 g BS-4c kullanilarak, Yontem-H'ye goére el@glildi. Reaksiyon
sonucunda okan urun, herhangi biglem uygulanmadan analiz edildi. Verim % 95.
Bilesigin; *H NMR, *C NMR, **F NMR ve*!P NMR spektrumlari sirasiyla; Ek 184,
Ek 185, Ek 186 ve Ek 187’de verilgtir.

'H NMR (300 MHz, CROD) & (ppm): 7.84 (dd) p.4 = 13.3,J = 8.0 Hz, 2H), 7.45
(dd,J = 8.2,J p.y = 3.6 Hz, 2H), 3.73 (s, 3H}*C NMR (75 MHz, CROD) & (ppm):
144.67 (s), 136.55 (¢, r.c = 36.9 Hz), 133.94 (d] p.c = 3.3 Hz), 131.26 (d] p.c =
10.8 Hz), 130.09 (d] p.c = 187.9 Hz), 129.62 (d} p.c = 15.2 Hz), 121.22 (g} £.c =
269.2 Hz), 104.49, 34.8%°F NMR (282 MHz, CROD) & (ppm): -61.753'P NMR
(121 MHz, CROD) & (ppm): 17.49.

H H,N
BS-7d

4-(3-amino-1-metil-5-(triflorometil)-1H-pirazol-4jfenilfosfonik ~ asit  (BS-7d)
bilesigi; 0,38 g BS-4d kullanilarak, Yontem-H'ye gore el@glildi. Reaksiyon
sonucunda okan urun, herhangi biglem uygulanmadan analiz edildi. Verim % 97.
Bilesigin; 'H NMR, *C NMR, **F NMR ve*!P NMR spektrumlari sirasiyla; Ek 188,
Ek 189, Ek 190 ve Ek 191'de verilgtir.
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'H NMR (300 MHz, CROD) & (ppm): 7.91 (dd) p.4 = 13.2,J = 8.4 Hz, 2H), 7.51
(dd,J = 8.1,J p.yy = 3.4 Hz, 2H), 4.08 (s, 3H}C NMR (75 MHz, CROD) & (ppm):

139.04, 132.84 (dJ p.c = 186.4 Hz), 131.19 (dl p.c = 10.6 Hz), 130.31 (d] p.c =

15.7 Hz), 119.79 (o rc = 270.5, 270.1 Hz), 116.38, 39.08F NMR (282 MHz,

CDs;0D) 6 (ppm): -59.583'P NMR (121 MHz, CROD)  (ppm): 15.98.

BS-7e
4-(5-amino-1-metil-1H-pirazol-4-il)fenilfosfonik &s(BS-7e) bilgigi; 0,31 g BS-4e
kullanilarak, Yontem-Hye gore elde edildi. Reaksiysonucunda o$an drtn,
herhangi birslem uygulanmadan analiz edildi. Verim % 92. Biggn; 'H NMR, *°C
NMR ve*'P NMR spektrumlari sirasiyla; Ek 192, Ek 193 velBK'te verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CROD) & (ppm): 8.19 (s, 1H), 7.87 (dd,p.s = 13.0,J = 8.2
Hz, 2H), 7.62 (dd) = 8.2,J p.; = 3.2 Hz, 2H), 3.84 (s, 3H}’C NMR (75 MHz,
CDs0D) & (ppm): 148.14, 133.13 (d,p.c = 3.3 Hz), 132.47, 131.59 (dp.c = 10.5
Hz), 130.86 (dJ p.c = 188.2 Hz), 126.88 (d] p.c = 15.2 Hz), 106.46, 33.28'P
NMR (121 MHz, CROD) 5 (ppm): 16.63.

He )
. N
o=t~ O—Ci
o)
H H,N
BS-7f

4-(3-amino-1-metil-1H-pirazol-4-il)fenilfosfonik &s(BS-7f) bilssigi; 0,31 g BS-4f
kullanilarak, Yontem-H'ye gore elde edildi. Reaksiysonucunda o$an drtn,

herhangi birglem uygulanmadan analiz edildi. Verim % 90. Bign; 'H NMR, *C
NMR ve*'P NMR spektrumlari sirasiyla; Ek 195, Ek 196 velBR'de verilmitir.

'H NMR (300 MHz, CROD) & (ppm): 7.77 (s, 1H), 7.57 (dd,p.y = 12.6,J = 7.4
Hz, 2H), 7.29 (dd)) = 7.2,J p.y = 4.2 Hz, 2H), 3.63 (s, 3H}*C NMR (75 MHz,
CDsOD) & (ppm): 139.93, 133.85, 133.41 (Hp.c = 2.9 Hz), 131.62 (d] p.c = 10.8
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Hz), 129.02, 127.07 (d) p.c = 14.6 Hz), 111.73, 38.40'P NMR (121 MHz,
CD30D) 6 (ppm): 16.65.

H. HsC
o—(IE =\
T N\_N
.0
H H,N
BS-7¢g

4-(5-amino-3-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-il)fenilfdenik asit (BS-7g) bilgigi; 0,39 g
BS-4g kullanilarak, Yontem-H'ye goére elde edildiedksiyon sonucunda ghn
iriin, herhangi birslem uygulanmadan analiz edildi. Verim % 93. Bign; H
NMR, *C NMR ve®P NMR spektrumlari sirasiyla; Ek 198, Ek 199 veZBK'de

verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CROD) & (ppm): 7.94 (dd) p.4 = 13.2,J = 8.3 Hz, 2H), 7.60
(m, 5H), 7.60 (dd) = 8.3,J p.y = 3.7 Hz, 2H), 2.38 (s, 3H}*C NMR (75 MHz,

CDs;0D) & (ppm): 148.78, 145.54, 132.83, 132.67J¢d,c = 3.2 Hz), 131.86 (d] p.c

= 10.6 Hz), 131.47 (d] p.c = 186.8 Hz), 131.31, 130.86, 129.56 J@,c = 15.0 Hz),

126.34, 104.65, 10.38'P NMR (121 MHz, CROD)  (ppm): 16.51.

0
H.
0 =N
O=p \_N
.0
H HN \©

BS-7h
4-(5-amino-3-(furan-2-il)-1-fenil-1H-pirazol-4-ilgnilfosfonik asit (BS-7h) bikegi;
0,44 g BS-4h kullanilarak, Yéntem-H’'ye gore eldaldid Reaksiyon sonucunda
olusan Uruin, herhangi biglem uygulanmadan analiz edildi. Verim % 92. Biifgn;
'H NMR, *C NMR ve*P NMR spektrumlari sirasiyla; Ek 201, Ek 202 ve2BRB'te

verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CROD) § (ppm): 7.95 (dd,] p.u = 13.3,J = 8.2 Hz, 2H), 7.70
(m, 6H), 7.60 (dd,) = 8.4,J p.y = 3.6 Hz, 2H), 6.52 (m, 2H}*C NMR (75 MHz,
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CDs;OD) & (ppm): 149.90, 145.52, 141.61, 137.11, 133.07,732d,J p.c = 186.8
Hz), 132.22 (dJ) p.c= 3.2 Hz), 131.72 (dJ p.c = 10.4 Hz), 131.28, 130.52 (@p.c =
14.7 Hz), 130.42, 126.62, 113.59, 112.14, 10*°88.NMR (121 MHz, CROD) &
(ppm): 16.31.

H.
o=

=N
O
w HN \©

BS-7i

0-9-0

4-(5-amino-1-fenil-1H-pirazol-4-il)fenilfosfonik &s(BS-7i) bilesigi; 0,37 g BS-4i
kullanilarak, Yontem-H'ye gore elde edildi. Reaksiysonucunda o$an drtn,
herhangi birglem uygulanmadan analiz edildi. Verim % 95. Biggn; 'H NMR, *°C
NMR ve*'P NMR spektrumlari sirasiyla; Ek 204, Ek 205 ve2BB'da verilmitir.

'H NMR (300 MHz, CROD) & (ppm): 8.50 (s, 1H), 7.92 (dd,p.4 = 13.2,J = 8.2
Hz, 2H), 7.75 (m, 7H)}*C NMR (75 MHz, CROD) & (ppm): 148.10, 134.45,
133.03 (d,J p.c = 3.2 Hz), 132.65, 131.70 (d,p.c = 10.7 Hz), 130.99 (d] pc =
187.8 Hz). 130.76, 127.18 (dp.c = 15.0 Hz), 126.67, 106.1#'P NMR (121 MHz,
CD3OD) 6 (ppm): 16.72.

BS-7
4-(5-amino-1,3-difenil-1H-pirazol-4-il)fenilfosfokiasit (BS-7j) bilgigi; 0,45 g BS-
4j kullanilarak, Yontem-H'ye goére elde edildi. Reajon sonucunda ojan Urin,
herhangi birglem uygulanmadan analiz edildi. Verim % 88. Biggn; 'H NMR, *°C
NMR ve*'P NMR spektrumlari sirasiyla; Ek 207, Ek 208 ve2BR’da verilmitir.

'H NMR (300 MHz, CROD) & (ppm): 7.81 (m, 8H), 7.46 (m, 6H)’*C NMR (75
MHz, CD;0OD) & (ppm): 149.71, 147.00, 133.21, 133.05, 132.66) (e = 3.3 Hz),
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131.75 (d,J p.c= 10.5 Hz), 131.28, 131.05, 130.72, 130.23J¢,c = 15.0 Hz),
129.21, 128.82, 126.58, 126.53, 103.8® NMR (121 MHz, CBOD) & (ppm):
16.41.

H. HsC
3 =
O_]I) N\_N
.0 K
H H,N
BS-7k

4-(5-amino-1-tert-butil-3-metil-1H-pirazol-4-il)felfosfonik asit (BS-7k) bilgigi;
0,37 g BS-4k kullanilarak, Yontem-H’ye gore eldeladid Reaksiyon sonucunda
olusan drun, herhangi biglem uygulanmadan analiz edildi. Verim % 91. Kiifgn;

'H NMR, *C NMR ve *P NMR spektrumlari sirasiyla; Ek 210, Ek 211 ve Ek
212’de verilmitir.

'H NMR (300 MHz, CROD) & (ppm): 7.91 (dd) p.4 = 13.2,J = 8.2 Hz, 2H), 7.48
(dd, J = 8.0,J p.y = 3.4 Hz, 2H), 2.28 (s, 3H), 1.75 (s, 9HC NMR (75 MHz,
CDs0D) & (ppm): 148.60, 143.86, 132.38 (ts.c = 3.0 Hz), 131.89 (d] p.c = 186.4
Hz), 131.68 (dJ p.c = 10.4 Hz), 129.69 (d] p.c = 14.9 Hz), 106.90, 62.36, 27.04,
9.48.%'P NMR (121 MHz, CROD) & (ppm): 16.21

H. F,C
0 =N
0o=P NN
.0 7(
H H,N
BS-7I

4-(5-amino-1-tert-butil-3-(triflorometil)-1H-pirazet-il)fenilfosfonik  asit  (BS-71)
bilesigi; 0,42 g BS-4l kullanilarak, Yontem-H'ye gore eldsildi. Reaksiyon
sonucunda okan Urin, herhangi bislem uygulanmadan analiz edildi. Verim % 89.
Bilesigin; 'H NMR, *C NMR, **F NMR ve*!P NMR spektrumlari sirasiyla; Ek 213,
Ek 214, Ek 215 ve Ek 216’da verilgtir.

'H NMR (300 MHz, CROD) & (ppm): 7.84 (dd)) p.4 = 13.3,J = 8.5 Hz, 2H), 7.44
(dd,J = 8.1,J p.yy = 3.7 Hz, 2H), 1.68 (s, 9H}C NMR (75 MHz, CROD) & (ppm):
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144.47, 135.36 (q] r.c = 2.1 Hz), 133.77, 131.28 (d,p.c = 11.2 Hz), 130.20 (d]
p.c = 187.8 Hz), 129.63 (d] p.c = 14.9 Hz), 120.11 (d] rc = 269.3 Hz).105.08,
60.15, 27.992°F NMR (282 MHz, CROD) & (ppm): -61.523'P NMR (121 MHz,
CD3OD) 6 (ppm): 17.38.

H.
0=

06
\_N
H H,N K

BS-7m

o-v-J

4-(5-amino-1-tert-butil-1H-pirazol-4-il)fenilfosfok asit (BS-7m) bilgigi; 0,35 g
BS-4m kullanilarak, Yontem-H'ye gore elde edildiedksiyon sonucunda ghn
iriin, herhangi birslem uygulanmadan analiz edildi. Verim % 90. Bign; *H
NMR, *C NMR ve®'P NMR spektrumlari sirasiyla; Ek 217, Ek 218 veHR'da

verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CROD) & (ppm): 8.05 (s,10H), 7.88 (dd,p.4 = 13.1, 8.0 Hz,
2H), 7.63 (m, 2H), 1.77 (s, 9H}3C NMR (75 MHz, CROD) & (ppm): 147.46,
132.95 (d,J p.c = 3.3 Hz), 132.75, 131.63 (d,p.c = 10.3 Hz), 131.43 (d] pc =
187.4 Hz), 127.59 (d] p.c = 14.9 Hz), 108.48, 62.58, 26.83P NMR (121 MHz,
CD3OD) 6 (ppm): 16.61.

H. HsC
y =N
0=P
\_N
0 ~"OH
H H,N
BS-7n

4-(5-amino-1-(2-hidroksietil)-3-metil-1H-pirazol-#Henilfosfonik  asit  (BS-7n)
bilesigi; 0,35 g BS-4n kullanilarak, Yontem-H'ye goére el@glildi. Reaksiyon
sonucunda okan urun, herhangi biglem uygulanmadan analiz edildi. Verim % 87.
Bilesigin; 'H NMR, *C NMR ve*'P NMR spektrumlari sirasiyla; Ek 220, Ek 221 ve
Ek 222'de verilmgtir.

'H NMR (300 MHz, CROD) & (ppm): 7.92 (ddJ p.4 = 13.3,J = 8.2 Hz, 2H), 7.55
(dd,J = 8.2,J p.4 = 3.6 Hz, 2H), 4.31 (m, 2H), 3.93 (m, 2H), 2.343kl). *C NMR
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(75 MHz, CQ:OD) § (ppm): 148.97, 143.35, 132.91 (p.c = 3.2 Hz), 131.57 (d
p.c = 10.5 Hz), 131.25 (d] p.c = 187.6 Hz), 129.21 (d] p.c = 15.0 Hz), 104.54,
59.15, 49.71, 9.54'P NMR (121 MHz, CROD) & (ppm): 16.70.

H. F5C
7 =X
O=P
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H H,N
BS-70

4-(5-amino-1-(2-hidroksietil)-3-(triflorometil)-1Hbirazol-4-il)fenilfosfonik asit (BS-
70) bilssigi; 0,41 g BS-40 kullanilarak, Yontem-H'ye gore elddildi Reaksiyon
sonucunda okan Urin, herhangi bislem uygulanmadan analiz edildi. Verim % 93.
Bilesigin; 'H NMR, *C NMR, **F NMR ve*!P NMR spektrumlari sirasiyla; Ek 223,
Ek 224, Ek 225 ve Ek 226’da verilgtir.

'H NMR (300 MHz, CROD) & (ppm): 7.91 (dd) p.4 = 13.4,J = 8.2 Hz, 2H), 7.56
(dd, J = 8.0,J p.y = 3.5 Hz, 2H), 4.35 (m, 2H), 3.95 (m, 2HJC NMR (75 MHz,
CD;0D) § (ppm): 143.48, 137.10 (@, rc = 37.1 Hz), 133.63 (d] p.c = 3.2 H2),
131.29 (dJ p.c = 10.8 Hz), 130.19 (dl p.c = 188.3 Hz), 129.80 (d} p.c = 15.3 Hz),
121.16 (q,J r.c = 269.3 Hz), 105.87, 60.33, 51.38¢ NMR (282 MHz, CROD) §

(ppm): -61.503'P NMR (121 MHz, CROD) & (ppm): 17.78.

H.
O=

{ >*<‘13
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H,N
BS-7p

4-(5-amino-1-(2-hidroksietil)-1H-pirazol-4-il)feridsfonik asit (BS-7p) bilggi; 0,34
g BS-4p kullanilarak, Yontem-H'ye goére elde edilRieaksiyon sonucunda gan

0--0

iriin, herhangi birslem uygulanmadan analiz edildi. Verim % 90. Bign; 'H
NMR, *C NMR ve®'P NMR spektrumlari sirasiyla; Ek 227, Ek 228 veZ2R'da

verilmistir.
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'H NMR (300 MHz, CROD) & (ppm): 8.25 (s, 1H), 7.88 (dd,p.4 = 13.2,J = 8.3
Hz, 2H), 7.65 (dd) = 8.3,J p.4 = 3.6 Hz, 2H), 4.37 (m, 2H), 3.93 (dd#i= 5.4, 4.1
Hz, 2H).**C NMR (75 MHz, CROD) & (ppm): 148.07, 133.19 (d,p.c = 3.3 Hz),
132.64, 131.58 (d] p.c = 10.5 Hz), 130.84 (d] p.c = 188.0 Hz), 126.96 (dl pc =
15.0 Hz), 106.42, 59.05, 49.98P NMR (121 MHz, CROD) & (ppm): 16.78.

4.8.a-hidroksifosfonik asit (BS-8) Turevlerinin Spektral Verileri

H,C

H-H OH

SEO-O<

4 H N

H H,N

BS-8a

(4'-(5-amino-3-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-il)biferi-il) (hidroksi)metilfosfonik  asit
(BS-8a) bileigi; 0,46 g BS-5a kullanilarak, Yontem-H'ye gore elaslildi.
Reaksiyon sonucunda ghn urin, herhangi biglem uygulanmadan analiz edildi.

Verim % 95. Bilgigin; *H NMR, *C NMR ve*'P NMR spektrumlari sirasiyla; Ek
230, Ek 231 ve Ek 232’de verilgtir.

'H NMR (300 MHz, CROD) § (ppm): 7.56 (m, 2H), 7.45 (m, 7H), 7.38 (dds 8.4,
2.1 Hz, 2H), 7.30 (m, 2H), 4.74 (dp.4 = 13.7 Hz, 1H), 2.15 (s, 3H}’C NMR (75
MHz, CD;0D) & (ppm): 149.10, 145.19, 140.74, 139.75J@,c = 3.2 Hz), 138.28,
132.96, 131.10, 130.60, 129.95, 128.04)(glc = 5.5 Hz), 127.75, 127.63, 126.45 (d,
Jpc = 2.6 Hz), 126.19, 105.13, 70.74 @p.c = 161.6 Hz), 9.59*'P NMR (121
MHz, CD;0D) 6 (ppm): 21.25.

—

e
H-H OH
o4 )~ )~
§ H N
H H,N

BS-8b

(4'- (5- amino-3- (furan-2-il)-1-fenil-1H-pirazol-#) bifenil-4-il) (hidroksi) metil
fosfonik asit (BS-8b) bilggi; 0,52 g BS-5b kullanilarak, Yontem-H’ye gore elde
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edildi. Reaksiyon sonucunda e&n urtn, herhangi biglem uygulanmadan analiz
edildi. Verim % 97. Bilgigin; *H NMR, *C NMR ve *P NMR spektrumlari
sirasiyla; Ek 233, Ek 234 ve Ek 235'te vergtii

'H NMR (300 MHz, DMSOY (ppm): 7.68 (m, 7H), 7.53 (dd,= 17.8, 9.6 Hz, 4H),
7.42 (t,J = 8.2 Hz, 3H), 6.44 (dd] = 28.6, 3.7 Hz, 2H), 4.76 (d,p.; = 14.1 Hz,
1H). **C NMR (75 MHz, CROD) & (ppm): 150.14, 145.48, 141.68, 139.64, 138.45,
137.10, 133.04, 131.28, 131.00, 130.61, 128.12,0628127.90, 127.83, 127.32,
126.53, 113.74, 112.17, 102.62, 70.77 Jé,c = 160.2 Hz).*'P NMR (121 MHz,
DMSO) s (ppm): 20.56.

H\O OH
\
Y, O
H,O
BS-8c
(4'-(5-amino-1-tert-bitil-3-metil-1H-pirazol-4-il)kenil-4-il) (hidroksi)metilfosfonik
asit (BS-8c) bilgigi; 0,44 g BS-5c kullanilarak, Yontem-H'ye goére elddildi.
Reaksiyon sonucunda ghn urln, herhangi biglem uygulanmadan analiz edildi.
Verim % 95. Bilgigin; *H NMR, *C NMR ve*'P NMR spektrumlari sirasiyla; Ek

236, Ek 237 ve Ek 238'de verilgtir.

