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ÖZET 

Tiryakioğlu, S. (2018). Yeni tiyazolidinon ve spirotiyazolidinon türevleri üzerinde 

çalışmalar. İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Farmasötik Kimya 

Anabilim Dalı. Doktora Tezi. İstanbul.  

 

Virüslere, özellikle influenza virüsüne etkili ilaçların korumada ve tedavide yetersiz 

kalması ve pandemi vakalarında mevcut olanların yeterli olamayacağı düşüncesi yeni 

anti influenza ilaçların bulunmasını zorunlu kılmıştır. Yapısında tiyazolidinon halkası 

taşıyan bazı bileşiklerin antiviral aktivite göstermeleri nedeniyle tiyazolidinon türevleri 

potansiyel antiviral ajan olarak görülmektedir. Bu çalışmada 1-tiya-4-

azaspiro[4.5]dekan-3-on (11a-c, 12a-c, 13a-c, 14a-e, 15a, 15b, 16a-c) veya 2-sübstitüe-

1,3-tiyazolidin-4-on (17-21) yapısını ihtiva eden bileşiklerin sentezi gerçekleştirilmiştir. 

Sentez, alisiklikketon veya aromatik aldehidlerin benzohidrazid, 2-

metoksibenzohidrazid veya fenilasetohidrazid ile reaksiyona girmesi sonucu 

oluşturulan  hidrazonların (4a-g, 5a-e, 6a-e, 7-10), merkaptoasetik asit veya 2-

merkaptopropanoik asit ile halka kapanması reaksiyonundan hedeflenen ürünlerin eldesi 

ile gerçekleştirilmiştir. Sentez bileşiklerinin oluşum mekanizmaları tartışılmış, 

yapılarının elemental analiz, UV, IR, 1H NMR, 13C NMR (DEPT, HSQC ve HMBC) 

ile aydınlatılması sağlanmıştır. Tüm bileşiklerin, influenza A/H1N1, influenza A/H3N2 

ve influenza B virüslerini de kapsayan, virüs türlerine karşı etkinlikleri 

değerlendirilmiştir. 16a, 15a ve 14a-c bileşikleri influenza A/H3N2 virüsüne karşı 

zanamivir, ribavirin, amantadin ve rimantadin ile karşılaştırılabilir seviyede seçiçi 

biyolojik aktivite sergilemektedir (16a, 0,0031 mM; 15a, 0,0022 mM; 14a, 0,0273 mM; 

14b, 0,0015 mM; 14c, 0,00042 mM). 16a reovirus-1‟e karşı mikofenolik aside göre 

düşük aktivite (16a, 0,048 mM ve mikofenolik asit, 0,0028 mM), 14e ve 16b türevleri 

ise, punta toro virüse karşı mikofenolik asit ile kıyaslanabilir seviyede biyolojik aktivite 

göstermektedir (14e, 0,007 mM, 16b, 0,0095 mM, mikofenolik asit, 0,008,9 mM). 5e de 

respiratuvar sinsitiyal virüse karşı ribavirine göre düşük biyolojik aktivite 

göstermektedir (5e, 0,061 mM, ribavirin, 0,015 mM). Sentezlenen bileşiklerin aktivite 

testinde gösterdikleri etkinlik, yeni nesil antiviral ilaç etken maddelerin tasarlanmasına 

ışık tutacaktır. 

 

Anahtar Kelimeler :  antiviral, influenza, spirotiyazolidinon, 4-tiyazolidinon, hidrazon 
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ABSTRACT 

Tiryakioğlu, S. (2018). Studies on new thiazolidinone and spirothiazolidinone 

derivatives. İstanbul University, Institute of Health Science, Department of 

Pharmaceutical Chemistry. Doctoral Thesis. İstanbul.   

 

Antiviral drugs, particularly those against the influenza virus, are thought to be 

therapeutically insufficient. The discovery of novel anti influenza drugs is required due 

to inadequacy against a possible influenza pandemic. Some compounds bearing 

thiazolidinone ring exhibit antiviral activity, thus they are potential drug candidates. In 

this study, compounds including 1-thia-4-azaspiro[4.5]decan-3-on (11a-c, 12a-c, 13a-c, 

14a-e, 15a, 15b, 16a-c) or 2-substituted-1,3-thiazolidin-4-one (17-21) structure were 

synthesized. Alicyclic ketones or aromatic aldehydes were reacted with benzohydrazide, 

2-methoxybenzohydrazide or phenylacetohydrazide to afford hydrazones (4a-g, 5a-e, 

6a-e, 7-10), which were later reacted with mercaptoacetic acid or 2-mercaptopropanoic 

acid to give targeted cyclization products. Mechanisms of the reactions were discussed. 

The structures were confirmed by elemental analysis, UV, IR, 1H NMR, 13C NMR 

(DEPT, HSQC and HMBC). Compounds were evaluated against a large virus panel 

including influenza A/H1N1, influenza A/H3N2 and influenza B viruses. 16a, 15a and 

14a-c were found to be active against influenza A/H3N2 virus as comparable level with 

zanamivir, ribavirin, amantadine and rimantadine (16a, 0,0031 mM; 15a, 0,0022 mM; 

14a, 0,0273 mM; 14b, 0,0015 mM; 14c, 0,00042 mM). 16a showed less activity to 

reovirus-1 compared with mycophenolic acid (16a, 0,048 mM, mycophenolic acid, 

0,0028 mM). 14e and 16b displayed biological activity to punta toro virus (14e, 0,007 

mM; 16b, 0,0095 mM; mycophenolic acid, 0,0089 mM). Also lower activity was 

displayed by 5e to respiratory syncytial virus compared with ribavirin (5e, 0,061 mM, 

ribavirin, 0,015 mM). The antiviral activity profiles of these thiazolidinone derivatives 

will shed light on the design of novel antiviral drugs.  

           

Key Words: antiviral, influenza, spirothiazolidinone, 4-thiazolidinone, hydrazone  
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Heterosiklik kimya alanında önemli bir yer tutan tiyazolidinon yapısı, içerdiği 

azot, kükürt ve oksijen atomları nedeniyle farmasötik kimyada önemli biyolojik aktivite 

gösteren moleküllerin yapısında yer almıştır. Özellikle antibakteriyel, antifungal, 

antiviral, diüretik, tüberkülostatik, anti HIV, antiaritmik, antikanser, antikonvulsant, anti 

inflamatuar ve analjezik etki alanları mevcuttur (Jain ve ark. 2012; Tripathi ve ark. 

2014). Çok yönlü biyolojik aktivite gösteren bu yapının sentezinde ara ürün olan 

hidrazid hidrazon yapısı taşıyan bileşiklerin de benzer biyolojik aktiviteye sahip 

olmaları, çalışmamız kapsamında sentez ettiğimiz hidrazid hidrazon ve tiyazolidinon 

yapısı içeren moleküllerin, başta influenza virüsleri olmak üzere, antiviral aktivitelerini 

araştırmamız için itici güç oluşturmaktadır (Rollas ve ark. 2007; Kumar ve ark. 2010; 

Mashayekhi ve ark. 2013; Mahesh ve ark. 2014). 

Mevsimsel influenza virüsünün, konakçı canlıda gen transferi sonrası insanlara 

bulaşması sonucu, kullanımda olan ilaçlara dirençli yeni influenza alt tiplerini 

oluşturması olasıdır. Bu durumun büyük pandemilere neden olabileceğinden 

korkulmaktadır. İnfluenza pandemilerine karşı kullanılabilecek geniş etkili ve uzun 

süreli koruma sağlayabilecek ilaçların geliştirilmesi öncelik taşıyan araştırma 

alanlarından biridir (Myers ve ark. 2007; Li ve ark. 2015). 

Etkin bileşiğin tasarımında anahtar, bileşiğin etki edeceği hedefin 

belirlenmesidir. Örneğin influenza virüs proteinlerinden olan nöraminidaz, 

hemaglutinin, RNA polimeraz ve NS1‟i hedef alan ilaç geliştirme çalışmaları değişik 

aşamalarda devam etmektedir. Mevcut ilaçlara karşı virüsler tarafından geliştirilen 

direnç, etkin maddenin bağlanma bölgesinde gerçekleşen mutasyon nedeniyledir. 

Mutasyonun gerçekleştiği bölgeden uzak bir yerin hedef olarak seçimi, burada aktivite 

gösteren etken maddeye direnç gelişimini önleyecektir (Li ve ark. 2015). Bu yönüyle 

influenza A virüslerine ait yüzey glikoproteini hemaglutinin (HA) hedef alındığı 

araştırmalar bu çalışmamızın da temelini oluşturmaktadır.  

Virüsün konakçı hücreye girişi, tip I membran glikoproteini olan hemaglutinin 

(HA) konakçı hücre yüzey reseptörlerine veya sialiloligosakkaridlere bağlanmasını 

takiben hemaglutininde (HA) gerçekleşen konformasyonel değişim sonrası viral gen-

transkriptaz bileşiklerini hücre içine göndermesine bağlıdır. İnfluenza A‟ya ait 
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hemaglutinin şimdiye kadar en iyi karakterize edilmiş protein olup diğer zarflı virüs 

çeşitleri için de modeldir (Suzuki ve ark. 2000; Skehel ve Wiley 2002). Hemaglutinin 

(HA) konformasyonel değişimini inhibe edecek moleküller, anti-influenza etkiye sahip 

olmalarının yanısıra zarflı virüslerin genelinin inhibisyonunda geliştirilecek stratejiyi de 

belirleyecektir. Bu amaçla bilgisayar yardımıyla seçilen moleküllerden benzokinon, 

hidrokinon ve özellikle tert-bütilhidrokinon (TBHQ) aktivitelerinin yüksek ve A / H3‟e 

karşı spesifik bağlanma inhibitörleri olduğu bildirilmiştir (Bodian ve ark. 1993; Luo ve 

ark. 1997). Antiviral ilaçlardan olan Arbidol‟un (1-metil-2-feniltiyometil-3-karbetoksi-

4-dimetilaminometil-5-hidroksi-6-bromo-indol hidroklorür monohidrat) (Şekil 1-1), 

virüs alt tiplerin çoğuna karşı aktif olup, bu etkiyi söz konusu bağlanmayı inhibe ederek 

sağladığı bildirilmektedir (Leneva ve ark. 2009). 

 

N
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OCH2CH3

O

. HCl . H2O

 

ġekil 1-1: Antiviral ilaç Arbidol  

 

Anabilim dalımızda devam eden çalışmalar sonucu ortaya konan N-(1-tiya-4-

azaspiro[4.5]dekan-4-il)karboksamid genel yapısına sahip bileşiklerin (Şekil 1-2) 

özellikle influenza A / H3 virüslerine karşı, hemaglutinin proteinine bağlanmak ve 

konakçı hücreye girişi önlemek suretiyle, aktivite gösterdiği bildirilmektedir 

(Vanderlinden ve ark. 2010; Göktaş ve ark. 2012; Göktaş ve ark. 2015). 
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ġekil 1-2: N-(1-Tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-il)karboksamid yapılı bileĢikler 
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Bu çalışmada spirotiyazolidinon ve tiyazolidinon halka yapısını taşıyan yeni 

bileşiklerin ve sentez ara ürünü olan hidrazid hidrazonların sentezlenmesi, yapılarının 

aydınlatılması ve antiviral aktivitelerinin belirlenmesi hedeflenmektedir. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Karbohidrazid türevleri 

Araştırmamızdaki başlangıç bileşikleri olan metil benzoat ve hidrazid 

türevlerinden benzohidrazid ve 2-metoksibenzohidrazid laboratuvarımızda sentez 

edilmiştir. 2-Fenilasetohidrazid ise ticari olarak temin edilmiştir. İlgili bileşiklerin 

sentezi, karbohidrazidlerin eldesi için sıkça başvurulan genel yöntem olan karşı gelen 

esterin hidrazin ile reaksiyonu sonucu gerçekleştirilmiştir. 

Benzohidrazid bileşiği ile ilk olarak Curtius ve Dedichen‟in çalışmasında 

karşılaşılmaktadır. Hidrazin türevlerinin sentezlenmesinde yukarıda bahsedilen genel 

yöntemden farklı bir metodu kullandıkları çalışmalarında benzohidrazid bileşiğini 

benzazid veya benzonitrilden elde etmişlerdir (Curtius ve Dedichen 1894). 

 

C6H5CON3 + 2 N2H4. 2 H2O C6H5CONHNH2
+ N3 . N2H5 + H2O

C6H5CN N2H4. H2O+ +C6H5CONHNH2
NH3  

 

Benzohidrazid sentezinde kullandığımız metil benzoat sentezine ilişkin ilk kayıt 

ise Fischer ve Speier tarafından yapılan çalışmaya ait olup, Fischer esterleşme veya 

Fischer-Speier esterleşme reaksiyonu olarak adlandırılmaktadır. Bu sentez asit 

katalizörlüğünde bir karboksilik asit ile bir alkolün reflüks edilmesiyle gerçekleşen bir 

esterleşmedir (Fischer ve Speier 1895).  

 

R1

O

OH
R2 OH

R1 O

OR2
OH2+ +

R1 = Alkil veya aril R2 = Primer veya sekonder alkol
 

 

2-Metoksibenzohidrazide yönelik ulaşabildiğimiz ilk kayıt, hidrazidlerin 

oksidasyonları üzerinden aldehid sentezi için yürütülen  Kalb ve Gro‟un çalışmasıdır. 
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Çalışmada 2-metoksibenzohidrazid, 2-metoksibenzoik asit esterinin hidrazin hidratla 

çözücüsüz olarak reflüks edilmesiyle elde edilmektedir (Kalb ve Gro 1926). 

 

OR

O

OCH3

Reflüks

NH2-NH2.H2O

NH

O

OCH3

NH2

 

 

Yale ve arkadaşları, asit hidrazidlerini o yıla kadar literatürde yer alan çözücü 

kullanılmadan gerçekleştirilen genel metottan farklı olarak etanolik çözeltide, 

karboksilik asidin metil veya etil esterlerinin hidrazin hidrat fazlası ile reflüks edilmesi 

neticesinde sentezlediklerini yayınlamışlardır (Yale ve ark. 1953). 
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2-Fenilasetohidrazid ile ilgili olarak ulaşabildiğimiz ilk kayıt ise Horner ve 

Fernekess‟e aittir. 2-Metoksibenzohidrazid sentezinin de yer aldığı çalışmada ilgili 

esterlerin hidrazin hidrat aşırısı ile 5-6 saat ısıtılmak suretiyle reaksiyona sokulduğu 

genel yöntem kullanılmakta ve diğer karbohidrazidler ile birlikte 2-fenilasetohidrazidin 

de elde edildiği bildirilmektedir. Çözücü kullanılmadan gerçekleştirilen reaksiyonların 

yanında, o- ve p-nitrobenzohidrazid ile p-metoksibenzohidrazid sentezinin alkollü 

ortamda reflüks edilerek yapıldığı bildirilmiştir (Horner ve Fernekess 1961). 

 

Reflüks
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R = CH3; C2H5; C3H7; C6H5; CH2C6H5; 2-(OCH3)C6H4; 2-(NO2)C6H4 
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Sübstitüe aromatik asitten esterlerine geçiş her zaman istenen verimde 

gerçekleştirilememiştir. Sübstitüe aromatik asit esterlerinin eldesinde sıcaklık ve verim 

açısından uygun şartların belirlenebilmesi için farklı yöntemlerin olabileceği 

gösterilmiştir. Sentezlenen esterlerin amid sentezinde kullanılabilmesi amacıyla, -

hidroksi aromatik asit esterlerinin sentezinde katalizör olarak alkollü ortamda kuvvetli 

asit veya baz varlığında disiklohekzilkarbodiimid/dimetilaminopiridin (DCC / DMAP) 

kullanılmışdır. Stereospesifik Mitsunobu koşulları olarak nitelendirilen trifenilfosfin / 

dietilazodikarboksilat (PPh3 / DEAD) çalışmalarında kullandıkları diğer bir metod 

olarak yer almıştır. Bir diğer katalizör ise halojenürle aktive edilmiş benzotriazol 

bileşiğidir. Esterleşme reaksiyonunda katalizör olarak herhangi bir tersiyer aminin 

uygun halojenürlü türevi de kullanılmış, ancak yüksek sıcaklık koşullarında çalışmayı 

gerektirmiştir (Katritzky ve ark. 2006). 

 

OH
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NN
X
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sodyum metoksid

 

 

Benzer bir çalışmayı Lakshman ve Gupta‟da yapmıştır. Aril asitlerin metil 

esterleri konsantre sülfürik asit varlığında metanol fazlası ile, m- ve p-klorobenzoik asit 

türevleri ise bor triflorür (BF3) metanol içinde sentezlenmiştir. Elde edilen esterlerin 

hidrazin hidrat ile muamelesi sonucu istenilen aril hidrazidler kazanılmıştır (Lakshman 

ve Gupta 2009). 
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COOH

R

Metanol

H2SO4

R = H; 4-NH 2; 2-Cl; 3-Cl; 4-Cl; 2-F; 4-F; 2-OH; 4-OH; 2-SH; 2-OCH 3; 4-OCH3; 4-OC2H5;

COOCH3

R

CONHNH2

R

NH2NH2.H2O

2-CH3; 3-CH3; 4-CH3; 3-NO2; 4-NO2; 4-CHO; 4-C(CH 3)3; 2,4-Cl 2; 2,4-(OH) 2; 3,5-(OH) 2;

3,4-(OCH 3)2; 5-Cl 2-OH; 5-SO 3H 2-OH; 2-Cl 5-NO 2; 3,5-(NO 2)2  2-OH.  

 

Takip eden yıllarda esterlerin sentezinde benzer yöntem kullanılmaya başlanmış, 

reaksiyona girecek bileşiğin aktivitesine bağlı olarak asit veya baz ya da farklı bir 

katalizör kullanılarak ester elde edilmiştir. Kaushik ve arkadaşları, antikonvulsant 

aktivitelerini test ettikleri hidrazon moleküllerinin sentezinde kullandıkları aromatik asit 

hidrazidleri, aromatik asitlerin esterleşmesini takiben hidrazinle muamelesi sonucu elde 

etmişlerdir (Kaushik ve ark. 2010). 
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R
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Aromatik asidin etil esteri
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2.2. Karbohidrazid hidrazon türevleri 

Anabilim dalımızda sentezlenen aromatik karbohidrazid ve spirotiyazolidinon 

yapısı bulunduran bazı bileşikler antiviral etkinlik göstermiştir. Tiyazolidinon 

türevlerine geçişte kullanılan karbohidrazid hidrazonlar tez çalışmamızda ara ürün 

olarak elde edilmiş ve antiviral etkinlikleri değerlendirilmişdir. Literatürde yer alan 
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aromatik asit hidrazidlerinden elde edilen hidrazon türevlerine bu bölümde 

değinilecektir.  

Hidrazonlar uygun sübstitüe hidrazin veya hidrazidlerin aldehid veya ketonlarla 

etanol, metanol, tetrahidrofuran veya bütanol gibi çözücüler içinde reaksiyonu ile elde 

edilen kondensasyon bileşikleridir. Kendi farmakolojik özelliklerinin yanında çok 

sayıda reaksiyonda ara ürün olarak kullanılmaktadır. Hidrazid hidrazon türevlerinin 

hazırlanmaları ve sahip oldukları farmakolojik özellikleri ile ilgili çok sayıda çalışma 

literatürde yer almaktadır.  

 

NH

O

NH2 Aldehid veya keton NH

O

N R1

R
X X

R, R1 = H; aromatik, alifatik veya alisiklik grup

X = H veya  sübstitüentler

  

 

Bu konudaki ilk çalışma Struve‟un gerçekleştirdiği araştırmadır. 

Benzohidrazidin reaksiyonlarını kapsayan bu çalışmada benzohidrazidin aromatik veya 

alifatik aldehid yada alifatik ketonla oluşturduğu türevler yer almaktadır (Struve 1894).  
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R1 = CH=CH-C 6H5; C2H5
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R2 = CH3

R3 = CH3; CH=CH-C 6H5; C6H5 

 

Alisiklik ketonla gerçekleştirilen hidrazon sentezine ise ilk olarak Forster ve 

arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada karşılaşılmaktadır. Kafur oksimin nitroz asitle 

oluşturduğu pernitrosokafur türevleri ile yaptıkları araştırmada, benzohidrazid ile 

pernitrosokafur bileşiğinin sulu alkollü ortamda bekletilmesi sonucu kafur 
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benzoilhidrazon verdiğini belirtmişlerdir. Aynı çalışmada bu hidrazon bileşiğinin 

derişik sülfürik asit varlığında kafur, hidrazin ve benzoik asit vererek hidrolize 

uğradığını da göstermişlerdir. Bu durum reaksiyon hızını arttırmak amacıyla kullanılan 

asit katalizörlüğünde siklik ketonlarla hidrazon oluşturmanın zorluğunu ortaya 

koymaktadır (Forster ve ark. 1911).  