'H NMR (300 MHz, CROD) & (ppm): 7.75 (m, 2H), 7.63 (m, 4H), 7.43 (= 8.1
Hz, 2H), 5.00 (dJ) p. = 13.5 Hz, 1H), 2.25 (s, 3H), 1.77 (s, 9FC NMR (75 MHz,
CD30D) 6 (ppm): 148.75, 143.68, 140.77 Mp.c = 1.4 Hz), 139.71 (d) pc = 3.4
Hz), 138.31 (dJ p.c = 1.9 Hz), 130.19, 128.04, 127.97, 127.66, 12644 p.c= 2.5
Hz), 107.38, 70.67 (d] p.c = 162.1 Hz), 62.13, 26.90, 9.2%P NMR (121 MHz,
CD30OD) 6 (ppm): 21.30.
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4.9.a-amino fosfonik asit (BS-9) Turevlerinin Spektral \erileri

0/\
LN
Hy H,C
He~ NH
OO
o=p—S- NN
H,N

BS-9a
(4'-(5-amino-3-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-il)bifehi-il) (3-morpholinopropilamino)
metilfosfonik asit (BS-9a) bikegi; 0,59 g BS-6a kullanilarak, Yontem-I'ya gore elde
edildi. Reaksiyon sonucunda e&n urtin, herhangi biglem uygulanmadan analiz
edildi. Verim % 92. Bilgigin; *H NMR, *C NMR ve *P NMR spektrumlari
sirasiyla; Ek 239, Ek 240 ve Ek 241’de veriitimi

'H NMR (300 MHz, CROD) & (ppm): 7.85 (tJ = 5.5 Hz, 6H), 7.73 (m, 6H), 7.59
(d,J = 8.2 Hz, 1H), 4.83 (d] p.4 = 16.9 Hz, 1H), 3.97 (m, 4H), 3.54 (m, 4H), 3.28
(m, 2H), 3.18 (m, 2H), 2.43 (m, 5HYC NMR (75 MHz, CROD) & (ppm): 149.04,
145.22, 141.59, 139.72, 132.93, 131.19, 130.72,5630.30.20, 129.78 (d, pc =
4.9 Hz), 128.47, 127.88, 127.77 (h-c = 5.5 Hz), 126.27, 104.98, 63.82, 59.40Xd,
p.c = 145.5 Hz), 53.94, 52.16 (d,p.c = 8.0 Hz), 44.39, 20.50, 9.9%P NMR (121
MHz, CD;0D) 6 (ppm): 11.44.

oﬂ

N =\,
ﬁ —
H-n NH

)R

0=P \

g H :

H™ H,N

BS-9b

(4'- (5- amino-3- (furan-2-il)-1- fenil-1H-pirazd-il) bifenil-4-il)(3-morpholino
propilamino) metil fosfonik asit (BS-9b) biigi; 0,64 g BS-6b kullanilarak,
Yontem-I'ya gore elde edildi. Reaksiyon sonucuntigam drtin, herhangi biglem
uygulanmadan analiz edildi. Verim % 94. Bilgn; 'H NMR, *C NMR ve®'P NMR
spektrumlari sirasiyla; Ek 242, Ek 243 ve Ek 244&dImistir.
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'H NMR (300 MHz, CROD) & (ppm): 7.89 (m, 6H), 7.73 (m, 6H), 7.61 (= 8.1
Hz, 2H), 6.58 (m, 2H), 4.91 (d, p.y = 16.7 Hz, 1H), 3.94 (dd] = 39.3, 10.9 Hz,
4H), 3.55 (dd,J = 12.5, 2.0 Hz, 4H), 3.20 (m, 4H), 2.42 (& 15.9, 8.0 Hz, 2H)-*C
NMR (75 MHz, CRROD) & (ppm): 149.10, 146.17, 144.83, 142.92, 141.24,2840
137.88, 134.11, 131.06, 130.83, 130.67, 130.38,8628127.79, 127.57, 126.18,
112.60, 112.93, 102.36, 63.74, 60.74Xdc = 45.8 Hz), 53.95, 52.07, 47.67 (th-c

= 45.2 Hz), 24.13'P NMR (121 MHz, CROD) § (ppm): 11.57.

&
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BS-9¢
(4'-(5-amino- 1-tert-bitil-3-metil- 1H-pirazol-4}ilbifenil-4-il) (3-morpholinopropil
amino) metilfosfonik asit (BS-9c¢) biesi; 0,57 g BS-6¢ kullanilarak, Yontem-I'ya
gore elde edildi. Reaksiyon sonucunda safu drtn, herhangi bir slem

uygulanmadan analiz edildi. Verim % 94. Bilgn; H NMR, *C NMR ve®*P NMR
spektrumlar sirasiyla; Ek 245, Ek 246 ve Ek 24 ®deimistir.

'H NMR (300 MHz, CROD) & (ppm): 7.84 (m, 6H), 7.47 (d,= 8.4 Hz, 2H), 4.75
(d, J p.y= 16.3 Hz, 1H), 3.84 (m, 4H), 3.26 (m, 8H), 2.41, @hl), 2.31 (s, 3H), 1.78
(s, 9H).**C NMR (75 MHz, CROD) & (ppm): 148.74, 143.72, 140.83, 140.02,
131.87 (d,J p.c = 4.6 Hz), 130.41, 128.27, 127.79, 127.41, 1076571, 63.15,
61.96 (d,J p.c = 28.4 Hz), 54.02, 52.00, 44.16 (be.c = 5.1 Hz), 26.94, 20.53, 9.35.
3P NMR (121 MHz, CBOD) & (ppm): 9.16.
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BS- 9d
(4'-(5-amino-3-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-il) bifek4-il) (batilamino) metilfosfonik
asit (BS-9d) bilgigi; 0.52 g BS-6d kullanilarak, Yontem-I'ya goére el@elildi.
Reaksiyon sonucunda ghn urin, herhangi biglem uygulanmadan analiz edildi.
Verim % 96. Bilgigin; *H NMR, *C NMR ve*'P NMR spektrumlari sirasiyla; Ek
248, Ek 249 ve Ek 250'de verilgtir.

'H NMR (300 MHz, CROD) & (ppm): 7.79 (m, 6H), 7.69 (d,= 5.0 Hz, 5H), 7.55
(m, 2H), 4.57 (dJ p.y = 15.4 Hz, 1H), 3.02 (ddd,= 22.1, 11.4, 5.7 Hz, 2H), 2.37 (s,
3H), 1.74 (m, 3H), 1.33 (dd,= 14.9, 7.4 Hz, 2H), 0.92 @,= 7.1 Hz, 3H)*C NMR

(75 MHz, CQXOD) & (ppm): 148.77, 145.27, 141.13, 139.82, 133.25,9B0L30.55,
130.17, 129.99, 129.91 (d,p.c = 2.4 Hz), 128.55, 127.71, 127.36, 126.09, 104.84,
60.15 (d,J p.c = 132.2 Hz), 47.38, 27.55, 19.82, 12.90, 9%P.NMR (121 MHz,
CD30OD) 6 (ppm): 12.02.

I\

H\O NH

\ O O
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H’O
BS-9¢

(4'-(5-amino-3-(furan-2-il)-1-fenil-1H-pirazol-4jil bifenil-4-il) (butilamino) metil
fosfonik asit (BS-9e) bikgi; 0,57 g BS-6e kullanilarak, Yontem-I'ya goére elde
edildi. Reaksiyon sonucunda e&n drtin, herhangi biglem uygulanmadan analiz
edildi. Verim % 95. Bilgigin; *H NMR, *C NMR ve 3P NMR spektrumlari
sirasiyla; Ek 251, Ek 252 ve Ek 253'te vergtmi

'H NMR (300 MHz, CROD) & (ppm): 7.90 (m, 4H), 7.76 (m, 8H), 7.63 (m, 2H),
6.59 (m, 2H), 4.80 (d] p.y = 17.3 Hz, 1H), 3.11 (dd}, = 39.3, 5.7 Hz, 2H), 1.77 (m,
2H), 1.35 (m, 2H), 0.95 (1] = 7.4 Hz, 3H).*C NMR (75 MHz, CROD) & (ppm):
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150.07, 145.48, 141.74, 141.58, 140.70, 137.06,1P33131.24, 131.19, 130.61,
130.24, 130.18, 128.07, 127.98, 127.67, 126.56,651312.19, 102.40, 59.07 @,
p.c = 147.0 Hz), 48.77, 27.52, 19.81, 12.8P. NMR (121 MHz, CROD) & (ppm):
12.85.

Y e

H-o NH <N

SO0

HO H,N \K

BS-9f

(4'-(5-amino-1-tert-bitil-3-metil-1H-pirazol-4-il) bifenil-4-il)  (batilamino) metil
fosfonik asit (BS-9f) bilgigi; 0,50 g BS-6f kullanilarak, Yontem-I'ya gore elde
edildi. Reaksiyon sonucunda e&n Urtin, herhangi biglem uygulanmadan analiz

edildi. Verim % 94. Bilgigin; *H NMR, *C NMR ve 3P NMR spektrumlari
sirasiyla; Ek 254, Ek 255 ve Ek 256’da veritimi

'H NMR (300 MHz, CRQOD) & (ppm): 7.82 (m, 4H), 7.71 (m, 2H), 7.48 (Hp.y =
7.9 Hz, 2H), 4.64 (d] p.y = 16.7 Hz, 1H), 3.05 (m, 2H), 2.31 (s, 3H), 1.7, (1H),
1.36 (g,Jd = 7.3 Hz, 2H), 0.94 (t) = 7.2 Hz, 3H).2*C NMR (75 MHz, CROD) 5
(ppm): 148.72, 143.82, 141.44, 139.89, 130.41, 2A28127.93, 127.60, 107.39,
62.39, 59.32 (dJ p.c = 146.6 Hz), 27.58, 27.29, 19.89, 13.06, 9%B.NMR (121
MHz, CD;0D) 6 (ppm): 12.39.



BOLUM 5. SONUCLAR

Sentezlenen bilgkler karakterize edilirken kolaylik olmasi acisamj 4-fenil

substitiie 5-aminopirazol iskeleti esas alinarakné&o numaralandirildi.

HO.__CH, H;C__OH

CN CN

Br Br
BS-1a

BS-1a bilgiginin *H NMR (DMSO-d) spektrumunda (Ek 1); 7.57 ve 7.25 ppm'de
gorulen sinyaller aromatik protonlara aittir. Megiluplarina ait singlet sinyaller ise,
2.33 ve 2.05 ppm'de gorilmektedifC NMR (DMSO-d) spektrumunda (Ek 2),
sinyallerin fazlalgi ve yaklgik ayni bblgede rezonans olmalari; kign E ve Z
yapilarinin birlikte kagim halinde bulundgu, enol formuna ait oldiunu
gostermektedir. Spektrumlarda goérilen bu verileglakil icin Onerilen yapiyi

dogrulamaktadir.

F,C_O F,C_OH

—_—
_—

CN CN

Br Br
BS-1b

BS-1b bilaiginin *H NMR (DMSO-d;) spektrumunda (Ek 3); 7.45 ve 7.20 ppm'de

gorulen multiplet sinyaller aromatik protonlaratiait4.87 ppm’de —OH grubuna ait
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hidrojenin ve 4.30 ppm’'de ise, nitril grubunungbaoldugu alifatik karbondaki
hidrojenin sinyali gérilmektedir’>C NMR spektrumunda (Ek 4); sinyallerin
fazlaligl, bilesigin keto-enol yapilarinin birlikte katm halinde bulundgunu
gostermektedir’®F NMR spektrumunda (Ek 5) gériilen -75.87 ppm’'dekiyal,
triflorometil grubunun flor atomlarina aittir. Spelkmlarda gorilen sinyaller Gnerilen

molekudl yapisiyla uyumludur.

BS-1c

BS-1c bilaiginin *H NMR spektrumunda (Ek 6); 7.66, 7.39 ve 6.60 pmrgdriilen
birer protonluk sinyaller furil grubunun hidrojeniee, 7.52 ve 7.36 ppm’deki ger
protonluk dublet sinyaller ise fenil grubunun higmerine aittir. Nitril grubunun
bagli oldugu alifatik karbondaki hidrojenin sinyali 5.45 ppre’dsinglet olarak
gorulmektedir*C NMR spektrumunda (Ek 7); 177.08 ppm’'de karboailbonunun
sinyali gorulurken, aromatik bolgedekiger sinyaller; furil, fenil ve nitril gruplarinin
karbonlarina aittir. 46.02 ppm’de ise, alifatik kanun sinyali gorilmektedir. Bu
sinyaller bilgigin keto- formunda oldgunu godstermektedir. Elde edilen sonuglara

gore, BS-1c molekull icin 6nerilen yapiningde oldusu tespit edilmgtir.

H
OH HO H
z) E|
CN CN
Br Br
BS-1d

BS-1d bilaiginin *H NMR (DMSO-d;) spektrumunda (Ek 8); 8.09 ve 7.71 ppm'de
gorulen birer protonluk singlet sinyaller, cift gzabal hidrojenlere aittir. Dger
hidrojenlerin sinyalleri ise, aromatik bélgede déréktedir.**C NMR (DMSO-d)
spektrumunda (Ek 9); sinyallerin fazli ve yaklgik ayni bdlgede rezonans

olmalari; bilgigin E ve Z yapilarinin birlikte kayum haline bulundgu, enol
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formuna ait oldgunu gostermektedir. Spektrumlardan elde edilenerar 6nerilen

molekil yapisiyla uyumlu oldiw gorilmektedir.

O
e
Br

BS-le

BS-1e bilgiginin *H NMR spektrumunda (Ek 10); aromatik bélgede olmasi
beklenen dokuz hidrojenin sinyali gortulmektedir.triligrubunun bgh oldugu
alifatik karbondaki hidrojenin sinyali ise, 5.61mjue singlet olarak gérilmektedir.
3C NMR spektrumunda (Ek 11); 188.79 ppm’'de karbdrmarbonunun sinyali
gorulurken, aromatik bolgedeki ghr sinyaller, iki fenil ve nitril grubunun
karobnlarina aittir. 46.12 ppm’de ise alifatik kanin sinyali gorilmektedir. Bu
sinyaller bilgigin keto- formunda oldgunu godstermektedir. Elde edilen sonuclara

gore, BS-1e molekuld icin 6nerilen yapiningdo oldusu tespit edilmgtir.

Br
CH,
I
HN"S N
|
H
BS-2a

BS-2a bilgiginin 'H NMR spektrumunda (Ek 12); 7.54 ve 7.20 ppm’deligt
ikiser protonluk dublet sinyaller sirasiylag e H; atomlarina, 4.71 ppm’deki Ug¢
protonluk geny sinyal ise —NH grubunun hidrojenleri ve \Natomuna bgi hidrojene
aittir. *C NMR spektrumunda (Ek 13) sirasiyla; 151.89(@38.41(G), 132.24(GQ),
132.19(G), 130.37(G), 120.15(G), 105.61(G) ppm’de aromatik karbonlara ait yedi
sinyal gorulmektedir. Ayrica; 11.16 ppm’deki sinyadibstitie metil grubunun
karbonuna aittir. Spektrumlarda gorilen bu verileglekll icin dnerilen yapiyi

dogrulamaktadir.
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Br

CF,

H,N /NiN

|

H
BS-2b
BS-2b bilaiginin *H NMR spektrumunda (Ek 14); 7.56 ve 7.24 ppm’deligt
ikiser protonluk dublet sinyaller sirasiylag e H; atomlarina, 5.74 ppm’deki Ug¢
protonluk geny sinyal ise —NH grubunun hidrojenleri ve \Natomuna bgi hidrojene
aittir. *C NMR spektrumunda (Ek 15) sirasiyla; 146.63(C38.56(G), 132.20(G),
131.15(G), 129.53(G), 121.61(G), 102.66(G) ppm’de aromatik karbonlara ait yedi
sinyal gorulmektedir. Ayrica; substitte trifloromegrubunun karbonuna ait kuartet
sinyal 121.52 ppm'de gorilmektedit’? NMR spektrumunda (Ek 16); -60.39
ppm’de gdorulen sinyal, triflorometil grubunun flatomlarina aittir. Spektrumlarda

gorulen bu veriler, molekdl icin 6nerilen yapiyigolamaktadir.

Br Br

H,N . HNT

BS-2¢

BS-2c bilgiginin '"H NMR spektrumunda (Ek 17); 7.46 ppm’de gorilen iki
protonluk dublet ile bir protonluk singlet sinyallsirasiyla H ve H; atomlarina, 7.30
ppm’deki iki protonluk dublet sinyal Hatomlarina, 4.58 ppm’deki t¢ protonluk
genk sinyal —NH grubunun hidrojenleri ve Natomuna bg hidrojene aittir.**C
NMR spektrumunda (Ek 18) sirasiyla; 152.14(@17.83(G), 105.83(G) aromatik
karbonlara ait ¢ sinyal gorilmekteyken, biri gakiolmak Uzere gier karbonlarin
sinyalleri de aromatik boélgede rezonans olmakta@drve G, sinyallerinin yayvan
olmasi, bilgigin 3-ve 5-aminopirazol tautomerik formunda gidau géstermektedir.

Spektrumlarda gortlen sinyaller 6nerilen molekipigayla uyumludur.
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Br
CH;
X
HN"S N
|
CH,
BS-2d

BS-2d bilgiginin 'H NMR spektrumunda (Ek 19); 7.48 ve 7.12 ppm’deliggi
ikiser protonluk dublet sinyaller sirasiyla Me H; atomlarina aittir. 3.75 ppm’de —
NH, grubunun hidrojenlerine ait olan iki protonluk gesinyal gérilmektedir. 3.60
ve 2.17 ppm’deki U¢ protonluk singlet sinyallerasuiyla N ve G atomlarina bgi
metil gruplarinin hidrojenlerine aittit>C NMR spektrumunda (Ek 20) sirasiyla;
144.92(G), 142.45(G), 132.98(G), 132.19(G), 130.20(G), 119.73(G), 103.99(G)
ppm’de aromatik karbonlara ait yedi sinyal gortlteekr. Ayrica, 34.41 ve 13.17
ppm’deki sinyaller sirasiyla; Nve G atomlarina bgi sibstitie metil gruplarinin
karbonlarina aittir. Bilggin NOESY spektrumunda (Ek 21); metil gruplarina ait
hidrojenler arasinda herhangi bir etkilrin gorilmemesi, molekdlin 5-
aminopirazol yapisinda olgunu gostermektedir. Elde edilen sonuglara gére28S-

molekill i¢in énerilen yapinin gou oldusu tespit edilmgtir.

BS-2e
BS-2e bilgiginin 'H NMR spektrumunda (Ek 22); 7.44 ve 7.13 ppm’'delitgt

ikiser protonluk dublet sinyaller sirasiyla Me H; atomlarina aittir. 3.73 ppm’de —

NH, grubunun hidrojenlerine ait olan iki protonluk gesinyal gérilmektedir. 3.58
ve 2.14 ppm’deki U¢ protonluk singlet sinyallerasiyla; N ve G atomlarina bdi
metil gruplarinin hidrojenlerine aittit>C NMR spektrumunda (Ek 23) sirasiyla;
150.84(G), 136.75(G), 132.69(G), 132.06(G), 130.53(G), 119.87(G), 105.98(G)
ppm’de aromatik karbonlara ait yedi sinyal gorulneekr. Ayrica, 35.76 ve 10.65

ppm’deki sinyaller sirasiyla, Nve G atomlarina bgi sibstitie metil gruplarinin
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karbonlarina aittir. Bilggin NOESY spektrumunda (Ek 24), metil gruplarina ait
hidrojenler arasinda etkiienin goérilmesi, molekulin 3-aminopirazol yapisinda
oldugunu gostermektedir. Spektrumlardan elde edilenlererj 6nerilen molekiil

yapisiyla uyumlu oldgu gorilmektedir.

Br
CF;
Y
HN"S N
|
CHs
BS-2f

BS-2f bilgsiginin *H NMR spektrumunda (Ek 25); 7.52 ve 7.18 ppm’deligt
ikiser protonluk dublet sinyaller sirasiyla Me H; atomlarina aittir. 3.70 ppm’deki
uc protonluk singlet sinyal stbstittie metil grubnrhidrojenlerine ve 3.62 ppm’deki
iki protonluk genj sinyal —NH grubunun hidrojenlerine aittir’*Cc NMR
spektrumunda (Ek 26) sirasiyla; 143.69(CL37.86(G), 132.27(G), 131.20(G),
129.96(G), 121.70(@), 103.84(G) aromatik karbonlara ait yedi sinyal
gorulmektedir. Ayrica, substitte triflorometil gnutun karbonuna ait kuartet sinyal
ve metil grubunun karbonuna ait sinyal sirasiyla21.72 35.34 ppm’'de
gorulmektedir.*®F NMR spektrumunda (Ek 27); -60.42 ppm’'de gorilémya,
triflorometil grubunun flor atomlarina aittir. Eldedilen sonucglara goére, BS-2f

molekdll i¢in dnerilen yapinin gou oldusu tespit edilmgtir.

BS-2g
BS-2g bilaiginin 'H NMR spektrumunda (Ek 28); 7.51 ve 7.18 ppm’delitgt
ikiser protonluk dublet sinyaller sirasiylag e H; atomlarina, 3.82 ppm’deki Ug¢

protonluk singlet sinyal stbstitiie metil grubunudrbjenlerine ve 3.61 ppm’deki iki

protonluk geni sinyal ise —NH grubunun hidrojenlerine aittir’*C NMR
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spektrumunda (Ek 29) sirasiyla; 151.3§(C1L28.56(G), 122.18(G), 103.84(GQ)

ppm’de aromatik karbonlara ait dort sinyal gorulteekr. Diger karbon atomlarina
ait sinyaller de aromatik bolgede rezonans olmakt&drica, sibstitie triflorometil
grubunun karbonuna ait kuartet sinyal ve metil grum karbonuna ait sinyal
siraslyla; 120.26 ve 38.25 ppm'de gériilmektelfie. NMR spektrumunda (Ek 30);
-58.00 ppm’de goérulen sinyal, triflorometil grubumuflor atomlarina aittir.
Spektrumlarda goérulen sinyaller, 6nerilen molekidprginin dgru olduzunu

gostermektedir.

Br
/ \
HN"S N
|
CH,
BS-2h

BS-2h bilaiginin *H NMR spektrumunda (CiDD) (Ek 31); 7.46 ve 7.31 ppm’'de
gorulen iki protonluk dublet sinyaller ile 7.40 pfom gorilen bir protonluk singlet
sinyal, sirasiyla; &l H; ve H; atomlarina, 3.64 ppm’deki t¢ protonluk singletysiin
ise N, atomuna bg metil grubunun hidrojenlerine aittit>*C NMR spektrumunda
(Ek 32) sirasiyla; 143.67¢5 136.46(G), 133.05(G), 131.64(G), 127.47(G),
118.23(G), 103.87(G) ppm’de aromatik karbonlara ait yedi sinyal goréktedir.
Ayrica, 33.41 ppm’deki sinyal, substitie metil gnabin karbonuna aittir. Bigegin
NOESY spektrumunda (Ek 33), metil grubunun hidriganile C; atomuna bdi
hidrojen arasinda herhangi bir etkirain goérilmemesi, molekulin 5-aminopirazol
yapisinda oldgunu gdostermektedir. Spektrumlarda gorulen sinyaldarerilen

molekudl yapisiyla uyumludur.
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BS-2i bilssiginin *H NMR spektrumunda (CDgH CD;OD) (Ek 34); 7.35 ve 7.19
ppm’de gorilen iki protonluk dublet sinyaller ilel® ppm’de goérilen bir protonluk
singlet sinyal sirasiyla; $1H; ve H; atomlarina, 3.79 ppm’deki iki protonluk geni
sinyal —NH grubunun hidrojenlerine ve 3.61 ppm’deki U¢ prdaénsinglet sinyal
ise N, atomuna bg metil grubunun hidrojenlerine aittit>*C NMR spektrumunda
(Ek 35) sirasiyla; 151.47¢; 132.06(G), 128.10(G), 119.46(G), 107.76(G)
ppm’de aromatik karbonlara ait sinyal gorilmektedir. Ber karbon atomlarina
ait sinyaller de, aromatik boélgede rezonans olnaktaAyrica, 38.62 ppm’deki
sinyal N atomuna bgi metil grubunun karbonuna aittir. Bgigin NOESY
spektrumunda (Ek 36); metil grubunun hidrojenlési C; atomuna bgl hidrojen
arasinda etkigmin goértlmesi, molekilin 3-aminopirazol yapisindédugunu
gostermektedir. Spektrumlardan elde edilen bu exeriholekdl icin dnerilen yapiyi

dogrulamaktadir.

Br
CH,
/ \
HN"S N
BS-2j

BS-2j bilesiginin *H NMR spektrumunda (Ek 37); 7.25 ppm’de gériilenpifétonluk
dublet sinyal Hatomlarina, 7.56 ve 7.36 ppm’deki toplam yedi pnta& multiplet
sinyaller ise dier aromatik hidrojenlere aittir. 3.89 ppm’deki igrotonluk geny
sinyal —NH grubunun hidrojenlerinin ve 2.29 ppm’deki U¢ prdtk singlet sinyal
ise metil grubunun hidrojenlerinin vatini gostermektedir’c NMR spektrumunda
(Ek 38) sirasiyla; 147.24¢% 120.06(G) ve 103.89(G@) ppm’de aromatik karbonlara
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ait u¢ sinyal gorulmektedir. Ber karbon atomlarina ait olan sekiz sinyal de,
aromatik bdlgede rezonans olmaktadir. Ayrica, siilestmetil grubuna ait sinyal,
13.29 ppm’'de gorulmektedir. Spektrumlardan eldéeedverilerin, dnerilen molekul

yapisiyla uyumlu oldgu gorilmektedir.

Br
N
\
(@)
/ \
H,N N/N
BS-2k

BS-2k bilssiginin *H NMR spektrumunda (Ek 39); 7.66, 7.55, 7.39 v hpm'de
dokuzu fenil gruplarinin hidrojenlerine ve biri siibiie furil grubunun hidrojenine
ait olmak Uzere, toplam on protonluk sinyal gorikbedir. 6.34 ppm’deki sinyal,
substitie furil grubunun @er iki hidrojenine aittir. 3.85 ppm’deki iki protark
genk sinyal —NH grubunun hidrojenlerini géstermektedi?C NMR spektrumunda
(Ek 40) sirasiyla; 148.05€% 121.15(G), 102.40(G) ppm’de aromatik karbonlara
ait Uc¢ sinyal, 111.21 ve 108.36 ppm’de substitiel fgrubuna ait iki karbonun
sinyalleri gortlmektedir. Fer karbon atomlarina ait olan on sinyal de, ardknati
bolgede rezonans olmaktadir. Elde edilen sonuctginee, BS-2k molekill igin
Onerilen yapinin dgru oldusu tespit edilmgtir.

Br
/ \
HN"S N
BS-2I

BS-2I bilsiginin *H NMR spektrumunda (Ek 41); 7.58, 7.40, ve 7.33 jolem

dokuzu fenil gruplarinin hidrojenleri ve biri pi@zhalkasina bgi Hs; atomuna ait
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olmak tzere, toplam on protonluk sinyal gorilmekte8l97 ppm’deki iki protonluk
genk sinyal —NH grubunun hidrojenlerini géstermektedi?C NMR spektrumunda
(Ek 42) sirasiyla; 142.52¢; 117.85(G), 103.54(G) ppm’de aromatik karbonlara
ait tc sinyal gorulmektedirikisi caksik olmak tzere geri kalan sekiz karbonun
sinyali de, aromatik bélgede rezonans olmaktadiPT Aspektrumunda (Ek 43);
138.38 ppm’deki cakik piklerin ayrimi goérilmektedir. Spektrumlarda glén

sinyaller 6nerilen molekul yapisiyla uyumludur.
Br
I\

N
HN" N

BS-2m

BS-2m bilaiginin *H NMR spektrumunda (Ek 44): 7.70, 7.51, 7.41, "e97.18
ppm’de gorulen toplam ondort protonluk sinyallenifegruplarinin hidrojenlerine
aittir. 3.91 ppm’deki iki protonluk gegisinyal ise —NH grubunun hidrojenlerinin
varligini gostermektedir’>C NMR spektrumunda (Ek 45) sirasiyla; 149.63(C
120.63(G), 103.01(G) ppm’de aromatik karbonlara ait G¢ sinyal gorulteelk.
Diger aromatik karbonlara ait oniki karbonun sinyadi dromatik bélgede rezonans
olmaktadir. Spektrumlarda goérilen sinyaller, omerilmolekil yapisinin gou

oldugunu gostermektedir.

Br
CH,
/
HN"S N
BS-2n

BS-2n bilaiginin 'H NMR spektrumunda (Ek 46); 7.52 ve 7.15 ppm’delitgt
ikiser protonluk dublet sinyaller sirasiylas Me H; atomlarina, 3.64 ppm’deki iki
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protonluk geni sinyal —NH grubunun hidrojenlerine aittir. 2.18 ppm’de goriiléc
protonluk singlet sinyalsubstitie metil grubunun ¥66 ppm’de goérilen dokuz
protonluk singlet sinyal ise sibstitle tersiyerilgrubunun varlgini géstermektedir.
3C NMR spektrumunda (Ek 47) sirasiyla; 143.2)(Cl42.07(G), 133.07(GQ),
132.19(G), 130.74(G), 119.86(G), 106.17(G) ppm’de aromatik karbonlara ait yedi
sinyal goriulmektedir. Ayrica, substitie tersiyer tibive metil gruplarinin
karbonlarina ait sinyaller sirasiyla; 58.61, 29.68 13.26 ppm’de rezonans
olmaktadir. Molekilin XRD spektrumu da (Ek 48), yapdogrulamaktadir.

Spektrumlarda gortlen sinyaller 6nerilen molekipigayla uyumludur.

Br
CF,
X
NS N
BS-20

BS-20 bilaiginin 'H NMR spektrumunda (Ek 49); 7.54 ve 7.19 ppm’deligt
ikiser protonluk dublet sinyaller sirasiyla Me H; atomlarina aittir. 3.62 ppm’deki
iki protonluk geng sinyal —NH grubunun ve 1.68 ppm’de goérulen dokuz protonluk
singlet sinyal ise siibstitiie tersiyer biitil grubumarligini gostermektedir:*C NMR
spektrumunda (Ek 50) sirasiyla; 144.55(CL35.82(G), 131.68(G), 131.65(G),
130.70(G), 120.94(G), 104.78(G) karbonlarina ait yedi sinyal goérulmektedir.
Ayrica, substitie triflorometil grubunun karbonusikuartet sinyal ve tersiyer butil
grubunun karbonlarina ait sinyaller sirasiyla; 20260.01, 20.21 ppm’de rezonans
olmaktadir. **F NMR spektrumunda (Ek 51); -60.32 ppm’'de gérilanya,
triflorometil grubunun flor atomlarina aittir. Spekmlarda goértlen bu veriler,

molekdl icin dnerilen yapiyi dgulamaktadir.



106

Br
/ \
HNS N
BS-2p

BS-2p bilaiginin *H NMR spektrumunda (Ek 52); 7.49 ve 7.22 ppm’deligt
ikiser protonluk dublet sinyaller sirasiylg Me H; atomlarina, 7.37 ppm’de gorilen
bir protonluk singlet sinyal Hatomuna aittir. 3.78 ppm’deki iki protonluk geni
sinyal —NH grubunun varfiini gostermektedir. 1.68 ppm’de gorilen dokuz
protonluk singlet sinyal ise substitiie tersiyerilbgrubunun hidrojenlerine aittir>C
NMR spektrumunda (Ek 53) sirasiyla; 141.35(C135.61(G), 132.87(G),
132.30(G), 128.71(G), 119.56(G), 107.70(G) karbonlarina ait yedi sinyal
gorulmektedir. Ayrica, substitlie tersiyer buatil gamun karbonlarina ait sinyaller;
59.15, 29.51 ppm’de rezonans olmaktadir. MolekGKIRD spektrumu da (Ek 54)
yaplyl d@rulamaktadir. Spektrumlardan elde edilen verileimerilen molekl

yapisiyla uyumlu oldgu gorilmektedir.

Br
CH,
/I
HN"S N
\on
BS-2r

BS-2r bilgiginin *H NMR spektrumunda (Ek 55); 7.50 ve 7.12 ppm’deligt

ikiser protonluk dublet sinyaller sirasiyla Me H; atomlarina aittir. 4.00 ppm’de —
NH; grubuna ait hidrojenler ve substitiie hidroksi gtitbunun alifatik hidrojenleri

caksarak alti protonluk multiplet sinyageklinde gorilmektedir.. 2.97 ve 2.15
ppm’de gorilen singlet sinyaller sirasiyla; —OHlgmun hidrojenine ve sibstitlie
metil grubunun hidrojenlerine aitti'>*C NMR spektrumunda (Ek 56) sirasiyla;
132.76(G), 130.26(G), 119.89(G), 103.99(G) karbonlarina ait dort sinyal

gorulmektedir. Dger U¢ aromatik karbonun sinyalleri de, aromatikgledle rezonans
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olmaktadir. Ayrica, substitiie hidroksietil ve megitubunun karbonlari sirasiyla
62.34, 49.79 ve 13.08 ppm’'de gorulmektedir. Elddeadsonuclara gore, BS-2r

molekdld icin énerilen yapinin gou oldusu tespit edilmgtir.

Br
CF;
/ \
HN"S N
\_on
BS-2s

BS-2s bilgiginin *H NMR spektrumunda (CEDD) (Ek 57); 7.55 ve 7.24 ppm’'de
gorulen ikger protonluk dublet sinyaller sirasiyla Me H; atomlarina aittir. 4.15 ve
3.90 ppm’de substitiie hidroksi etil grubunun aiifdtidrojenleri, ikser protonluk
triplet sinyaller olarak gériilmektedit’C NMR spektrumunda (Ek 58) sirasiyla;
146.43(G), 137.72(GQ), 131.64(G), 131.32(G), 130.42(G), 120.89(G), 102.26(G)
ppm’de aromatik karbonlara ait yedi sinyal gorulneekr. Ayrica, substitie
triflorometil grubunun karbonuna ait kuartet sinyalstibstitiie hidroksietil grubunun
karbonlarina ait sinyaller sirasiyla; 121.91, 60.88 50.61 ppm’de rezonans
olmaktadir. **F NMR spektrumunda (Ek 59); -60.58 ppm’'de gérilanya,
triflorometil grubunun flor atomlarina aittir. Spelkmlarda gorilen sinyaller 6nerilen

molekil yapisiyla uyumludur.

Br
7
HNS N
\on
BS-2t

BS-2t bilgiginin '"H NMR spektrumunda (CDgt DMSO-d) (Ek 60); 7.10, 7.04
ve 6.92 ppm’de gortlen sinyaller sirasiylg, His ve H; atomlarina aittir. 3.77 ve
3.52 ppm’de substitiie hidroksi etil grubunun alifatidrojenleri ikiser protonluk
triplet sinyaller olarak gériilmektedit>*C NMR spektrumunda (Ek 61) sirasiyla;
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143.48(G), 131.77(G), 127.53(G), 118.22(G¢), 103.96(G) ppm’de aromatik

karbonlara ait besinyal gortlmektedir. @er iki aromatik karbonun sinyalleri de
aromatik boélgede rezons olmaktadir. Ayrica, substitidroksietil karbonlarina ait
sinyaller; 61.68 ve 50.57 ppm’de goérilmektedir. Bpenlarda goérilen sinyaller,
Onerilen molekul yapisinin gau oldugunu gostermektedir.

H;C
P Ve Wa
HN \©
BS-3a

BS-3a bilgiginin '"H NMR spektrumunda (Ek 63); 10.07 ppm’de goriilem bi
protonluk singlet sinyal, aldehit grubunun hidrojenaittir. 7.74 ppm’de goérulen iki
protonluk dublet sinyal flatomlarina aittir. Aromatik bolgede gorilergeli sinyal
ise, substittie fenil gruplarinin hidrojenleringini4.00 ppm’deki iki protonluk gegi
sinyal —NH grubunun hidrojenlerine ve 2.38 ppm’de gérilenpiigtonluk singlet
ise stibstitiie metil grubunun hidrojenlerine aittfc NMR spektrumunda (Ek 64);
192.14 ppm’de aldehit grubunun karbonuna ait siny&l104.34(@) ppm’de bir
aromatik karbona ait sinyal gortlmektedir. 13.48nfteki sinyal ise substitiie metil
grubunun karbonuna aittiikisi ¢caksik olmak lzere gier ondort karbonun sinyali

de aromatik bdlgede gorulmektedir. Spektrumlardailgd bu veriler, molekdl icgin

Onerilen yapiy! dgrulamaktadir.

—
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HN \©
BS-3b

BS-3b bilsiginin *H NMR spektrumunda (Ek 66); 10.07 ppm’de gorilem bi
protonluk singlet sinyal, aldehit grubunun v gostermektedir. 7.97, 7.83, 7.72,
7.54 ve 7.41 ppm’de gorilen toplam ondort protontutkyaller fenil gruplarinin
hidrojenlerine ve furil grubunun bir hidrojeninettai 6.38 ppm’deki iki protonluk

sinyal furil grubunun dier iki hidrojeninin varlgini gostermektedir. 3.92 ppm’deki

iki protonluk genj sinyal —NH grubunun hidrojenlerine aittir’*C NMR
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spektrumunda (Ek 67); 192.14 ppm’de aldehit grulboukarbonuna ait sinyal ve
102.96(G) ppm’de bir aromatik karbona ait sinyal gorilmelte ikisi caksik

olmak Uzere aromatik bélgedekigdr onsekiz sinyal; fenil gruplari ve furil grubunun
karbonlarina aittir. Spektrumlarda gorilen sinyal@nerilen molekil yapisiyla

uyumludur.

H;C
Q =N
R Wa ‘e
H,N
BS-3c
BS-3c bilaiginin 'H NMR spektrumunda (Ek 70); 10.06 ppm’de gériilem bi
protonluk singlet sinyal aldehit grubunun, 7.96797.7.70 ve 7.41 ppm’de gorilen
ikiser protonluk dort dublet sinyal ise fenil gruplanvarlgini géstermektedir. 3.73
ppm’deki iki protonluk geni sinyal —NH grubunun hidrojenlerine, 2.26 ppm’de
gorulen ¢ protonluk singlet sinyal substitlie mgtiibunun hidrojenlerine ve 1.69
ppm’de goérulen dokuz protonluk singlet sinyal isdb&itle tersiyer butil grubunun
hidrojenlerine aittir. *C NMR spektrumunda (Ek 71); 192.16 ppm'de aldehit
grubunun karbonuna ait sinyal ve 106.54(@pm’de bir aromatik karbona ait sinyal
gorulmektedir. 13.44 ppm’deki sinyal ise substitietil grubunun karbonuna, 58.68
ve 29.67 ppm’deki sinyaller ise substitlie tersigatil grubunun karbonlarina aittir.
Diger on karbonun sinyalleri de, aromatik bolgede mens olmaktadir. Elde edilen

sonugclara goére, BS-3c molekuld igin dnerilen yapohasru oldusu tespit edilmygtir.

BS-4a
BS-4a bilgiginin *H NMR spektrumunda (Ek 73); 7.72 ve 7.31 ppm'delitgt
ikiser protonluk dubletin dubleti sinyaller sirasiylg ¥ H; atomlarina aittir. Fosfor
atomuna bgli etoksi gruplarinin -OCH hidrojenlerine ait dért protonluk multiplet
sinyal ve —NH grubunun hidrojenlerine ait olan gersinyal cakgik olarak 4.04

ppm’de gorilmektedir. 3.58 ve 2.17 ppm’'deki U¢ prdok singlet sinyaller
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sirasiyla, N ve G atomlarina bgh metil gruplarinin hidrojenlerine aittir. 1.26
ppm’deki alti protonluk triplet sinyal, fosfor atema bgli etoksi gruplarindaki —
CHs hidrojenlerinin varlgini gostermektedir’>C NMR spektrumunda (Ek 74)
sirasiyla; 144.99(¢), 143.30(G), 138.82(G), 132.46(G), 128.06(G), 124.66(G),
103.65(G) ppm’de yedi aromatik karbona ait sinyal gorulneekt. Ayrica, 62.33 ve
16.54 ppm’deki sinyaller sirasiyla, fosfor atomuoagli -OCH,-ve -CHs gruplarinin
karbonlarina aittir. 34.37 ppm’de;Mtomuna bgi metil grubunun ve 13.35 ppm’de
ise G atomuna bgi metil grubunun karbonlarina ait olan sinyall@rigmektedir.
Bilesigin *'P NMR spektrumunda (Ek 75) goriillen 20.24 ppm'dekiya ise,
fosfonat esterinin vagiini gostermektedir. Spektrumlardan elde edilen lewni

onerilen molekil yapisiyla uyumlu olgw gorilmektedir.

BS-4b
BS-4b bilaiginin *H NMR spektrumunda (Ek 77); 7.83 ve 7.41 ppm’deligt
ikiser protonluk dubletin dubleti sinyaller sirasiylag ¥ H; atomlarina aittir. Fosfor
atomuna b@i etoksi gruplarinin -OCH hidrojenlerine ait dort protonluk multiplet
sinyal 4.12 ppm’'de ve —NHgrubunun hidrojenlerine ait olan gensinyal 3.94
ppm’de gorilmektedir. 3.68 ve 2.25 ppm’deki U¢ prbdok singlet sinyaller
sirasiyla, N ve G atomlarina bgl metil gruplarinin hidrojenlerine aittir. 1.33
ppm’deki alti protonluk triplet sinyal, fosfor atema bgli etoksi gruplarindaki —
CHs hidrojenlerinin varlgini gostermektedir’>*C NMR spektrumunda (Ek 78)
siraslyla; 150.22(¢, 138.46(G), 137.10(G), 132.66(G), 128.73(G), 126.12(G),
106.00(G) ppm’'de aromatik karbonlara ait yedi sinyal goéréktedir. Ayrica, 62.42
ve 16.63 ppm’deki sinyaller sirasiyla, fosfor atorauba&li -OCH,-ve -CH;
gruplarinin karbonlarina aittir. 35.62 ppm’de Atomuna bgli metil grubunun ve
10.68 ppm’'de ise £atomuna bgi metil grubunun karbonlarina ait olan sinyaller
gorulmektedir. Bilgigin 3P NMR spektrumunda (Ek 79) gériilen 20.02 ppm’deki
sinyal ise, fosfonat esterinin vagini kanitlamaktadir. Spektrumlarda gorilen
sinyaller, onerilen molekdl yapisiningta oldusunu gostermektedir.
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BS-4c

BS-4c bilgiginin *H NMR spektrumunda (Ek 81); 7.82 ve 7.42 ppm’delitgt
ikiser protonluk dubletin dubleti sinyaller sirasiylag ¥ H; atomlarina aittir. Fosfor
atomuna b@i etoksi gruplarinin -OCH hidrojenlerine ait dort protonluk multiplet
sinyal 4.12 ppm’'de ve —NHgrubunun hidrojenlerine ait olan gensinyal 3.57
ppm’de gorulmektedir. 3.77 ppm’deki U¢ protonlukget sinyal, N atomuna bgi
metil grubunun hidrojenlerine aittir. 1.34 ppm’ded&iti protonluk triplet sinyal,
fosfor atomuna hk#i etoksi gruplarindaki —CH hidrojenlerinin  varlgini
gostermektedir’>C NMR spektrumunda (Ek 82) sirasiyla; 144.9J(@37.48(G),
136.01(G), 132.12(G), 129.25(G), 126.33(@), 102.69(G) ppm’'de aromatik
karbonlara ait yedi sinyal gorilmektedir. 121.72ngeki kuartet sinyal, substitie
triflorometil grubunun karbonuna aittir. Ayrica, .82 ve 16.33 ppm’deki sinyaller
sirasiyla, fosfor atomuna ga -OCH,-ve -CH; gruplarinin karbonlarinin vagini
gostermektedir. 35.26 ppm’de; idtomuna bgi metil grubunun karbonuna ait olan
sinyal goriilmektedir®F NMR spektrumunda (Ek 83); -60.42 ppm’de gorlieya
triflorometil grubunun flor atomlarinin V&P NMR spektrumunda (Ek 84) gériilen
19.54 ppm’deki sinyal ise, fosfonat esterinin viarni géstermektedir. Spektrumlarda

gorulen sinyaller 6nerilen molektl yapisiyla uyuthin

BS-4d
BS-4d bilaiginin *H NMR spektrumunda (Ek 86); 7.81 ve 7.41 ppm’deligt
ikiser protonluk dubletin dubleti sinyaller sirasiylag ¥ H; atomlarina aittir. Fosfor
atomuna b@i etoksi gruplarinin -OCH hidrojenlerine ait dort protonluk multiplet
sinyal 4.11 ppm’de goérulmektedir. 3.84 ppm’deks Ipeotonluk geny singlet sinyal
—NH, grubunun hidrojenleri ile Natomuna bgi metil grubunun hidrojenlerinin

cakstigini gostermektedir. 1.32 ppm’deki alti protonlukiplet sinyal, fosfor
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atomuna bgl etoksi gruplarindaki —Ckhidrojenlere aittir’*C NMR spektrumunda
(Ek 87) sirasiyla; 151.51€5 134.89(G), 132.05(G), 130.00(G), 128.37(G),
127.61(G), 109.00(G) ppm’de aromatik karbonlara ait yedi sinyal goréktedir.
120.14 ppm’deki kuartet sinyal, substittie trifloretth grubunun karbonuna aittir.
Ayrica, 62.32 ve 16.42 ppm’deki sinyaller siras)ytsfor atomuna kg -OCH,-ve
-CHs gruplarinin karbonlarinin vaghini géstermektedir. 38.14 ppm’de; l[dtomuna
bagli metil grubunun karbonuna ait olan sinyal goriktesir. °F NMR
spektrumunda (Ek 88); -57.92 ppm’de gorulen sinyifllorometil grubunun flor
atomlarinin ve’’P NMR spektrumunda (Ek 89) goriilen 19.47 ppm’déhya ise,
fosfonat esterinin vagiini gostermektedir. Elde edilen sonuclara gore, 48S-

molekdld icin énerilen yapinin dou oldugu tespit edilmgtir.