 

Kafur benzoilhidrazon

N
NH

O

C6H5

H3C

H3C

CH3

 

 

Yale ve arkadaşları, benzohidrazid, 3-nitrobenzohidrazid ve 4-

aminobenzohidrazid türevleriyle, D-glukozun sulu etanollü ortamda reaksiyonundan 

karşı gelen hidrazonlarını hazırlamışlardır. Uzun alifatik zincirli aldehid ile hidrazon 

sentezine örnek teşkil eden bu reaksiyonun genellikle düşük verimli ürünlerle 

sonuçlandığı görülmektedir (Yale ve ark. 1953). Hidrazon oluşumunda hidrazidin 

reaksiyona girdiği karbonil grubunun reaktifliği ve molekülün yapısı verim üzerinde 

etkilidir.  
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OH
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 Seidlova ve arkadaşları, siklopentanon, siklohekzanon ve sikloheptanonun 

hidrazon ve azin türevlerini sentezlemişlerdir. Söz konusu ketonların  benzohidrazid ile 

muamelesi sonucu % 86-94 verimle hidrazonlarını elde ettikleri bu çalışmada, 
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bileşikleri merkezi sinir sistemi aktivitesi ve monoamin oksidaz inhibitör etkileri 

yönünden incelemişlerdir (Seidlova ve ark. 1969).  
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Literatürde karbohidrazid hidrazonların ara ürün olarak kullanıldığı pek çok 

örnekten biri Okimoto ve Chiba‟nın çalışmasıdır. Elektrokimyasal yöntemle 

ketonlardan nitril bileşiklerinin eldesi için alifatik ve alisiklik keton karbohidrazid 

hidrazonları kullanmışlardır. Araştırmada bu hidrazonlar, asetik asit ihtiva eden metanol 

çözeltisi içinde uygun sübstitüe hidrazid ve ketonun reflüks edilmesiyle elde edilmiştir 

(Okimoto ve Chiba 1990).  
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İsoniazit, pirazinamid, p-aminosalisilik asit ve siprofloksazin gibi tüberküloz 

tedavisinde kullanılan ilaçların yapılarında değişikliğe gidilerek oluşturulan hidrazon 

türevlerinin de değişen oranlarda tüberkülostatik aktivite gösterdiği bildirilmiştir 

(Imramovsky ve ark. 2007). Başka hidrazon türevlerinde de tüberkülostatik etkiler 

ortaya çıkmaktadır. Bu alanda Küçükgüzel ve arkadaşları 4-aminobenzokarbohidrazid 

ile sentezledikleri 4-amino-N‟‟-[(sübstitüe fenil)metilen]benzohidrazid türevlerini 

Mycobacterium fortuitum ve M. tuberculosis‟e karşı antimikobakteriyel aktivite 

yönünden incelediklerini ve 4-amino-N‟‟-[(p-(dimetilamino)fenil)metilen]benzohidrazid 

(MİK = 32 g ml
-1

) ve 4-amino-N‟‟-[(p-florofenil)metilen]benzohidrazid (MİK = 32 g 

ml
-1

) bileşiklerinin standart olarak kullanılan tobramisin (MİK = 32 g ml
-1

) kadar etkili 

olduğunu, ancak rifampisin (MİK = 0,25 g ml
-1

) ile kıyaslanamayacak kadar düşük 

aktiviteye (MİK > 12,5 g ml
-1

) sahip olduklarını bildirmişlerdir (Küçükgüzel ve ark. 

1999).  
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Antiinflamatuar, antispazmodik ve sedatif özellikler taşıyan safrol‟e benzer 

bileşiklerin elde edilme çalışmasında Lima ve arkadaşları, doğal safrolden antinosiseptif 

(ağrı algısını önleyici) özelliğe sahip karbohidrazid hidrazon sınıfı bileşikler olarak (4‟-

N,N-dimetilaminobenziliden)-3-(3‟,4‟-metilendioksifenil)propionilhidrazin (I) ve (4'-

N,N-dimetilaminobenziliden)-3,4-metilendioksibenzohidrazid‟i (II) sentezlemişlerdir. 

Bileşiklerden (I)‟in (% 67,1 inhibisyon) indometazin‟den (% 54,9 inhibisyon) daha 

etkili bir antiinflamatuar / antinosiseptif olduğunun ortaya konulduğu çalışmada, 

(II)‟nin (% 51,2 inhibisyon) ise indometazin‟e yakın aktivite gösterdiğini bildirmişlerdir 

(Lima ve ark. 2000).  
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Hidrazonların sahip olduğu biyolojik aktivite konusunda yapılan bir araştırmada 

Rollas ve arkadaşları tarafından gerçekleştirilmiştir. 4-Florobenzoik asit hidrazidinden 

sentezledikleri hidrazon türevlerin, antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri 

incelenmiştir. 4-Floro-N‟‟-[(5-nitro-2-furil)metilen]benzohidrazid (I) Staphylococcus 

aureus’a karşı seftriakson‟a eşit (MİK = 2 g ml
-1

), 4-floro-N‟‟-[(3-nitrofenil)metilen] 

benzohidrazid (II) ve 4-floro-N‟‟-[(2,4-dinitrofenil)metilen]benzohidrazid (III) 

(sırasıyla MİK = 8 g ml
-1

 ve 4 g ml
-1

) türevlerinin de seftriakson‟dan daha az etkili 

olduğu saptanmıştır. 4-Floro-N‟‟-[(4-nitrofenil)metilen]benzohidrazid (IV) ise MİK = 

16 g ml
-1

 ile içlerinde en düşük aktivite gösteren bileşik olarak tespit edilmiştir. 

Bileşiklerin Escherichia coli, P. aeruginosa ve Candida albicans üzerinde etkilerinin 

standartlar seftriakson ve mikanazol‟a kıyasla düşük olması etki spektrumlarının da dar 

olduğunun göstergesidir (Rollas ve ark. 2002). 
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Küçükgüzel ve arkadaşları, antimikobakteriyel ve antimikrobiyel etkilerini 

incelemek amacı ile 4-tiyazolidinon türevlerinin eldesinde ara ürün olarak bir dizi 

karbohidrazid hidrazon sentezlemiş ve sentez edilen bileşiklerin antimikobakteriyel (M. 

tuberculosis) etkilerinin mikobakteri enfeksiyonlarında kullanılan rifampin‟e kıyasla 

çok düşük olduğunu ve test edilen geniş bir bakteri suşu üzerinde aktif olamadıklarını 

bildirmişlerdir (Küçükgüzel ve ark. 2002). 

 

NH

O

N

H
NHO

OCH3

R

R = 5-nitrofuril; C6H4R' (R' = F; Cl; Br; CH3)
 

 

Benzer bileşiklerdeki yapı-aktivite çalışmalarına devam eden Küçükgüzel ve 

arkadaşları, nifuroksazid ve bazı hidrazid hidrazon türevlerinin antitüberküler, 

antibakteriyel ve antiseptik özellik göstermelerinden hareketle, çalışmalarında 

antiinflamatuar diflunisal artığı taşıyan bir seri hidrazid hidrazon sentezlemiş, [5-(2,4-

diflorofenil)-2-hidroksi]-N‟‟-[(5-nitro-2-furil / sübstitüe fenil)metilen]benzohidrazid 

türevleri, ve olası antimikrobiyel, antimikobakteriyel ve antikonvulsant aktiviteleri 

araştırılmıştır. Hidrazon yapısının antitüberküloz ve anti-inflamasyonel etkinlik 

getireceği düşünülen çalışmada ancak 6,25 g ml
-1

 gibi yüksek bir minimal inhibitör 

konsantrasyonda M. tuberculosis‟e karşı etkinlik (% 0-31 inhibisyon) görülmüştür. 

Diflunisal‟ın 5-nitro-2-furil ve 2,4,6-trimetilfenil hidrazon türevlerinin, araştırılan 

suşlardaki antibakteriyel özelliğinin, oflokazine ve sulbaktam-sefoperazone göre düşük 

olduğu, 4-metilfenil türevin ise 30 mg kg
-1

 dozda % 25 koruma ile antikonvulsant 

aktivite gösterdiği kaydedilmiştir (Küçükgüzel ve ark. 2003). 
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Araştırmamızda kullandığımız N‟‟-siklohekzilidenbenzohidrazid ve N‟‟-

sikloheptilidenbenzohidrazid bileşikleri ile Awadallah ve arkadaşlarının yapmış 

oldukları çalışmada karşılaşılmaktadır. Bu bileşikler ve benzer ketonlarla hazırlanan 

hidrazonlar, hidrazonoil halojenür ile reaksiyona sokularak birçok farklı kullanım alanı 

olan 1,2,4-triazol bileşiklerin eldesinde kullanılmışlardır. 1,2,4-Triazol türevlerinin elde 

edilmesi için hidrazonlar, benzohidrazidin alifatik veya alisiklik ketonlar ile 

reaksiyonundan elde edilmiştir (Awadallah ve ark. 2004). 
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Nordfelth ve arkadaşları, bakterilerde bulunan ve birçok Gram negatif patolojik 

bakterinin etkili olmak için kullandığı tip III sekresyon sistemini inhibe eden 

bileşiklerin yeni bir sınıf antibakteriyel ajan olarak kullanılabileceğini düşünmüşlerdir. 

Tip III sekresyon sistemiyle bakteri, sitoplazmik membranından konakçı hücre 

sitoplazmik membranına kanal benzeri porlar oluşturur. Bakterilerin enfeksiyon 

esnasında sağlıklı hücre içine efektör proteinleri salgılama ve fagositozu önleme 

suretiyle çoğalarak hastalığa neden oldukları anlaşılmıştır. Çalışmalarında tip III 

sekresyon sistemini hedef alan bileşiklerden, özellikle sübstitüe salisilaldehitin 

karbohidrazid hidrazon türevlerinden, olumlu sonuç aldıklarını bildirmişlerdir. [3,5-

Dikloro-2-hidroksifenil)metiliden]benzohidrazid‟in 100 M konsantrasyonda en iyi 

etkiyi gösterdiği, çalışma içeriğinde doza bağlı etki araştırmaları ile doğrulanmıştır 

(Nordfelth ve ark. 2005). 
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Hidrazon bileşiklerinin sahip oldukları farklı biyolojik aktivite yapılarda yer alan 

hidrazon farmakofor grubuna atfedilmektedir. Jin ve arkadaşları, antikanser 

araştırmalarında sentezledikleri N‟-sübstitüe benziliden-3,4,5-trimetoksibenzohidrazid 

türevlerini prostat, mide ve göğüs kanseri hücrelerine karşı test etmişlerdir. 

Bileşiklerden 2-florobenziliden, 3-florobenziliden, 4-florobenziliden ve 4-
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triflorometilbenziliden türevleri özellikle prostat kanser hücrelerine karşı sırasıyla İK50 

0,2 M, 1,8 M, 0,2 M ve 1,2 M konsantrasyonlarında aktivite sergilemişlerdir (Jin 

ve ark. 2006). 
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Duarte ve arkadaşları, karbohidrazid hidrazon türevi olan N‟-(3,5-di-tert-bütil-4-

hidroksibenziliden)-6-nitro-1,3-benzodioksol-5-karbohidrazin‟i yeni bir antiinflamatuar 

bileşik olarak tanımlamıştır. Mide tahrişine yol açmayan antiinflamatuar ajan 

araştırmalarının devamı niteliğindeki bu çalışmada, bileşiğin beyinde yüksek oranda, 

periferal doku ve hücrelerde ise daha düşük oranlarda bulunan kanabinoid tip 1 

reseptöre bağlanarak (100 M konsantrasyonda % 71) etkili olduğu bildirilmiştir. 

İmmün sistem ve kan hücrelerinde bulunan kanabinoid tip 2 reseptöre bağlanarak T 

hücre çoğalımını da önleyen bu bileşik, vücutta bağışıklık sisteminde görev alan 

kanabinoid nörotransmitteri, anandamid‟den farklı bir mekanizma kullanarak hücre 

ölümüne ve inflamatuara yol açmadan etkiler (Duarte ve ark. 2007). 
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Miklos ve Fülöp, antranilik hidrazid ile N-benzil-4-piperidinonun oda 

sıcaklığında suda gerçekleştirilen reaksiyonu sonucu hidrazon yapısında 2-amino-N‟-(1-

benzilpiperidin-4-iliden)benzohidrazid bileşiğini sentezlemişlerdir. Aynı koşullarda 

glisin hidrazid ile N-benzil-4-piperidinon reaksiyonundan ise hem hidrazon hem spiro 
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yapısı taşıyan, melanoma kanser hücrelerine karşı etkin 1,4,8-triazaspiro[4.5]dekan-2-

on yapısı bulunduran, 1-benzilpiperidin-4-ilidenamino-8-benzil-1,4,8-

triazaspiro[4.5]dekan-2-on elde etmişlerdir. Oluşan iki farklı yapılanma kimyasal 

yönden hidrazon oluşumunda reaksiyona giren amin komponentlerinin nükleofilik 

karakterinin önemini ortaya koymaktadır. Hidrazon oluşumunda suyun reaksiyon ortamı 

olarak kullanımının, elde edilen ürünlerdeki verim yüksekliği hem de çevreye duyarlılık 

yönüyle olumlu olduğu kaydedilmiştir (Miklos ve Fülöp 2009).  
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Mikrodalga radyasyonu ilk olarak Andrade ve Barros tarafından karbohidrazid 

hidrazonların eldesinde kullanılmıştır. Benzohidrazid, salisiloilhidrazid ve isonikotinik 

hidrazidler ile alisiklik, aromatik ve heteroaromatik ketonları veya aldehidleri 

mikrodalga radyasyonuna tabi tutmak suretiyle gerçekleştirilen reaksiyonlarında 

çözücüsüz ve katalizörsüz koşullarda karbohidrazid hidrazonları sentez etmişlerdir. 

Çevreye duyarlı ve büyük ölçekli senteze de olanak sağlayan yöntemin kısa sürede ve 

iyi verimle ürün almaya olanak sağladığı kaydedilmiştir (Andrade ve Barros 2010). 
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Antibakteriyel ajan oluşturmak üzere Shailaja ve arkadaşları, kloramin T‟yi 

oksidan olarak kullanmak suretiyle 2,5-di(sübstitüe fenil)-1,3,4-oksadiazol 

türevlerinin eldesinde, ara ürün karbohidrazid hidrazon bileşiklerini sübstitüe 

benzaldehidler ve sübstitüe benzohidrazinlerin etanollü ortamda reflüks edilmesiyle 

elde etmişlerdir.  A. aureus ve E.coli‟ ye karşı test edilen bileşiklerde etkin türevler elde 

edilememiştir (Shailaja ve ark. 2010). 
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Kaushik ve arkadaşları, çalışmalarında N‟-[(5-kloro-3-metil-1-fenil-1H-pirazol-

4-il)metilen]-sübstitüe hidrazidleri, aldehid ve karbohidrazidin glasial asetik asit ihtiva 

eden alkol içinde reflüks edilmesiyle elde etmişlerdir. Tüm türevler antikonvulsant 
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aktiviteleri yönünden değerlendirilmiş, 4-metoksibenzohidrazid türevi hariç diğer 

bileşiklerde fenitoinden daha düşük olmakla birlikte antikonvulsant aktivite gözlenirken 

bazı türevlerin de standart fenitoinden daha az toksik olduğu bildirilmiştir (Kaushik ve 

ark. 2010). 
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Kumar ve arkadaşları, reflüks yöntemiyle sentezledikleri bir seri benziliden 

karbohidrazidi antimikrobiyel ve antiviral aktiviteleri yönünden değerlendirmişlerdir. 

N‟-(benziliden)-3,5-dimetoksibenzohidrazid ve N‟-(2-klorobenziliden)-3,5-

dimetoksibenzohidrazidin, ribavirine kıyasla vesikuler stomatitis virüse karşı daha etkin 

olduğu belirlenmiştir. Sübstitüe benzilidenhidrazid anologların siprofloksazin ve 

flukonazole oranla daha iyi bir antibakteriyel ve antifungal potansiyele sahip oldukları 

bildirilen çalışmada analogların in vitro etkileri ile lipofilik, elektronik, sterik ve 

topolojik özellikleri arasında ilişki kurularak bir QSAR çalışması gerçekleştirilmiştir 

(Kumar ve ark. 2010). 
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De Oliveira ve arkadaşları, yaptıkları çalışmada antistafilokokal 1-(2-(5-

nitrofuran-2-il)-5-(aril)-1,3,4-oksadiazol-3-(2H)-il)etanon türevlerinin sentezinde 

kullandıkları karbohidrazid hidrazon bileşiklerini katalizör olarak glasial asetik asit 

kullanarak kazanmışlardır. Tüm bileşikler sahip oldukları antibakteriyel aktivite (S. 

aureus), Lipinski‟nin kurallarına uygunluk ve sübstitüentlerin lipofilite üzerine etkisi ile 

biyolojik aktivitede neden olduğu değişim yönüyle değerlendirilmiştir. Karbohidrazid 

hidrazon bileşiklerinin de kloramfenikole (MİK = 64 g ml
-1

) göre S. aureus suşlarına 

karşı daha etkin (MİK = 4 g ml
-1

-32 g ml
-1

) olduğu belirlenmiştir (De Oliveira ve ark. 

2012). 
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Aynı yıl Wang ve arkadaşları, araştırmalarında bakterilerin yaşamları için 

gerekli yağ asidlerinin sentezinde kullandıkları -ketoaçil-açil taşıyıcı protein sentetaz 

III (FabH) enzimini hedef olarak belirlemişlerdir. Bu enzimi inhibe edecek potansiyele 

sahip vanilik açilhidrazon türevlerini sentezlemiş ve 3,5-dikloro-2-hidroksibenziliden 

bileşiğinin değişen oranlarda E. coli, P. aeruginosa, B. subtilis ve S. aureus‟a karşı 
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kanamisin B‟den daha etkili olduğunu göstermişlerdir. Diğer türevlerin aktiviteleri ise 

standart düzeyine ulaşamamıştır (Wang ve ark. 2012). 
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Mashayekhi ve arkadaşları, adenosin difosfat ve arşidonik asit nedenli trombosit 

agregasyonu (pıhtılaşma) inhibe etme özelliğini incelemek amacıyla indolkarbaldehid 

hidrazon türevlerini sentezlemişlerdir. Bu özellikleri, adenosin difosfat ve arşidonik asit 

tarafından indüklenen platelet agregasyonunu inhibe etmeleri yönüyle test edilmiştir. 

İndol-3-karbaldehid fenilhidrazin hidrazon dikkate değer aktivite 

gösterirken, karbohidrazid hidrazonların ise  indometazin ile karşılaştırılarak 

yapılan biyoaktivite çalışmasında daha düşük düzeyde  aktif olduklarını bildirmişlerdir 

(Mashayekhi ve ark. 2013). 
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Hastalıkların önlenmesinde antioksidanların önemli rollerinden hareketle 

Anouar ve arkadaşları, yapı-antioksidan aktivite ilişkisini incelemek için, 2-

metoksibenzohidrazidin değişik aldehidlerle olan hidrazon türevlerini kapsayan çalışma 

düzenlemişlerdir. Fenolik aldehidlerden türeyen hidrazonların 1,1-difenil-2-

pikrilhidrazil (DPPH) radikalinin ortadan kaldırılması yönünden olumlu sonuç verdiğini 

bildirmişlerdir (Anouar ve ark. 2013). 
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Karbohidrazid hidrazonların   kristal yapıları da araştırma konusu olmuştur.  

Dilek ve arkadaşları tarafından 4-metilasetofenon ve 4-hidroksibenzohidrazidin asit 

katalize reaksiyonu ile 4-hidroksi-N‟-[(1E)-1-(4-metilfenil)etiliden]benzohidrazid 
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sentez edilmiş, X-ray ve NMR verilerine dayanarak kristal yapısı ve konfigürasyonu 

açıklanmıştır (Dilek ve ark. 2013).  
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Diyabet ve yaşlanma ile vücutta bulunan glukoz ve benzeri şekerler protein, 

DNA ve yağlara bağlanmak suretiyle hasarlara neden olmaktadır. Taha ve arkadaşları, 

ileri diabetik komplikasyonların önüne geçmek amacıyla anti glikasyon ajan geliştirme 

çalışmalarında değişik aldehidler ile oluşturdukları 4-metoksibenzohidrazon türevlerini 

araştırmşlardır. p-Hidroksialdehid türevlerinin glikasyonu önlediği ve anti glikasyon 

aktivite gösterme potansiyellerinin (İK50 = 216,5 - 748,7 M, P1 vitamini (rutin) İK50 = 

294,5 M)  anti glikasyon standardına karşı yüksek olduğunu belirtmişlerdir (Taha, Naz 

ve ark. 2014).  
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Antibakteriyel ve antioksidan aktiviteleri yönüyle hidrazid hidrazon türevleri 

Mahesh ve arkadaşları tarafından yapısında tiyofen ve iyot bulunduran bileşikler olarak 

ele alınmış, antibakteriyel olarak (S. aureus ve E. coli) standartlar gentamisin ve 

antioksidan askorbik aside oranla düşük düzeylerde etkinlik gösterdiklerini 

bildirmişlerdir (Mahesh ve ark. 2014).  
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Taha ve arkadaşları, N-benziliden-2-metoksibenzohidrazidin kristallografik 

verileri ile azometin çifte bağında konfigurasyonun E olduğunu molekül içi N-H....O 

hidrojen bağı ve moleküller arası C-H....O bağları ile açıklamış ve iki fenil halkasının 

arasındaki açının 12,56
o 
olduğunu kaydetmişlerdir (Taha, Baharudin ve ark. 2014). 