BS-4e

BS-4e bilgiginin 'H NMR spektrumunda (Ek 91); 7.78 ve 7.45 ppm’delitgt
ikiser protonluk dubletin dubleti sinyaller sirasiylas Me H; atomlarina, 7.50
ppm’deki bir protonluk singlet sinyal isesHhtomuna aittir. Fosfor atomuna gha
etoksi gruplarinin -OCH hidrojenlerine ait dort protonluk multiplet sinyze —NH,
grubunun hidrojenlerine ait olan genisinyal cakglk olarak 4.09 ppm’de
gorulmektedir. 3.74 ppm’deki ¢ protonluk singléyal N; atomuna bgi metil
grubunun hidrojenlerine aittir. 1.32 ppm’deki afirotonluk triplet sinyal, fosfor
atomuna bgi etoksi gruplarindaki —CH hidrojenlerinin varlgini gostermektedir.
3C NMR spektrumunda (Ek 92) sirasiyla; 143.08(C138.85(G), 136.95(G),
132.53(G), 125.60(G), 123.78(G), 104.66(G) ppm’de aromatik karbonlara ait yedi
sinyal goérulmektedir. Ayrica, 62.29 ve 16.47 ppnkidsinyaller sirasiyla, fosfor
atomuna bgli -OCH,-ve -CH; gruplarinin karbonlarina aittir. 34.78 ppm’de N
atomuna bg metil grubunun karbonuna ait olan sinyal gorikteelir. Bilesigin 3'P
NMR spektrumunda (Ek 93) gortlen 20.18 ppm’dekiyalnise, fosfonat esterinin
varhgini gostermektedir. Spektrumlardan elde edilen lesni 6nerilen molekiil
yapisiyla uyumlu oldgu gorilmektedir.
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BS-4f
BS-4f bilesiginin *H NMR spektrumunda (Ek 95); 7.76 ve 7.50 ppm’delitgt
ikiser protonluk dubletin dubleti sinyaller sirasiylas Me H; atomlarina, 7.34
ppm’deki bir protonluk singlet sinyal isesHhtomuna aittir. Fosfor atomuna gha
etoksi gruplarinin -OCH hidrojenlerine ait dort protonluk multiplet sirly4.08
ppm’de gorulmektedir. 3.73 ppm’deki pgrotonluk geni singlet sinyal —Nkl
grubunun hidrojenleri ile Natomuna bgl metil grubunun hidrojenlerinin ¢agtigini
gostermektedir. 1.29 ppm’deki alti protonluk triplgnyal, fosfor atomuna Bh
etoksi gruplarindaki —CH hidrojenlerinin varlgini gostermektedir.”>C NMR
spektrumunda (Ek 96) sirasiyla; 151.89(C137.78G), 132.47(G), 129.63(G),
125.89(G), 124.52(G), 107.72(G) ppm’'de aromatik karbonlara ait yedi sinyal
gorulmektedir. Ayrica, 62.13 ve 16.46 ppm’deki sihgr sirasiyla; fosfor atomuna
bagli -OCH,-ve -CH; gruplarinin karbonlarina aittir. 38.71 ppm’de &omuna bgi
metil grubunun karbonuna ait olan sinyal gorilmdkte Bilesigin *'P NMR
spektrumunda (Ek 97) gorulen 20.27 ppm’deki singa) fosfonat esterinin vagini
kanitlamaktadir. Spektrumlarda gorulen sinyallererden molekidl yapisinin gou
oldugunu gostermektedir.

BS-4g

BS-4g bilaiginin *H NMR spektrumunda (Ek 99); 7.71 ppm'de goriilen iki
protonluk dubletin dubleti sinyal Jatomuna ve 7.46, 7.37 ve 7.23 ppm’deki toplam
yedi protonluk sinyaller ¢ier aromatik hidrojenlere aittir. —NH grubunun
hidrojenlerine ait olan gegpisinyal 4.14 ppm’de ve fosfor atomunaghaetoksi
gruplarinin -OCH- hidrojenlerine ait dort protonluk multiplet sidy4.00 ppm’de
gorulmektedir. 2.20 ppm’deki U¢ protonluk singlétyal C; atomuna bgi metil
grubunun hidrojenlerine aittir. 1.22 ppm’deki afirotonluk triplet sinyal, fosfor

atomuna bgi etoksi gruplarindaki —CH hidrojenlerinin varlgini gostermektedir.
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13C NMR spektrumunda (Ek 100) siraslyla; 147.25(C138.31(G), 132.51(G),
128.15(G), 124.99(G@), 103.72(G) ppm’de aromatik karbonlara ait alti sinyal
gorulmektedir. Dger bg aromatik karbonunun sinyali de, aromatik bélgesinans
olmaktadir. Ayrica, 62.25 ve 16.55 ppm’deki singairasiyla, fosfor atomunagha
-OCH,-ve -CHs gruplarinin karbonlarina aittir. 13.52 ppm’de isg &omuna bgi
metil grubunun karbonuna ait olan sinyal gorilmekte Bilesigin *'P NMR
spektrumunda (Ek 101) gorilen 20.12 ppm’deki sinigd, fosfonat esterinin
varhgini géstermektedir. Spektrumlarda gérilen bu veriteolekul icin 6nerilen

yapiyl dgrulamaktadir.
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BS-4h

BS-4h bilgiginin *H NMR spektrumunda (Ek 103); 7.81 ppm'de gorilem ik
protonluk dubletin dubleti sinyal Hatomlarina ve 7.61, 7.47 ve 7.35 ppm’deki
toplam sekiz protonluk sinyaller furil grubunun Hirdrojeni ile dger aromatik
hidrojenlere ve 6.33 ppm’deki sinyal ise, substitfigil grubunun dger iki
hidrojenine aittir. Fosfor atomuna @aetoksi gruplarinin -OCH hidrojenlerine ait
dort protonluk multiplet sinyal ve —NHyrubunun hidrojenlerine ait olan ggsinyal
cakslk olarak 4.12 ppm’de goérilmektedir. 1.32 ppm’deltti protonluk triplet
sinyal, fosfor atomuna Iga etoksi gruplarindaki —CH hidrojenlerinin varigini
gostermektedir>C NMR spektrumunda (Ek 104) sirasiyla; 147.83(@37.41(GQ),
132.41(G), 129.82(G), 126.49(G), 102.47(G) ppm’'de aromatik karbonlara ait alti
sinyal gorulmektedir. Fenil gruplarn ile furil gruba ait dger dokuz aromatik
karbonun sinyali de, aromatik bélgede rezonans kiadar. Ayrica, 62.44 ve 16.64
ppm’deki sinyaller sirasiyla, fosfor atomunaghha-OCH,-ve -CH; gruplarinin
karbonlarina aittir. Bilggin *P NMR spektrumunda (Ek 105) gérillen 19.98
ppm’deki sinyal ise, fosfonat esterinin v@rhi gostermektedir. Elde edilen

sonugclara goére, BS-4h molekili icin 6nerilen yapotozru oldusu tespit edilmytir.
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BS-4i

BS-4i bilgsiginin '"H NMR spektrumunda (Ek 107); 7.80 ppm'de gorilen ik
protonluk dubletin dubleti sinyal Hatomlarina ve 7.69, 7.55 ve 7.40 ppm’deki
toplam sekiz protonluk sinyaller pirazol halkasikidel; atomu ile dier aromatik
hidrojenlere aittir. Fosfor atomunagbaetoksi gruplarinin -OCH hidrojenlerine ait
dort protonluk multiplet sinyal ve —NHgrubunun hidrojenlerine ait olan geni
sinyal, cakgik olarak 4.11 ppm’de gorulmektedir. 1.31 ppm’deltii protonluk
triplet sinyal, fosfor atomuna P& etoksi gruplarindaki —CH hidrojenlerinin
varligini gostermektedir’®C NMR spektrumunda (Ek 108) sirasiyla; 142.22(C
138.00(G), 132.65(G), 125.75(G), 124.27(G), 104.72(G) ppm’de aromatik
karbonlara ait alti sinyal gorulmektedir. @@r bg aromatik karbonun sinyali de,
aromatik bolgede rezonans olmaktadir. Ayrica, 62/€016.52 ppm’deki sinyaller
sirasiyla; fosfor atomuna gla -OCH,-ve -CH; gruplarinin karbonlarina aittir.
Bilesigin *'P NMR spektrumunda (Ek 109) gériilen 20.20 ppm’'dskiyal ise,
fosfonat esterinin vaglini gostermektedir. Spektrumlardan elde edilen lewni

Onerilen molekdil yapisiyla uyumlu olgw gorilmektedir.

BS-4j
BS-4j bilssiginin '"H NMR spektrumunda (Ek 111); 7.78 ppm'de gériilen ik
protonluk dubletin dubleti sinyal &atomlarina ve 7.69, 7.51, 7.39 ve 7.28 ppm’deki
toplam oniki protonluk sinyaller ger aromatik hidrojenlere aittir. Fosfor atomuna
bagli etoksi gruplarinin -OCH hidrojenlerine ait dort protonluk multiplet sinyae —
NH, grubunun hidrojenlerine ait olan ggnsinyal cakgik olarak 4.16 ppm’de
gorulmektedir. 1.35 ppm’deki alti protonluk triplsinyal, fosfor atomuna &h
etoksi gruplarindaki —CH hidrojenlerinin varlgini gostermektedir.”>C NMR
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spektrumunda (Ek 112) sirasiyla; 149.89(C138.06(G), 132.46(G), 129.43(G),
125.83(G), 103.01(G) ppm’de aromatik karbonlara ait alti sinyal goréktedir.
Diger dokuz aromatik karbonun sinyali de, aromatikgede rezonans olmaktadir.
Ayrica, 62.41 ve 16.62 ppm’deki sinyaller siras)ytsfor atomuna kg -OCH,-ve
-CHs gruplarinin karbonlarina aittir. Bigin 3P NMR spektrumunda (Ek 113)
gorulen 20.14 ppm’deki sinyal ise, fosfonat estarinarligini kanitlamaktadir.
Spektrumlarda goérilen sinyaller, 6nerilen molekidprginin dgru olduzunu

gostermektedir.

BS-4k
BS-4k bileiginin 'H NMR spektrumunda (Ek 115); 7.74 ve 7.31 ppm’deiifgh
ikiser protonluk dubletin dubleti sinyaller sirasiylg ¥ H; atomlarina aittir. Fosfor
atomuna bgl etoksi gruplarinin -OCH hidrojenlerine ait dért protonluk multiplet
sinyal 4.05 ppm’de ve —NHgrubunun hidrojenlerine ait olan gensinyal 3.79
ppm’de gorulmektedir. 2.14 ppm’deki t¢ protonlukgiet sinyal G atomuna bgi
metil grubunun hidrojenlerine ve 1.59 ppm’deki dokoarotonluk singlet sinyal ise
N; atomuna bgi tersiyer bitil grubunun hidrojenlerine aittir.2¥ ppm’deki alti
protonluk triplet sinyal, fosfor atomuna @& etoksi gruplarindaki —CH
hidrojenlerinin varlgini géstermektedir®C NMR spektrumunda (Ek 116) sirasiyla;
143.27(G), 142.57(GQ), 138.77(G), 132.48(G), 128.63(G), 125.01(G), 106.07(G)
ppm’de aromatik karbonlara ait yedi sinyal gortlteekr. Ayrica, 62.27 ve 16.57
ppm’deki sinyaller sirasiyla, fosfor atomunaghha-OCH,-ve -CH; gruplarinin
karbonlarina aittir. 58.64 ile 29.55 ppm’de &tomuna bg tersiyer butil grubunun
ve 13.39 ppm’de ise {atomuna bgi metil grubunun karbonlarina ait olan sinyaller
gorulmektedir. Bilgigin 3P NMR spektrumunda (Ek 117) gériilen 20.27 ppm’deki
sinyal ise, fosfonat esterinin vagini gostermektedir. Spektrumlarda gorilen bu

veriler, molekul i¢in dnerilen yapiy! goulamaktadir.
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BS-4
BS-4l bilesiginin 'H NMR spektrumunda (Ek 119); 7.84 ve 7.43 ppm’'deligh
ikiser protonluk dubletin dubleti sinyaller sirasiylag ¥ H; atomlarina aittir. Fosfor
atomuna bgl etoksi gruplarinin -OCH hidrojenlerine ait dért protonluk multiplet
sinyal 4.14 ppm’'de ve —NHgrubunun hidrojenlerine ait olan gensinyal 2.95
ppm’de gorilmektedir. 1.69 ppm’deki dokuz protonisikglet sinyal, N atomuna
bagli tersiyer butil grubunun hidrojenlerine aittir.35 ppm’deki alti protonluk triplet
sinyal, fosfor atomuna lga etoksi gruplarindaki —CHl hidrojenlerinin varigini
gostermektedir*C NMR spektrumunda (Ek 120) sirasiyla; 143.3%(T36.44(G),
135.88(G), 132.42(G), 129.81(G), 127.04(G@), 105.70(G) ppm’de aromatik
karbonlara ait yedi sinyal gorilmektedir. Ayric&1191 ppm’deki kuartet sinyal
substitiie triflorometil grubunun karbonuna, 62.50 %6.58 ppm’deki sinyaller
sirasiyla; fosfor atomuna gla-OCH,-ve -CH; gruplarinin karbonlarina aittir. 60.46
ile 29.19 ppm’'de N atomuna bgi tersiyer buatil grubunun karbonlarina ait olan
sinyaller goriilmektedir'®F NMR spektrumunda (Ek 121); -60.17 ppm’'de goriilen
sinyal, triflorometil grubunun flor atomlarinin V& NMR spektrumunda (Ek 122)
gorulen 19.75 ppm’deki sinyal ise, fosfonat esiarivarligini gostermektedir.
Spektrumlarda gortlen sinyaller 6nerilen molekipigayla uyumludur.

BS-4m bilgiginin 'H NMR spektrumunda (Ek 124); 7.68 ile 7.38 ppm’deiten
ikiser protonluk dubletin dubleti sinyaller sirasiylg Me H; atomlarina ve 7.34
ppm’de gorilen bir protonluk singlet sinyak Htomuna aittir. Fosfor atomunagha
etoksi gruplarinin -OCH hidrojenlerine ait dort protonluk multiplet sinyze —NH,
grubunun hidrojenlerine ait olan gegnisinyal cakgik olarak 4.00 ppm’de
gorulmektedir. 1.58 ppm’deki dokuz protonluk sirigkenyal, N atomuna bgi

tersiyer batil grubunun hidrojenlerine aittir. 1.2#pm’deki alti protonluk triplet
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sinyal, fosfor atomuna lga etoksi gruplarindaki —CH hidrojenlerinin varigini
gostermektedir*C NMR spektrumunda (Ek 125) sirasiyla; 142.2)(@38.43(G),
135.66(Q), 132.65(G), 126.38(G), 124.49(G), 107.32(G) ppm’de aromatik
karbonlara ait yedi sinyal gorilmektedir. Ayric2.20 ve 16.52 ppm’deki sinyaller
sirasiyla, fosfor atomuna gla-OCH,-ve -CH; gruplarinin karbonlarina aittir. 59.10
ile 29.39 ppm’'de N atomuna bgi tersiyer batil grubunun karbonlarina ait olan
sinyaller gorilmektedir. Bikggin **P NMR spektrumunda (Ek 126) gorilen 20.26
ppm’deki sinyal ise, fosfonat esterinin vgrhi géstermektedir. Spektrumlardan elde

edilen verilerin 6nerilen molekul yapisiyla uyunaigdugu gorilmektedir.

BS-4n

BS-4n bilgiginin '"H NMR spektrumunda (Ek 128); 7.76 ve 7.33 ppm’deiitgh
ikiser protonluk dubletin dubleti sinyaller sirasiylg ¥ H; atomlarina aittir. —Nk
grubunun hidrojenlerine ait olan gensinyal 4.30 ppm’de, fosfor atomunagha
etoksi gruplarinin -OCH hidrojenlerine ait dort protonluk multiplet sirlyae
substitiie hidroksietil grubunun (=GEH,OH) iki hidrojeni cakgik olarak 4.09
ppm’de, hidroksietil grubunun ger hidrojenleri (-CHCH,OH) ile —OH grubunun
hidrojeni caksik olarak 3.94 ppm’de goérilmektedir. 2.20 ppm’déki protonluk
singlet sinyal, @ atomuna bgi metil grubunun hidrojenlerine aittir. 1.31 ppreid
altt protonluk triplet sinyal, fosfor atomuna gba etoksi gruplarindaki —C#
hidrojenlerinin varlgini gostermektedir*C NMR spektrumunda (Ek 129) sirasiyla;
145.30(G), 144.56(G), 138.74(G), 132.54(G), 128.19(G), 124.61(G), 103.70(G)
ppm’de aromatik karbonlara ait yedi sinyal gorulneekr. Ayrica, 62.51 ve 16.60
ppm’deki sinyaller sirasiyla; fosfor atomunagha-OCH,-ve -CH; gruplarinin
karbonlarina aittir. 62.41 ile 50.24 ppm’de Btomuna bgl hidroksietil grubunun
ve 13.33 ppm’de ise {atomuna bgi metil grubunun karbonlarina ait olan sinyaller
goriulmektedir. Bilgigin *'P NMR spektrumunda (Ek 130) gériilen 20.44 ppm’deki
sinyal ise, fosfonat esterinin vagini kanitlamaktadir. Spektrumlarda gorilen

sinyaller, dnerilen molekll yapisiningta oldusunu gostermektedir.
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BS-40
BS-40 bilgiginin '"H NMR spektrumunda (Ek 132); 7.76 ve 7.40 ppm’deiitgh
ikiser protonluk dubletin dubleti sinyaller sirasiylas Me H; atomlarina aittir.
Substitte hidroksietil grubunun (=GEH,OH) iki hidrojeninin sinyali 4.26 ppm’'de,
—NH, grubunun iki hidrojeni, fosfor atomuna ghaetoksi gruplarinin dort -OCH
hidrojeni, hidroksietil grubunun ger iki hidrojeni (-CHCH,OH) ve —OH grubunun
hidrojeni cakgarak toplam dokuz protonluk genmultiplet sinyal olarak 4.08
ppm’de gorulmektedir. 1.33 ppm’deki alti protonltriplet sinyal, fosfor atomuna
bagll etoksi gruplarindaki —Ckhidrojenlerinin varlgini géstermektedir’C NMR
spektrumunda (CD@l+ CD30OD) (Ek 133) sirasiyla; 146.5K)C 137.85(G),
136.11(G), 132.24(G), 129.39(G), 125.78(G), 102.68(G) ppm’de aromatik
karbonlara ait yedi sinyal gorilmektedir. Ayric&1157 ppm’deki kuartet sinyal,
substitiie triflorometil grubunun karbonuna, 62.68 ¥6.32 ppm’deki sinyaller
sirasiyla; fosfor atomuna gla-OCH,-ve -CH; gruplarinin karbonlarina aittir. 61.73
ile 51.30 ppm’de N atomuna bgi hidroksietil grubunun karbonlarina ait olan
sinyaller goriilmektedir'®F NMR spektrumunda (Ek 134); -60.40 ppm'de goriilen
sinyal, triflorometil grubunun flor atomlarinin V&P NMR spektrumunda (Ek 135)
gorulen 19.77 ppm’deki sinyal ise, fosfonat esiarivarligini gostermektedir.

Spektrumlarda gortlen bu veriler, molekdl icin dleer yapiyr dgrulamaktadir.

BS-4p
BS-4p bilgiginin *H NMR spektrumunda (Ek 137); 7.68 ile 7.37 ppm’diiten
ikiser protonluk dubletin dubleti sinyaller sirasiylas Me H; atomlarina, 7.41
ppm’deki bir protonluk singlet sinyal Hatomuna aittir. —NK grubu ve —OH
grubunun hidrojenlerine ait olan gensinyal 4.42 ppm’de, fosfor atomunagha
etoksi gruplarinin -OCH hidrojenlerine ait doért protonluk multiplet siryae
substitiie hidroksietil grubunun (=GEH,OH) iki hidrojeni c¢akgik olarak 4.05
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ppm’de, hidroksietil grubunun gier hidrojenlerine (—CHCH,OH) ait sinyal 3.90
ppm’de gorulmektedir. 1.27 ppm’deki alti protonltriplet sinyal, fosfor atomuna
bagll etoksi gruplarindaki —Ckhidrojenlerinin varlgini goéstermektedir>C NMR
spektrumunda (Ek 138) sirasiyla; 144.1g§(C138.48(G), 137.22(G), 132.65(G),
125.86(G), 123.86(G), 104.88(G) ppm’de aromatik karbonlara ait yedi sinyal
gorulmektedir. Ayrica, 62.51 ve 16.54 ppm’deki sibhgr sirasiyla, fosfor atomuna
bagli -OCH,-ve -CH; gruplarinin karbonlarina aittir. 62.21 ile 50.80npde N
atomuna bgh hidroksietil grubunun karbonlarina ait olan saligr gérulmektedir.
Bilesigin *'P NMR spektrumunda (Ek 139) gérillen 20.55 ppm’dsikiyal ise,
fosfonat esterinin vagini gostermektedir. Spektrumlarda gorulen sinyableerilen

molekil yapisiyla uyumludur.
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BS-5a bilgiginin *H NMR spektrumunda (Ek 141); 7.63, 7.46 ve 7.34 plem
gorulen toplam onii¢ protonluk sinyaller fenil gramphin hidrojenlerine aittir. 5.08
ppm’deki bir protonluk dublet sinyal, fosforun ghaoldugu karbon atomundaki
hidrojenin varlgini gostermektedir. —NHgrubunun hidrojenlerine ait olan geni
sinyal 3.94 ppm’de ve fosfor atomunasbanetoksi gruplarinin hidrojenlerine ait alti
protonluk dubletin dubleti sinyal ise 3.72 ppm’dé@mektedir. 2.33 ppm’deki (¢
protonluk singlet sinyal £atomuna bgi metil grubunun hidrojenlerine aittir>C
NMR spektrumunda (Ek 142) sirasiyla; 147.54(@42.45(G), 104.55(G) ppm’'de
aromatik karbonlara ait ¢ sinyal gortlmektedirg@i onbir aromatik karbonun
sinyali de, aromatik bdlgede rezonans olmaktadyrida, 70.51 ppm’ deki sinyal
fosforun bgl oldugu karbon atomuna ve 54.11 ppm’deki sinyal ise fizsfoasl
metoksi gruplarinin karbonlarina aittir. Bu singailh fosfor atomundan dolayi
yarildigi gortlmektedir. 13.39 ppm’deki sinyal isg &omuna bgi metil grubunun
karbonuna aittir. Bilgigin 3'P NMR spektrumunda (Ek 143) goriilen 24.53 ppm’deki
sinyal ise, a-hidroksifosfonat esterinin vagini kanitlamaktadir. Spektrumlarda

gortlen sinyaller, 6nerilen molekdl yapisinirgdooldusunu gostermektedir.
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BS-5b bilaiginin *H NMR spektrumunda (Ek 145); 7.67, 7.56, 7.48, Toptn’'de

gorulen toplam ondért protonluk sinyaller fenil gharinin hidrojenlerine ve furil

~
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oo

grubunun bir hidrojenine, 6.35 ppm’deki iki protaklsinyal ise furil grubunun ger
hidrojenlerine aittir. 5.11 ppm’deki bir protonlukiblet sinyal, fosforun kg oldugu
karbon atomundaki hidrojenin  vaiini gostermektedir. —NH grubunun
hidrojenlerine ait olan gegpisinyal 3.90 ppm’de ve fosfor atomunaghametoksi
gruplarinin hidrojenlerine ait alti protonluk tgblsinyal 3.73 ppm’de gorulmektedir.
13C NMR spektrumunda (Ek 146) sirasiyla; 148.2%(€03.20(G) ppm’de aromatik
karbonlara ait iki sinyal gorilmektedir. g&r onyedi aromatik karbonun sinyali de,
aromatik bolgede rezonans olmaktadir. Ayrica, 7@h’ deki sinyal fosforun kg
oldugu karbon atomuna ve 54.05 ppm’'deki sinyal ise f@sfbali metoksi
gruplarinin karbonlarina aittir. Bu sinyallerin fos atomundan dolay! yarilgh
gorulmektedir. Bilgigin 3P NMR spektrumunda (Ek 147) goriilen 24.68 ppm’deki
sinyal ise, a-hidroksifosfonat esterinin vagini godstermektedir. Elde edilen

sonugclara gére, BS-5b molekil icin 6nerilen yapoagru oldysu tespit edilmytir.
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BS-5c bilgiginin '"H NMR spektrumunda (Ek 149); 7.60 ppm'de goriilen al

—
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protonluk multiplet sinyal ve 7.31 ppm’de gorulda protonluk dublet sinyal fenil
gruplarinin hidrojenlerine aittir. 5.11 ppm’deki lgrotonluk dublet sinyal, fosforun
bagli oldugu karbon atomundaki hidrojenin vaini gostermektedir. —Njgrubunun
hidrojenlerine ait olan gegpisinyal 3.79 ppm’de ve fosfor atomunaghametoksi
gruplarinin hidrojenlerine ait alti protonluk dutite dubleti sinyal 3.71 ppm’de
gorulmektedir. 2.21 ppm’deki U¢ protonluk singlétyal C; atomuna bgi metil
grubunun hidrojenlerine ve 1.66 ppm’deki dokuz pndak singlet sinyal ise N
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atomuna bgl tersiyer bitil grubunun hidrojenlerine aitt’C NMR spektrumunda
(Ek 150) sirasiyla; 143.57(; 142.44(G), 133.11(G), 138.22(G), 106.81(G)
ppm’de aromatik karbonlara ait pesinyal goérilmektedir. Fer alti aromatik
karbonun sinyali de, aromatik bdlgede rezonas otathk Ayrica, 70.48 ppm’ deki
sinyal fosforun bgl oldugu karbon atomuna ve 54.15 ppm’deki sinyal ise fi@sfo
bagli metoksi gruplarinin karbonlarina aittir. Bu saflgrin fosfor atomundan dolay:
yarildigi gorilmektedir. 58.74 ile 29.63 ppm’deki sinyalled; atomuna bdi
tersiyer batil grubunun karbonlarina ve 13.39 ppeRicsinyal ise @ atomuna bdi
metil grubunun karbonuna aittir. Bjigin *'P NMR spektrumunda (Ek 151) goriilen
24.74 ppm’'deki sinyal iseq-hidroksifosfonat esterinin vagini goéstermektedir.

Spektrumlarda gortlen sinyaller 6nerilen molekipigayla uyumludur.
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BS-6a bilgiginin *H NMR spektrumunda (Ek 153); 7.62, 7,48 ve 7.33 lem
gorulen toplam onii¢ protonluk sinyaller fenil gramphin hidrojenlerine aittir. 4.09
ppm’deki bir protonluk dublet sinyal, fosfor atorum bali oldugu karbon
atomundaki hidrojenin vagini gostermektedir. 3.97 ppm’deki ggrginyal —NH
grubunun hidrojenlerine, 3.75 ppm’deki yedi protdnkinyal fosfor atomuna Bh
metoksi gruplarindan biri ile morfolin halkasindaksijene korgu hidrojenlere ve
3.75 ppm’deki U¢ protonluk dublet sinyal isg&li metoksi grubunun hidrojenlerine
aittir. N-propil morfolin stbstitiientindeki azotoahlarina kongu olan sekiz hidrojen
cakslk olarak 2.56 ppm’de, £atomuna bgi metil grubunun hidrojenlerine ait olan
uc protonluk singlet sinyal 2.34 ppm’de ve N-progilbunda azot atomuna gha
olmayan karbondaki iki hidrojene ait olan sinyaV1L.ppm'de gériilmektedir3c
NMR spektrumunda (Ek 154) sirasiyla; 147.5)(CQ04.55(G) ppm’de aromatik
karbonlara ait iki sinyal gorilmektedir. gdr ontic aromatik karbonun sinyali de,
aromatik bolgede rezonans olmaktadir. Ayrica; 665247, 53.99, 46.87, 26.15
ppm’ deki b sinyal N-propilmorfolin stbstitiientinin karbonlaa, 60.70 ppm’deki
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sinyal fosfor atomunun K& oldugu karbona, 53,84 ppm’deki sinyal fosforagha
metoksi gruplarinin karbonlarina ve 13.52 ppm’dakyal ise G atomuna bg olan
metil grubunun karbonuna aittir. Bjigin *'P NMR spektrumunda (Ek 155) goriilen
26.82 ppm’deki sinyal isep-aminofosfonat esterinin vagini gostermektedir.

Spektrumlarda gortlen bu veriler, molekl icin dleer yapiyr dgrulamaktadir.

O
BS-6b

BS-6b bilgiginin *"H NMR spektrumunda (Ek 157); 7.61, 7,44 ve 7.33 jolem
gorulen toplam ondért protonluk sinyaller fenil glarinin hidrojenlerine ve furil
grubunun bir hidrojenine, 6.29 ppm’deki sinyal igeril grubunun dger iki
hidrojenine aittir. 4.05 ppm’deki bir protonluk deb sinyal, fosfor atomunun pi&a
oldugu karbon atomundaki hidrojenin vaxini gostermektedir. 3.94 ppm’deki ggni
sinyal —NH grubunun hidrojenlerine, 3.75 ve 3.54 ppm’deki ripeotonluk iki
dublet sinyal fosfor atomuna glametoksi gruplarinin hidrojenlerine, 3.66 ppm’dek
dort protonluk sinyal morfolin halkasindaki oksigekomnmsu olan hidrojenlere aittir.
N-propil morfolin substitiientindeki azot atomlarikamsu olan sekiz hidrojen 2.54
ve 2.37 ppm’'de, azot atomunaghablmayan karbondaki iki hidrojene ait olan sinyal
ise 1.63 ppm'de gorilmektedir®’C NMR spektrumunda (Ek 158) sirasiyla;
148.24(G), 103.15(G) ppm’de aromatik karbonlara ait iki sinyal goruktedir.
Diger onyedi aromatik karbonun sinyali de, aromatikgbde rezonans olmaktadir.
Ayrica; 67.07, 57.52, 53.94, 47.03 ve 26.38 ppnKides sinyal N-propilmorfolin
substitientinin karbonlarina, 60.74 ppm’deki sinf@dfor atomunun k& oldugu
karbona, 53,94 ppm’deki sinyal fosforaghametoksi gruplarinin karbonlarina aittir.
Bilesigin *'P NMR spektrumunda (Ek 160) gorilen 26.90 ppm’'dekial ise,a-
aminofosfonat esterinin vagini kanitlamaktadir. Spektrumlarda gorilen sinyalle

Onerilen molekul yapisinin gau oldugunu gostermektedir.
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BS-6¢ bilaiginin *H NMR spektrumunda (Ek 162); 7.61, 7,45 ve 7.32 lem
gorulen toplam sekiz protonluk sinyaller fenil gianpnin hidrojenlerine aittir. 4.06
ppm’deki bir protonluk dublet sinyal, fosfor atorum ba&li oldugu karbon
atomundaki hidrojenin vagini gostermektedir. 3.70 ppm’de —kHyrubunun
hidrojenleri, fosfor atomuna Bh metoksi gruplarindan biri ile morfolin halkasadd
oksijene komu hidrojenlee ait sinyaller ¢cajarak dokuz protonluk multiplet olarak
gorulmektedir. 3.56 ppm’deki U¢ protonluk dubletysl ise dger metoksi grubunun
hidrojenlerine aitir. N-propil morfolin stbstitientieki azot atomlarina kaga olan
sekiz hidrojen 2.56 ve 2.39 ppm’de; &omuna bgi metil grubunun hidrojenlerine
ait olan ¢ protonluk singlet sinyal 2.21 ppm’depibpil grubunda azot atomuna
bagli olmayan karbondaki iki hidrojene ait olan sinylar1 ppm’de ve tersiyer bitil
grubunun dokuz hidrojenine ait olan singlet siny@4 ppm’de gorilmektedit*C
NMR spektrumunda (Ek 163) sirasiyla; 143.4)(C06.83(G) ppm’de aromatik
karbonlara ait iki sinyal gorilmektedir. §ir dokuz aromatik karbonun sinyali de,
aromatik bolgede rezonans olmaktadir. Ayrica; 67%5k48, 53.93, 46.99, 26.38
ppm’ deki bg sinyal N-propilmorfolin stbstitientinin karbonlaa, 60.75 ppm’deki
sinyal fosfor atomunun K& oldugu karbona, 53,77 ppm’deki sinyal fosforagha
metoksi gruplarinin karbonlarina, 58.56, 29.64 meki iki sinyal tersiyer butil
grubunun karbonlarina ve 13.34 ppm’deki sinyal @Geatomuna bgi olan metil
grubunun karbonuna aittir. Biligin *'P NMR spektrumunda (Ek 165) goriilen 26.86
ppm’deki sinyal ise, a-aminofosfonat esterinin vagini gdstermektedir.
Spektrumlardan elde edilen verilerin Onerilen mdlelgapisiyla uyumliu oldgu

gorulmektedir.
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BS-6d bilgiginin *H NMR spektrumunda (Ek 167); 7.65, 7,49 ve 7.35 jolem
gorulen toplam onii¢ protonluk sinyaller fenil gramphin hidrojenlerine aittir. 4.15
ppm’deki bir protonluk dublet sinyal, fosfor atorum ba&li oldugu karbon
atomundaki hidrojenin vagini gostermektedir. 3.97 ppm’deki ggrsinyal —NH
grubunun hidrojenlerine, 3.77 ve 3.61 ppm’deki Upeotonluk iki dublet sinyal
fosfor atomuna k&g metoksi gruplarinin hidrojenlerine aittir.  N-ldit
substitiientindeki azot atomuna k@molan iki hidrojenin sinyali 2.56 ppm’'de,sC
atomuna bgi metil grubunun hidrojenlerine ait olan (¢ praidnsinglet sinyal 2.35
ppm’de ve bitil grubunun ger hidrojenlerinin sinyalleri sirasiyla; 1.49, 1.34.0.87
ppm’de gorilmektedir’*C NMR spektrumunda (Ek 168) sirasiyla; 147.53(C
104.58(G) ppm’'de aromatik karbonlara ait iki sinyal goruktedir. Diger oniig
aromatik karbonun sinyali de, aromatik bolgede nens olmaktadir. Ayrica, 60.56
ppm’deki sinyal fosfor atomunun gla oldugu karbona, 53,99 ppm’deki sinyal
fosfora b&li metoksi gruplarinin karbonlarina, 47.93, 31.99,55, 14.23 ppm’deki
dort sinyal butil substitientinin karbonlarina v8.93 ppm’deki sinyal ise £
atomuna bgll olan metil grubunun karbonuna aittir. Biigin P NMR
spektrumunda (Ek 169) gorulen 26.48 ppm’deki sinys#, a-aminofosfonat
esterinin varigini géstermektedir. Spektrumlarda gortlen sinyabieerilen molekail

yapisiyla uyumludur.
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BS-6e bilgiginin *H NMR spektrumunda (Ek 171); 7.65, 7,48 ve 7.37 lem
gorulen toplam ondért protonluk sinyaller fenil glarinin hidrojenlerine ve furil
grubunun bir hidrojenine, 6.32 ppm’'deki sinyal igeril grubunun dger iki
hidrojenine aittir. 4.12 ppm’deki bir protonluk deb sinyal, fosfor atomunun Bk
oldugu karbon atomundaki hidrojenin vagini gostermektedir. 3.93 ppm’deki ggni
sinyal —NH grubunun hidrojenlerine, 3.75 ve 3.59 ppm’deki ripeotonluk iki
dublet sinyal fosfor atomuna ga metoksi gruplarinin hidrojenlerine aittir. N-kit
substitiientindeki hidrojenlerin sinyalleri sirasiyR.52, 1.46, 1.31 ve 0.86 ppm’'de
gorulmektedir.*C NMR spektrumunda (Ek 172) sirasiyla; 148.23(Q03.18(G)
ppm’de aromatik karbonlara ait iki sinyal gortlmedir. Diger onyedi aromatik
karbonun sinyali de aromatik bolgede rezonans oflathk Ayrica, 60.60 ppm’deki
sinyal fosfor atomunun I3& oldugu karbona, 53,95 ppm’deki sinyal fosforagha
metoksi gruplarinin karbonlarina, 47.93, 32.07520.14.25 ppm’deki dért sinyal
butil stibstittientinin karbonlarina aittir. Bilgin **P NMR spektrumunda (Ek 173)
gorulen 26.66 ppm’deki sinyal ise,a-aminofosfonat esterinin  vagini
gostermektedir. Elde edilen sonuclara gore, BS-eéekill icin dnerilen yapinin

dogru oldusu tespit edilmgtir.
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BS-6f bilssiginin *H NMR spektrumunda (Ek 175); 7.64, 7,50 ve 7.35 plem
gorulen toplam sekiz protonluk sinyaller fenil giarmpnin hidrojenlerine aittir. 4.16
ppm’deki bir protonluk dublet sinyal, fosfor atoruwm bali oldugu karbon
atomundaki hidrojenin vaglini gostermektedir. 3.76 ve 3.60 ppm’deki Ucer

protonluk iki dublet sinyal fosfor atomunagbametoksi gruplarinin hidrojenlerine,
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3.72 ppm’deki genisinyal —NH grubunun hidrojenlerine aitir. 3.56 ppm’deki Ug¢
protonluk dublet sinyal ise ger metoksi grubunun hidrojenlerine aitir. N-butil
substitiientindeki azot atomuna k@molan iki hidrojenin sinyali 2.53 ppm’'de,;C
atomuna bgli metil grubunun hidrojenlerine ait olan ¢ prdignsinglet sinyal 2.24
ppm’de , tersiyer butil grubunun dokuz hidrojenene olan sinyal 1.68 ppm’de ve
batil grubunun dier hidrojenlerinin sinyalleri sirasiyla; 1.47, 1.86 0.86 ppm’'de
gorulmektedir.*C NMR spektrumunda (Ek 176) sirasiyla; 143.33(Q06.81(G)
ppm’de aromatik karbonlara ait iki sinyal gortlmedir. Diger dokuz aromatik
karbonun sinyali de, aromatik bdlgede rezonans kiaar. Ayrica, 60.67 ppm’deki
sinyal fosfor atomunun K& oldugu karbona, 58.55 ve 29.65 ppm’deki sinyaller
tersiyerbitil grubunun karbonlarina, 53,91 ppm’dskiyal fosfora bgli metoksi
gruplarinin karbonlarina, 47.94, 32.16, 20.55, 34gpm’deki dort sinyal butil
substitientinin karbonlarina ve 13.41 ppm’deki alnige G atomuna bgi olan
metil grubunun karbonuna aittir. Bjigin *'P NMR spektrumunda (Ek 177) goriilen
26.83 ppm’deki sinyal isep-aminofosfonat esterinin vagini gostermektedir.

Spektrumlarda gorulen bu veriler, molekl igin dleer yapiyr dgrulamaktadir.
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BS-7a

'H NMR ve *C NMR spektrumlarinda; tngic maddesinde bulunan etoksi
gruplarina ait sinyallerin kaybolmasi, fosfonateeistin fosfonik asite dondigini
gostermektedir. BS-7a bifiginin *H NMR spektrumunda (CiDD) (Ek 178); 7.91
ve 7.51 ppm’de gorilen ier protonluk dubletin dubleti sinyaller sirasiylg ¥ H;
atomlarina aittir. 3.77 ve 2.31 ppm’deki U¢ protdnsinglet sinyaller sirasiyla,;Ne
Cs atomlarina bgli metil gruplarinin varlgini  gostermektedir. *C  NMR
spektrumunda (Ek 179) sirasiyla; 149.1)(A43.23(G), 132.91(G), 131.56(G),
131.17(G), 129.17(G), 104.56(G) ppm’'de aromatik karbonlara ait yedi sinyal
gorulmektedir. 32.99 ppm’deki sinyal;Mitomuna bgi metil grubunun karbonuna
ve 9.53 ppm’deki sinyal ise ;Catomuna bgi metil grubunun karbonuna aittir.
Bilesigin *'P NMR spektrumunda (Ek 180) gériilen 16.57 ppm’'dskiyal ise,
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fosfonik asit grubunun vagini gostermektedir. Spektrumlarda gorulen sinyaller

Onerilen molekdl yapisiyla uyumludur.

Hy, H,C o cp,
0=pP /N
T —~N
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H H,N

BS-7b
'H NMR ve *C NMR spektrumlarinda; kkngic maddesinde bulunan etoksi
gruplarina ait sinyallerin kaybolmasi, fosfonateeistin fosfonik asite dondigini
gostermektedir. BS-7b biiginin *H NMR spektrumunda (CioD) (Ek 181); 7.91
ve 7.51 ppm’de gorilen ier protonluk dubletin dubleti sinyaller sirasiylg ¥ H;
atomlarina aittir. 3.83 ve 2.33 ppm’deki U¢ protdnsinglet sinyaller sirasiyla,,Ne
Cs atomlarina bgli metil gruplarinin varlgini  gostermektedir. *C  NMR
spektrumunda (Ek 182) sirasiyla; 133.33(C31.50(G), 131.40(G), 129.25(G),
108.23(G) ppm’de aromatik karbonlara ait pesinyal gorilmektedir. Eer iki
aromatik karbonun sinyali de, aromatik bolgede mens olmaktadir. 34.75
ppm’deki sinyal N atomuna bgi metil grubunun karbonuna ve 9.16 ppm’deki
sinyal ise G atomuna bgi metil grubunun karbonuna aittir. Biigin P NMR
spektrumunda (Ek 183) gorulen 16.58 ppm’deki singal fosfonik asit grubunun
varhgini gostermektedir. Elde edilen sonuglara gére,7BSnolekdli icin dnerilen
yapinin d@ru oldusu tespit edilmytir.