 

 

 

Dos Santos Filho, karbohidrazid hidrazon eldesinde en uygun koşulları tespit 

etmek amacıyla benzohidrazid ile alifatik veya alisiklik keton, aralifatik veya diaril 

keton, benzaldehid veya sübstitüe benzaldehid türevlerinin seryum (III) klorür 

katalizörlüğünde reaksiyonunu verim açısından incelemişlerdir. Farklı çözücüler, 

değişik oranlarda katalizör kullanımı veya katalizörsüz sentez çalışmaları sonucunda 
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seryum (III) klorür ve polar çözücü kullanımı ile verimlerin en üst düzeye ulaştığını 

bildirmişlerdir (Dos Santos Filho 2014).  
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Mitoz sırasında kromozomların ayrılmasından ve hücrelere dağılımından 

sorumlu olan mikrotübüllerin mitozdaki merkezi rolleri nedeniyle Salum ve arkadaşları, 

mikrotübüllere bağlanma suretiyle onların polimerleşmesini engelleyerek etki gösteren 

3,4,5-trimetoksiaçilhidrazon bileşiklerine yönelmişlerdir. Özellikle N-(1‟-naftiliden)-

3,4,5-trimetoksibenzohidrazid (İK50 = 0,015 M), N-(4-bromofeniliden)-3,4,5-

trimetoksibenzohidrazid (İK50 = 0,039 M) ve N-(4-metilfeniliden)-3,4,5-

trimetoksibenzohidrazid‟in (İK50 = 0,068 M) lösemi hücrelerine karşı seçici sitotoksite 

gösterdiklerini bildirmişlerdir (Salum ve ark. 2015).  
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2-Metoksibenzohidrazidten türetilen hidrazon türevleri -glikosidaz ve üreaz 

enzimini inhibe etme özellikleri bakımından araştırılmışdır. -Glikosidaz enziminin 

inhibisyonu karbonhidrat emilimini geciktirmek suretiyle antidiyabetik tedavide, 

bakteri, mantar ve bitkilerde yaygın bulunan üreaz enziminin inhibisyonu ise bakteriyel 

enfeksiyonların önlenmesinde önem taşımaktadır. 2-Metoksi-N‟-(3,4,5-

trihidroksibenziliden)benzohidrazid (İK50 = 187,7 M) standart olarak kullanılan 

antidiyabetik akarbozdan (İK50 = 906 M), üreaz inhibisyonunda ise 2-metoksi-N‟-

(3,4,5-trihidroksibenziliden)benzohidrazid (İK50 = 21,6 M)  ve 2-metoksi-N‟-(3,5-

dihidroksibenziliden)benzohidrazid (İK50 = 19,6 M) kontrol olarak kullanılan 

tiyoüreden (İK50 = 21,8 M) daha etkili bulunmuştur (Taha ve ark. 2015). 
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Analjezik ve antiinflamatuar öncü moleküller sentezlemek amacıyla bu 

özellikleri barındıran (E)-N‟-((tiyofen-2-il)metilen)benzo[d][1,3]dioksol-5-

karbohidrazid (I) bileşiği üzerinde kimyasal modifikasyon yapılmıştır. Benzodioksol 

yapısı siklohekzil ile değiştirilerek türetilen siklohekzilkarbohidrazid hidrazon 

bileşiklerinden siklohekzenil analoğu (II) iyi bir antiinflamatuar, izosteri olan 4-piridinil 
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(III) analoğu ise kronik ve akut nöropatik ağrıya karşı yeni bir prototip olarak 

gösterilmiştir (Da Silva ve ark. 2015). 
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Hidrazid hidrazon ile insan koksaki virüs B3 3C proteaz inhibitörü benserazidin 

(İK50 = 2,4 M) yapı-etki ilişkilerinin incelendiği bir araştırmada, yapısal serin grubu 

alkil / arilaçil grupları ile değiştirilerek sübstitüe türevler olarak araştırmaya dahil 

edilmiştir. 2,3,4-Trihidroksibenzil artığının farmakofor grup olarak etkin ve benziliden 

grubunun redüksiyonu ile oluşan bileşiklerden 4-hidroksifenilpentanhidrazid türevin 

(İK50 = 0,7 M) en güçlü inhibitör olduğu bildirilmiştir (Kim ve ark. 2016).  
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Güncel bir araştırmada benzilidenhidrazon türevlerinin antioksidan aktiviteleri 

ve insan kanser hücresine etkileri incelenmiştir. Benziliden halkasının iki ve dört 
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pozisyonunda metoksi grubu bulunduran türevin İK50 değerleri 0,12 M (akciğer kanser 

hücreleri), 0,024 M (yumurtalık kanser hücreleri), 0,097 M (melanoma kanser 

hücreleri) ve 0,05 M (kolon kanser hücreleri) olarak belirlenirken, referans bileşik 

doksorubisin değerleri sırasıyla 0,021 M, 0,074 M, 0,001 M ve 0,872 M olarak 

ölçülmüştür. Sentez edilen benziliden-hidrazon türevleri arasında benziliden üzerinde 

metoksi (İK50 = 0,99 M) ve / veya hidroksi grubu içeren (İK50 = 0,60 M) türevlerin 

ise standart askorbik aside (İK50 = 0,87 M) oranla iyi bir antioksidant olduğu 

bildirilmişdir (Alam ve Lee 2016).  
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Hepatit C bir RNA virüsüdür ve karaciğeri hedef alır. Belirtilerin şiddeti kişiden 

kişiye değişebildiğinden bazı kişiler bu hastalığa yakalandıklarını farketmeyebilirler. 

Karaciğerde siroz ve kansere kadar gidebilen ağır sonuçlara neden olabildiklerinden 

hepatit C virüsüne karşı etkin bileşiklerin tedavide kullanılabilir olması zaruridir. 

Diflunisal‟ın salisilik asit türevi olup inflamasyonu önlediği ve kanser tümörlerinin 

büyümesini engellediği bilinmekte fakat antiviral etkinliği konusunda yeterli araştırma 

mevcut değildir. Bu nedenle diflunisal ve türevlerinin sentezi ve aktivitelerinin 

incelenmesi, araştırılmaya değer bir konudur. Şenkardeş ve arkadaşları, karaciğeri hedef 

alan Hepatit C virüsü çoğalımını engelleyici türevler olarak diflunisal hidrazid hidrazon 

analoglarını tasarlamışlardır. Aromatik ve heteroaromatik aldehidlerle sentezledikleri 5-

(2,4-diflorofenil)-2-hidroksi-N’-(arilmetiliden)benzohidrazid bileşikleri antikanser 

aktivite yönünden de değerlendirilmiştir. 5-(2,4-Diflorofenil)-2-hidroksi-N’-[(piridin-2-

il)metiliden]benzohidrazid bileşiğinin hepatit C virüse (İK50 = 3,9 M) ve primer 

karaciğer kanser hücrelerine (İK50 = 4,7 M) karşı etkili olduğu kaydedilmiştir 

(Şenkardeş ve ark. 2016).  
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2.3. 4-Tiyazolidinon türevleri 

Tiyazolidinon yapısının biyolojik aktivitede gösterdiği çeşitlilik, 20. yüzyılın 

başlarından itibaren araştırmacıların bu yapıya olan ilgisini arttırmıştır. Bu nedenle 

tiyazolidinon türevlerinin kimyası ve farmakolojik kullanım alanları konusunda 

literatürde çok sayıda araştırma mevcuttur. Bu literatür arasından araştırmamızla ilgili 

olanlar şu şekilde seçilmiştir: Çalışmamızda karboksilik asit hidrazidlerinden ara ürün 

olan hidrazonlara ve bu bileşiklerden tiyazolidinon türevlerine geçilmesinden dolayı, 

özellikle, karbohidrazid hidrazonlardan sentezlenmiş 4-tiyazolidinon yapısı ihtiva eden 

bileşiklerin kimyasına, yapı-etki ilişkilerine ve farmakolojik özelliklerine yer veren 

araştırmalar bu bölümde incelenmiştir. Biyolojik aktivite, yapı-etki ilişkisi ve sentez 

yöntemlerine katkı sağlayacağı düşünülen karbohidrazid yapısı bulundurmayan 4-

tiyazolidinon bileşiklerine ait verilere de değinilmektedir. 

Araştırmamızda kullandığımız sentez yöntemi ile literatürde ilk olarak 

Erlenmeyer ve Oberlin‟in çalışmasında karşılaşılmaktadır. En basit bileşik olarak, 

anilin, benzaldehid ve merkaptoasetik asidin kullanıldığı üç bileşenli kondensasyon 

reaksiyonu tek adımda 2,3-difenil-4-tiyazolidinonu oluşturmaktadır. Araştırma aynı 

zamanda farklı bir yolak ile, ilk adımda karbonil bileşiği ve aminin reaksiyonundan elde 

edilen imin türevinin, ikinci adımda ise merkaptoasetik asit ile etkileşimin yer aldığı, iki 

adımlı ve bir ara ürün üzerinden olabilirliğin de gösterildiği bir çalışmadır (Erlenmeyer 

ve Oberlin 1947). 
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Priewe ve Pirner, merkaptoasetik asit ile türevlerinin (ester, tiyoester ve 

amidleri) oda sıcaklığında benzaldoksim (veya bazı sübstitüe türevleri), 

benzalfenilhidrazon, benzalazin (veya 4,4‟-dioksi-3,3‟-dimetoksibenzalazin) ile  

reaksiyonundan 4-tiyazolidinon bileşiklerini elde etmişlerdir. Reaksiyonlarda fosforik 

asit katalizör olarak kullanılmıştır (Priewe ve Pirner 1956a; 1956b). 
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Alifatik aldehid veya ketonlardan elde edilen imin türevlerinin merkaptoasetik 

asit ile reaksiyonu sonucu oluşturulabilecek 2-alkil-4-tiyazolidinon veya 2,2-dialkil-4-

tiyazolidinon türevlerinin literatürde yer almayışlarına dikkat çeken Satsumabayashi ve 

arkadaşları, merkaptoasetik asit ile oluşturulmakta olan tiyazolidinon yapısını kısmen de 

olsa merkaptotiyoasetik asit kullanarak gerçekleştirmiştir. Merkaptotiyoasetik asidin 

kullanıldığı araştırmada 2-metil-4-tiyazolidinon, 2-izopropil-4-tiyazolidinon veya 2,2-

dimetil-4-tiyazolidinon türevleri oluşturulabilmiştir. Aromatik keton iminler ile 

reaksiyonlar ise başarısız olmuştur. Merkaptotiyoasetik asitle, oksim ve azinlerden, 

sırasıyla 3-hidroksi-4-tiyazolidinon ve 3-alkilidenamino-4-tiyazolidinon ile 3-

arilidenamino-4-tiyazolidinon türevlerini de elde etmeyi başarmışlardır 

(Satsumabayashi ve ark. 1977). 
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Srivastava ve arkadaşları aromatik aldehid, aromatik amin ve merkaptoasetik 

asitle sürdürdükleri üç komponentli tek kap çalışması üzerinden sentezledikleri 4-

tiyazolidinon bileşiklerini disiklohekzilkarbodiimid varlığında 0 
o
C‟de 

gerçekleştirmişlerdir. Reaksiyonun hız belirleyici aşamasının amin azotunun karbonil 

karbonuna saldırısı oluşturduğundan, aromatik ve sterik olarak engelli aminlerin 

kullanımında bu nedenle düşük verim alındığının, ancak disiklohekzilkarbodiimid 

kullanımının sorunu kaldırdığını ileri sürmüşlerdir (Srivastava ve ark. 2002). 
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4-Tiyazolidinon yapısını ihtiva eden sentez çalışmaları devam ederken, verim ve 

saflık açısından alternatif çözümler de araştırılmıştır. Yüksek sıcaklıklarda çalışılması 

kolay olan mikrodalga radyasyonu ile ısıtma, reaksiyon hızını ve verimi arttırmaktadır. 

Bolognese ve arkadaşları,  4-tiyazolidinon bileşiklerini mikrodalga radyasyonu ve 

termal ısıtma ile elde ettikleri çalışmalarında tiyazolidinon kapanışını mekanizması 

üzerinden araştırmışlardır. 
1
H NMR ile reaksiyon ilerleyişinin takip edildiği çalışmada 

mikrodalga radyasyonu uygulanan reaksiyonda başlangıç ürünleri ile 4-tiyazolidinon 

bileşiği saptanırken, termal ısıtmada bu bileşiklerin yanında farklı ürünler de 
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bulunmuştur. Dimetil formamid veya benzen içinde mikrodalga yöntemiyle yürütülen 

sentezin oluşturduğu ara ürünlerin farklı ve benzenin çözücü olarak kullanılmasının 

verim ve zaman yönünden avantajlı olduğu saptanmıştır. Bu farklılığın nedeni de 

konvensiyonel ısıtmadaki ara ürün ve yan ürün oluşumuna bağlanmaktadır (Bolognese 

ve ark. 2004). 
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4-Tiyazolidinon türevlerinin insan immün yetmezliğe virüsüne (HIV) olan 

etkilerini araştırmaya yönelik bir çalışma Rawal ve arkadaşları tarafından yapılmıştır. 

Sübstitüe aromatik veya heteroaromatik aminler, aldehidler ve merkaptoasetik asitten 

tetrahidrofuran içinde disikloheksilkarbodiimid kullanarak elde ettikleri tiyazolidinon 

türevlerini HIV-1 revers transkriptaz enzimini inhibe etme özelliği açısından 

incelemişlerdir. Türevlerden 2-(2,6-diklorofenil)-3-(furan-2-il)metiltiyazolidin-4-on‟un 

virüse karşı etkinlik gösterdiğini (EK50 = 0,204  ve insan lenfoid hücrelerine (MT-

4) ise toksisitesinin düşük (SK50 = 44,8  olduğunu bildirmişlerdir. Yapı-etki 

ilişkilerine de yönelen araştırmada anti HIV aktiviteyi etkileyenin üç konumlu azot 

olduğunu ve bu konumda yapılacak değişiklikler ile aktif bileşikler oluşturulmasının 

mümkün olabileceğini kaydetmişlerdir (Rawal ve ark. 2007). 
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Son yıllarda tiyazolidinon türevlerinin sentezi için iyonik sıvılar da 

kullanılmaktadır. İyonik sıvılar (oda sıcaklığında sıvı olan tuzlar) diğer organik 

çözücülere kıyasla uçuçu olmama, patlayıcılık özelliği taşımama, kullanımlarının kolay, 

ısıya dayanıklı ve geri dönüştürülebilir olmaları nedeniyle organik sentezlerde diğer 

çözücülerin yerini almaya başlamıştır (Greaves ve Drummond 2008). Zhang ve 

arkadaşları, tiyazolidinon sentezinde çözücü olarak 1-bütil-3-metilimidazolyum 

hekzaflorofosfat [bmim][PF6] iyonik sıvısını kullanmış [bmim][PF6], aromatik aldehid, 

amin ve merkaptoasetik asidin tek kap reaksiyonu sonucu 2,3-disübstitüe-4-

tiyazolidinon türevlerini iyi verimle sentezlemişlerdir (Zhang ve ark. 2009). 
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Yadav ve arkadaşları, HIV revers transkriptaz inhibitörü olma potansiyeli 

taşıyan tiyazolidinon türevlerinin sentezinde çözücü olarak 1-bütil-3-metilimidazolyum 

tetrafloroborat [bmim]BF4 ve 1-metoksietil-3-metilimidazolyum trifloroasetat 

[MOEMIM]TFA iyonik sıvılarını kullanmışlardır. Çalışmalarında 2,3-diaril / 2-aril-3-

heteroaril-4-tiyazolidinon bileşiklerini tek kap yöntemiyle sentezleyerek verim 

açısından 1-metoksietil-3-metilimidazolyum trifloroasetatın daha iyi bir çözücü 

olduğunu bildirmişlerdir (Yadav ve ark. 2009). 
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4-Tiyazolidinon eldesinde kullanılan katalizörlerden biri de silika klorürdür 

(SiCl4). Silika jelin tiyonil klorür ile diklorometan içinde reaksiyonu ile elde edilen 

bileşik nem çekici özelliği ile de bilinir. Mali ve arkadaşları, merkaptoasetik asit ile 

kinazolinilasetik asit hidrazid hidrazonlarının çözücüsüz ortamda silika klorür 

katalizörlüğünde siklokondensasyonu ile istenen 3-kinazolinil-sübstitüe asetamido-4-

tiyazolidinon ürünleri verdiğini bildirmişlerdir (Mali ve ark. 2009). 
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Bir diğer katalizör ise 2,2‟,2”-bizmutintriltris(sulfenidil)triasetik asittir 

[Bi(SCH2COOH)3]. Foroughifar ve Ebrahimi, 2,2‟,2”-

bizmutintriltris(sulfenidil)triasetik asit katalizörlüğünde aromatik aminler, aromatik 

aldehidler ve merkaptoasetik asidin çözücüsüz ortamda reaksiyonundan 4-tiyazolidinon 

yapısında bileşikleri elde etmişlerdir. Reaksiyon sıcaklığı, katalizörün etkisi, elektron 

çekici ve elektron verici sübstitüentlerin reaksiyon verimine etkisi detaylı olarak 

incelenmiştir (Foroughifar ve Ebrahimi 2013). 
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Mali ve arkadaşlarının 4-tiyazolidinonların sentezinde silika klorür 

kullanımından sonra, hafif asidik ve su çekici özelliğe sahip silika jelin etkisi de 
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Thakare ve arkadaşları tarafından araştırılmıştır. Benzaldehid, benzilamin ve 

merkaptoasetik asit ile yürütülen çalışmada su çıkışını izleyen kondensasyon sonrasında 

4-tiyazolidinon yapısının oluştuğu aşamada, su tutma özelliği nedeniyle silika jel ve 

çözücü olarak tetrahidrofuran, dietil eter, asetonitril, diklorometan, 1,2-dikloroetan 

kullanılmıştır. Reaksiyon verimleri açısından en uygun çözücülerin diklorometan veya 

1,2-dikloroetan olduğu bildirilmiştir (Thakare ve ark. 2014). 
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Çalışmamızın başlangıç bileşiklerinden olan benzohidrazidten türetilen anti HIV 

özellikli 4-tiyazolidinonları oluşturma çalışmaları Nagalakshmi ve arkadaşları 

tarafından yürütülmüştür. Sübstitüe aromatik aldehidlerden elde edilen benzohidrazid 

hidrazonların, dioksan içinde çinko klorür varlığında 2-merkaptopropanoik asitle 

etkileştirilmesi ile oluşturulan N-(benzamido)-5-metil-2-(sübstitüe fenil)-4-tiyazolidinon 

türevlerinde anti HIV etkinin olmadığı rapor edilmiştir (Nagalakshmi ve ark. 2013). 
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4-Tiyazolidinon bileşiklerinin sentezinde çevreye duyarlı, çalışılması kolay, 

reaksiyon hız ve verimi olumlu etkileyen katalizör kullanımı araştırmacıların ilgisini 

çekmiştir. Chaudhari ve arkadaşları tarafından sülfamik asit, p-toluensülfonik asit, 

sülfanilik asit, kafursülfonik asit ve -siklodekstrinsülfonik asit gibi yapısında sülfonik 

asit ihtiva eden katalizörlerin aromatik aldehid, arilamin ve merkaptoasetik asitle 

sürdürülen 4-tiyazolidinon sentez çalışmalarındaki etkileri incelenmiştir. Biyopolimerik 

ve geri dönüştürülebilir -siklodekstrinsülfonik asidin en uygun katalizör ve 

reaksiyonun farklı çözücülerdeki performansından çözücüsüz ortamın en uygun koşul 

olduğu sonucuna varılmıştır (Chaudhari ve ark. 2015). 
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Pitta ve arkadaşları, 3-konumunda 4-adamantil-2-tiyazol grubu taşıyan 4-

tiyazolidinon türevleri antimikrobiyel ve anti HIV aktiviteleri yönüyle 

değerlendirmişlerdir. Mikrodalga radyasyonu aracılığıyla elde edilen sentez bileşiklerin 

araştırılan bakterilere (B. cereus, Mariniluteicoccus flavus, S. aureus, Listeria 

monocytogenes, E. coli, Enterobacter cloacae, P. aeruginosa, Salmonella typhimurium) 

ve mantara (A. fumigatus, Aspergillus versicolor, A. ochraceus, A. niger, Trichoderma 

viride, Penicillium funiculosum, P. ochrochloron, C. albicans) karşı antimikrobiyel 
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olduğu ancak anti HIV özelliğinin olmadığı bildirilmiştir. N-[(4-Adamantil)tiyazol-2-

il]-2-(2,3-diklorofenil)-4-tiyazolidinon (MİK = 0,9 - 6,2 10
-2 
M), streptomisin (MİK = 

4,3 – 25,8 10
-2 
M) ve ampisiline (MİK = 24,8 – 74,4 10

-2 
M) oranla en etkili 

antibakteriyel bileşik olarak belirlenmiştir. Aynı bileşiğin (MİK = 0,021 – 0,042 10
-2 

M), standart antifungal bifonazol (MİK = 32 – 64 10
-2 
M) ve ketokonazola (MİK = 

38 – 475 10
-2 
M) göre değerlendirilmeye alınan mantarlara, C. albicans hariç, etkili 

olduğu tespit edilmiştir (Pitta ve ark. 2015). 
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Mitozda mikrotübüllere bağlanma suretiyle mikrotübül polimerleşmesini 

engelleyerek etki gösteren 3,4,5-trimetoksibenzohidrazid hidrazon türevlerinden, 

merkaptoasetik asit ile 4-tiyazolidinon sistemine geçen Salum ve arkadaşları, 3,4,5-

trimetoksi-N‟-(1-naftiliden)benzohidrazid ve 3,4,5-trimetoksi-N‟-(2-

naftiliden)benzohidrazidten elde edilen 2-(1-naftil)-3-(3,4,5-trimetoksibenzamido)-4-

tiyazolidinon (İK50 = 20,84 M) ve 2-(2-naftil)-3-(3,4,5-trimetoksibenzamido)-4-

tiyazolidinon (İK50 = 27,10 M) türevlerinin de lösemi hücre büyümesini önlediğini 

bildirmişlerdir (Salum ve ark. 2015). 
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Benzohidrazid, asetik asit hidrazid ve nikotinik asit hidrazid hidrazonları ve 

bunlardan elde edilen 4-tiyazolidinon türevlerinin antibakteriyel ve antifungal 

aktiviteleri Popiolek ve arkadaşları tarafından Gram pozitif ve negatif bakterilere karşı 

test edilmiş, araştırılan Gram negatif bakterilerde etkinlik görülmezken, Gram pozitif 

bakterilerde ve maya C. albicans’ta orta derecede bir etki düzeyi görülmüştür (Popiolek 

ve ark. 2015). 
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2.4. Spirotiyazolidinon türevleri 

Araştırmamızın önemli bölümünün yoğunlaştığı, iki konumunda spiro olan 4-

tiyazolidinon yapısındaki bileşiklere yönelik sentez ve biyolojik etki araştırmaları bu 

bölümde ele alınmaktadır.  

Spirotiyazolidinon yapısı Crossley ve arkadaşları tarafından, 5-kolestan-3-on 

veya siklohekzanonun, merkaptoasetik asit ve amonyum karbonat beraberliğindeki 

reaksiyonu sonucunda elde edilmiş ve sentez edilen spirotiyazolidinonların Raney nikeli 

ile desülfürizasyonları araştırılmıştır (Crossley ve ark. 1965).  
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5-Kolestan-3-on‟un, merkaptoasetik asit ve amonyak veya primer aminler ile 

oluşturduğu spiro türevler Paryzek ve Kielczewski tarafından da araştırılmış, 

siklokondensasyon reaksiyonu neticesinde amonyak ile epimerik türevlerin (R ve S 

formlar), primer aminlerle iki olası izomerik yapıdan birinin oluştuğu (R form), azot 

kaynağı olarak N-fenil veya N-benzilmerkaptoasetamid kullanıldığında ise 

siklokondensasyonun gerçekleşmediği gösterilmiştir. Epimerik moleküllerde yapılan 

alkillenme ve açillenme reaksiyonları ile S epimerdeki sterik engellenme nedeniyle 

oluşmayan ürünler ve R epimerik yapıların konfigürasyonlarına açıklık getirilmiştir. 