H.
7 =N
o=P \_N.
.0 CH;
H

BS-7¢
'H NMR ve *C NMR spektrumlarinda; tngic maddesinde bulunan etoksi
gruplarina ait sinyallerin kaybolmasi, fosfonateeistin fosfonik asite dondigini
gostermektedir. BS-7¢ biliginin *H NMR spektrumunda (CfDD) (Ek 184); 7.84
ve 7.45 ppm’de gorulen iger protonluk dubletin dubleti sinyaller sirasiylg ¥& H;
atomlarina aittir. 3.73 ppm’deki U¢ protonluk sieigbinyal, N atomuna bgi metil

grubunun varfiini gostermektedir’>C NMR spektrumunda (Ek 185) sirasiyla;
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144.67(G), 136.55(G), 133.94(G), 131.26(G), 130.09(G), 129.62(G), 104.49(G)
ppm’de aromatik karbonlara ait yedi sinyal gorulteekr. Ayrica, 121.22 ppm’deki
kuartet sinyal substitiie triflorometil grubunun lb@nuna, 34.89 ppm’deki sinyal ise
N; atomuna bgl metil grubunun karbonuna aitt’F NMR spektrumunda (Ek 186);
-61.75 ppm’de triflorometil grubunun flor atomlaainait sinyal gortulmektedir.
Bilesigin *'P NMR spektrumunda (Ek 187) gérillen 17.49 ppm’'dekiyal ise,
fosfonik asit grubunun vagini géstermektedir. Spektrumlardan elde edilenlewni

onerilen molekil yapisiyla uyumlu olgw gorilmektedir.
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BS-7d

'H NMR ve *C NMR spektrumlarinda; ngic maddesinde bulunan etoksi
gruplarina ait sinyallerin kaybolmasi, fosfonateeistin fosfonik asite donigini
gostermektedir. BS-7d bifiginin *H NMR spektrumunda (CiDD) (Ek 188); 7.91
ve 7.51 ppm’de gorilen iger protonluk dubletin dubleti sinyaller sirasiylg ¥ H;
atomlarina aittir. 4.08 ppm’deki ¢ protonluk sieigsinyal, N atomuna bgi metil
grubunun varfiini gostermektedir’>C NMR spektrumunda (Ek 189) sirasiyla;
139.04(G), 132.84(G), 131.19(G), 130.31(G), 116.38(G) ppm’de aromatik
karbonlara ait besinyal gorilmektedir. Bazi sinyallerin beklenenderun olmasi
diger iki aromatik karbonun sinyallerinin, bu sinyalée cakstigini géstermektedir.
Ayrica, 119.79 ppm’deki kuartet sinyal substittiidrometil grubunun karbonuna,
39.05 ppm'deki sinyal ise Natomuna bgi metil grubunun karbonuna aittit’F
NMR spektrumunda (Ek 190); -59.58 ppm’de triflordihgrubunun flor atomlarina
ait sinyal goriilmektedir. Bikégin 3'P NMR spektrumunda (Ek 191) goriilen 15.98
ppm’deki sinyal ise, fosfonik asit grubunun vanhi kanitlamaktadir. Spektrumlarda

gorulen sinyaller, 6nerilen molekul yapisinirgdooldusunu gostermektedir.
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BS-7e

'H NMR ve *C NMR spektrumlarinda; ktngic maddesinde bulunan etoksi
gruplarina ait sinyallerin kaybolmasi, fosfonateeistin fosfonik asite doniglini
gostermektedir. BS-7e bifiginin 'H NMR spektrumunda (CfDD) (Ek 192); 8.19
ppm’deki bir protonluk singlet sinyal Hatomuna, 7.91 ve 7.51 ppm’de gorilen
ikiser protonluk dubletin dubleti sinyaller sirasiyla ¥ H; atomlarina aittir. 3.84
ppm’deki ¢ protonluk singlet sinyal, ;Mitomuna bgi metil grubunun varfini
gostermektedir®C NMR spektrumunda (Ek 193) sirasiyla 148.12(@33.13(G),
132.47(Q), 131.59(G), 130.86(G), 126.88(G), 106.46(G) ppm’de aromatik
karbonlara ait yedi sinyal gorilmektedir. 33.28 pgheki sinyal N, atomuna bgi
metil grubunun karbonuna aittir. Bjigin *'P NMR spektrumunda (Ek 194) goriilen
16.63 ppm’deki sinyal ise, fosfonik asit grubunurarhgini gostermektedir.

Spektrumlarda gortlen bu veriler, molekdl icin dleer yapiyr dgrulamaktadir.
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BS-7f

'H NMR ve *C NMR spektrumlarinda; ktngic maddesinde bulunan etoksi
gruplarina ait sinyallerin kaybolmasi, fosfonategistin fosfonik asite donigini
gostermektedir. BS-7f bigezinin *H NMR spektrumunda (CfDD) (Ek 195); 7.77
ppm’deki bir protonluk singlet sinyal Hatomuna, 7.57 ve 7.29 ppm’de gorilen
ikiser protonluk dubletin dubleti sinyaller sirasiylg ¥ H; atomlarina aittir. 3.63
ppm’deki ¢ protonluk singlet sinyal, ;Mitomuna bgi metil grubunun varfini
gostermektedir*C NMR spektrumunda (Ek 196) sirasiyla; 139.93(@33.85(G),
133.41(G), 131.62(G), 129.02(@), 127.07(G), 111.73(G) ppm’de aromatik
karbonlara ait yedi sinyal gorilmektedir. 38.40 pgbeki sinyal Nv atomuna bgi
metil grubunun karbonuna aittir. Bjigin *'P NMR spektrumunda (Ek 197) goriilen
16.65 ppm’deki sinyal ise, fosfonik asit grubunurarhgini gostermektedir.

Spektrumlarda gortlen sinyaller 6nerilen molekipigayla uyumludur.
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BS-7g
'H NMR ve *C NMR spektrumlarinda; ktngic maddesinde bulunan etoksi
gruplarina ait sinyallerin kaybolmasi, fosfonateeistin fosfonik asite dondigini
gostermektedir. BS-7g bifiginin 'H NMR spektrumunda (C#DD) (Ek 198); 7.94
ve 7.60 ppm’de gorilen iger protonluk dubletin dubleti sinyaller sirasiylg ¥ H;
atomlarina, 7.60 ppm’de gorilensbprotonluk multiplet sinyal ise stbstitiie fenil
grubunun hidrojenlerine aittir. 2.38 ppm’deki t@fnluk singlet sinyal €atomuna
bagl metil hidrojenlerini géstermektedi®*C NMR spektrumunda (Ek 199) sirasiyla;
148.78(G), 132.67(G), 131.86(G), 131.47(G), 129.56(G), 104.65(G) ppm’de
aromatik karbonlara ait alti sinyal gérilmekteddiger bg aromatik karbonun
sinyali de, aromatik bdlgede rezonans olmakta@3@ ppm’deki sinyal €atomuna
bagll metil grubunun karbonuna aittir. Bjigin *'P NMR spektrumunda (Ek 200)
gorulen 16.51 ppm’deki sinyal ise, fosfonik asitilgnnun varlkgini gostermektedir.
Elde edilen sonuclara gore, BS-7g molekull icinribee yapinin dgru olduysu
tespit edilmgtir.
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BS-7h

'H NMR ve *C NMR spektrumlarinda; ktngic maddesinde bulunan etoksi
gruplarina ait sinyallerin kaybolmasi, fosfonategistin fosfonik asite dondigini
gostermektedir. BS-7h biginin *H NMR spektrumunda (CiDD) (Ek 201); 7.95
ve 7.60 ppm’de gorilen iger protonluk dubletin dubleti sinyaller sirasiylg ¥ H;
atomlarina, 7.70 ppm’de gorulen alti protonluk npldt sinyal sudbstitie fenil
grubunun bg hidrojeni ve furil grubunun bir hidrojenine, 6,52pm’deki iki
protonluk sinyal ise furil grubunun ghr iki hidrojenine aittir. *C NMR
spektrumunda (Ek 202) sirasiyla; 132.73(C32.22(G), 131.72(G), 130.52(G),
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101.98(G) ppm’de aromatik karbonlara ait pesinyal gorilmektedir. Fer on
aromatik karbonun sinyali de aromatik bdlgede remsnolmaktadir. Bikggin *'P
NMR spektrumunda (Ek 203) goérulen 16.31 ppm’dekiyal ise, fosfonik asit
grubunun varfiini gostermektedir. Spektrumlardan elde edilenlemn 6nerilen

molekil yapisiyla uyumlu oldiw gorilmektedir.
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'H NMR ve *C NMR spektrumlarinda; ktngic maddesinde bulunan etoksi
gruplarina ait sinyallerin kaybolmasi, fosfonateeistin fosfonik asite dondigini
gostermektedir. BS-7i bijezinin *H NMR spektrumunda (CiDD) (Ek 204) 8.50
ppm’deki bir protonluk singlet sinyal Hatomuna, 7.92 ppm’deki iki protonluk
dubletin dubleti sinyal Elatomlarina aittir. 7.75 ppm’de gorilen yedi protdal
multiplet sinyal, H ile substitie fenil grubunun hidrojenlerinin cglkgini
gostermektedir*C NMR spektrumunda (Ek 205) sirasiyla; 148.1)(@33.03(G),
131.70(G), 130.99(G), 127.18(G), 106.14(G) ppm’'de aromatik karbonlara ait alt
sinyal gorulmektedirikisi caksik olmak (izere gier bg aromatik karbonun sinyali
de, aromatik bélgede rezonans olmaktadir. sgila **P NMR spektrumunda (Ek
206) gorilen 16.72 ppm’deki sinyal ise, fosfonikitagrubunun varigini
kanitlamaktadir. Spektrumlarda goérulen sinyallererden molekidl yapisinin gou
oldugunu gostermektedir.
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BS-7j
'H NMR ve *C NMR spektrumlarinda; kkngic maddesinde bulunan etoksi
gruplarina ait sinyallerin kaybolmasi, fosfonateeistin fosfonik asite dondigini
gostermektedir. BS-7j bijesinin *H NMR spektrumunda (CfDD) (Ek 207); 7.81
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ve 7.46 ppm’deki toplam ondort protonluk multiplsinyaller, fenil gruplarinin
hidrojenlerine aittir. *C NMR spektrumunda (Ek 208) sirasiyla; 133.2)(C
132.66(G), 131.75(G), 130.23(G), 103.93(G) ppm’de aromatik karbonlara ait e
sinyal gorulmektedir. er on aromatik karbonun sinyali de, aromatik bé&ged
rezonans olmaktadir. Biligin *'P NMR spektrumunda (Ek 209) gérillen 16.41
ppm’deki sinyal ise, fosfonik asit grubunun vgni gostermektedir. Spektrumlarda

gorulen bu veriler, molekdl icin 6nerilen yapiyigolamaktadir.
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BS-7k

'H NMR ve *C NMR spektrumlarinda; ktngic maddesinde bulunan etoksi
gruplarina ait sinyallerin kaybolmasi, fosfonateeistin fosfonik asite dondigini
gostermektedir. BS-7k bijezinin *H NMR spektrumunda (CiDD) (Ek 210); 7.91
ve 7.48 ppm’de gorulen iger protonluk dubletin dubleti sinyaller sirasiylg ¥& H;
atomlarina aittir. 2.31 ppm’deki t¢ protonluk sietgbinyal G atomuna bgi metil
grubunun hidrojenlerinin, 1.75 ppm’deki dokuz prdtk singlet sinyal ise N
atomuna bgl tersiyer biitil grubunun hidrojenlerinin vagini géstermektedir*c
NMR spektrumunda (Ek 211) sirasiyla; 148.6§)(C143.86(G), 132.38(G),
131.89(G), 131.68(G), 129.16(G), 106.90(G) ppm’de aromatik karbonlara ait yedi
sinyal gorulmektedir. 62.39 ve 27.04 ppm’deki ikiyal N; atomuna bgi tersiyer
batil grubunun karbonlarina, 9.48 ppm’deki sinyak iG atomuna bgi metil
grubunun karbonuna aittir. Biligin *'P NMR spektrumunda (Ek 212) gériilen 16.21
ppm’deki sinyal ise, fosfonik asit grubunun vani gostermektedir. Spektrumlarda

gorulen sinyaller 6nerilen molektl yapisiyla uyuchin
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BS-7I

'H NMR ve *C NMR spektrumlarinda; ktngic maddesinde bulunan etoksi
gruplarina ait sinyallerin kaybolmasi, fosfonateeistin fosfonik asite dondigini
gostermektedir. BS-71 bijesinin *H NMR spektrumunda (CHDD) (Ek 213); 7.84
ve 7.44 ppm’de gorilen iger protonluk dubletin dubleti sinyaller sirasiylg ¥ H;
atomlarina aittir. 1.68 ppm’deki dokuz protonlukget sinyal, N atomuna bg
tersiyer bitil grubunun hidrojenlerinin  vagini gostermektedir. *C  NMR
spektrumunda (Ek 214) sirasiyla; 144.45(35.36(G), 133.77(G), 131.28(G),
130.20(GQ), 129.63(G), 105.08(G) ppm’de aromatik karbonlara ait yedi sinyal
gorulmektedir. Ayrica, 120.11 ppm’deki dublet sihyalibstitie triflorometil
grubunun karbonuna, 60.15 ve 27.99 ppm’deki ikyairN; atomuna bgi tersiyer
butil grubunun karbonlarina aitti’F NMR spektrumunda (Ek 215); -61.52 ppm'de
triflorometil grubunun flor atomlarina ait sinyabiilmektedir. Bilgigin *'P NMR
spektrumunda (Ek 216) gorulen 17.38 ppm’deki singal fosfonik asit grubunun
varhgini gostermektedir. Elde edilen sonuclara gore,7B8wlekill icin dnerilen

yapinin d@ru oldusu tespit edilmytir.
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'H NMR ve *C NMR spektrumlarinda; kkngic maddesinde bulunan etoksi
gruplarina ait sinyallerin kaybolmasi, fosfonategistin fosfonik asite doniglini
gostermektedir. BS-7m biiginin *H NMR spektrumunda (CfDD) (Ek 217); 8.05
ppm’deki bir protonluk singlet sinyal Hatomuna, 7.88 ppm’deki gorilen iki
protonluk dubletin dubleti sinyal gatomlarina, 7.63 ppm’deki iki protonluk sinyal
ise H, atomlarina aittir. 1.75 ppm’deki dokuz protonluknglet sinyal ise, N
atomuna bgl tersiyer biitil grubunun hidrojenlerinin vagini géstermektedir*c
NMR spektrumunda (Ek 218) sirasiyla; 147.44(C132.95(G), 132.75(G),
131.63(G), 131.43(G), 127.59(G), 108.48(G) ppm’de aromatik karbonlara ait yedi
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sinyal gorulmektedir. 62.58 ve 26.83 ppm’deki iknyal N; atomuna bgi tersiyer
butil grubunun karbonlarina aittir. Biigin 3P NMR spektrumunda (Ek 219)
gorulen 16.61 ppm’deki sinyal ise, fosfonik asitilgnnun varlkgini géstermektedir.

Spektrumlardan elde edilen verilerin dnerilen mdlelgapisiyla uyumlu oldgu
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BS-7n

gorilmektedir.

'H NMR ve *C NMR spektrumlarinda; ktngic maddesinde bulunan etoksi
gruplarina ait sinyallerin kaybolmasi, fosfonateeistin fosfonik asite doniglini
gostermektedir. BS-7n bifiginin *H NMR spektrumunda (CiDD) (Ek 220); 7.92
ve 7.55 ppm’de gorilen iger protonluk dubletin dubleti sinyaller sirasiylg ¥ H;
atomlarina aittir. 4.31 ve 3.93 ppm’dekig&r protonluk iki sinyal N atomuna bgl
substitiie hidroksietil grubunun hidrojenlerinin32.ppm’deki ¢ protonluk singlet
sinyal ise G atomuna bgi metil grubunun hidrojenlerinin vagini géstermektedir.
13C NMR spektrumunda (Ek 221) sirasiyla; 148.9J(Q43.35(G), 132.91(G),
131.57(G), 131.25(G), 129.21(G), 104.54(G) ppm’de aromatik karbonlara ait yedi
sinyal gorulmektedir. 59.15 ve 49.71 ppm’deki ikinyal N; atomuna bg
hidroksietil grubunun karbonlarina, 9.54 ppm’dekiysl ise G atomuna bg metil
grubunun karbonuna aittir. Biligin 3'P NMR spektrumunda (Ek 222) goériilen 16.70
ppm’deki sinyal ise, fosfonik asit grubunun vanhi kanitlamaktadir. Spektrumlarda

gorulen sinyaller, 6nerilen molekul yapisinirgdooldusunu gostermektedir.
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'H NMR ve *C NMR spektrumlarinda; ktngic maddesinde bulunan etoksi
gruplarina ait sinyallerin kaybolmasi, fosfonategistin fosfonik asite doniglini
gostermektedir. BS-70 bifiginin *H NMR spektrumunda (CiDD) (Ek 223); 7.91
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ve 7.56 ppm’de gorilen ier protonluk dubletin dubleti sinyaller sirasiylg ¥ H;
atomlarina aittir. 4.35 ve 3.95 ppm’dekig&r protonluk iki sinyal, N atomuna bgi
stibstitiie hidroksietil grubunun hidrojenlerinin vgini gostermektedir’*c NMR
spektrumunda (Ek 224) sirasiyla; 143.48(C37.10(G), 133.63(G), 131.29(G),
130.19(GQ), 129.80(G), 105.87(G) ppm’de aromatik karbonlara ait yedi sinyal
gorulmektedir. Ayrica, 121.16 ppm’'deki kuartet shysubstitie triflorometil
grubunun karbonuna, 60.33 ve 51.38 ppm’deki ikiyainN; atomuna bgi
hidroksietil grubunun karbonlarina aitti®® NMR spektrumunda (Ek 225); -61.50
ppm’de triflorometil grubunun flor atomlarina aingal gorilmektedir. Bilgigin *'P
NMR spektrumunda (Ek 226) gortlen 16.70 ppm’dekiyal ise, fosfonik asit
grubunun varigini géstermektedir. Spektrumlarda gortlen sinyailegrilen molekil

yapisityla uyumludur.
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BS-7p
'H NMR ve *C NMR spektrumlarinda; kkngic maddesinde bulunan etoksi
gruplarina ait sinyallerin kaybolmasi, fosfonateeistin fosfonik asite doniglini
gostermektedir. BS-7n biginin *H NMR spektrumunda (CIDD) (Ek 227); 8.25
ppm’deki bir protonluk singlet sinyal Hatomuna, 7.88 ve 7.65 ppm’deki iki
protonluk dubletin dubleti sinyaller sirasiylag\#¢ H; atomlarina aittir. 4.37 ve 3.93
ppm’deki ikiser protonluk iki sinyal N atomuna bgi substitie hidroksietil
grubunun hidrojenlerinin vagini géstermektedir*C NMR spektrumunda (Ek 228)
siraslyla; 148.07(¢, 133.19(G), 132.64(G), 131.58(G), 130.84(G), 129.96(G),
106.42(G) ppm’de aromatik karbonlara ait yedi sinyal goréktedir. 59.05 ve
49.96 ppm’deki iki sinyal Natomuna bgi hidroksietil grubunun karbonlarina aittir.
Bilesigin *'P NMR spektrumunda (Ek 229) gérilen 16.78 ppm’'dskiyal ise,
fosfonik asit grubunun vagini géstermektedir. Spektrumlarda gorilen bu verile

molekdl icin énerilen yapiyi dgulamaktadir.
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BS-8a
'H NMR ve ®*C NMR spektrumlarinda; kkngic maddesinde bulunan metoksi
gruplarina ait sinyallerin kaybolmasi, fosfonateeistin fosfonik asite dondigini
gostermektedir. BS-8a bifiginin *H NMR spektrumunda (CHDD) (Ek 230); 7.56,
7.45, 7.38 ve 7.34 ppm’de gorilen toplam onug prioto sinyaller fenil gruplarinin
hidrojenlerine aittir. 4.74 ppm’deki bir protonlukiblet sinyal, fosforun I oldugu
karbon atomundaki hidrojenin vaiini géstermektedir. 2.15 ppm’deki U¢ protonluk
singlet sinyal G atomuna bgi metil grubunun hidrojenlerine aittir’c NMR
spektrumunda (Ek 231); onparomatik ve iki alifatik olmak tzere, toplam onyed
karbona ait sinyaller gérilmekteditP NMR spektrumunda (Ek 232) gériilen 21.25
ppm’deki sinyal iseg-hidroksifosfonik asitin varfiini géstermektedir. Elde edilen

sonugclara goére, BS-8b molekill icin 6nerilen yapoozru oldusu tespit edilmytir.

H‘O OH

\ O O
/
i \©
BS-8b

'H NMR ve ®*C NMR spektrumlarinda; kngic maddesinde bulunan metoksi
gruplarina ait sinyallerin kaybolmasi, fosfonateeistin fosfonik asite donigini
gostermektedir. BS-8b bilginin *H NMR spektrumunda (CHDD) (Ek 233); 7.68,
7.53, 7.42, ppm'de gorulen toplam ondért protonkikyaller fenil gruplarinin
hidrojenlerine ve furil grubunun bir hidrojenine48 ppm’deki iki protonluk sinyal
furil grubunun dger hidrojenlerine aittir. 4.76 ppm’deki bir protokl dublet sinyal,
fosforun bgll oldugu karbon atomundaki hidrojenin vanini gostermektedir**C
NMR spektrumunda (Ek 234); ondokuz aromatik vealifiatik olmak Gzere, toplam
yirmi karbona ait sinyaller goriilmektediP NMR spektrumunda (Ek 235) gériilen

20.56 ppm’deki sinyal ise@-hidroksifosfonik asitin varfiini géstermektedir.
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Spektrumlardan elde edilen verilerin Onerilen mdlelgapisiyla uyumlu oldgu
gorilmektedir.

H\O OH
350 O
o
BS-8c
'H NMR ve ®*C NMR spektrumlarinda; kngic maddesinde bulunan metoksi
gruplarina ait sinyallerin kaybolmasi, fosfonateeistin fosfonik asite donigini
gostermektedir. BS-8c biiginin *H NMR spektrumunda (CHDD) (Ek 236); 7.75,
7.63 ve 7.43 ppm’de gorulen toplam sekiz protongilkyaller fenil gruplarinin
hidrojenlerine aittir. 5.00 ppm’deki bir protonluttublet sinyal, fosfor atomunun
bagll oldugu karbon atomundaki hidrojenin vayini gostermektedir. 2.25 ppm’deki
uc protonluk singlet sinyal £atomuna bgli metil grubunun hidrojenlerine ve 1.77
ppm’deki dokuz protonluk singlet sinyal isge Btomuna bg tersiyer bitil grubunun
hidrojenlerine aittir.*C NMR spektrumunda (Ek 237):; onbir aromatik ve dért
alifatik olmak Uzere, toplam onpéarbona ait sinyaller gériilmektedi:P NMR
spektrumunda (Ek 238) gorulen 21.30 ppm’deki sing@)a-hidroksifosfonik asitin
varhgini gostermektedir. Spektrumlarda goérilen bu veriteolekul icin 6nerilen

yapiyl d@rulamaktadir.
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BS-9a
'H NMR ve ®*C NMR spektrumlarinda; kngic maddesinde bulunan metoksi
gruplarina ait sinyallerin kaybolmasi, fosfonateeistin fosfonik asite doniglini
gostermektedir. BS-9a bifiginin *H NMR spektrumunda (CfDD) (Ek 239); 7.85,
7,73 ve 7.59 ppm’de gorilen toplam onlg protonlikyaler fenil gruplarinin
hidrojenlerine aittir. 4.83 ppm’deki bir protonluttublet sinyal, fosfor atomunun

bagli oldugu karbon atomundaki hidrojenin vanimi gostermektedir. 3.97, 3.54,



139

3.28, 3.18 ppm’deki sinyaller N-propilmorfolin grutbun oniki hidrojenine, 2.43
ppm’deki bg protonluk sinyal ise €atomuna bgi metil grubunun hidrojenlerine ve
N-propil morfolin grubunun dier iki hidrojenine aittir’*C NMR spektrumunda (Ek
240); onbe aromatik ve yedi alifatik olmak Uzere, toplam vyiikn karbona ait
sinyaller gorilmektedir. Bikggin **P NMR spektrumunda (Ek 241) gorilen 11.44
ppm’deki sinyal isep-aminofosfonik asitin vargiini goéstermektedir. Spektrumlarda

gorulen sinyaller 6nerilen molektl yapisiyla uyuthin

o/\
K/Nﬁ O
H\O NH
\
Y, O
ERNASO N
BS-9b

'H NMR ve ®*C NMR spektrumlarinda; kkngic maddesinde bulunan metoksi

/\

gruplarina ait sinyallerin kaybolmasi, fosfonateeistin fosfonik asite dondigini
gostermektedir. BS-9b bilginin *H NMR spektrumunda (CfDD) (Ek 242):; 7.89,
7,73 ve 7.61 ppm’de gorilen toplam ondoért protontutkyaller fenil gruplarinin
hidrojenlerine ve furil grubunun bir hidrojenine,58 ppm’deki sinyal ise furil
grubunun dger iki hidrojenine aittir. 4.91 ppm’deki bir protluk dublet sinyal,
fosfor atomunun k& oldugu karbon atomundaki hidrojenin  vagini
gostermektedir. 3.94, 3.55, 3.20, 2.42 ppm’dekyalier N-propilmorfolin grubunun
ondort hidrojenine aittir>C NMR spektrumunda (Ek 243); ondokuz aromatik ve al
alifatik olmak tzere, toplam yirmilekarbona ait sinyaller gorilmektedir. Bilgin
3P NMR spektrumunda (Ek 244) gorilen 11.57 ppm'dsiiyal ise, a-
aminofosfonik asitin vargini gostermektedir. Spektrumlardan elde edilen|eeni

onerilen molekil yapisiyla uyumlu olgw gorilmektedir.
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BS-9¢
'H NMR ve ®*C NMR spektrumlarinda; kkngic maddesinde bulunan metoksi
gruplarina ait sinyallerin kaybolmasi, fosfonateeistin fosfonik asite dondigini
gostermektedir. BS-9¢ bilginin *H NMR spektrumunda (CEDD) (Ek 245); 7.84
ve 7.47 ppm’de gorulen toplam sekiz protonluk siieya fenil gruplarinin
hidrojenlerine aittir. 4.75 ppm’deki bir protonluttublet sinyal, fosfor atomunun
bagll oldugu karbon atomundaki hidrojenin vauini gostermektedir. 3.84, 3.26, 2.41
ppm’deki sinyaller N-propilmorfolin grubunun onddridrojenine, 2.31 ppm’deki ¢
protonluk sinyal ise € atomuna bgi metil grubunun hidrojenlerine ve 1.78
ppm’deki dokuz protonluk singlet sinyal tersiyertibgrubunun hidrojenlerine aittir.
13C NMR spektrumunda (Ek 246); onbir aromatik ve dolalifatik olmak tizere,
toplam yirmi karbona ait sinyaller goriilmektediileBigin P NMR spektrumunda
(Ek 247) gorulen 9.16 ppm’deki sinyal ise-aminofosfonik asitin vargini
gostermektedir. Elde edilen sonuclara gore, BS-@dekiill icin Onerilen yapinin
dogru oldusu tespit edilmgtir.

w %
§ H N
H H,N \©

BS-9d
'H NMR ve ®*C NMR spektrumlarinda; kngic maddesinde bulunan metoksi
gruplarina ait sinyallerin kaybolmasi, fosfonategistin fosfonik asite dondigini
gostermektedir. BS-9d bilginin *H NMR spektrumunda (CiDD) (Ek 248); 7.79,
7,69 ve 7.55 ppm’de gorilen toplam onulg protonlikyaler fenil gruplarinin
hidrojenlerine aittir. 4.57 ppm’deki bir protonluttublet sinyal, fosfor atomunun

bagli oldugu karbon atomundaki hidrojenin vagini gostermektedir. N-butil

substitiientinin hidrojenlerine ait sinyaller; 3.4274, 1.33, 0.92 ppm’de z@tomuna
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bagli metil grubunun hidrojenlerine ait olan U¢ protdnsinglet sinyal 2.37 ppm’de
gorulmektedir.’*C NMR spektrumunda (Ek 259); onbaromatik ve alti alifatik
olmak tizere, toplam yirmibir karbona ait sinyalgriilmektedir. Bilgigin *'P NMR

spektrumunda (Ek 250) goérulen 12.02 ppm’deki singal a-aminofosfonik asitin
varhgini géstermektedir. Spektrumlarda gorulen sinyaieerilen molekul yapisiyla

uyumludur.
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'H NMR ve ®*C NMR spektrumlarinda; kkngic maddesinde bulunan metoksi
gruplarina ait sinyallerin kaybolmasi, fosfonateeistin fosfonik asite dondigini
gostermektedir. BS-9e bifiginin *H NMR spektrumunda (CHDD) (Ek 251); 7.90,
7,76 ve 7.63 ppm’de gorilen toplam ondoért protontutkyaller fenil gruplarinin
hidrojenlerine ve furil grubunun bir hidrojenine,58 ppm’deki sinyal ise furil
grubunun dier iki hidrojenine aittir. 4.80 ppm’deki bir protluk dublet sinyal,
fosfor atomunun k& oldugu karbon atomundaki hidrojenin  vagini
gostermektedir. N-bitil substitiientinin hidrojemer ait sinyaller; 3.11, 1.77, 1.35,
0.95 ppm’'de gériilmektedit>*C NMR spektrumunda (Ek 252); ondokuz aromatik ve
bes alifatik olmak Uzere, toplam yirmidért karbona ainyaller gortlmektedir.
Bilesigin *'P NMR spektrumunda (Ek 253) goriilen 12.85 ppm’'dehial ise,a-
aminofosfonik asitin var@iini gostermektedir. Spektrumlarda goérilen bu verile

molekdl icin dnerilen yapiyi dgulamaktadir.
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'H NMR ve ®*C NMR spektrumlarinda; kngic maddesinde bulunan metoksi

gruplarina ait sinyallerin kaybolmasi, fosfonateeistin fosfonik asite doniglini
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gostermektedir. BS-9f bijesinin *H NMR spektrumunda (CIDD) (Ek 254); 7.82,
7.71 ve 7.48 ppm’de gorulen toplam sekiz protongukyaller fenil gruplarinin
hidrojenlerine aittir. 4.64 ppm’deki bir protonluttublet sinyal, fosfor atomunun
bagli oldugu karbon atomundaki hidrojenin vagini gostermektedir. N-butil
substitiientinin hidrojenlerine ait t¢ sinyal; 3.0636, 0.94 ppm’de, £atomuna
bagli metil grubunun hidrojenlerine ait olan ¢ protgnsinglet sinyal 2.31 ppm’de,
batil grubunun iki hidrojeni ile tersiyerbitil grubun hidrojenleri cakik olarak 1.77
ppm’de gorilmektedir*C NMR spektrumunda (Ek 255); dokuz aromatik ve yedi
alifatik olmak Uzere, toplam onalti karbona aitysitter gortlmektedir. Aromatik
bdlgedeki sinyallerin uzunfiu, bazi karbon sinyallerinin ¢gkigini gostermektedir.
Bilesigin *'P NMR spektrumunda (Ek 256) gorillen 12.39 ppm’'dehial ise,a-
aminofosfonik asitin vargini kanitlamaktadir. Elde edilen sonuclara gore;9BS

molekdld icin énerilen yapinin dou oldugu tespit edilmgtir.

Aldehit grubu iceren BS-3, arilfosfonat grubu igei®S-4,a-hidroksifosfonat grubu
iceren BS-5 vax-aminofosfonat grubu iceren BS-6 tirevlerinin, IpRektrumlarina

bakilmg ve elde edilen sonuclarin molekil yapilariyla uiwoldugu géralmitar.

Sentezlenen biggklerin IR spektrumlarinda gézlenmesi gereken lzaml yaklaik
deserleri soyledir [124,125,126]: 3640-3400 ¢mO-H gerilme), 3550-3420 cfn
(primer, N-H asimetrik gerilmesi), 3450-3320 ¢rgprimer, N-H simetrik gerilmesi),
1640-1560 cni (primer, N-H gilme), 3450-3310 cih (sekonder, N-H gerilme) ve
1580-1490 cnt (sekonder, N-H glme), 3300-3050 ci (C-H gerilme), 2980-2900
cm® (alkan, C-H gerilme), 2900-2700 &m{aldehit, C-H gerilme-cift bant), 2000-
1600 cni* (aromatik C-H diizlem g egilmesi), 1720-1680 cih (aromatik aldehit,
C=0 gerilme), yaklgk 1600-1590 cri (pirazol, C=N gerilme), 1600-1430 €m
(aromatik, C=C gerilme), 1450-1430 ¢nfaromatik, P-C geriime), 1260-1230 ¢m
(P=0 gerilme), 1100-950 ci(P-O-R, P-O gerilmesi).
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Bu calsmada; bglangi¢ bilgigi olarak 4-bromofenilasetonitril bi$ezsinden yola
cikilarak, belirlenen metotlarla aminopirazol iskel iceren; arilfosfonat, a-
hidroksifosfonat ven-aminofosfonat bilgikleri sentezlendi. Daha sonra bu fosfonat
esterlerinin hidroliziyle nihai Grun olarak, aminggzol bilssigi iceren; arilfosfonik
asit §ekil 5.1), a-hidroksifosfonik asit §ekil 5.2) ve a-aminofosfonik asit §ekil
5.2) tirevleri elde edildi. Bilgkleri karakterize etmek iciftH NMR, *C NMR, *°F
NMR, 3P NMR spektrumlarindan yararlanildi. Secilen balastilerin yapilarinin
dogrulugu bu yontemlerin yani sira; IR, Xuni kirinimi, 2D-NOESY ve APT

spektrumlariyla desteklendi.
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| N\ N | N | N | _N
o) CH, ¥e) e CHy
H,N H HN HN H H,N
BS-7a BS-7b BS-7¢c BS-7d
H. H. CH H. H5G
0 N 0 N 3 o =N
| - \ _ 74 \ O:III \
O_If \_N. o=P _N | NN
.0 CH3 .0 H,O
H HN H HN H,N
BS-7e BS-7f BS-7g
o )
H. H. H_
- 2 0‘5’) B 0—(13 =\
O—(l; \_N - 5 \_-N - S \_N
H H,N \© H HN \© H HN \©
BS-7h BS-7i BS-7j
H. H,C H. F5C H.
o—(}|3 \I\\I —(') \I\\I O:(I|3 ‘I\\I
i \_N 0=P \_N | \_N
H K 0 K u° K
HN H H,N HN
BS-7k BS-71 BS-7m
H HC Hy G H.
0 [ =N (6} =N
0=p =N o=p NN o=p Ly
- N\ ! N
/(I) N\/\OH H'O \/\OH H/(I) ~"on
H HN HN HN
BS-7n BS-70 BS-7p

Sekil 5.1. Sentezlenen arilfosfonik asit Bilderi
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Sekil 5.2. Sentezlenem-hidroksifosfonik asit vex-aminofosfonik asit bilgkleri



BOLUM 6. TARTI SMA ve ONERILER

B-ketonitril (BS-1) turevlerini elde ederken dengic maddesi olarak, 4-
bromofenilasetonitril bilggi kullaniimistir. Bu bilesikteki asidik protonu koparmak
icin ilk olarak; sodyum etoksit, sodyum metoksit sedyum amit gibi bazi bazlar
denenmgtir. Fakat, bu maddelerin neme kamdayaniksiz olmalarinin reaksiyon
veriminde kayba yol agii gorulmistir. Azot atmosferinde; mutlak etanol ve
sodyum metali kullanilarak, reaksiyon ortamindaysma etoksitin hazirlanmasi
yontemiyle, reaksiyon verimlerinde arti oldugu gozlenmgtir. Reaksiyon

tamamlandiktan sonraki; en son yapilan ekstraksigleminde, ortamin pH’ina goére
bilesigin farkh tautomer yapilarinda oldu tespit edilmgtir. Eger, ortam asidik ise

molekilin enol formuna, nétr ise keto formuna dgdikin old@gu goralmitar.

Aminopirazol Dbilgiklerinin  (BS-2) olgum mekanizmasinda iki sama
bulunmaktadirilk olarak; hidrazin bilgigindeki terminal azotun, karbonil grubuna
saldirmasiyla hidrazon ajmaktadir.ikinci asamada ise; hidrazin bijggindeki diger
azotun, nitril grubuna saldirmasi sonucu halkalanmaydana gelerek ve
aminopirazol bilgikleri olusmaktadir. Bu basamakta, reaksiyon siresi ve kantrol
Onemlidir. Eger, yeterli sire sganmazsa, reaksiyonun hidrazorpekil 6.1)

asamasinda kal@i goéralmistar.

_ R,
|
HN.
f ¢} | Ry
NC
RI N -
CN + H,N-NHR, N/
Ry Br
Br NH,
R; =-CH;, -CFj3, 2-furil, -H, -Ph
Br

R, =-Ph, -H, tert-biitil, 2-Hidroksi etil

Sekil 6.1. Hidrazon ara Grlini Gzerinden aminopirazodumu
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Eger, karbonil bilgiginin bitisiginde fenil ve furil gibi hacimli gruplar varsa ve
kullanilan hidrazin bilgigi de tersiyer butil hidrazin gibi hacimli ise, bdddigimiz
yonteme gore, reaksiyonun gercgkbesinin daha zor olgu gortlmigtir. Reaktif
olarak; hacimli gruplar ile tersiyer butil hidrazikullanildiginda, dger aminopirazol

turevlerinin sentezindeki yontem ile istenen soaligamanytir.

N-substitiie olmayan pirazol bgigleri, metil iyodir ile N-metil aminopirazol
tirevlerine dongtiridlmistir. Pirazol halkasinin tautomerik yapisindan dolagr
iki azot atomunun da, ayri ayri metillegditespit edilmstir. Burada izomerlerin
oranini belirleyen en 6énemli faktér;;Mitomuna korgu olan, karbon (¢ atomuna
bagli olan substitientlerin yapisidir. Basubstitientin hacminin artmasi sonucu, 5-
aminopirazol turevlerinin miktarinin agt goralmtiar. G konumunda; hidrojen
veya metil grubu iceren tirevlerin metillenmesi wumnda olgan izomerlerin
oranlari birbirlerine yakindir. Substitientin tofometil grubu olmasi durumunda
meydana gelen sterik etkiden dolayl, 5-aminopiramuktarinin fazla oldgu
gorulmistdr. Olwan 3- ve 5-aminopirazol turevleri; kolon kromatdigigle
birbirlerinden ayrilmg, 2D-NOESY spektrumu ile proton etkjlmlerine bakilarak
yapilar tayin edilmytir.

Benzaldehit turevleri elde edilirken, Suzuki-Miyaurtipi c¢apraz kenetlenme
reaksiyonu uygulanmgiir. Aldehit iceren boronik asit bgesinin, aminopirazol
bilesigindeki brom ile yerdg@stirmesiyle BS-3 tlrevleri elde edilgtir. Boronik asit
reaktifinin aldehit grubu icermesinde dolayi; anpmazol bileiklerindeki serbest
amin ile reaksiyona girebilme olagina kasi, amin grubunu korumaya ihtiyac
duyulabilir. Fakat; aminopirazol halkasindaki azbggl stbstitiie gruplarin hacimli
olmasi, amin grubunu sterik olarak engellgmeé yan Griin olarak imin ojumu
ihmal edilebilir dizeyde olmgur. Bazi aminopirazol tdrevlerinin kenetlenme
reaksiyonlarindan ise istenen sonugclar alinagiamHem aldehit hem de amin
grubu iceren bu bikgklerin bazi tlirevlerinde reaksiyon verimlerinin sdié

oldugundan dolayu, ileri reaksiyonlari yapilmagtm.
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BS-4 turevleri Hirao capraz kenetlenme reaksiyoausgéntezlenngiir. Paladyum
kayna olarak oncelikle, Pd(OAg)katalizori ile PPhkombinasyonu denenstir.
Fakat, dger reaktifleri eklemeden 6nce; paladyum(ll) kat@imin paladyum(0)
katalizoriine indirgenmesi gerektiden ve bu sleminde hassas reaksiyaartlari
icermesinden dolayi, verimlerin istenen Olgulerdemamligl tespit edilmgtir.
Reaksiyonda dikkat edilmesi gereken hususlardardéjrdialkilfosfit miktarinin iyi
ayarlanmasidir. Bu reaktifingin alinmasi durumundaé€kil 6.2) ortamda bulunan
paladyum ara urunu, dialkilfosfit bifiggi ile kompleks olgturarak reaktif olmayan
yan urtn olgturur. Ortamda bulunan paladyum katalizoriiniin aetsinin azalmasi

sonucu, reaksiyon verimlerinde buyuk 6lgctide kayipldugu gozlemlenmigtir.

©

Ph3P _|

Pd—OAc reaktif paladyum tiirii

PhP”
TPPh3
PPh, _Cr
PPh
Pd(OAC)Z &» AcO—Pd—OAc —» | 3 T HQO ACOH + Ph3P:O
| Pd—OAc|  |AcO—PPh,
PPh;,
H_ll)—OEt
OEt
H
N\ ©
EtO_ /i Q 0;‘ reaktif olmayan paladyum tiirii

Sekil 6.2. Dialkilfosfit bilesigi ile paladyumun etkilgmi

Hirao capraz kenetlenme reaksiyonunda Pd{RPtatalizort kullanildginda ise,
reaksiyon verimlerinin daha yutksek ofalu belirlenmgtir. Bu reaksiyonda farkli
cozlculer denenmive etil alkol kullanilan reaksiyonlarin daha iyinsiclar verdii
tespit edilmgtir. Reaktif olarak dimetilfosfitin kullaniimasi deniyle, Urtndn
fosfonik asitin metil estegeklinde olygmasi beklenebilir. Fakat, Grin fosfonik asitin
etil esteriseklindedir. Bunun sebebi, ¢oziiclu olarak kullani&it alkoliin, trans-

esterlemeyle fosfora b@i metoksi gruplariyla yerdgstirmesidir.
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N-substitiie olmayan aminopirazol Bilderiyle de; Suzuki-Miyaura ve Hirao ¢apraz
kenetlenme reaksiyonlari denentimi Fakat, asidik proton igeren pirazol halkasjnin
reaksiyonda kullanilan bazlar ile etkiteesi ve protonunu kaybederek anyon haline

gelmesi sonucunda, istenmeyen polimerik Grlnleigtogu gbzlenmgtir.

a—hidroksifosfonat tarevleri (BS-5) Pudovik yontenie iyuksek verimle elde
edilmistir. Burada kullanilan potasyum florur, dimetil fasbilesigindeki fosfora
bagli hidrojeni kopararak anyon haline getirir. @ bu anyonun karbonil grubuna
eklenmesiyle 0rin okwr. Kullandgimiz literatire gore reaksiyon c¢oziclsuz
ortamda gercekdmesine rgmen, kullandgimiz reaktiflerin kati olmasi nedeniyle az

miktar diklormetan eklenerek, reaktiflerin ¢cozulméserilir.

BS-6 bileikleri Kabachnik-Fields metoduyla sentezlegtini Karbonil bilesigi, amin
bilesigi ve hidrofosforil bilgiginden olgan ¢ bilgenli bu ydntemin
problemlerinden biri, istenea—aminofosfonat bilgginin yaninda yan Urin olarak
a-hidroksifosfonat olgmasidir. Amin bilgigi ile karbonil bilsiginin imin vermek
Uzere reaksiyona girmesi ve daha sonra bu araigslehidrofosforil bilgiginin
eklenmesiyle a—aminofosfonat olgumu beklenen durumdur. Bunun yaninda,
ortamdaki amin bilggi baz olarak davranarak, hidrofosforil kilgnin protonunu
kopartir. Olgan anyon, Pudovik yoluyla karbonil hjlgine katilarak a-
hidroksifosfonat olgturur. Bu nedenle, amin biigginin bazlik dgeri reaksiyonun
mekanizmasinin nasil yuruyegee belirleyen etkenlerden biridir. Reaksiyonlarda
seciciligi arttirmak icin, oncelikle karbonil bi§gsi ve amin tidrevi ile, imin
olusturulabilir. Daha sonra elde edilen bu imin kifgne dialkil fosfit bilesiginin
Pudovik tipi katilmasi ilea—aminofosfonat tirevlerinin eldesi yontemi tercih

edilebilir.