Siklohekzanon, merkaptoasetik asit ve aromatik amin ile oluşturulan spirotiyazolidinon 

bileşiklerinde ise, moleküler simetri nedeniyle tek izomer oluştuğu kaydedilmiştir 

(Paryzek ve Kielczewski 1975). 
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Mauvernay ve arkadaşları uyarıcı veya psikotonik etkili bileşikler elde etmek 

amacıyla yaptıkları çalışmada spirotiyazolidinon ve spirooksazolinon yapısında 

bileşikleri elde etmişlerdir. Bu bileşikler 2-klorosiklohekzanonun sübstitüe fenollerle 

olan reaksiyonundan oluşan 2-(sübstitüe fenoksi)siklohekzanonların, 2-hidroksi-2,2-

disübstitüe asetik asit veya 2-merkapto-2,2-disübstitüe asetik asit ve amonyum 

karbonatla muamelesi sonucu sentezlenmişlerdir. Katalizör olarak p-toluensülfonik asit 

kullanılmıştır (Mauvernay ve ark. 1976). 
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Kükürt kaynağı olarak merkaptotiyoasetik asitin kullanıldığı Satsumabayashi ve 

arkadaşlarının çalışmasında siklohekzanondan hareketle çeşitli iminler ve oksim 
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türevleri oluşturulmuştur. Bu bileşiklerin siklizasyonu ile karşı gelen 4-sübstitüe fenil 

veya 4-hidroksi spiro bileşikler meydana getirilmiştir (Satsumabayashi ve ark. 1977). 
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Mehta ve Parikh çalışmalarında, sübstitüe aromatik amin, siklohekzanon veya 2-

metilsiklohekzanon ve 2-merkaptopropanoik asidin siklokondensasyonu sonucu elde 

ettikleri 4-aril-2-metil-6-(nonsübstitüe / sübstitüe)-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on 

türevlerin fungisit (A. niger) ve bakterisit (S. aureus  ve E. coli vb.) etkileri olduğu 

belirlenmiştir (Mehta ve Parikh 1978). 

 

S N
R1

H3C O

R1 = H; CH3

R = H; CH3; Cl; NO2; OCH3

R

 

 

Khunt ve arkadaşları, kiral 4-(sübstitüe fenil)-6-isopropil-9-metil-1-tiya-4-

azaspiro[4.5]dekan-3-on türevlerini, ketonik bileşik olarak (-)-mentonun, sübstitüe 

aromatik aminler ve merkaptoasetik asit ile reaksiyonu sonucu kazanmışlardır. 

Bileşiklerin bakterisit ve fungisit aktivite gösterdiklerini açıklamışlardır (Khunt ve ark. 

1979). 
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Aynı yıl Behara ve Nayak tarafından, amin veya diamin grubu içeren 

bileşiklerin, siklik ketonlar (siklopentanon, siklohekzanon ve kafur) ve merkaptoasetik 

asit ile kondensasyon reaksiyonları araştırılmıştır. 2-Aminotiyazol veya 2-

aminobenzotiyazol‟ün siklopentanon ile reaksiyonları gerçekleşmezken, 

siklohekzanonun kullanılan tüm amin bileşikleri ile spirotiyazolidinon türevlerini 

verdiği bildirilmiştir. Genişletilen çalışma kapsamında kafur‟un, amonyak ve 

merkaptoasetik asit ile reaksiyonunun % 12 gibi düşük bir verimle sonuçlandığı, diğer 

aminlerle ise saflaştırılamayan yağımsı ürünler oluşturduğu görülmüştür. Diamin 

türevleri ile gerçekleştirilen reaksiyonda kullanılan reaktiflerin ekimolar kullanımı ile 

düşük, yarım ekimolar kullanımıyla yüksek reaksiyon verimlerine ulaşılmıştır. Elde 

edilen moleküllerin fungusit (A. nidlans, A. niger, P. ntelinii ve C. pseudotropicali) ve 

bakterisit (S. aureus ve E.coli)  aktiviteleri araştırılmıştır (Behara ve Nayak 1979). 
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Shafiullah ve Ansari, ketonik bileşik olarak 5-kolestan-3,6-dion kullanmış, 

merkaptoasetik asit, amonyum karbonat ile susuz benzenli ortamda Dean-Stark 

düzeneği kullanımıyla spiro(5-kolestan-6-on-3,2‟)tiyazolidin-4‟-on yapısında iki 

izomerik bileşik sentezlemiştir. Reaksiyonda katalizör olarak bortriflorür dietil eteratı 

(BF3-O(CH2CH3)2) Lewis asit-baz kompleksi olarak kullandıklarını kaydetmişlerdir. 

Kolon kromatografisi ile ayrılan izomerik türevlerin spiro karbonlarındaki 

konfigürasyon R veya S olarak NMR aracılığı ile belirlenmiştir (Shafiullah ve Ansari 

1981). 
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Jotani ve arkadaşları, (+)-isomenton ve aromatik aminlerin benzen içinde 

ısıtılması ve merkaptoasetik asit ilavesini takiben reflüks edilmesi üzerinden 4-aril-6-

isopropil-9-metil-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on türevlerini elde etmişlerdir. Gram 

pozitif (S. aureus, Staphlococcus albus, B. megaterium ve B. subtilis) ve Gram negatif 

bakteriler (E. coli, S. typhosapara B ve P. aeruginosa) ile bazı mantarlara (C. tropiels, 

C. albicans ve Saccharmycees cerevisiae) karşı antibakteriyel etkinlikleri araştırılan 

bileşiklerden 1-naftil, 2-naftil, o-, m-, p-sübstitüe fenil spirotürevlerin aktivite 

gösterdiklerini bildirmişlerdir (Jotani ve ark. 1984). 
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Siddiqi ve arkadaşları, siklohekzanon, merkaptoasetik asit ve amonyum 

karbonatı benzen içinde reflüks ederek hazırladığı 1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on‟u 

etanolik çözeltide dialkilkalay diklorürler veya trialkilkalay klorürler ile etkileştirerek 

organometalik türevlerine geçmiştir (Siddiqi ve ark. 1985). 
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Aynı yıl Reddy ve arkadaşları, alisiklik keton hidrazonların merkaptoasetik asit 

ile reaksiyonu neticesinde oluşabilecek olası ürünlerin yapılarına (4-tiyazolidinon veya 

5-tiyadiazolidinon) yönelen bir araştırma yürütmüşlerdir. Araştırma tek ürün olarak 

spirotiyazolidinon oluşumunu doğrulamaktadır. Siklohekzanon, siklopentanon veya N-

metilpiperidon ile yürütülen araştırmada, sübstitüe hidrazinler kullanılmış, hidrazon 

bileşiklerinde diğer azot atomu üzerinde yer alabilecek metil, fenil, sülfofenil, 2-piridil 

ve 2-kinolil sübstitüentlerden ve ketonik yapıdan bağımsız olarak her koşulda 

spirotiyazolidinon ürünlerin oluştuğunu kanıtlamışlardır (Reddy ve ark. 1985). 
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El-Telbany ve arkadaşları, antimikrobiyel bileşikler elde etmek amacı ile 

yürüttükleri çalışmada, 6-sübstitüe-2-aminobenzotiyazol ile siklohekzanon, 3-

metilsiklohekzanon, 4-metil veya 4-tert-bütilsiklohekzanonu, merkaptoasetik asit ile 

toluen içinde ısıtarak yaptıkları tek aşamalı reaksiyonla, spirotiyazolidinon bileşiklerini 

oluşturmuşlardır. Gram pozitif bakteri (S. albus, Micrococcus lutea, M. phlei, B. 

subtilis), Gram negatif bakteri (E. coli, P. aeruginose) ve mantara (C. albicans) karşı 31 

- 125 g ml
-1 

konsantrasyonlarda test edilen bileşikler içinde 4-(6-metilbenzotiyazo-2-

il)-8-metil-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on antimikrobiyel aktivitesi en yüksek türev 

olarak kaydedilmiştir (El-Telbany ve ark. 1987). 
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Hrib‟in çalışmasında, 3-[4-(4-sübstitüe-1-piperazinil)-2-bütinil]tiyazolidin-4-on 

genel yapısına sahip bir seri bileşik arasında spirotiyazolidinon türevlerden 1-tiya-4-

azaspiro[4.5]dekan-3-on yapısını taşıyan bileşikleri de sentezlemiştir. Bileşiklerin 

antipsikotik, analjezik, antikonvulsant, antihipertansif ve anksiyolitik etkilerinin 

araştırıldığı türevler arasında 4-[4-[4-(4-klorobenzilhidril)piperazino]-2-butinil]-1-tiya-

4-azaspiro[4.4]nonan-3-on trioksalatın analjezik aktivitesinin mevcut analjeziklere 

oranla düşük olduğu değerlendirilmiştir (20 mg kg
-1

 ile % 30 inhibisyon, ibuprofen 10,4 

mg kg
-1

 ile % 50 inhibisyon ve pentazosin 1,3 mg kg
-1

 ile % 50 inhibisyon) (Hrib 1991). 
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Spirotiyazolidinon türevlerinin oluşturulmasında halkalı karbonil bileşikleri 

olarak siklopentanon, siklohekzanon, sikloheptanon yanında alfa-tetralon, antron, 

tiyokromanon ve tiyoksanton bileşiklerini de kullanan El-Zohry, sentezleri benzen 

içinde Dean-Stark düzeneğinde karbonil bileşiklerini merkaptoasetik asit ve amonyum 

karbonatla etkileştirerek yürütmüş, azot üzerinde sübstitüent taşımayan 

spirotiyazolidinon türevlerini elde etmiştir (El-Zohry 1992). 
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El-Zohry ve arkadaşları, spirotiyazolidinonların elde edilmesinde farklı bir yol 

da izlemiştir. İlk aşama olarak merkaptoasetik asitle sikloalkanonlar p-toluensülfonik 

asit katalizörlüğünde ve benzen içinde reflüks edilerek oksatiyaspiroalkanon yapısında 

ürünler sentez edilmiştir. Bu bileşiklerin primer alifatik veya aromatik aminler ile 

etanollü ortamda reaksiyonu spirotiyazolidinon bileşiklerini kazandırmıştır (El-Zohry ve 

ark. 1993). 
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Farklı ve hacimli yapıdaki spirotiyazolidinon türevleri olarak 2-adamantan ve 3-

küniklidin taşıyan spiro bileşikleri Lavrova ve arkadaşları, 2-adamantanon veya 3-

küniklidinon kullanarak sentez etmişlerdir. Merkaptopropanoik asit varlığında 
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amonyum tuzları ile sürdürülen araştırmada karşı gelen spirotiyazolidinon türevleri elde 

edilmiştir (Lavrova ve ark. 1994). 
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Altenbach ve arkadaşları, benzilamin, L-menton ve merkaptoasetik asidin 

reaksiyonunun stereoselektif  ilerlediğini, elde edilen spiro yapının diasteromerik olarak 

saf oluştuğunu ve N-benzil grubunun ise ekvatoryel yer aldığını kristallografi 

çalışmalarına dayanarak bildirmişlerdir. Reaksiyonun amonyum karbonat ile 

gerçekleştirilmesi durumunda epimerik karışım (5R / 5S) elde edilmiştir. Epimerik 

karışımın asetik anhidritle asetillenmesi (5S) izomer N-asetil türevini verirken, (5R) 

izomer asetillendirilememiştir. Epimerik karışımın allil iyodür ile muamele edilmesinde 

N-allil bileşiğinin oluşması yine aynı stereoizomerde gözlenmiş ve bu durum hacimli N-

sübstitüe spirotiyazolidinonda reaksiyonların, 1,3-diaksiyel etkileşimden dolayı 

stereoselektif olduğu sonucuna varılmışdır (Altenbach ve ark. 1995). 
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Shaker, bis-tiyazolidinon türevlerin sentez ve antimikrobiyel aktivitelerini 

değerlendirdiği araştırmasında, sentezlenen bis-spirotiyazolidinon türevlerin P. 

aeruginosae ve B. cereus’a karşı test edilen çeşitli düzeylerde etkinlik gösterdikleri 

bildirilmiştir. Diamin bileşikleri olarak etilendiamin veya 1,4-fenilendiamin, siklik 

ketonlar olarak sikloheptanon veya siklohekzanonun ve merkaptoasetik asidin 1:2:2 



 50 

oranında kulanıldığı çalışmada Dean-Stark düzeneği ve çözücü olarak toluen 

kullanılmıştır (Shaker 1999). 
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Srivastava ve arkadaşları, aldehid ve aminlerden 4-tiyazolidinon bileşiklerini 

oluşturmak amacı ile yürüttükleri araştırmada, karbonil komponenti olarak 

siklohekzanonu da kullanmış, benzil amin veya anilin ile birlikte merkaptoasetik asitle 

disiklohekzilkarbodiimid varlığında 0 
o
C‟de spirotiyazolidinon türevlerini 

kazanmışlardır. Araştırmanın dikkat çekici yanı, disiklohekzilkarbodiimid ile ketonlarla 

yapılan sentezlerde de verimler açısından artış olması ve aldehidlerle sentez edilen 

türevlerdeki verimler ile paralellik göstermesidir (Srivastava ve ark. 2002). 
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Mollusisidal aktiviteli bileşikler elde etmek amacıyla 1,3,4-oksadiazol[3,2-

c]tiyazolin ve 1,3,4-tiyadiazol[3,2-c]tiyazolin sistemlerini temel alan bir grup bileşiğin 

sentezinde, siklohekzanonun uygun hidrazid veya semikarbazidler ile reaksiyonundan 

elde edilen türevlerin merkaptoasetik asitle muamelesi ile oluşturulan 

spirotiyazolidinonlar ara ürün olarak kullanılmıştır. Türevlerde orta düzeyden güçlüye 

değişen oranlarda mollusisidal etkinlik gözlemlendiği ve en aktif türevler olarak 2-(2-

metilfenil)-spiro(siklohekzan)-1‟,5-[1,3,4]oksadiazol[3,2-c]tiyazolin ve 2-(2-metilfenil)-

spiro(siklohekzan)-1‟,5-[1,3,4]tiyadiazol[3,2-c]tiyazolin bildirilmiştir (Singh ve Singh 

2004). 
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İn siliko yapılan bir çalışma, tiyazolidin-4-on yapısındaki bileşiklerin bakteriyel 

polisakkaritlere ramnozun katılımını sağlayan yolaktaki enzimlerden RmlC enzimini 

inhibe etmek suretiyle aktif olabileceği ve bu farmakoforu bulunduran bileşiklerin 

sentezinin önemine işaret etmiştir (Babaoglu ve ark. 2003). Buradan hareketle 

Srivastava ve arkadaşları çalışmalarında, n-alkilaminler veya benzilamin, 

alisiklikketonlar, merkaptoasetik asit veya merkaptosüksinik asit ve su çekici 

disiklohekzilkarbodiimid beraberliğinde N-(n-alkil / benzil)-1-tiya-4-azaspiroalkan-3-on 

türevlerini sentezlediklerini bildirmişlerdir. Antimikobakteriyel aktivite yönünden 

karboksilik asit ve azot atomu üzerinde uzun n-alkil grupları bulunduran bileşiklerin 25 

g ml
-1

 konsantrasyonda % 97 oranında inhibisyon gösterdikleri kaydedilmiştir. Diğer 

türevler ise aynı konsantrasyonda % 8-96 arasında değişen etkinlik göstermektedir 

(Srivastava ve ark. 2005). 
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Güzel ve arkadaşları, 2-hidroksi-N-(3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.4]nonan-4-il)-

2,2-difenilasetamid ve 2-hidroksi-N-(3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-il)-2,2-

difenilasetamid türevlerini sentezledikleri çalışmalarında bileşiklerin antimikobakteriyel 

aktivitelerini incelemişlerdir. Rifampinin (% 97 inhibisyon, 0,125 g ml
-1

) kontrol 

bileşiği olarak kullanıldığı araştırmada bileşiklerin rifampine göre aktivitelerinin zayıf 

etki gösterdikleri, 2-hidroksi-N-(2-metil-8-fenil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-

il)-2,2-difenilasetamid türevin 6,25 g ml
-1

 konsantrasyonda bakteri büyümesini % 86 

önlediği belirlenmiştir (Güzel ve ark. 2006).  



 53 

OH

NH

O

NH2

OH

NH

O

N

S
( )n

O

R1

( )n

O

R

R

n = 1,2

R = H; 6-CH3; 7-CH3; 8-CH3; 8-C2H5; 8-C3H7; 8-C6H5

R1 = H; CH3

+
HSCH2COOH

 

 

Srinivas ve arkadaşları, N-siklohekziliden-N-arilamin türevi bileşikleri asetik 

asit varlığında, siklohekzanon ve arilamin reaktiflerini etkileştirmek suretiyle elde 

etmişlerdir. Bu bileşiklerin, susuz çinko klorür beraberliğinde merkaptosüksinik asit ile 

reaksiyonu 2-(3-okso-4-(sübstitüe aril)-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-2-il)asetik asit 

türevlerinin sentezlenmesine, antimikrobiyel ve nematisidal aktivitelerinin 

araştırılmasına olanak sağlamıştır. Antibakteriyel aktiviteler siprofloksazin, antifungal 

aktiviteler nistatinin aktiviteleri ile kıyaslandığında zayıf ve nematisidal aktivite 

taramasında iki türev ümit verici, diğer türevler ise oksamile göre zayıf olarak 

değerlendirilmiştir (Srinivas ve ark. 2008). 
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Anti inflamatuar diklofenak, [2-(2,6-dikloroanilino)fenil]asetik asit, çıkışlı 2-[2-

(2,6-dikloroanilino)fenil]-N‟-(4-fenilsiklohekziliden)asetohidrazit, 2-

merkaptopropanoik asitle bir spirotiyazolidinon türevi olan 2-[2-(2,6-

dikloroanilino)fenil]-N-[(2S)-2-metil-3-okso-8-fenil-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-

il]asetamide dönüştürülerek bileşiğin kristal yapısı Akkurt ve arkadaşları tarafından 

araştırılmıştır. Kristalin c ekseni boyunca sınırsız sayıdaki moleküller arası NH...O 

etkileşimi ile bağlanarak stabilize olduğu ve ayrıca zayıf CH...S ve CH...pi 

etkileşimlerin varlığı da gösterilmiştir (Akkurt ve ark. 2010). 
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Amin komponenti olarak fenilhidrazin, 2,4-dinitrofenilhidrazin türevlerinin 

kullanıldığı çalışmada Neuenfeldt ve arkadaşları, fenilhidrazin, keton veya aldehid 

türevleri ile merkaptoasetik asidi Dean-Stark düzeneğinde toluen ile tek kap içinde 

reaksiyona sokmuş, fenilhidrazin ile yapılan çalışma karşı gelen spirotiyazolidinon ve 
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tiyazolidinon bileşiklerini meydana getirirken, 2,4-dinitrofenilhidrazin ile reaksiyon 

gerçekleşmemiştir. Fenilhidrazon türevlerinden hareket edildiğinde ve merkaptoasetik 

asid çözücü olarak kullanıldığında ise 60 
o
C‟de yürütülen reaksiyonun beklenen tüm 

ürünleri verdiği kaydedilmiştir. X-ışınları kristallografisine de yer verilen araştırmada 

tiyazolidin-4-on halkasının bükülmüş, siklohekzan artığının ise sandalye 

konformasyonunu benimsediği bildirilmiştir (Neuenfeldt ve ark. 2010).  
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Vanderlinden ve arkadaşları, 2-hidroksibenzohidrazid ve 6-metil-imidazo[2,1-

b][1,3]tiyazol-5-karbohidrazidin, alisiklik keton ile merkaptoasetik asit veya 2-

merkaptopropanoik asidin reaksiyonu neticesinde sentezledikleri N-(1-tiya-4-

azaspiro[4.5]dekan-4-il)karboksamid yapısını taşıyan bileşiklerin, hemaglutinin 

membran füzyonunu önlemek suretiyle, farklı influenza A / H3N2 suşlarına karşı (EK50 

= 3 - 23 M) aktivite gösterdiğini bildirmiştir. Moleküler modelleme ile aktivite gösteren 

türevin etkinliğini, hemaglutinin HA2 alt biriminde arjinin-54 ve glutamik asit-57 amino 

asitlerinin de rol oynadığı bir cebe yerleşerek gerçekleştirdiği ve amino asit 

dizilimlerinde farklılık gösteren suşlarda bu nedenle dirençle karşılaşıldığı ileri 

sürülmüştür (Vanderlinden ve ark. 2010).  
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Araştırmanın devamı olarak Göktaş ve arkadaşları, adamantilkarbohidrazid‟ten 

çıkışla N-(1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-il)karboksamid türevlerini mikrodalga 

radyasyonda (120 
o
C ve 400 W) toluen içinde tek basamakta elde etmişlerdir. N-(2,8-

Dimetil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-il)adamantan-1-karboksamid türevin 

önceki çalışmaya paralel olarak güçlü antiinfluenza H3N2 aktivite gösterdiğini (EK50 = 

1,4 M ve SK50 > 100 M; ribavirin EK50 = 8,7 M ve SK50 > 100 M) ve etkiyi 

influenza virüs hemaglutinin üzerinden gerçekleştirdiği bildirilmiştir (Göktaş ve ark. 