Fosfonat esterlerinin (BS-4, BS-5,BS-6), arilfosdbnitrevierindeki bazi istisnalar
disinda genellikle yaaimsi formda olduklar gorilngtir. Katir olan tirevlerin erime

noktalar tespit edilngtir.
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Fosfonik asit turevleri (BS-7, BS-8, BS-9) fosfomaterlerinin trimetilsililbromdr ile
hidroliz edilmesiyle sentezlengtir. Reaktif olarak HCI kullanild@inda,
aminopirazol bilgiginde serbest amin grubu bulunmasi sebebiyle, azlytnlerin
olustugu goérulmigtar. Bilesiklerin eldesi ve korunmasindaki en buyuk sikiiiw,
turevlerin giri derecede higroskopik olmalaridir. Bu nedenlesliler, reaksiyondan
sonra hava ile temas ettiriimemeli ve azot gazmiegamele edilerek saklanmalidir.
Bununla birlikte, fosfonik asit tirevlerinin fosfahesterlerseklinde saklanmasi ve
ihtiyac durumunda hidroliz edilerek fosfonik agitévlerine déngtirilmesinin daha

yararli olacgl g0z ardi edilmemelidir.

Elde edilen bilgiklerin saflgtirimasi gaamasinda bir takim problemler ile
karsilasiimistir.  Genel olarak yamsi formda olan fosfonat biiklerinin
saflgstinimasi  igin  kolon kromatografisi  kullanilgtir.  Ozellikle fosfonat
bilesiklerinin, kolonda silika jel ile etkilgerek kismen polimerik biggklere
donisebildigi gbzlenmgtir. Bunu engellemek icin kolonda kullanilan silika, bir

miktar trietilamin ile muamele edilerek deaktivalelstir.

Fosfonat esteri ve fosfonik asit grubu iceren diderin NMR spektrumlari
incelendginde, fosfor atomunun hidrojenler ve karbonlarlgptya etkilesimlere
gore, bu atomlara ait sinyalleri dublete yardyéralmisttr. Aril fosfonat Sekil 6.3)
bilesiklerinin **C NMR spektrumlari incelenginde, bu etkilgimin dort baa kadar
ilerledigi tespit edilmgtir. Fakat etkilgim beklentinin aksine duzenli gédir. Yani,
karbon atomlarn fosfora olan uzgk gore siralang@inda, etkilgimin (J)
blayukligtinin 1> 3> 2> 4eklinde oldgu gorilmigtir. Benzegekilde, fosfora bg
etoksi gruplarindaki fosfor-karbon etkiimine bakildginda, fosfora daha uzak olan

alifatik karbonunJ degerinin daha fazla oldiu belirlenmgtir [127].

NH,

Sekil 6.3. Arilfosfonat bilgigindeki fosfor-karbon etkilgmi
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Benzersekilde; bilsiklerde bulunan triflorometil grubundaki t¢ floraamunun, bal
oldugu karbon atomu ile etkiferek dorde yargi, aynisekilde pirazol halkasinda
bulunan triflorometil grubunun Iga oldugu karbonu da dérde yagdigoralmutar.

Bu sinyaller iyi gbzlenmedgi takdirde analizlerde karngkliga yol acabilir.

Bu sebeplerden dolay;, NMR sonugclarigédendirilirken; fosfor-karbon, fosfor-

hidrojen ve flor-karbon etkikgmleri gz ard1 edilmemelidir.

Bu calsmanin sonucunda; ara hilder ile birlikte yetmgyedi tane molekul
sentezlennstir. Birkag bglangi¢ bilgigi disinda, elde edilen molekdllerin tamamina
yakini literatirde bulunmamaktadir. Farkli gikilesikleri ve reaktifler kullanilarak
calismanin kapsami gegietilebilir. Sentezlenen biggklerin biyolojik olarak iyi bir
potansiyele sahip olduklari glintimektedir. Biyolojik aktivitesi yiksek olan;
aminopirazol kisimlari ve fosfonat gruplarinin arada olmasinin aktiviteye olumlu
yansimasi beklenmektedir. Bu nedenle; bundan soragkmada, sentezlenen
bilesiklerin antimikrobiyal etkileri ve enzim inhibisydarinin incelenmesi

dUstndlmektedir.
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Ek 23: BS-2e bilgiginin **C NMR spektrumu (75 MHz, CD6)l
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Ek 27: BS-2f bilgiginin °F NMR spektrumu (282 MHz, CDg)l
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Ek 29: BS-2g bilgiginin Y*C NMR spektrumu (75 MHz, CDg)l
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Ek 31: BS-2h bilgiginin '"H NMR spektrumu (300 MHz, CioD)
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Ek 37: BS-2j bilgiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDgQ)l
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Ek 39: BS-2k bilgiginin '"H NMR spektrumu (300 MHz, CDgQ)l
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Ek 41: BS-2I bilgiginin *"H NMR spektrumu (300 MHz, CDg)l
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Ek 43: BS-2| bilgiginin APT spektrumu (75 MHz, CDgk DMSO-d)
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Ek 44: BS-2m bilgiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDG)l
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Ek 45: BS-2m bilgiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDg)l
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Ek 46: BS-2n bilgiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDg)l
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Ek 47: BS-2n bilgiginin **C NMR spektrumu (75 MHz, CDg)l
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Ek 48: BS-2n bilgiginin XRD spektrumu

C10



Ek 49: BS-20 bilgiginin '"H NMR spektrumu (300 MHz, CDgQ)l
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Ek 50: BS-20 bilgiginin ~°C NMR spektrumu (75 MHz, Ci®DD)
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Ek51: BS-20 bilgiginin °F NMR spektrumu (282 MHz, CDg)l
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Ek 52: BS-2p bilgiginin '"H NMR spektrumu (300 MHz, CDg@)l
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Ek 53: BS-2p bilgiginin **C NMR spektrumu (75 MHz, CDg)l
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Ek 54: BS-2p bilgiginin XRD spektrumu




Ek 55: BS-2r bilgiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDg)l
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Ek 56: BS-2r bilgiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDg)l
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Ek 57: BS-2s bilgiginin *"H NMR spektrumu (300 MHz, CiOD)
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Ek 58: BS-2s bilgiginin 1*C NMR spektrumu (75 MHz, CiDD)
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Ek 59: BS-2s bilgiginin 1°F NMR spektrumu (282 MHz, CDg)l
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Ek 60: BS-2t bilgizinin '"H NMR spektrumu (300 MHz, CDgk DMSO-d)
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Ek 61: BS-2t bilgiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDgk DMSO-d)
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Ek 62: BS-3a bilgiginin IR spektrumu (ci)
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Ek 63: BS-3a bilgiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDg)l
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Ek 64: BS-3a bilgiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDg)l
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Ek 65: BS-3b bilgiginin IR spektrumu (cr)

87+
867

84
824
3130,7 2850,4 2757

80
3069,8
3021

3411
78 3329,7

764

744

727

704

=
B
68

66+

— 1680,5

6]

641 ~
OO
|
601 H \_N hsss,7
HN
BS-3b /

1599,5

58

56+

54+

3750 3500 3000 2500 2000 1500 1000 750
cm-1

Ek 66: BS-3b bilgiginin *"H NMR spektrumu (300 MHz, CDg)l
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Ek 67: BS-3b bilgiginin 1*C NMR spektrumu (75 MHz, CDg)l
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Ek 68: BS-3b bilgiginin APT spektrumu (75 MHz, CDg)l
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Ek 69: BS-3c bilgiginin IR spektrumu (ci)
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Ek 70: BS-3c bilgiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDg)l
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Ek 71: BS-3c bilgiginin **C NMR spektrumu (75 MHz, CDg)l
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Ek 72: BS-4a bilgiginin IR spektrumu (ci)
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Ek 73: BS-4a bilgiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDg)l
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Ek 74: BS-4a bilgiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDg)l
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Ek 75: BS-4a bilgiginin *'P NMR spektrumu (121 MHz, CDg}I
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Ek 76: BS-4b bilgiginin IR spektrumu (cr)
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Ek 77: BS-4b bilgiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDg)|
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Ek 78: BS-4b bilgiginin **C NMR spektrumu (75 MHz, CDg)l

o H;G ,CH;
N
O:[I) / \
| —N
__9O
H,N
BS-4b
o L»- ol A
3 3 > > 6‘3 6’2 1’7

T T
137 133 129 128 127 125

~N o
28 o8
SHERLR0H® & %
OISO OO T
MmMmMmmMmmMmmMmaAaN oo
SHNN8SNNY
0
o~ i3
@ =
] S
m

150.22

106.00

v

T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm




202

Ek 79: BS-4b bilgiginin 3P NMR spektrumu (121 MHz, CDg)I
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Ek 81: BS-4c bilgiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDg)l
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Ek 82: BS-4c bilgiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDg)l
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Ek 83: BS-4c bilgiginin °F NMR spektrumu (282 MHz, CDg)I
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Ek 84: BS-4c bilgiginin 3P NMR spektrumu (121 MHz, CDgI
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Ek 85: BS-4d bilgiginin IR spektrumu (cr)
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Ek 86: BS-4d bilgiginin '"H NMR spektrumu (300 MHz, CDg)l
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Ek 87: BS-4d bilgiginin Y*C NMR spektrumu (75 MHz, CDg)l
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Ek 88: BS-4d bilgiginin 1% NMR spektrumu (282 MHz, CDg)l
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Ek 89: BS-4d bilgiginin 3P NMR spektrumu (121 MHz, CDg)I
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101
90+
80+ 3334,2
3216
2986,6
1438,2
704
1531,4
§ 60
50
—/ 1599,5 1567,2
(0] N /
| —
O:]?@_§T\\I 1233,9
401 O CHj
H,N
BS-4e
304
1022,4
231750 3500 3000 2500 2000 1500 1000 750

cm-1



Ek 91: BS-4e bilgiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDg)l
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Ek 93: BS-4e bilgiginin *'P NMR spektrumu (121 MHz, CDg}I
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Ek 95: BS-4f bilgiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDg)l
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Ek 96: BS-4f bilgiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDg)l
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Ek 97: BS-4f bilgiginin *'P NMR spektrumu (121 MHz, CDg}I
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Ek 98: BS-4g bilgiginin IR spektrumu (c)
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Ek 99: BS-4g bilgiginin '"H NMR spektrumu (300 MHz, CDg)l
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Ek 100: BS-4g bilgizinin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDg)I
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Ek 101: BS-4g bilgiginin *'P NMR spektrumu (121 MHz, CDg}!
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Ek 103: BS-4h bilgiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDg)l
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Ek 105: BS-4h bilgiginin *'P NMR spektrumu (121 MHz, CDg}!
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Ek 107: BS-4i bilgiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDg)
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Ek 109: BS-4i bilgiginin *'P NMR spektrumu (121 MHz, CDg}!
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Ek 111: BS-4j bilgiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDg)l
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Ek 113: BS-4;j bilgiginin *'P NMR spektrumu (121 MHz, CDg}!

20.14

219

} =
o=k N\_N
_0
HN ©
BS-4j
&5 % 85 8 75 0 6 60 55 50 45 4 3 0 25 220 15 10 0
pom
Ek 114: BS-4k bilgiginin IR spektrumu (ci)
991
95|
901 m
85|
1642,5
80|
2979.4
75 ﬂ
709 1606,6 1560 [1441,8
'_
3 1502,7
65|
601
554 — H;C
} =
501 0—1? \ N
__0 ~
451 H,N 1241
BS-4k
401
1026
%o 3500 3000 2500 2000 1500 1000 750

cm-1



Ek 115: BS-4k bilgiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDg)l
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Ek 117: BS-4k bilgiginin *'P NMR spektrumu (121 MHz, CDg}!
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Ek 119: BS-4l bilgiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDg)l
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Ek 121: BS-4l bilgiginin **F NMR spektrumu (282 MHz, CDg)l
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Ek 123: BS-4m bilgiginin IR spektrumu (cr)
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Ek 124: BS-4m bilgiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDg)l
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Ek 125: BS-4m bilgiginin **C NMR spektrumu (75 MHz, CDg)l
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Ek 127: BS-4n bilgiginin IR spektrumu (ci)
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Ek 128: BS-4n bilgiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CD§)l
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Ek 129: BS-4n bilgizinin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDg)l
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Ek 131: BS-4o0 bilgiginin IR spektrumu (ci)
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Ek 132: BS-4o0 bilgiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CD§)l
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Ek 133: BS-4o0 bilgiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDgl CD;0D)
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Ek 134: BS-4o0 bilgiginin °F NMR spektrumu (282 MHz, CDg)I
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Ek 135: BS-40 bilgiginin *'P NMR spektrumu (121 MHz, CDg}!
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Ek 137: BS-4p bilgiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDg)l
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Ek 139: BS-4p bilgiginin *'P NMR spektrumu (121 MHz, CDg}!
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Ek 141: BS-5a bilgzinin '"H NMR spektrumu (300 MHz, CDg)l
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Ek 142: BS-5a bilgginin **C NMR spektrumu (75 MHz, CDg)l
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Ek 143: BS-5a bilgginin 3P NMR spektrumu (121 MHz, CDgI
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Ek 144: BS-5b bilgiginin IR spektrumu (ci)
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Ek 145: BS-5b bilgiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDg)l
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Ek 147: BS-5b bilgiginin *'P NMR spektrumu (121 MHz, CDg}!
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Ek 149: BS-5c¢ bilgiginin *"H NMR spektrumu (300 MHz, CDg)l
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Ek 151: BS-5c¢ bilgiginin 3P NMR spektrumu (121 MHz, CDgI
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Ek 153: BS-6a bilgzinin '"H NMR spektrumu (300 MHz, CDg)l
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Ek 155: BS-6a bilgginin 3P NMR spektrumu (121 MHz, CDgI
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Ek 157: BS-6b bilgiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDg)l
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Ek 158: BS-6b bilgizinin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDg)I
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Ek 159: BS-6b bilgginin APT spektrumu (75 MHz, CDg)l

242

T
55 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95

Ek 160: BS-6b bilgiginin 3P NMR spektrumu (121 MHz, CDgI

26.90

II/O/
z
T

@)

\
O\"U
s}
»n
e
=

ppm



243

Ek 161: BS-6c¢ bilgiginin IR spektrumu (crm)
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Ek 162: BS-6c¢ bilgiginin *"H NMR spektrumu (300 MHz, CDg)l
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Ek 163: BS-6c¢ bilgiginin **C NMR spektrumu (75 MHz, CDg)l
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Ek 164: BS-6c¢ bilgginin APT spektrumu (75 MHz, CDg)l
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Ek 165: BS-6c¢ bilgiginin 5'P NMR spektrumu (121 MHz, CDgI
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Ek 166: BS-6d bilgiginin IR spektrumu (cib)
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Ek 167: BS-6d bilgiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDg)l
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Ek 168: BS-6d bilgiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CD6)l
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Ek 169: BS-6d bilgiginin *'P NMR spektrumu (121 MHz, CDg}!
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Ek 170: BS-6e bilgginin IR spektrumu (cm)
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Ek 171: BS-6e bilggzinin '"H NMR spektrumu (300 MHz, CDg)l
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Ek 172: BS-6e bilgginin **C NMR spektrumu (75 MHz, CDg)l
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Ek 173: BS-6e bilgginin 3P NMR spektrumu (121 MHz, CDgI
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Ek 174: BS-6f bilgiginin IR spektrumu (cm)
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Ek 175: BS-6f bilgiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDg)l
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Ek 176: BS-6f bilgiginin **C NMR spektrumu (75 MHz, CDg)l
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Ek 177: BS-6f bilgiginin *'P NMR spektrumu (121 MHz, CDg}!
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Ek 178: BS-7a bilgginin 1H NMR spektrumu (300 MHz, GJOD)
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Ek 179: BS-7a bilgginin **C NMR spektrumu (300 MHz, CIDD)
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Ek 180: BS-7a bilgginin 3P NMR spektrumu (121 MHz, GDD)
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Ek 181: BS-7b bilgiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CJDD)
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Ek 182: BS-7b bilgizinin 3C NMR spektrumu (300 MHz, Gi®D)
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Ek 183: BS-7b bilgizinin 3P NMR spektrumu (121 MHz, GOD)
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Ek 184: BS-7c bilgiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CfDD)
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Ek 185: BS-7c bilgiginin **C NMR spektrumu (300 MHz, CIDD)
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Ek 186: BS-7c bilgiginin **F NMR spektrumu (300 MHz, GIOD)
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Ek 187: BS-7c bilgiginin **P NMR spektrumu (121 MHz, GIOD)
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Ek 188: BS-7d bilgiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CJDD)
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Ek 189: BS-7d bilgizinin 3C NMR spektrumu (300 MHz, G®D)
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Ek 190: BS-7d bilgiginin °F NMR spektrumu (300 MHz, GIOD)
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Ek 191: BS-7d bilgizinin 3P NMR spektrumu (121 MHz, GOD)
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Ek 192: BS-7e bilgginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CfDD)
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Ek 193: BS-7e bilgginin **C NMR spektrumu (300 MHz, CIDD)
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Ek 195: BS-7f bilgiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CfDD)
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Ek 197: BS-7f bilgiginin *'P NMR spektrumu (121 MHz, GIOD)
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Ek 198: BS-7g bilgiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CJDD)
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Ek 199: BS-7g bilgizinin 3C NMR spektrumu (300 MHz, Gi®D)
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Ek 200: BS-7g bilgiginin 3P NMR spektrumu (121 MHz, GOD)
H. H;C
Q N
: R
=P
o=t \_N
0
H H,N
BS-7g
e
S

ppm



Ek 201: BS-7h bilgiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CIDD)
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Ek 202: BS-7h bilgiginin *C NMR spektrumu (300 MHz, G®D)
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Ek 203: BS-7h bilgiginin 3P NMR spektrumu (121 MHz, GOD)
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Ek 204: BS-7i bilgiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CJDD)
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Ek 205: BS-7i bilgiginin 3C NMR spektrumu (300 MHz, GIDD)
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Ek 206: BS-7i bilgiginin *P NMR spektrumu (121 MHz, GOD)
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Ek 207: BS-7j bilgiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CiDD)
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Ek 208: BS-7j bilgiginin *C NMR spektrumu (300 MHz, CIDD)
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Ek 209: BS-7j bilgiginin 3P NMR spektrumu (121 MHz, GOD)
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Ek 210: BS-7Kk bilgiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CJDD)
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Ek 211: BS-7k bilgiginin 3C NMR spektrumu (300 MHz, G®D)
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Ek 212: BS-7Kk bilgiginin 3P NMR spektrumu (121 MHz, GOD)
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Ek 213: BS

-71 bilgiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CJDD)
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Ek 214: BS-7I bilgiginin 3C NMR spektrumu (300 MHz, G®D)
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Ek 215: BS-7I bilgiginin **F NMR spektrumu (300 MHz, GIOD)
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Ek 216: BS-7I bilgiginin *P NMR spektrumu (121 MHz, GOD)
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Ek 217: BS-7m bilgiginin '"H NMR spektrumu (300 MHz, CfoD)
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Ek 218: BS-7m bilgiginin *C NMR spektrumu (300 MHz, CJDD)
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Ek 219: BS-7m bilgiginin 31> NMR spektrumu (121 MHz, GIOD)
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Ek 220: BS-7n bilgiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CJDD)
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Ek 221: BS-7n bilgiginin **C NMR spektrumu (300 MHz, Gi®D)
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Ek 222: BS-7n bilgiginin *'P NMR spektrumu (121 MHz, GDD)
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Ek 223: BS-70 bilgiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CJDD)
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Ek 224: BS-7o0 bilgiginin 3C NMR spektrumu (300 MHz, CJOD)
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Ek 225: BS-70 bilgiginin °F NMR spektrumu (300 MHz, GIOD)
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Ek 226: BS-70 bilgiginin 3P NMR spektrumu (121 MHz, GOD)
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Ek 227: BS-7p bilgiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CJDD)
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Ek 228: BS-7p bilgiginin 3C NMR spektrumu (300 MHz, CJOD)
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Ek 229: BS-7p bilgiginin 3P NMR spektrumu (121 MHz, GOD)
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Ek 230: BS-8a bilgginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CfDD)
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Ek 231: BS-8a bilgginin **C NMR spektrumu (300 MHz, CIDD)
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Ek 232: BS-8a bilgginin 3P NMR spektrumu (121 MHz, GDD)
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Ek 233: BS-8b bilgiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CJDD)
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Ek 234: BS-8b bilgiginin 3C NMR spektrumu (300 MHz, CJOD)
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Ek 235: BS-8b bilgizinin 3P NMR spektrumu (121 MHz, GOD)
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Ek 236: BS-8c bilgizinin '"H NMR spektrumu (300 MHz, CioD)
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Ek 237: BS-8c bilgiginin **C NMR spektrumu (300 MHz, CIDD)
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Ek 238: BS-8c bilgiginin 3P NMR spektrumu (121 MHz, GIOD)
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Ek 239: BS-9a bilgzinin '"H NMR spektrumu (300 MHz, CioD)
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Ek 240: BS-9a bilgginin **C NMR spektrumu (300 MHz, GIOD)
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Ek 241: BS-9a bilgginin 3P NMR spektrumu (121 MHz, GIOD)
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Ek 242: BS-9b bilgiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CJDD)
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Ek 243: BS-9b bilgiginin *C NMR spektrumu (300 MHz, G®D)
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Ek 244: BS-9b bilgiginin *'P NMR spektrumu (121 MHz, GDD)
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Ek 245: BS-9c bilgizinin *"H NMR spektrumu (300 MHz, CioD)
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Ek 247: BS-9c bilgiginin **P NMR spektrumu (121 MHz, GIOD)
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Ek 248: BS-9d bilgiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CJDD)
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Ek 249: BS-9d bilgizinin 3C NMR spektrumu (300 MHz, G®D)
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Ek 250: BS-9d bilgiginin 3P NMR spektrumu (121 MHz, GOD)
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Ek 251: BS-9e bilgginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CioD)
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Ek 252: BS-9e bilgginin *C NMR spektrumu (300 MHz, GIOD)
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Ek 253: BS-9e bilgginin 3P NMR spektrumu (121 MHz, GIOD)
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Ek 255: BS-9f bilgiginin 1*C NMR spektrumu (300 MHz, CJOD)
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Ek 256: BS-9f bilgiginin 3P NMR spektrumu (121 MHz, GOD)
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