2012). 
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Spirotiyazolidinon türevlerinin elde edilişlerinde başka bir uygulama da azid 

bileşiklerinin azot kaynağı olarak kullanılmasıdır. Ponnuswamy ve arkadaşları, aza-

Wittig reaksiyonu üzerinden azidometilbenzen, trifenilfosfin, siklohekzanon ve 

merkaptoasetik asidin toluen içinde tek kap reaksiyonu ile 4-benzil-1-tiya-4-

azaspiro[4.5]dekan-3-on bileşiğini elde etmişlerdir. Metil azidoasetat ve etil azidoasetat 

ile de yürütülen araştırmada  karşı gelen spiro türevlerin elde edildiği, polar çözücülere 

(tetrahidrofuran ve asetonitril) göre nonpolar çözücülerde (toluen ve ksilen) reaksiyonun 

daha hızlı ve yüksek verimle gerçekleştiği, çözücüsüz ortam ve mikrodalga 

uygulamasının da 15 dakika gibi bir sürede spirotiyazolidinon verdiği bildirilmiştir 

(Ponnuswamy ve ark. 2012). 
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Benzer yapılı bileşiklerin influenza aktivitelerini araştırmak üzere sübstitüe 

aromatik halkalara yönelik sentezler gerçekleştiren araştırmacılar, hareket maddeleri 

olarak 2-hidroksibenzohidrazid, 5-kloro-2-hidroksibenzohidrazid ve 2-hidroksinaftalen-

1-karbohidrazid kullanmış, daha önce sentez edilen moleküllerin verilerini de göz önüne 

alarak özellikle spirotiyazolidinon halka yapısı ve halka yapısının iki ve sekiz 

pozisyonlarında bulunan küçük grupların viral hemaglutinin inhibisyonunda zorunluluk 

olduğu sonucuna ulaşmışlardır. Aromatik yapıdaki halojenin aktivitede azalmaya neden 

olduğunu (EK50 = 1,4 M ve SK50 > 50 M; halojenürlü türev EK50 > 1,5 M ve SK50 > 
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20 M), aromatik halka büyümesinin (naftalen) aktivitede artışa ancak sitotoksisiteye 

sebebiyet (EK50 = 0,16 M ve SK50 > 0,8 M; fenil türev EK50 > 100 M ve SK50 > 10 

M) verdiğini ileri sürmüşlerdir (Göktaş ve ark. 2015). 
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Shamsuzzaman ve arkadaşları, steroidal spirotiyazolidinonlara yönelik bir diğer 

araştırmayı gerçekleştirmişlerdir. İki basamakla sentezledikleri bileşikleri DNA ile 

etkileşim (antikanser etki) ve asetilkolinesteraz (AchE) inhibitör aktiviteleri yönüyle 

incelemişlerdir. Reaksiyonun ilk aşamasında steroidal ketonlar anilin ile etanollü 

ortamda ısıtılarak steroidal fenilimino türevler sentezlenmiş, ikinci aşamada bu 

bileşikler merkaptoasetik asit ile susuz benzen içinde ısıtılmıştır. Kullanılan steroidal 

keton üç veya yedi pozisyonunda okso grubu bulunduran bileşiklerdir. Araştırma 

sonucuna göre kolest-5-en-7-spiro-3‟-fenil-1‟,3‟-tiyazolidin-4‟-on türevi (İK50 = 14,21 

M; 5-florourasil İK50 = 9,1 M; doksorubisin İK50 = 4,3 M), lösemi kanser 

hücrelerine  etki göstermektedir. 3-Asetoksikolest-5-en-7-spiro-3‟-fenil-1‟,3‟-
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tiyazolidin-4‟-on türevin ise (İK50 = 0,35 M; takrin İK50 = 0,29 M) antikolinesteraz 

etkiye sahip olduğu bildirilmiştir (Shamsuzzaman ve ark. 2015).  
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Masteloto ve arkadaşları, sübstitüe aromatik aldehidler, (3,4-metilendioksi)anilin 

ve merkaptoasetik asidin reaksiyonundan elde ettikleri 4-tiyazolidinon türevlerinin 

benzer reaksiyonunda siklohekzana da yer vererek 4-(benzo[d][1,3]dioksol-5-il)-1-tiya-

4-azaspiro[4,5]dekan-3-on türevini oluşturmuş, halka kapanışlarının mekanizmasına 

açıklık getirmiştir (Masteloto ve ark. 2015). 
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Patel N ve Patel S, iki konumunda nonsübstitüe spirotiyazolidinon türevlerinin 

aromatik aldehidler ile -iliden türevleri oluşturabileceğini, elde ettikleri bileşiklerin 
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tiyoüre, fenilhidrazin veya malanonitril ile reaksiyonlarının pirazol, piridin ve pirimidin 

içeren kondanse sistemlere dönüştürülebileceklerini göstermiştir. Sentezlenen 

bileşiklerin antibakteriyel ve antifungal aktivitelerinin de araştırıldığı çalışmada pirazol 

kondanse türevin (MİK50 = 16 - 27 g ml
-1

), B. subtilis, B. sphaericus, S. aureus, P. 

aeruginosa, Klebsiella aerogenes ve Chromobacterium violaceum bakterilerine karşı 

streptomisin (MİK = 15 – 20 g ml
-1

) kadar etkin olduğu kaydedilmiştir. Bütün 

bileşikler (MİK = 16 – 52 g ml
-1

)  kontrol bileşiği amfoterisin B (MİK = 15 – 22 g 

ml
-1

) ile karşılaştırılabilir düzeyde C. albicans, A. fumigatus, Trichophyton rubrum ve T. 

mentagrophytes‟e etkin bulunmuşlardır (Patel ve Patel 2015). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Araç ve Gereçler 

3.1.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Benzoik asit (Merck), metanol (Merck), hidrazin hidrat (Fluka), metil 2-

metoksibenzoat (Sigma-Aldrich), 2-fenilasetohidrazid (Aldrich), benzaldehid (Merck), 

4-metilbenzaldehid (Merck), 4-nitrobenzaldehid (Bayer), sikloheptanon (Fluka), 

siklohekzanon (Merck), 4-metilsiklohekzanon (Aldrich), 4-etilsiklohekzanon (Merck), 

4-tert-bütilsiklohekzanon (Merck), 4-fenilsiklohekzanon (Aldrich), kafur (Aldrich), 

merkaptoasetik asit (Merck), 2-merkaptopropanoik asit (Merck). 

 

3.1.2. Kullanılan Cihazlar 

Ultraviyole Spektrofotometre*                                Shimadzu UV-1601 

İnfrared Spektrofotometre                                       Shimadzu IR Affinity-1 FTIR 

Nükleer Manyetik Rezonans Spektrometre             Varian
UNITY

 INOVA (500 MHz),   

                                                                                 Bruker Avance DPX 400 

                                                                                 Bruker Avance III 500 MHz   

Elemental Analiz Aygıtı                                          Termo Finnigan Flash EA 1112 

Erime Derecesi Aleti **                                           Büchi Melting Point B-540 

Mikrodalga Cihazı                                                   Milestone Start S 

 

 

 

*Spektrumlar 0,5 mg (benzaldehid türevleri) ve 1 mg (keton türevleri) madde 100 ml etanolde çözülerek alınmıştır. 

**Maddelerin erime dereceleri açık kapiler tüplerde saptanmış ve düzeltilmemiştir. 
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3.2. Kromatografik ÇalıĢmalar 

Sentezler süresince reaksiyonlardaki gelişmeler ve elde edilen maddelerin saflık 

kontrolleri, ince tabaka kromatografisi (İTK) ile, adsorban olarak 0,25 mm 

kalınlığındaki Silikajel 60 F254 ile kaplanmış hazır plaklar (Merck 1.05554) ve aşağıda 

belirtilen çözücü sistemleri kullanılarak yapılmıştır. Maddelere ait lekeler UV (366 nm) 

ışık altında mor renkli olarak izlenilir. 

Çözücü Sistemleri:  S1 : Toluen-Metanol (60 : 40) 

                                  S2 : Benzen-Aseton (80 : 20) 

                                  S3 : Etil asetat 
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3.4. Genel Sentez ġeması II 
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3.5. Genel Sentez ġeması III 
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3.6. Genel Sentez ġeması IV 
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3.7. Sentez Yöntemleri 

3.7.1. Metil benzoat (2a)  

0,04 Mol benzoik asit (1) 25 ml metanolde çözülür.  Buz banyosunda soğutulan 

çözeltiye 1,5 ml sülfürik asit (% 98) ilave edilir. Kaynama taşı ilave edildikten sonra 

geri soğutucu altında su banyosunda ısıtılır. Reaksiyonun tamamlanması İTK ile takip 

edilir. Reaksiyon sonunda çözelti soğutulur ve 25 ml su ihtiva eden ayırma hunisine 

alınır. 25 ml eter ile ekstrakte edilir. Su fazı uzaklaştırılır. Sırasıyla ikinci kez 25 ml su, 

25 ml sodyum bikarbonat (% 10), doymuş sodyum klorür çözeltileri ile yıkama devam 

eder. Susuz kalsiyum klorür ilavesi ile kurutulur ve kalsiyum klorür süzülerek 

uzaklaştırılır. Eter fazı uçurulur geriye kalan yağımsı ürün saflaştırılmadan ham olarak 

kullanılır ((2a) k.n. : 198-200 
o
C; Furniss ve ark. 1989 p. 1077; Williamson 1994 p. 

385). 
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3.7.2. Benzohidrazid (3a) ve 2-metoksibenzohidrazid (3b) 

0,03 Mol ester (2a, 2b) üzerine 0,09 mol hidrazin hidrat ilave edilir. Literatürde 

yer alan su banyosunda termal ısıtma yerine mikrodalgada kuru kuruya ısıtma yöntemi 

ile (250 W, 80 
o
C„de) 45 dakika ısıtılır. Oluşan kristalize üründen hidrazin fazlası 

benzohidrazid için eterle yıkanarak, 2-metoksibenzohidrazid için ise önce vakum 

sonrasında eterle yıkamak suretiyle uzaklaştırılır. Kristaller açık havada kurutulur ((3a) 

e.d. : 110-112 
o
C, (Simons 1948); 108-110 

o
C, (Shailaja ve ark. 2010); (3b) e.d. : 85 

o
C, 

(Baker ve ark. 1950; Fox ve Gibas 1952; Szarvasi ve ark. 1978; Glatt ve ark. 1981); 83-

85 
o
C, Hou ve ark. 2004). 

 

3.7.3. N’’-{Sikloheptiliden / [nonsübstitüe / 4-(alkil / aril)]siklohekziliden / 1,7,7-

trimetilbisiklo[2.2.1]hept-2-iliden}-benzohidrazid türevleri (4a-g);                                                                                                           

N’’-{Sikloheptiliden / 4-(alkil / aril)siklohekziliden / 1,7,7-

trimetilbisiklo[2.2.1]hept-2-iliden}-2-metoksibenzohidrazid türevleri (5a-e);  

N’’-{Sikloheptiliden / 4-(alkil / aril)siklohekziliden / 1,7,7-

trimetilbisiklo[2.2.1]hept-2-iliden}-2-fenilasetohidrazid türevleri (6a-e) 

0,006 Mol karbohidrazid (3a, 3b, 3c) 10 ml etanolde (% 96) çözülür. Buz 

banyosuna yerleştirilen bu çözelti üzerine 0,006 mol keton ve % 25‟lik etanolik (% 96) 

sülfürik asit (% 98) çözeltisinden 10-15 damla ilave edilir. Reaksiyonun ilerleyişi İTK 

ile takip edilir. Reaksiyon tamamlanınca etanol alçak basınç altında uzaklaştırılır ve 

artık, doymuş sodyum hidrojen karbonat çözeltisi ile muamele edilerek asid fazlası 

uzaklaştırılır. Oluşan ürün katılaşıncaya kadar buzdolabında bekletilir. Ham ürün 

süzülür, su ile yıkanır ve kurutulur, uygun bir çözücüden veya çözücü karışımından 

billurlandırılarak saflaştırılır (Okimoto ve Chiba 1990; Dos Santos Filho 2017; 

Srivastava ve ark. 2002). 

 

3.7.4. N’’-[(Fenil / sübstitüe fenil)metiliden]benzohidrazid türevleri (7, 8, 9, 10) 

0,006 Mol karbohidrazid (3a, 3b) 10 ml etanolde (% 96) çözülür. Buz 

banyosuna yerleştirilen bu çözelti üzerine 0,006 mol aldehid ve % 25‟lik etanolik (% 

96) sülfürik asid (% 98) çözeltisinden 10-15 damla ilave edilir. Bileşiklerden 

benzohidrazid türevleri oda ısısında, metoksibenzohidrazid türevleri su banyosunda 

ısıtılarak sentezlenir. Reaksiyonun ilerleyişi İTK ile takip edilir. Reaksiyon bitiminde 
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etanol alçak basınç altında uzaklaştırılır ve ürün doymuş sodyum hidrojen karbonat 

çözeltisi ile muamele edilerek asid fazlası uzaklaştırılır. Oluşan ürün katılaşıncaya kadar 

buzdolabında bekletilir. Ham ürün süzülür, su ile yıkanır ve kurutulur, uygun bir 

çözücüden veya çözücü karışımından billurlandırılarak saflaştırılır (Kaushik ve ark. 

2010; Struve 1894; Shailaja ve ark. 2010; Dos Santos Filho 2014). 

 

3.7.5. 1-Tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on türevleri (11a-c; 12a-c; 13a-c); 2-metil-1-

tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on türevleri (14a-e; 15a-b; 16a-c)  

0,003 Mol karbohidrazid hidrazon türevi (4b-f, 5b-d, 6b-d) 20 ml susuz 

toluende çözülür. Buz banyosuna yerleştirilen bu çözelti üzerine 0,009 mol 

merkaptoasetik asit veya 2-merkaptopropanoik asit ilave edilir. Reaksiyon ilerleyişi İTK 

ile takip edilir. Toluen alçak basınç altında uzaklaştırılır. Asidin aşırısı doymuş sodyum 

hidrojen karbonat çözeltisi ile nötralize edilir. Oluşan ürün katılaşıncaya kadar 

buzdolabında bekletilir, süzülür, su ile yıkanır, kurutulur ve uygun bir çözücüden veya 

çözücü karışımından billurlandırılarak saflaştırılır (Reddy ve ark. 1985; Srivastava ve 

ark. 2002; Neuenfeldt ve ark. 2010). 

 

3.7.6. N-[2-(Fenil / sübstitüe fenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]benzamid türevleri 

(17; 18); N-[2-(fenil / sübstitüe fenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-2-

metoksibenzamid türevleri (19; 20; 21) 

0,003 Mol karbohidrazid hidrazon türevi (7, 8, 9, 10) 20 ml susuz toluende 

çözülür. Çözeltiye 0,009 mol merkaptoasetik asit / 2-merkaptopropanoik asit ilave 

edilir. Çözelti Dean Stark apareyi kullanımıyla mantolu ısıtıcıda kaynatılır. 

Reaksiyonun ilerleyişi İTK ile takip edilir. Toluen alçak basınç altında uzaklaştırılır. 

Asidin aşırısı doymuş sodyum hidrojen karbonat çözeltisi ile muamele edilerek 

uzaklaştırılır. Oluşan ürün katılaşması için buzdolabında bekletilir, süzülür, su ile 

yıkanır, kurutulur ve uygun bir çözücüden veya çözücü karışımından billurlandırılarak 

saflaştırılır (Popiolek ve ark. 2015; Aydın 2014; Ilango ve Arunkumar 2010). 
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3.8. Antiviral Etki AraĢtırması 

Sentezi gerçekleştirilen bileşiklerin antiviral etki araştırmaları Rega Katolik 

Üniversitesi, Tıbbi Araştırmalar Enstitüsü, Leuven, Belçika‟da yaptırılmıştır. Kullanılan 

metod ve hücre kültürlerine ait bilgi enstitünün yapmış olduğu benzer çalışmaların 

makalelerine dayandırılmaktadır. 

Taramada kullanılan virüs ve hücre kültürleri Tablo 3.1‟de verilmektedir.  

 

Tablo 3-1: Sentezi gerçekleĢtirilen bileĢiklerin antiviral etkinliğinin araĢtırıldığı hücre 

kültürü ve virüsleri.  

Hücre Kültürü Virüs 

HEL 

 

Herpes simplex virüs-1 (KOS) 

Herpes simplex virüs-2 (G) 

Herpes simplex virüs-1 TK KOS  ACV
1 

Vaccinia virüs 

Adeno virüs-2 

Human corona virüs (229E) 

HeLa 

Vesiküler stomatitis virüs 

Koksaki virüs B4 

Respiratuvar sinsitiyal virüs 

Vero 

Para-influenza-3 virüs 

Reovirüs-1 

Sindbis virüs 

Koksaki virüs B4 

Punta toro virüs 

Yellow fever virüs 

MT4 
HIV-1 (strain IIIB) 

HIV-2 (strain ROD) 

MDCK 

İnfluenza A/H1N1 A/Ned/378/05 

İnfluenza A/H3N2 A/HK/7/87 

İnfluenza B B/Ned/537/05 

CRFK 
Feline korona virüs (FIPV) 

Feline herpes virüs  
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Tezde yer alan bileşiklerin canlı hücreye sitotoksik etkisi, minumum sitotoksik 

konsantrasyon (MSK) ve / veya % 50 sitotoksik konsantrasyon (SK50) olarak ifade 

edilmiştir. 

Minumum sitotoksik konsantrasyon (MSK); Kontrol bileşikleri ve sentezi 

gerçekleştirilen hidrazon, tiyazolidinon ve spirotiyazolidinon bileşiklerin normal hücre 

morfolojisinde mikroskop ile tanımlanabilir değişmeye yol açan minumum 

konsantrasyonlarını ifade eder. Bu amaçla HEL, HeLa, Vero ve MDCK hücre kültürleri 

kullanılmıştır. 

% 50 sitotoksik konsantrasyon (SK50); Canlı hücre sayısını yarıya indiren 

konsantrasyon miktarıdır. MT4, MDCK ve CRFK hücre kültürlerinde formazan (3-(4,5-

dimetiltiyazol-2-il)-5-(3-karboksimetoksifenil)-2-(4-sülfofenil)-2H-tetrazolyum) 

oluşumuna dayalı kolorimetrik yöntemle (MTS deneyi) ölçülmüştür (Pannecouque ve 

ark. 2008).  

Biyolojik aktivite % 50 etkili konsantrasyon (EK50) olarak belirlenmiştir. Hücre 

kültüründe barınabilen virüsün canlı hücre üzerinde neden olduğu sitopatik etkinin 

(SPE) % 50‟sini inhibe eden hidrazon, tiyazolidinon veya spirotiyazolidinon madde 

konsantrasyonlarını verir. Biyojojik aktivite HEL, HeLa, Vero ve MDCK kültürlerinde 

görsel olarak, MT4, MDCK ve CRFK hücre kültürlerinde kolorimetrik formazan esaslı 

MTS deneyi ile hesaplanmıştır. 

Sitotoksik etki ve biyolojik aktivite çalışması paralel gerçekleştirilmiş olup 

uygulanan protokol kısaca şu şekilde özetlenmiştir (Naesens ve ark. 2009; Vanderlinden 

ve ark. 2010; Geisman ve ark. 2016; De Palma ve ark. 2007): 

Antiviral aktivite: Değerlendirilmeye alınan hidrazon, tiyazolidinon ve 

spirotiyazolidinon bileşiklerinin biyolojik etkinlikleri hücre kültüründeki sitopatik etki 

(SPE) azalmasına dayandırılmaktadır. Hücre kültürü, viral enfeksiyondan önce 96-

kuyucuklu plakalara kuyucuk başına 7500 hücre ekimini takiben 37 
o
C‟de (rinovirüs 

için 35 
o
C) çoğaltılmak suretiyle oluşturulur. Plakada yer alan hücre kültürlerine 

sitopatik etki için hastalık etkeni virüs ekilir. İki saatlik adsorpsiyon süresi sonunda, 

sitopatik etkinin gözlemleneceği kontrol kuyucukları dışında diğerlerinden, virüs 

ortamdan uzaklaştırılır. Kontrol bileşikleri, hidrazon, tiyazolidinon ve 

spirotiyazolidinon bileşiklerinin seyreltmek suretiyle değişen konsantrasyonları (molar 
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konsantrasyon, M) virüs ile enfekte edilmiş bu kuyucuklara ilave edilir. Kontrol 

kuyucuklarında sitopatik etkinin tamamlandığının gözlenmesi üzerine muhtemelen 

enfeksiyondan sonraki üçüncü gün veya sonrasında % 50 etkili konsantrasyon (EK50) 

mikroskop veya formazan esaslı MTS deneyi ile tayin edilir. Görsel değerlendirmenin 

yapıldığı kültür ortamlarında spektrofotometrik veriler kullanılarak hesaplanan MTS 

deneyi, verilerin doğrulanması amacını  taşımaktadır. MTS ilavesi sonrasında optik 

dansite 498 nm‟de mikropelet okuyucu cihazda belirlenir. MTS metodu ile antiviral 

etkinlik (3-1) denklemine göre hesaplanır. 

 

% Sitopatik etki = [EK – EBK] / [EOK – EK]                                          (3-1) 

EK : Virüs ile enfekte edilmiş kuyucuğun optik dansitesi; EBK : Virüs ile enfekte edilmiş ve belirli 

konsantrasyonda sentez bileşiği ihtiva eden kuyucuğun optik dansitesi; EOK : Virüs ile enfekte olmamış 

kuyucuğun optik dansitesi 

 

Sitotoksisite tayini: Sentez bileşiklerinin sitotoksisitesi, minimum sitotoksik 

konsantrasyon (MSK) ve / veya % 50 sitotoksik konsantrasyon (SK50) olarak mikroskop 

veya formazan esaslı MTS deneyi ile tayin edilir. Antiviral aktivite ile paralel yürütülen 

bu deneyde aynı ekperimental düzen kurulur. Farklı olarak enfekte edilmemiş hücre 

kültürleri üzerine değişen konsantrasyonlarda sentez bileşikleri ilave edilir. İnkübasyon 

süresi olarak üç gün 37 
o
C‟de beklenilir. Sitotoksik aktivite (3-2) denklemine göre 

hesaplanır: 

 

% Sitopatik etki = [EOK – EOBK] / EOK                                     (3-2)  

EOK : Virüs ile enfekte olmamış kuyucuğun optik dansitesi; EOBK :  Virüs ile enfekte edilmemiş ve 

belirli konsantrasyonda sentez bileşiği ihtiva eden kuyucuğun optik dansitesi 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Sentezi Yapılan Maddelere Ait Bulgular 

4.1.1. Metil benzoat (2a)  

5,0 g benzoik asit (1) ve 25 ml metanol‟den 3.7.1‟de verilen genel yönteme göre 

elde edilir. Verim 4,41 g (% 81). Metil benzoat 190 
o
C‟de kaynayan renksiz bir sıvıdır. 

Kromatografisi : Sistem S1  Rf : 0,70 (1), Rf : 0,92 (2a) 

Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 202 (6186); 228 (13224); 273 (1067) 

 

 

ġekil 4-1: 2a’nın IR spektrumu (CHCl3) 

 

IR (CHCl3) maks (cm
-1

) : 3091, 3064, 3016, (aromatik C-H gerilme bandları –

asimetrik, simetrik); 2953, 2845 (CH3 grubu C-H gerilme bandları –asimetrik, simetrik); 

1720 (ester C=O gerilme bandı); 1600, 1581, 1452, 1436 (aromatik C=C gerilme 
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bandları); 1315, 1224, 1176, 1070, 1028 (CH3 grubu C-H eğilme bandları ve C-O-C 

gerilme bandları); 1282, 1114 (ester C=C(C=O)-O gerilme bandları); 790 (aromatik C-

H eğilme bandı) (Şekil 4-1). 

 

4.1.2. Benzohidrazid (3a)  

4,08 g metil benzoat (2a) ve 4,50 g hidrazin hidrat‟dan 3.7.2‟de verilen genel 

yönteme göre elde edilir. Çöken ham ürün süzülür, buzlu distile su ile yıkanır, kurutulur 

ve ham olarak kullanılır. Verim 3,76 g (% 92). Beyaz renkli iğne şeklinde billurlar 

halinde olup, 101-104 
o
C‟de erir. Toluen, hekzan ve karbon tetraklorürde çözünmez, etil 

asetat, etanol, metanol, su, n-propanol ve kloroformda çözünür. 

Kromatografisi : Sistem S1  Rf : 0,56 (3a), Rf : 0,92 (2a) 

 

 

ġekil 4-2: 3a’nın IR spektrumu (KBr) 

 

Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 226 (19535); 251 (14642); 310 (2270) 
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IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3300 (Hidrazid CON-H gerilme bandı); 3217, 3197, 3155, 2875 

(hidrazid NH2 grubu N-H gerilme bandları –asimetrik, simetrik, hidrojen bağı yapmış); 

3049, 3020 (aromatik C-H gerilme bandları –asimetrik, simetrik); 1660 (hidrazid C=O 

gerilme bandı); 1616, 1577, 1566, 1487, 1446, 1348, 1298 (aromatik C=C gerilme, 

hidrazid NH eğilme, amid N-H eğilme ve C-N gerilme kombinasyon bandları); 752 

(aromatik C-H eğilme bandı); 684, 675 (aromatik C=C eğilme bandları) (Şekil 4-2). 

 

4.1.3. 2-Metoksibenzohidrazid (3b)  

4,98 g Metil 2-metoksibenzoat (2b) ve 4,51 g hidrazin hidrat‟dan 3.7.2‟de 

verilen genel yönteme göre elde edilir. Çöken ham ürün süzülür, buzlu distile su ile 

yıkanır, kurutulur ve ham olarak kullanılır. Verim 4,83 g (% 97). Beyaz renkli iğne 

şeklinde billurlar halindedir ve 68-71 
o
C‟de erir. Etanol ve etil asetatta az çözünür, su ve 

toluende çözünür. 

Kromatografisi : Sistem S3  Rf : 0,56 (3b), Rf : 0,90 (2b) 

Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 214 (9720); 234 (8906); 290 (4103) 

IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3348 (Hidrazid CON-H gerilme bandı); 3140, 2706 (hidrazid 

NH2 grubu N-H gerilme bandları -asimetrik, simetrik); 3062, 3022 (aromatik C-H 

gerilme bandları); 2879, 2845 (metoksi grubu C-H gerilme bandları -asimetrik, 

simetrik); 1633 (hidrazid C=O gerilme bandı); 1602, 1552, 1494, 1463, 1452, 1435, 

1346 (aromatik C=C gerilme, hidrazid NH eğilme, amid N-H eğilme ve C-N gerilme 

kombinasyon bandları); 1244, 1076 (metoksi grubu C-O gerilme bandları); 1199, 1029, 

999 (metoksi grubu C-H eğilme bandları); 754 (aromatik C-H eğilme bandı); 705, 686 

(aromatik C=C eğilme bandları) (Şekil 4-3). 
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ġekil 4-3: 3b’nin IR spektrumu (KBr) 

 

4.1.4. N’’-Sikloheptilidenbenzohidrazid (4a)  

0,82 g benzohidrazid (3a) ve 0,67 g sikloheptanon‟dan 3.7.3‟de verilen genel 

yönteme göre elde edilir. Çöken ham ürün süzülür, buzlu distile su ile yıkanır, kurutulur 

ve ham olarak kullanılır. Verim 1,33 g (% 96). Beyaz renkli tozdur, 144-145 
o
C‟de erir. 

Kloroform ve dimetil sülfoksitte çözünür. 

Kromatografisi : Sistem S3  Rf : 0,65 (3a), Rf : 0,72 (4a) 

Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 227 (24549); 253 (26065)  

IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3224 (Hidrazid N-H gerilme bandı); 3107, 3086, 3043, 3003 

(aromatik C-H gerilme bandları); 2920, 2852 (CH2 grubu C-H gerilme bandları –

asimetrik, simetrik); 1656 (hidrazid C=O gerilme bandı); 1649, 1627, 1602, 1579, 1531, 

1490, 1473 (C=N ve aromatik C=C gerilme, hidrazid NH eğilme, amid N-H eğilme ve 

C-N gerilme kombinasyon bandları); 1442, 1408, 1352, 1292, 1276, 1257 (CH2 grubu 

C-H eğilme bandları –asimetrik, simetrik); 715, 692 (aromatik C-H eğilme bandları) 

(Şekil 4-4). 
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ġekil 4-4: 4a’nın IR spektrumu (KBr) 

 

4.1.5. N’’-Siklohekzilidenbenzohidrazid (4b)  

0,82 g benzohidrazid (3a) ve 0,59 g siklohekzanon‟dan 3.7.3‟de verilen genel 

yönteme göre elde edilir. Çöken ham ürün süzülür, buzlu distile su ile yıkanır, kurutulur 

ve ham olarak kullanılır. Verim 1,18 g (% 91). Beyaz renkli tozdur, 156-164 
o
C‟de erir. 

Su ve hekzanda çözünmez, etanol ve metanolde az çözünür, toluen, etil asetatta 

çözünür. 

Kromatografisi : Sistem S3  Rf : 0,43 (3a), Rf : 0,57 (4b) 

Spektral Bulguları :  

UV(etanol)maks (nm) : 202 (23865); 220 (14986); 254 (9757) 

IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3246, 3205 (Hidrazid N-H gerilme bandları); 3057, 3024, 3016 

(aromatik C-H gerilme bandları); 2943, 2933, 2856 (CH2 grubu C-H gerilme bandları –

asimetrik, simetrik); 1662 (hidrazid C=O gerilme bandı); 1639, 1602, 1575, 1521, 1489 

(C=N ve aromatik C=C gerilme, hidrazid NH eğilme, amid N-H eğilme ve C-N gerilme 

kombinasyon bandları); 1444, 1300, 1276, 1132, 1033 (CH2 grubu C-H eğilme bandları 

–asimetrik, simetrik-); 721, 696 (aromatik C-H eğilme bandları) (Şekil 4-5). 
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ġekil 4-5: 4b’nin IR spektrumu (KBr) 

 

4.1.6. N’’-(4-Metilsiklohekziliden)benzohidrazid (4c)  

0,82 g benzohidrazid (3a) ve 0,67 g 4-metilsiklohekzanon‟dan 3.7.3‟de verilen 

genel yönteme göre elde edilir. Çöken ham ürün süzülür, buzlu distile su ile yıkanır, 

kurutulur ve ham olarak kullanılır. Verim 1,31 g (% 95). Beyaz renkli tozdur, 115-119 

o
C‟de erir. Etil asetat, toluen, etanolde çözünür. 

Kromatografisi : Sistem S3  Rf : 0,43 (3a), Rf : 0,74 (4c) 

Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 228 (19708); 253 (19447) 

IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3207 (Hidrazid N-H gerilme bandı); 3055, 3041, 3030, 3001 

(aromatik C-H gerilme bandları); 2964, 2943, 2927, 2906, 2866, 2846 (CH3, CH2 

grupları C-H gerilme bandları –asimetrik, simetrik); 1651 (hidrazid C=O gerilme 

bandı); 1635, 1577, 1533, 1489 (C=N ve aromatik C=C gerilme, hidrazid NH eğilme, 

amid N-H eğilme ve C-N gerilme kombinasyon bandları); 1458, 1305, 1294, 1274 

(CH3, CH2 grupları C-H eğilme bandları –asimetrik, simetrik); 711, 688 (aromatik C-H 

eğilme bandı) (Şekil 4-6). 
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ġekil 4-6: 4c’nin IR spektrumu (KBr) 

 

4.1.7. N’’-(4-Etilsiklohekziliden)benzohidrazid (4d)  

0,82 g benzohidrazid (3a) ve 0,76 g 4-etilsiklohekzanon‟dan 3.7.3‟de verilen 

genel yönteme göre elde edilir. Çöken ham ürün süzülür, buzlu distile su ile yıkanır, 

kurutulur ve ham olarak kullanılır. Verim 0,49 g (% 61). Beyaz renkli tozdur, 106-113 

o
C‟de erir. Suda çözünmez, etanol, metanol, kloroform, dimetil sülfoksitte çözünür. 

Kromatografisi : Sistem S3  Rf : 0,41 (3a), Rf : 0,74 (4d) 

Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 202 (31203); 257 (12895) 

IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3201 (Hidrazid N-H gerilme bandı); 3057, 3041, 2999 

(aromatik C-H gerilme bandları); 2960, 2924, 2875, 2854 (CH3, CH2 grupları C-H 

gerilme bandları –asimetrik, simetrik); 1647 (hidrazid C=O gerilme bandı); 1635, 1600, 

1577, 1533, 1490 (C=N ve aromatik C=C gerilme, hidrazid NH eğilme, amid N-H 

eğilme ve C-N gerilme kombinasyon bandları); 1436, 1298, 1284, 1273, 1132, 1039 

(CH3, CH2 grupları C-H eğilme bandları –asimetrik, simetrik); 709, 685 (aromatik C-H 

eğilme bandları) (Şekil 4-7). 
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ġekil 4-7: 4d’nin IR spektrumu (KBr) 

 

 

ġekil 4-8: 4d’nin 
1
H NMR spektrumu 
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ġekil 4-9: 4d’nin 
1
H NMR spektrumu (7,3 - 8,0 ppm) 

 

ġekil 4-10: 4d’nin 
1
H NMR spektrumu (0 - 3 ppm) 
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1
H NMR (500 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm)  

10,61 (1H, s, NH); 7,81 (2H, d, 
3
J = 7,3 Hz, C6H5-2-H ve 6-H); 7,53 (1H, t, 

3
J = 7,3 Hz, 

C6H5-4-H); 7,46 (2H, t, 
3
J = 7,3 Hz, C6H5-3-H ve 5-H); 2,86 (1H, d,

 2
J = 12,7 Hz, 2e-H); 

2,43 (1H, d, 
2
J = 12,7 Hz, 6e-H); 2,25 (1H, td, 

2
J = 

3
J = 12,7 Hz, 

3
J = 4,1 Hz, 2a-H); 1,98-

1,88 (2H, m, 3e-H ve 6a-H); 1,87-1,80 (1H, m, 5e-H); 1,53-1,41 (1H, m, 4a-H); 1,26 (2H, 

pentet, 
3
J = 7,3 Hz, CHCH2CH3); 1,20-1,03 (2H, m, 3a-H ve 5a-H); 0,89 (3H, t, 

3
J = 7,3 

Hz, CHCH2CH3) (Şekil 4-8, 4-9, 4-10). 

 

4.1.8. N’’-(4-tert-Bütilsiklohekziliden)benzohidrazid (4e)  

0,82 g benzohidrazid (3a) ve 0,92 g 4-tert-bütilsiklohekzanon‟dan 3.7.3‟de 

verilen genel yönteme göre elde edilir. Çöken ham ürün süzülür, buzlu distile su ile 

yıkanır, kurutulur ve ham olarak kullanılır. Verim 1,60 g (% 98). Beyaz renkli tozdur, 

237-238 
o
C‟de erir. Etanol, etil asetatta çözünür, kloroform ve dimetil sülfoksitte az 

çözünür. 

Kromatografisi : Sistem S3  Rf : 0,38 (3a), Rf : 0,65 (4e) 

 

 

ġekil 4-11: 4e’nin IR spektrumu (KBr) 
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Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 230 (14613); 270 (2977) 

IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3205, 3161 (Hidrazid N-H gerilme bandları); 3051, 3007 

(aromatik C-H gerilme bandları); 2966, 2943, 2868 (CH3, CH2 grupları C-H gerilme 

bandları -asimetrik, simetrik); 1670 (hidrazid C=O gerilme bandı); 1629, 1604, 1577, 

1539, 1489 (C=N ve aromatik C=C gerilme, hidrazid NH eğilme, amid N-H eğilme ve 

C-N gerilme kombinasyon bandları); 1421, 1365, 1288 (CH3, CH2 grupları C-H eğilme 

bandları –asimetrik, simetrik); 705, 688 (aromatik C-H eğilme bandları) (Şekil 4-11). 

 

4.1.9. N’’-(4-Fenilsiklohekziliden)benzohidrazid (4f)  

0,82 g benzohidrazid (3a) ve 1,04 g 4-fenilsiklohekzanon‟dan 3.7.3‟de verilen 

genel yönteme göre elde edilir. Çöken ham ürün süzülür, buzlu distile su ile yıkanır, 

kurutulur ve ham olarak kullanılır. Verim 1,70 g (% 98). Beyaz renkli tozdur, 182-184 

o
C‟de erir. Dimetil sülfoksit ve etil asetatta çözünür. 

 

 

ġekil 4-12: 4f’nin IR spektrumu (KBr) 
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Kromatografisi : Sistem S3  Rf : 0,33 (3a), Rf : 0,67 (4f) 

Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 214 (14805); 252 (4658) 

IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3334 (Hidrazid N-H gerilme bandı); 3055, 3026, 3003 

(aromatik C-H gerilme bandları); 2931, 2922, 2856 (CH2 grubu C-H gerilme bandları -

asimetrik, simetrik); 1670 (hidrazid C=O gerilme bandı); 1639, 1600, 1579, 1517, 1485 

(C=N ve aromatik C=C gerilme, hidrazid NH eğilme, amid N-H eğilme ve C-N gerilme 

kombinasyon bandları); 1446, 1336, 1273, 1263, 1130 (CH2 grubu C-H eğilme bandları 

–asimetrik, simetrik); 769, 705 (aromatik C-H eğilme bandları) (Şekil 4-12). 

 

4.1.10. N’’-[1,7,7-Trimetilbisiklo[2.2.1]hept-2-iliden]benzohidrazid (4g)  

0,82 g benzohidrazid (3a) ve 0,91 g kafur‟dan 3.7.3‟de verilen genel yönteme 

göre elde edilir. Çöken ham ürün süzülür, buzlu distile su ile yıkanır, kurutulur ve ham 

olarak kullanılır. Verim 1,20 g (% 74). Beyaz renkli tozdur, 196-197 
o
C‟de erir. 

Kloroform ve dimetil sülfoksitte az çözünür. 

Kromatografisi : Sistem S1  Rf : 0,61 (3a), Rf : 0,54 (4g) 

Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 229 (9414); 258 (11959) 

IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3169 (Hidrazid N-H gerilme bandı); 3053, 3007 (aromatik C-H 

gerilme bandları); 2958, 2939, 2883 (CH3, CH2 grupları C-H gerilme bandları –

asimetrik, simetrik); 1668 (hidrazid C=O gerilme bandı); 1660, 1639, 1604, 1577, 1556, 

1537, 1489 (C=N ve aromatik C=C gerilme, hidrazid NH eğilme, amid N-H eğilme ve 

C-N gerilme kombinasyon bandları); 1446, 1425, 1309, 1290, 1143, 1072, 921 (CH3, 

CH2 grupları C-H eğilme bandları –asimetrik, simetrik); 698, 688 (aromatik C-H eğilme 

bandları) (Şekil 4-13).  
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ġekil 4-13: 4g’nin IR spektrumu (KBr) 

 

4.1.11. N’’-Sikloheptiliden-2-metoksibenzohidrazid (5a)  

1,00 g 2-metoksibenzohidrazid (3b) ve 0,67 g sikloheptanon‟dan 3.7.3‟de 

verilen genel yönteme göre elde edilir. Çöken ham ürün süzülür, buzlu distile su ile 

yıkanır, kurutulur ve ham olarak kullanılır. Verim 1,47 g (% 94). Beyaz renkli tozdur, 

150-151 
o
C‟de erir. Su ve hekzanda çözünmez, etil asetat, etanolde az çözünür, 

kloroform ve dimetil sülfoksitte çözünür. 

Kromatografisi : Sistem S3  Rf : 0,40 (3b), Rf : 0,61 (5a) 

Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 213 (33367); 245 (27435); 254 (8557); 304 () 

IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3323 (Hidrazid N-H gerilme bandı); 3070, 3043, 3020, 3008 

(aromatik C-H gerilme bandları); 2927, 2918, 2852 (CH3, CH2 grupları C-H gerilme 

bandları –asimetrik, simetrik); 1678 (hidrazid C=O gerilme bandı); 1664, 1595, 1552, 

1481 (C=N ve aromatik C=C gerilme, hidrazid NH eğilme, amid N-H eğilme ve C-N 

gerilme kombinasyon bandları); 1452, 1298, 1280, 1184 (CH3, CH2 grupları C-H 
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eğilme bandları –asimetrik, simetrik); 1238, 1006 (metoksi grubu C-O gerilme 

bandları); 754 (aromatik C-H eğilme bandı) (Şekil 4-14). 

 

 

ġekil 4-14: 5a’nın IR spektrumu (KBr) 

 

1
H NMR (500 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm)  

10,54 (1H, s, NH); 7,91 (1H, dd, 
3
J = 7,8 Hz, 

4
J = 2,0 Hz, C6H4-6-H); 7,53 (1H, td, 

3
J = 

7,8 Hz, 
4
J = 2,0 Hz, C6H4-4-H); 7,20 (1H, d, 

3
J = 7,8 Hz, C6H4-3-H); 7,10 (1H, td, 

3
J = 

7,8 Hz, 
4
J = 1,0 Hz, C6H4-5-H); 3,97 (3H, s, OCH3); 2,49-2,40 (4H, m ve DMSO ile 

birlikte, 2-H ve 7-H); 1,73, 1,62 (2H, 2H, 2 yayvan s, 3-H ve 6-H); 1,59-1,52 (4H, m, 4-

H ve 5-H) (Şekil 4-15, 4-16, 4-17). 
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ġekil 4-15: 5a’nın 
1
H NMR spektrumu 

 

 

ġekil 4-16: 5a’nın 
1
H NMR spektrumu (7,0 - 8,0 ppm) 
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ġekil 4-17: 5a’nın 
1
H NMR spektrumu (1,4 - 2,6 ppm) 

 

4.1.12. N’’-(4-Metilsiklohekziliden)-2-metoksibenzohidrazid (5b)  

1,00 g 2-metoksibenzohidrazid (3b) ve 0,67 g 4-metilsiklohekzanon‟dan 

3.7.3‟de verilen genel yönteme göre elde edilir. Çöken ham ürün süzülür, buzlu distile 

su ile yıkanır, kurutulur ve ham olarak kullanılır. Verim 1,30 g (% 83). Beyaz renkli 

kristal tozdur, 210-212 
o
C‟de erir. Etanol, etil asetat ve toluende az çözünür.  

Kromatografisi : Sistem S3  Rf : 0,36 (3b), Rf : 0,66 (5b) 

Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 202 (18717) 
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ġekil 4-18: 5b’nin IR spektrumu (CHCl3) 

 

IR (CHCl3) maks (cm
-1

) : 3352 (Hidrazid N-H gerilme bandı); 3020 (aromatik C-H 

gerilme bandı); 2954, 2929, 2872, 2858 (CH3, CH2 grupları C-H gerilme bandları          

–asimetrik, simetrik); 1668 (hidrazid C=O gerilme bandı); 1627, 1600, 1525, 1483 

(C=N ve aromatik C=C gerilme, hidrazid NH eğilme, amid N-H eğilme ve C-N gerilme 

kombinasyon bandları); 1465, 1298, 1236 (CH3, CH2 grupları C-H eğilme bandları       

–asimetrik, simetrik); 1224, 1024 (metoksi grubu C-O gerilme bandları); 792 (C-O-CH3 

eğilme bandı); 725 (aromatik C-H eğilme bandı) (Şekil 4-18). 

 

4.1.13. N’’-(4-tert-Bütilsiklohekziliden)-2-metoksibenzohidrazid (5c)  

1,00 g 2-metoksibenzohidrazid (3b) ve 0,92 g 4-tert-bütilsiklohekzanon‟dan 

3.7.3‟de verilen genel yönteme göre elde edilir. Çöken ham ürün süzülür, buzlu distile 

su ile yıkanır, kurutulur ve ham olarak kullanılır. Verim 1,81 g (% 100). Beyaz renkli 

kristal tozdur, 171-175 
o
C‟de erir. Etanol, etil asetat ve toluende az çözünür. 

Kromatografisi : Sistem S3  Rf : 0,44 (3b), Rf : 0,76 (5c) 
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ġekil 4-19: 5c’nin IR spektrumu (KBr) 

 

Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 210 (30449); 228 (11491) 

IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3483, 3313 (Hidrazid N-H gerilme bandları, hidrojen bağı 

yapmış ve yapmamış); 3076, 3016 (aromatik C-H gerilme bandları); 2949, 2906, 2868, 

2839 (CH3, CH2 grupları C-H gerilme bandları –asimetrik, simetrik); 1683 (hidrazid 

C=O gerilme bandı); 1597, 1521, 1483 (C=N ve aromatik C=C gerilme, hidrazid NH 

eğilme, amid N-H eğilme ve C-N gerilme kombinasyon bandları); 1463, 1419, 1336, 

1296, 1138, 937 (CH3, CH2 grupları C-H eğilme bandları –asimetrik, simetrik); 1249, 

1012 (metoksi grubu C-O gerilme bandları); 752 (aromatik C-H eğilme bandı) (Şekil 4-

19).  

 

4.1.14. N’’-(4-Fenilsiklohekziliden)-2-metoksibenzohidrazid (5d)  

1,00 g 2-metoksibenzohidrazid (3b) ve 1,04 g 4-fenilsiklohekzanon‟dan 3.7.3‟de 

verilen genel yönteme göre elde edilir. Çöken ham ürün süzülür, buzlu distile su ile 
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yıkanır, kurutulur ve ham olarak kullanılır. Verim 1,93 g (% 100). Beyaz renkli tozdur, 

133 
o
C‟de erir. Etil asetat, etanol, metanolde az çözünür, toluende çözünür. 

 

 

ġekil 4-20: 5d’nin IR spektrumu (KBr) 

 

Kromatografisi : Sistem S1  Rf : 0,58 (3b), Rf : 0,83 (5d) 

Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 208 (36323); 244 (11064); 263 (); 300 () 

IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3354 (Hidrazid N-H gerilme bandı); 3049, 3016, (aromatik C-H 

gerilme bandları); 2987, 2943, 2918, 2866, 2831 (CH3, CH2 grupları C-H gerilme 

bandları –asimetrik, simetrik); 1670 (hidrazid C=O gerilme bandı); 1635, 1598, 1533, 

1479 (C=N ve aromatik C=C gerilme, hidrazid NH eğilme, amid N-H eğilme ve C-N 

gerilme kombinasyon bandları); 1465, 1298, 1232, 1180, 1053, 908 (CH3, CH2 grupları 

C-H eğilme bandları –asimetrik, simetrik); 1244, 1018 (metoksi grubu C-O gerilme 

bandları); 761 (aromatik C-H eğilme bandı) (Şekil 4-20). 
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ġekil 4-21: 5d’nin 
1
H NMR spektrumu 

 

 

ġekil 4-22: 5d’nin 
1
H NMR spektrumu (1,5 - 4,0 ppm) 
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ġekil 4-23: 5d’nin 
1
H NMR spektrumu (6,9 - 7,9 ppm) 

 

1
H NMR (400 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm)  

10,64 (1H, s, NH); 7,78 (1H, d, 
3
J = 7,0 Hz, C6H4-6-H); 7,50 (1H, t, 

3
J = 7,0 Hz, C6H4-4-

H); 7,34-7,23 (4H, m, C6H5-2-H, 3-H, 5-H ve 6-H); 7,22-7,14 (2H, m, C6H4-3-H ve 

C6H5-4-H); 7,07 (1H, t, 
3
J = 7,0 Hz, C6H4-5-H); 3,92 (3H, s, OCH3); 2,88-2,80 (2H, m, 

2e-H ve 6e-H); 2,60-2,38 (2H, m ve DMSO ile birlikte, 2a-H ve 4a-H); 2,15 (1H, td, 
2
J = 

3
J 

= 14,0 Hz, 
3
J = 5,1 Hz, 6a-H); 2,08-1,96 (2H, m, 3e-H ve 5e-H); 1,79-1,59 (2H, m, 3a-H ve 

5a-H) (Şekil 4-21, 4-22, 4-23). 

 

4.1.15. 2-Metoksi-N’’-[1,7,7-trimetilbisiklo[2.2.1]hept-2-iliden]benzohidrazid (5e)  

1,00 g 2-metoksibenzohidrazid (3b) ve 0,91 g kafur‟dan 3.7.3‟de verilen genel 

yönteme göre elde edilir. Çöken ham ürün süzülür, buzlu distile su ile yıkanır, kurutulur 

ve ham olarak kullanılır. Verim 0,90 g (% 50). Beyaz renkli tozdur, 100 
o
C‟de erir. 

Dimetil sülfoksit, kloroform, metanol, etanolde az çözünür, suda çözünmez. 

Kromatografisi : Sistem S3  Rf : 0,42 (3b), Rf : 0,74 (5e) 
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ġekil 4-24: 5e’nin IR spektrumu (KBr) 

 

Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 212 (25891); 244 (19962); 253 (0244); 300 () 

IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3342, 3313 (Hidrazid N-H gerilme bandları); 3107, 3072, 3030 

(aromatik C-H gerilme bandları); 2960, 2914, 2887, 2872, 2843 (CH3, CH2 grupları C-

H gerilme bandları –asimetrik, simetrik); 1674 (hidrazid C=O gerilme bandı); 1651, 

1647, 1598, 1548, 1483 (C=N ve aromatik C=C gerilme, hidrazid NH eğilme, amid N-

H eğilme ve C-N gerilme kombinasyon bandları); 1467, 1456, 1388, 1369, 1298, 1141, 

1053, 920 (CH3, CH2 grupları C-H eğilme bandları –asimetrik, simetrik); 1246, 1016 

(metoksi grubu C-O gerilme bandları); 752 (aromatik C-H eğilme bandı) (Şekil 4-24). 
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ġekil 4-25: 5e’nin 
1
H NMR spektrumu 

 

1
H NMR (500 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

10,34 (1H, s, NH); 7,89 (1H, dd, 
3
J = 7,8 Hz, 

4
J = 1,7 Hz, C6H4-6-H); 7,51 (1H, ddd, 

3
J =

 

8,3 Hz,
 3

J = 7,8 Hz, 
4
J = 1,7 Hz, C6H4-4-H); 7,19 (1H, d, 

3
J = 8,3 Hz, C6H4-3-H); 7,08 

(1H, t, 
3
J = 7,8 Hz, C6H4-5-H); 3,96 (3H, s, OCH3); 2,53-2,45 (1H, m ve DMSO ile 

birlikte, C7H7-3exo-H); 2,02 (1H, d, 
2
J= 16,9 Hz, C7H7-3endo-H); 1,99 (1H, t, 

3
J= 

3
J= 4,0 

Hz, C7H7-4-H); 1,82 (1H, tdd, 
2
J= 

3
J= 12,0 Hz, 

3
J = 4,0 Hz,

 3
J= 3,7 Hz, C7H7-5exo-H); 

1,73 (1H, td, 
2
J= 

3
J= 12,0 Hz, 

3
J= 3,7 Hz, C7H7-6exo-H); 1,35 (1H, ddd, 

2
J= 12,0 Hz,

 3
J 

= 8,4 Hz,
 3

J= 3,7 Hz, C7H7-6endo-H); 1,26 (1H, ddd, 
2
J= 12,0 Hz,

 3
J= 8,4 Hz,

 3
J = 3,7 

Hz,
 
C7H7-5endo-H); 0,99 (3H, s, C7H7-8-CH3); 0,91 (3H, s, C7H7-10-CH3); 0,73 (3H, s, 

C7H7-9-CH3) (Şekil 4-25, 4-26, 4-27). 



 94 

 

ġekil 4-26: 5e’nin 
1
H NMR spektrumu (0,5 - 4,2 ppm) 

 

 

ġekil 4-27: 5e’nin 
1
H NMR spektrumu (6,9 - 8,1 ppm) 
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ġekil 4-28: 5e’nin 
13

C NMR (HSQC) spektrumu 

 

ġekil 4-29: 5e’nin 
13

C NMR (HSQC) spektrumu (10 - 60 ppm) 
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ġekil 4-30: 5e’nin 
13

C NMR (HSQC) spektrumu (110 - 135 ppm) 

 

13
C NMR (HSQC) (125 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

170,35 (C7H7-C2); 161,12 (NHCO); 157,66 (C6H4-C2); 133,48 (C6H4-C4); 131,64 (C6H4-

C6); 122,25 (C6H4-C1); 121,62 (C6H4-C5); 112,91 (C6H4-C3); 57,11 (OCH3); 53,04 

(C7H7-C1); 48,38 (C7H7-C7); 44,17 (C7H7-C4); 34,36 (C7H7-C3); 33,06 (C7H7-C6); 27,40 

(C7H7-C5); 20,00 (C7H7-C9); 19,20 (C7H7-C10); 12,06 (C7H7-C8) (Şekil 4-28, 4-29, 4-

30). 
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ġekil 4-31: 5e’nin 
13

C NMR (DEPT) spektrumu  

 

13
C NMR (DEPT) (125 MHz) (DMSO)  (ppm) 

133,48 (C6H4-C4); 131,64 (C6H4-C6); 121,62 (C6H4-C5); 112,91 (C6H4-C3); 57,11 

(OCH3); 44,17 (C7H7-C4); 34,36 (C7H7-C3); 33,06 (C7H7-C6); 27,40 (C7H7-C5); 20,00 

(C7H7-C9); 19,20 (C7H7-C10); 12,06 (C7H7-C8) (Şekil 4-31). 

Elemental Analiz: C18H24N2O2 için hesaplanan C: % 71,97; H: % 8,05; N: % 9,33. 

Bulunan C: % 72,20; H: % 8,75; N: % 9,19. 

 

4.1.16. N’’-Sikloheptiliden-2-fenilasetohidrazid (6a)  

0,90 g 2-fenilasetohidrazid (3c) ve 0,67 g sikloheptanon‟dan 3.7.3‟de verilen 

genel yönteme göre elde edilir. Çöken ham ürün süzülür, buzlu distile su ile yıkanır, 

kurutulur ve ham olarak kullanılır. Verim 1,17 g (% 80). Beyaz renkli tozdur, 110 
o
C‟de 

erir. Su ve etanolde az çözünür, etil asetat, dimetil sülfoksit ve kloroformda çözünür. 

Kromatografisi : Sistem S3  Rf : 0,79 (3c), Rf : 0,86 (6a) 
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Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 214 (9190); 236 (10321) 

IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3248 (Hidrazid N-H gerilme bandı); 3086, 3043, 3034 

(aromatik C-H gerilme bandları); 2964, 2943, 2918, 2848 (CH2 grubu C-H gerilme 

bandları –asimetrik, simetrik); 1662 (hidrazid C=O gerilme bandı); 1624, 1539, 1494 

(C=N ve aromatik C=C gerilme, hidrazid NH eğilme, amid N-H eğilme ve C-N gerilme 

kombinasyon bandları); 1467, 1454, 1328, 1317, 1246, 1143, 1056 (CH2 grubu C-H 

eğilme bandları –asimetrik, simetrik); 725, 696 (aromatik C-H eğilme bandları) (Şekil 

4-32). 

 

 

ġekil 4-32: 6a’nın IR spektrumu (KBr) 

 

4.1.17. 2-Fenil-N’’-(4-metilsiklohekziliden)asetohidrazid (6b)  

0,90 g 2-fenilasetohidrazid (3c) ve 0,92 g 4-metilsiklohekzanon‟dan 3.7.3‟de 

verilen genel yönteme göre elde edilir. Çöken ham ürün süzülür, buzlu distile su ile 

yıkanır, kurutulur ve ham olarak kullanılır. Verim 1,06 g (% 73). Beyaz renkli tozdur, 

133-136 
o
C‟de erir. Kloroform, etanol, etil asetatta çözünür, su ve hekzanda çözünmez. 
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Kromatografisi : Sistem S3  Rf : 0,73 (3c), Rf : 0,78 (6b) 

Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 213 (13229); 234 (12094) 

IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3211, 3188, 3163 (Hidrazid N-H gerilme bandları); 3061, 3028, 

3008 (aromatik C-H gerilme bandları); 2945, 2924, 2866, 2846 (CH3, CH2 grupları C-H 

gerilme bandları –asimetrik, simetrik); 1666 (hidrazid C=O gerilme bandı); 1653, 1645, 

1548, 1539, 1494 (C=N ve aromatik C=C gerilme, hidrazid NH eğilme, amid N-H 

eğilme ve C-N gerilme kombinasyon bandları); 1454, 1435, 1350, 1259, 1249, 1159, 

1143, 1055 (CH3, CH2 grupları C-H eğilme bandları –asimetrik, simetrik); 721, 696 

(aromatik C-H eğilme bandları) (Şekil 4-33). 

 

 

ġekil 4-33: 6b’nin IR spektrumu (KBr) 

 

4.1.18. 2-Fenil-N’’-(4-tert-bütilsiklohekziliden)asetohidrazid (6c)  

0,90 g 2-fenilasetohidrazid (3c) ve 0,92 g 4-tert-bütilsiklohekzanon‟dan 3.7.3‟de 

verilen genel yönteme göre elde edilir. Çöken ham ürün süzülür, buzlu distile su ile 
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yıkanır, kurutulur ve ham olarak kullanılır. Verim 1,34 g (% 78). Beyaz renkli tozdur, 

154-156 
o
C‟de erir. Etil asetat, etanol, toluende çözünür; suda çözünmez. 

Kromatografisi : Sistem S3  Rf : 0,73 (3c), Rf : 0,91 (6c) 

Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 213 (10391); 236 (8646) 

 

 

ġekil 4-34: 6c’nin IR spektrumu (KBr) 

 

IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3253 (Hidrazid N-H gerilme bandı); 3084, 3059, 3026 

(aromatik C-H gerilme bandları); 2966, 2956, 2864, 2841 (CH3, CH2 grupları C-H 

gerilme bandları –asimetrik, simetrik); 1683 (hidrazid C=O gerilme bandı); 1660, 1637, 

1523, 1496, 1477 (C=N ve aromatik C=C gerilme, hidrazid NH eğilme, amid N-H 

eğilme ve C-N gerilme kombinasyon bandları); 1452, 1421, 1394, 1363, 1236, 1182, 

1049 (CH3, CH2 grupları C-H eğilme bandları –asimetrik, simetrik); 713, 696 (aromatik 

C-H eğilme bandları) (Şekil 4-34). 
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ġekil 4-35: 6c’nin 
1
H NMR spektrumu  

 

1
H NMR (500 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

10,31, 10,24 (1H, 2s, NH); 7,35-7,15 (5H, m, C6H5-2-H, 3-H, 4-H, 5-H ve 6-H); 3,86, 

3,83, 3,52 (2H, 2d ve 1s, 
2
J = 14,5 Hz,

 
C6H5-CH2); 3,04, 2,96 (1H, 2d,

 2
J = 13,1 Hz, 

2
J = 

12,7 Hz, 2e-H); 2,41-2,33 (1H, m, 6e-H); 2,19-2,08 (1H, m, 2a-H); 1,95-1,69 (3H, m, 3e-

H, 5e-H ve 6a-H); 1,28 (1H, m, 4a-H); 1,18-0,96 (2H, m, 3a-H ve 5a-H); 0,85 (9H, s, 

(CH3)3) (Şekil 4-35, 4-36, 4-37). 
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ġekil 4-36: 6c’nin 
1
H NMR spektrumu (0,7 - 4,0 ppm) 

 

ġekil 4-37: 6c’nin 
1
H NMR spektrumu (7,0 - 10,5 ppm) 
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4.1.19. 2-Fenil-N’’-(4-fenilsiklohekziliden)asetohidrazid (6d)  

0,90 g 2-fenilasetohidrazid (3c) ve 1,04 g 4-fenilsiklohekzanon‟dan 3.7.3‟de 

verilen genel yönteme göre elde edilir. Çöken ham ürün süzülür, buzlu distile su ile 

yıkanır, kurutulur ve ham olarak kullanılır. Verim 1,34 g (% 73). Beyaz renkli tozdur, 

156-157 
o
C‟de erir. Toluen, etanolde çözünür, su, hekzanda çözünmez. 

 

 

ġekil 4-38: 6d’nin IR spektrumu (KBr) 

 

Kromatografisi : Sistem S3  Rf : 0,73 (3c), Rf : 0,80 (6d) 

Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 214 (12546); 237 (6718) 

IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3165 (Hidrazid N-H gerilme bandı); 3084, 3057, 3026 

(aromatik C-H gerilme bandları); 2962, 2933, 2920, 2856 (CH2 grubu C-H gerilme 

bandları –asimetrik, simetrik); 1697 (hidrazid C=O gerilme bandı); 1668, 1598, 1558, 

1541, 1506, 1496, 1471 (C=N ve aromatik C=C gerilme, hidrazid NH eğilme, amid N-

H eğilme ve C-N gerilme kombinasyon bandları); 1450, 1425, 1408, 1396, 1348, 1338, 
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1325, 1249 (CH2 grubu C-H eğilme bandları –asimetrik, simetrik); 748, 732, 696 

(aromatik C-H eğilme bandları) (Şekil 4-38). 

 

4.1.20. 2-Fenil-N’’-[1,7,7-trimetilbisiklo[2.2.1]hept-2-iliden]asetohidrazid (6e)  

0,90 g 2-fenilasetohidrazid (3c) ve 0,91 g kafur‟dan 3.7.3‟de verilen genel 

yönteme göre elde edilir. Çöken ham ürün süzülür, buzlu distile su ile yıkanır, kurutulur 

ve ham olarak kullanılır. Verim 1,19 g (% 70). Beyaz renkli tozdur, 116-118 
o
C‟de erir. 

Etanol, etil asetat, kloroform ve dimetil sülfoksitte çözünür. 

Kromatografisi : Sistem S2  Rf : 0,53 (3c), Rf : 0,88 (6e) 

 

 

ġekil 4-39: 6e’nin IR spektrumu (KBr) 

 

Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 212 (9810); 232 (7701) 

IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3234, 3211, 3196 (Hidrazid N-H gerilme bandları); 3086, 3047 

(aromatik C-H gerilme bandları); 2954, 2924, 2883, 2872 (CH3, CH2 grupları C-H 
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gerilme bandları –asimetrik, simetrik); 1678 (hidrazid C=O gerilme bandı); 1662, 1647, 

1556, 1496, (C=N ve aromatik C=C gerilme, hidrazid NH eğilme, amid N-H eğilme ve 

C-N gerilme kombinasyon bandları); 1452, 1423, 1319, 1246, 1157, 1147 (CH3, CH2 

grupları C-H eğilme bandları –asimetrik, simetrik); 732, 715, 696 (aromatik C-H eğilme 

bandları) (Şekil 4-39). 

 

 

ġekil 4-40: 6e’nin 
1
H NMR spektrumu 

 

1
H NMR (500 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

9,92 (1H, s, NH); 7,31-7,27 (4H, m, C6H5-2-H, 3-H, 5-H ve 6-H); 7,24-7,16 (1H, m, 

C6H5-4-H); 3,87, 3,82, 3,52 (2H, 2d ve 1s, 
2
J = 13,8 Hz, C6H5-CH2); 2,42, 2,34 (1H, 

2dt, 
3
J = 17,5 Hz, 

3
J = 3,5 Hz, C7H7-4-H); 2,00-1,88 (2H, m, C7H7-3-H); 1,86-1,74 (1H, 

m, C7H7-5exo-H); 1,74-1,64 (1H, m, C7H7-6exo-H); 1,33-1,11 (2H, m, C7H7-5endo-H ve 

C7H7-6endo-H); 0,91 ve 0,97 (3H, 2s, C7H7-8-CH3); 0,89 (3H, s, C7H7-10-CH3); 0,66 ve 

0,70 (3H, 2s, C7H7-9-CH3) (Şekil 4-40, 4-41). 
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ġekil 4-41: 6e’nin 
1
H NMR spektrumu (0,5 - 4,0 ppm) 

 

4.1.21. N’’-(Fenilmetiliden)benzohidrazid (7)  

0,82 g benzohidrazid (3a) ve 0,64 g benzaldehid‟den 3.7.4‟de verilen genel 

yönteme göre elde edilir. Çöken ham ürün süzülür, buzlu distile su ile yıkanır, kurutulur 

ve ham olarak kullanılır. Verim 1,09 g (% 81). Beyaz renkli tozdur, 206-207 
o
C‟de erir. 

Hekzan ve propanolde az çözünür, etanol, metanol, etil asetat, kloroform ve dimetil 

sülfoksitte çözünür. 

Kromatografisi : Sistem S3  Rf : 0,40 (3a), Rf : 0,84 (7) 

Spektral Bulguları :  

UV(etanol)maks (nm) : 202 (53722); 230 (28296); 300 (36726) 

 



 107 

 

ġekil 4-42: 7’nin IR spektrumu (KBr) 

 

IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3199, 3180, 3153 (Hidrazid N-H gerilme bandları); 3061, 3028 

(aromatik C-H gerilme bandları); 2837 (CH=N gerilme bandı –asimetrik, simetrik); 

1651 (hidrazid C=O gerilme bandı); 1643, 1600, 1577, 1552, 1487 (C=N ve aromatik 

C=C gerilme, hidrazid NH eğilme, amid N-H eğilme ve C-N gerilme kombinasyon 

bandları); 1446, 1365, 1288, 1141, 1078, 1058, 972, 912 (CH=N eğilme bandları –

asimetrik, simetrik); 761, 692, 673 (aromatik C-H eğilme bandları) (Şekil 4-42). 

 

4.1.22. N’’-(4-Metilfenilmetiliden)benzohidrazid (8)  

0,82 g benzohidrazid (3a) ve 0,72 g 4-metilbenzaldehid‟den 3.7.4‟de verilen 

genel yönteme göre elde edilir. Çöken ham ürün süzülür, buzlu distile su ile yıkanır, 

kurutulur ve ham olarak kullanılır. Verim 1,42 g (% 99). Beyaz renkli tozdur, 216-217 

o
C‟de erir. Hekzan ve propanolde az çözünür, toluen, etanol, metanol, etil asetat, 

kloroform ve dimetil sülfoksitte çözünür. 

Kromatografisi : Sistem S2  Rf : 0,25 (3a), Rf : 0,55 (8) 
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ġekil 4-43: 8’in IR spektrumu (KBr) 

 

Spektral Bulguları :  

UV(etanol)maks (nm) : 202 (1641); 222 (23950); 306 (23652) 

IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3199 (Hidrazid N-H gerilme bandı); 3051, 3028 (aromatik C-H 

gerilme bandları); 2918, 2856 (CH=N ve CH3 grubu C-H gerilme bandları –asimetrik, 

simetrik); 1641 (hidrazid C=O gerilme bandı); 1602, 1577, 1546, 1510 (C=N ve 

aromatik C=C gerilme, hidrazid NH eğilme, amid N-H eğilme ve C-N gerilme 

kombinasyon bandları); 1489, 1361, 1303, 1284, 1138, 1060, 817 (CH=N ve CH3 grubu 

C-H eğilme bandları –asimetrik, simetrik); 694 (aromatik C-H eğilme bandı) (Şekil 4-

43). 

 

4.1.23. 2-Metoksi-N’’-(fenilmetiliden)benzohidrazid (9)  

1,00 g 2-metoksibenzohidrazid (3b) ve 0,64 g benzaldehid‟den 3.7.4‟de verilen 

genel yönteme göre elde edilir. Çöken ham ürün süzülür, buzlu distile su ile yıkanır, 

kurutulur ve ham olarak kullanılır. Verim 1,44 g (% 95). Beyaz renkli kristal tozdur, 
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177-180 
o
C‟de erir. Hekzan ve propanolde az çözünür, etanol, etil asetat ve toluende 

çözünür. 

Kromatografisi : Sistem S2 Rf : 0,22 (3b), Rf : 0,55 (9) 

 

 

ġekil 4-44: 9’un IR spektrumu (KBr) 

 

Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 202 (9194); 211 (38285); 295 (23356) 

IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3259 (Hidrazid N-H gerilme bandı); 3062, 3030 (aromatik C-H 

gerilme bandları); 2987, 2943, 2837 (CH=N ve CH3 grubu C-H gerilme bandları –

asimetrik, simetrik); 1651 (hidrazid C=O gerilme bandı); 1600, 1529, 1483 (C=N ve 

aromatik C=C gerilme, hidrazid NH eğilme, amid N-H eğilme ve C-N gerilme 

kombinasyon bandları); 1452, 1361, 1290, 1234, 1163, 1136, 1018, 964, 914 (CH=N ve 

CH3 grubu C-H eğilme bandları –asimetrik, simetrik); 1249, 1018 (metoksi grubu C-O 

gerilme bandları); 765, 756, 698 (aromatik C-H eğilme bandları) (Şekil 4-44). 
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4.1.24. 2-Metoksi-N’’-[(4-nitrofenil)metiliden]benzohidrazid (10)  

1,00 g 2-metoksibenzohidrazid (3b) ve 0,92 g 4-nitrobenzaldehid‟den 3.7.4‟de 

verilen genel yönteme göre elde edilir. Çöken ham ürün süzülür, buzlu distile su ile 

yıkanır, kurutulur ve ham olarak kullanılır. Verim 1,80 g (% 100). Sarı renkli tozdur, 

181-182 
o
C‟de erir. Hekzan ve propanolde az çözünür, etanol, etil asetat ve toluende 

çözünür. 

 

 

ġekil 4-45: 10’nun IR spektrumu (KBr) 

 

Kromatografisi : Sistem S2  Rf : 0,24 (3b), Rf : 0,53 (10) 

Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 204 (); 214 (53443); 326 (27994) 

IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3496, 3464, 3265 (Hidrazid N-H gerilme bandları); 3111, 3061, 

3028 (aromatik C-H gerilme bandları); 2985, 2953, 2908, 2845 (CH=N ve CH3 grubu 

gerilme bandları –asimetrik, simetrik); 1662 (hidrazid C=O gerilme bandı); 1643, 1598, 

1541, 1512 (N=O asimetrik gerilme, C=N ve aromatik C=C gerilme, hidrazid NH 

eğilme, amid N-H eğilme ve C-N gerilme kombinasyon bandları); 1483, 1463, 1381, 
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1296, 1251, 1143, 833 (CH=N ve CH3 grubu eğilme bandları –asimetrik, simetrik); 

1344 (N=O simetrik gerilme bandı); 1238, 1012 (metoksi grubu C-O gerilme bandları); 

858 (nitro grubu C-N gerilme bandı); 754 (aromatik C-H eğilme bandı) (Şekil 4-45). 

 

4.1.25. 8-Metil-4-[[(fenil)karbonil]amino]-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on (11a) 

0,91 g N‟-(4-metilsiklohekziliden)benzohidrazid (4c) ve 1 ml merkaptoasetik 

asit toluen çözeltisi (25 ml) içinde karıştırılır. 3.7.5‟de verilen genel sentez yöntemine 

göre elde edilir. Ham ürün metanol-su karışımından billurlandırılarak saflaştırılır. Verim 

0,63 g (% 73). Beyaz renkli tozdur, 225-228 
o
C‟de erir. Suda çözünmez, toluen, etanol, 

kloroform, dimetil sülfoksitte çözünür. 

Kromatografisi : Sistem S3  Rf : 0,92 (11a), Rf : 0,70 (4c) 

Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 232 (59848); 280 ( 8249) 

IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3211 (N-H gerilme bandı); 3064, 3047 (aromatik C-H gerilme 

bandları); 2987, 2956, 2924, 2875, 2850 (CH3, CH2 grupları C-H gerilme bandları –

asimetrik, simetrik); 1716 (tiyazolidinon C=O gerilme bandı); 1670 (amid C=O gerilme 

bandı); 1635, 1600, 1579, 1510 (aromatik C=C gerilme, hidrazid NH eğilme, amid N-H 

eğilme ve C-N gerilme kombinasyon bandları); 1446, 1386, 1298, 1286, 1209, 912 

(tiyazolidinon C-N gerilme, CH3, CH2 grupları C-H eğilme bandları -asimetrik, 

simetrik); 732, 692 (aromatik C-H eğilme bandları); 669 (tiyazolidinon halka içi C-S-C 

gerilme bandı) (Şekil 4-46). 

1
H NMR (400 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

10,53 (1H, s, NH); 7,91 (2H, dd, 
3
J = 7,6 Hz, 

4
J = 1,2 Hz, C6H5-2-H ve 6-H); 7,62 (1H, 

tt, 
3
J = 7,6 Hz, 

4
J = 1,2 Hz, C6H5-4-H); 7,53 (2H, t, 

3
J = 7,6 Hz, C6H5-3-H ve 5-H); 3,63 

(2H, s, SCH2 ); 2,20-1,74 (4H, m, sd-6-H ve 10-H); 1,70 (2H, d, 
2
J = 12,0 Hz, sd-7e-H 

ve 9e-H); 1,36-1,24 (1H, m, sd-8a-H); 1,16 (2H, q, 
2
J = 

3
J = 

3
J = 12,0 Hz, sd-7a-H ve 9a-

H); 0,86 (3H, d, 
3
J = 6,4 Hz, sd-8e-CH3) (Şekil 4-47, 4-48). 
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ġekil 4-46: 11a’nın IR spektrumu (KBr) 

 

 

ġekil 4-47: 11a’nın 
1
H NMR spektrumu 
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ġekil 4-48: 11a’nın 
1
H NMR spektrumu (0,8 - 3,7 ppm) 

 

 

ġekil 4-49: 11a’nın 
13

C NMR spektrumu 
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ġekil 4-50: 11a’nın 
13

C NMR spektrumu (127 - 134 ppm) 

 

 
ġekil 4-51: 11a’nın 

13
C NMR (DEPT)  spektrumu 
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13
C NMR (100 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

167,62 (sd-C3); 166,0 (NHCO); 132,06 (C6H5-C4); 132,01 (C6H5-C1); 128,40 (C6H5-

C3,5); 127,63 (C6H5-C2,6); 72,15 (sd-C5); 36,78 (sd-C6,10); 31,33 (sd-C7,9); 30,38 (sd-C8); 

27,86 (sd-C2); 21,73 (sd-8-CH3) (Şekil 4-49, 4-50). 

13
C NMR (DEPT) (100 MHz) (DMSO/TMS)  (ppm) 

167,62 (sd-C3); 166,0 (NHCO); 132,06 (C6H5-C4); 132,01 (C6H5-C1); 128,40 (C6H5- 

C3,5); 127,63 (C6H5-C2,6); 72,15 (sd-C5); 36,78 (sd-C6,10); 31,33 (sd-C7,9); 30,38 (sd-C8); 

27,86 (sd-C2); 21,73 (sd-8-CH3) (Şekil 4-51). 

Elemental Analiz: C16H20N2O2S için hesaplanan C: % 63,13; H: % 6,62; N: % 9,20. 

Bulunan C: % 63,46; H: % 6,63; N: % 8,99. 

 

4.1.26. 8-tert-Bütil-4-[[(fenil)karbonil]amino]-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on 

(11b) 

0,82 g N‟-(4-tert-bütilsiklohekziliden)benzohidrazid (4e) ve 1 ml merkaptoasetik 

asit toluen çözeltisi (25 ml) içinde karıştırılır. 3.7.5‟de verilen genel sentez yöntemine 

göre elde edilir. Ham ürün etanol-su karışımından billurlandırılarak saflaştırılır. Verim 

0,96 g (% 89). Beyaz renkli kristal toz, 208 
o
C‟de erir. Suda çözünmez, etanolde az 

çözünür, toluen, kloroform, dimetil sülfoksitte çözünür. 

Kromatografisi : Sistem S3  Rf : 0,77 (11b), Rf : 0,63 (4e) 

Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 228 (32715); 253 (21246); 311 ( 6529) 
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ġekil 4-52: 11b’nin IR spektrumu (KBr) 

 

IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3458, 3336, 3163 (OH ve N-H gerilme bandları); 3055 

(aromatik C-H gerilme bandı); 2958, 2943, 2858, 2839 (CH3, CH2 grupları C-H gerilme 

bandları –asimetrik, simetrik); 1695 (tiyazolidinon C=O gerilme bandı); 1666 (amid 

C=O gerilme bandı); 1602, 1581, 1552 (aromatik C=C gerilme, hidrazid NH eğilme, 

amid N-H eğilme ve C-N gerilme kombinasyon bandları); 1477, 1446, 1392, 1365, 

1307, 1296, 1215, 902 (tiyazolidinon C-N gerilme, CH3, CH2 grupları C-H eğilme 

bandları -asimetrik, simetrik); 788, 696 (aromatik C-H eğilme bandları); 657 

(tiyazolidinon halka içi C-S-C gerilme bandı) (Şekil 4-52). 

1
H NMR (500 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

10,50 (1H, s, NH); 7,90 (2H, dd, 
3
J = 7,6 Hz, 

4
J = 1,5 Hz, C6H5-2-H ve 6-H); 7,60 (1H, 

tt, 
3
J = 7,6 Hz, 

4
J = 1,5 Hz, C6H5-4-H); 7,51 (2H, t, 

3
J = 7,6 Hz, C6H5-3-H ve 5-H); 3,61 

(2H, s, SCH2); 2,10-1,80 (4H, m, sd-6-H ve 10-H); 1,74 (2H, d, 
2
J = 12,5 Hz, sd-7e-H ve 

9e-H); 1,21 (2H, q, 
2
J = 

3
J = 

3
J = 12,5 Hz, sd-7a-H ve 9a-H); 0,94 (1H, tt, 

3
J = 

3
J = 12,5 

Hz, 
3
J = 

3
J = 2,9 Hz, sd-8a-H);  0,83 (9H, s, sd-8e-C(CH3)3) (Şekil 4-53, 4-54, 4-55). 
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ġekil 4-53: 11b’nin 
1
H NMR spektrumu 

 

 

ġekil 4-54: 11b’nin 
1
H NMR spektrumu (7,4 - 8,0 ppm) 
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ġekil 4-55: 11b’nin 
1
H NMR spektrumu (0,7 - 3,7 ppm) 

 

 
ġekil 4-56: 11b’nin 

13
C NMR spektrumu 
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13
C NMR (100 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

167,62 (sd-C3); 165,95 (NHCO); 132,06 (C6H5-C4); 131,97 (C6H5-C1); 128,38 (C6H5-

C3,5); 127,63 (C6H5-C2,6); 72,30 (sd-C5); 45,57 (sd-C8); 37,09 (sd-C6,10); 31,82 (sd-8-

C(CH3)3); 27,84 (sd-C2); 27,19 ((CH3)3); 23,63 (sd-C7,9) (Şekil 4-56). 

13
C NMR (DEPT) (100 MHz) (DMSO/TMS)  (ppm) 

168,19 (sd-C3); 166,50 (NHCO); 132,62 (C6H5-C4); 132,50 (C6H5-C1); 128,93 (C6H5-

C3,5); 128,18 (C6H5-C2,6); 72,90 (sd-C5); 46,14 (sd-C8); 37,58 (sd-C6,10); 32,36 (sd-8-

C(CH3)3); 28,34 (sd-C2); 27,72 ((CH3)3); 24,12 (sd-C7,9) (Şekil 4-57). 

 

 
ġekil 4-57: 11b’nin 

13
C NMR (DEPT) spektrumu 

 

Elemental Analiz: C19H26N2O2S. H2O için hesaplanan C: % 62,61; H: % 7,74; N: % 

7,69. Bulunan C: % 62,92; H: % 8,24; N: % 7,72. 
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4.1.27. 8-Fenil-4-[[(fenil)karbonil]amino]-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on (11c) 

0,88 g N‟-(4-fenilsiklohekziliden)benzohidrazid (4f) ve 1 ml merkaptoasetik asit 

toluen çözeltisi (25 ml) içinde karıştırılır. 3.7.5‟de verilen genel sentez yöntemine göre 

elde edilir. Ham ürün metanol-su karışımından billurlandırılarak saflaştırılır. Verim 0,96 

g (% 87). Beyaz renkli toz, 228-230 
o
C‟de erir. Suda çözünmez, etanolde az çözünür, 

toluen, kloroform, dimetil sülfoksitte çözünür. 

Kromatografisi : Sistem S3  Rf : 0,91 (11c), Rf : 0,74 (4f) 

Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 212 (12641); 230 (20171); 252 (13985); 284 ( 6846) 

 

 

ġekil 4-58: 11c’nin IR spektrumu (KBr) 

 

IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3294 (N-H gerilme bandı); 3084, 3064, 3030 (aromatik C-H 

gerilme bandları); 2995, 2960, 2929, 2922, 2850 (CH2 grubu C-H gerilme bandları –

asimetrik, simetrik); 1703 (tiyazolidinon C=O gerilme bandı); 1681 (amid C=O gerilme 

bandı); 1600, 1581, 1525 (aromatik C=C gerilme, hidrazid NH eğilme, amid N-H 

eğilme ve C-N gerilme kombinasyon bandları); 1487, 1444, 1398, 1274, 1215, 902 
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(tiyazolidinon C-N gerilme, CH2 grubu C-H eğilme bandları -asimetrik, simetrik); 758, 

717, 698 (aromatik C-H eğilme bandları); 651 (tiyazolidinon halka içi C-S-C gerilme 

bandı) (Şekil 4-58). 

 

 

ġekil 4-59: 11c’nin 
1
H NMR spektrumu 

 

1
H NMR (400 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

10,61 (1H, s, NH); 7,95 (2H, dd, 
3
J = 7,5 Hz, 

4
J = 1,2 Hz, C6H5-2-H ve 6-H); 7,64 (1H, 

tt, 
3
J = 7,5 Hz, 

4
J = 1,2 Hz, C6H5-4-H); 7,55 (2H, t, 

3
J = 7,5 Hz, C6H5-3-H ve 5-H); 7,29 

(2H, t, 
3
J = 7,3 Hz, sd-8-C6H5-3-H ve 5-H); 7,20 (2H, dd, 

3
J = 7,3 Hz,

 4
J = 1,4 Hz, sd-8-

C6H5-2-H ve 6-H); 7,18 (1H, tt, 
3
J = 7,3 Hz, 

4
J = 1,4 Hz, sd-8-C6H5-4-H); 3,68 (2H, s, 

SCH2); 2,53 (1H, tt ve DMSO ile birlikte, 
3
J = 

3
J = 12,0 Hz,

 3
J = 

3
J = 3,2 Hz, sd-8a-H); 

2,34-1,92 (4H, m, sd-6-H ve 10-H); 1,88 (2H, d, 
2
J = 12,0 Hz, sd-7e-H ve 9e-H); 1,68 

(2H, q, 
2
J = 

3
J = 

3
J = 12,0 Hz, sd-7a-H ve 9a-H) (Şekil 4-59, 4-60, 4-61). 
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ġekil 4-60: 11c’nin 
1
H NMR spektrumu (1,5 - 3,8 ppm) 

 

 

ġekil 4-61: 11c’nin 
1
H NMR spektrumu (7,0 - 8,3 ppm) 

 

 



 123 

13
C NMR (125 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

168,47 (sd-C3); 166,83 (NHCO); 146,61 (sd-8-C6H5-C1); 132,92 (C6H5-C4); 132,76 

(C6H5-C1); 129,22 (sd-8-C6H5-C3,5); 129,06 (C6H5-C3,5); 128,47 (C6H5-C2,6); 127,26 

(sd-8-C6H5-C2,6); 126,78 (sd-8-C6H5-C4); 72,65 (sd-C5); 42,08 (sd-C8); 37,82 (sd-C6,10); 

31,20 (sd-C7,9); 28,71 (sd-C2) (Şekil 4-62). 

13
C NMR (DEPT) (125 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

132,92 (C6H5-C4); 129,22 (sd-8-C6H5-C3,5); 129,06 (C6H5-C3,5); 128,47 (C6H5-C2,6); 

127,26 (sd-8-C6H5-C2,6); 126,78 (sd-8-C6H5-C4); 42,08 (sd-C8); 37,81 (sd-C6,10); 31,20 

(sd-C7,9); 28,71 (sd-C2) (Şekil 4-63). 

 

 
ġekil 4-62: 11c’nin 

13
C NMR spektrumu 
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ġekil 4-63: 11c’nin 

13
C NMR (DEPT) spektrumu 

 

Elemental Analiz: C21H22N2O2S için hesaplanan C: % 68,82; H: % 6,05; N: % 7,64. 

Bulunan C: % 69,03; H: % 5,87; N: % 7,38. 

 

4.1.28. 8-Metil-4-[[(2-metoksifenil)karbonil]amino]-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-

on (12a) 

0,78 g N‟-(4-metilsiklohekziliden)-2-metoksibenzohidrazid (5b) ve 1 ml 

merkaptoasetik asit toluen çözeltisi (25 ml) içinde karıştırılır. 3.7.5‟de verilen genel 

sentez yöntemine göre elde edilir. Ham ürün metanol-su karışımından billurlandırılarak 

saflaştırılır. Verim 0,99 g (% 99). Beyaz renkli tozdur, 189 
o
C‟de erir. Suda çözünmez, 

toluen, etanol, kloroform, dimetil sülfoksitte çözünür. 

Kromatografisi : Sistem S3  Rf : 0,88 (12a), Rf : 0,74 (5b) 
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Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 206 (27781); 234 ( 7386); 291 ( 2827) 

 

 

ġekil 4-64: 12a’nın IR spektrumu (KBr) 

 

IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3244 (N-H gerilme bandı); 3076, 3010 (aromatik C-H gerilme 

bandları); 2987, 2945, 2920, 2866, 2848 (CH3, CH2 grupları C-H gerilme bandları –

asimetrik, simetrik); 1710 (tiyazolidinon C=O gerilme bandı); 1666 (amid C=O gerilme 

bandı); 1604, 1581, 1510, 1492 (aromatik C=C gerilme, hidrazid NH eğilme, amid N-H 

eğilme ve C-N gerilme kombinasyon bandları); 1465, 1458, 1386, 1305, 1269, 1211, 

914 (tiyazolidinon C-N gerilme, CH3, CH2 grupları C-H eğilme bandları -asimetrik, 

simetrik); 1247, 1020 (metoksi grubu C-O gerilme bandları); 759 (aromatik C-H eğilme 

bandı); 646 (tiyazolidinon halka içi C-S-C gerilme bandı) (Şekil 4-64). 
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ġekil 4-65: 12a’nın 
1
H NMR spektrumu 

 

1
H NMR (500 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

10,00 (1H, s, NH); 7,59 (1H, dd, 
3
J = 7,6 Hz, 

4
J = 1,8 Hz, C6H4-6-H); 7,51 (1H, ddd, 

3
J = 

7,6 Hz, 
 3

J = 7,3 Hz, 
4
J = 1,8 Hz, C6H4-4-H); 7,15 (1H, dd, 

3
J = 7,3 Hz, 

4
J = 1,0 Hz, 

C6H4-3-H); 7,05 (1H, td, 
3
J = 7,6 Hz, 

4
J = 1,0 Hz, C6H4-5-H); 3,86 (3H, s, OCH3); 3,58 

(2H, s, SCH2); 1,93 (2H, td, 
2
J = 

3
J = 13,0 Hz, 

3
J = 3,0 Hz, sd-6a-H ve 10a-H); 1,82 (2H, 

d, 
2
J = 13,0 Hz, sd-6e-H ve 10e-H); 1,70 (2H, d, 

2
J = 13,0 Hz, sd-7e-H ve 9e-H); 1,36-

1,22 (1H, m, sd-8a-H); 1,16 (2H, qd, 
2
J = 

3
J = 

3
J = 13,0 Hz, 

3
J = 3,0 Hz, sd-7a-H ve 9a-

H); 0,87 (3H, d, 
3
J = 6,3 Hz, sd-8-CH3) (Şekil 4-65, 4-66). 
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ġekil 4-66: 12a’nın 
1
H NMR spektrumu (0,8 - 4,0 ppm) 

 

13
C NMR (HMBC) (125 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

168,15 (sd-C3); 166,01 (NHCO); 157,66 (C6H4-C2); 133,33 (C6H4-C4); 130,78 (C6H4-

C6); 122,99 (C6H4-C1); 121,17 (C6H4-C5); 112,84 (C6H4-C3); 73,00 (sd-C5); 56,66 

(OCH3); 37,41 (sd-C6,10); 32,12 (sd-C7,9); 31,46 (sd-C8); 28,67 (sd-C2); 22,55 (sd-8-

CH3) (Şekil 4-67). 

13
C NMR (DEPT) (125 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

133,33 (C6H4-C4); 130,78 (C6H4-C6); 121,17 (C6H4-C5); 112,84 (C6H4-C3); 56,66 

(OCH3); 37,41 (sd-C6,10); 32,12 (sd-C7,9); 31,46 (sd-C8); 28,67 (sd-C2); 22,55 (sd-8-

CH3) (Şekil 4-68). 

Elemental Analiz: C17H22N2O3S için hesaplanan C: % 61,05; H: % 6,63; N: % 8,38. 

Bulunan C: % 61,18; H: % 6,60; N: % 8,44. 
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ġekil 4-67: 12a’nın 
13

C NMR (HMBC) spektrumu  

 

ġekil 4-68: 12a’nın 
13

C NMR (DEPT) spektrumu 
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4.1.29. 8-tert-Bütil-4-[[(2-metoksifenil)karbonil]amino]-1-tiya-4-

azaspiro[4.5]dekan-3-on (12b) 

0,91 g N‟-(4-tert-bütilsiklohekziliden)-2-metoksibenzohidrazid (5c) ve 1 ml 

merkaptoasetik asit toluen çözeltisi (25 ml) içinde karıştırılır. 3.7.5‟de verilen genel 

sentez yöntemine göre elde edilir. Ham ürün metanol-su karışımından billurlandırılarak 

saflaştırılır. Verim 0,71 g (% 63). Beyaz renkli tozdur, 214-215 
o
C‟de erir. Suda 

çözünmez, toluen, etanol, kloroform, dimetil sülfoksitte çözünür. 

Kromatografisi : Sistem S3  Rf : 0,93 (12b), Rf : 0,77 (5c) 

Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 207 (28960); 234 ( 8186); 291 ( 3120). 

IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3288 (N-H gerilme bandı); 3076 (aromatik C-H gerilme bandı); 

2954, 2941, 2864 (CH3, CH2 grupları C-H gerilme bandları –asimetrik, simetrik); 1710 

(tiyazolidinon C=O gerilme bandı); 1674 (amid C=O gerilme bandı); 1600, 1516, 1471 

(aromatik C=C gerilme, hidrazid NH eğilme, amid N-H eğilme ve C-N gerilme 

kombinasyon bandları); 1406, 1390, 1365, 1292, 1215, 910 (tiyazolidinon C-N gerilme, 

CH3, CH2 grupları C-H eğilme bandları -asimetrik, simetrik); 1242, 1018 (metoksi 

grubu C-O gerilme bandları); 752 (aromatik C-H eğilme bandı); 644 (tiyazolidinon 

halka içi C-S-C gerilme bandı) (Şekil 4-69). 

1
H NMR (500 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

9,99 (1H, s, NH); 7,62 (1H, dd, 
3
J = 7,6 Hz, 

4
J = 1,7 Hz, C6H4-6-H); 7,51 (1H, ddd, 

3
J = 

7,7 Hz, 
3
J = 7,6 Hz,

 4
J = 1,7 Hz, C6H4-4-H); 7,16 (1H, d, 

3
J = 7,7 Hz, C6H4-3-H); 7,05 

(1H, td, 
3
J = 7,6 Hz,

 4
J = 1,0 Hz, C6H4-5-H); 3,87 (3H, s, OCH3); 3,58 (2H, s, SCH2); 

1,95-1,83 (4H, m, sd-6-H ve 10-H); 1,76 (2H, d, 
2
J = 13,7 Hz, sd-7e-H ve 9e-H); 1,29-

1,15 (2H, m, sd-7a-H ve 9a-H); 0,92 (1H, tt, 
3
J = 

3
J = 12,2 Hz, 

3
J = 

3
J = 3,0 Hz, sd-8a-H); 

0,83 (9H, s, sd-8-C(CH3)3) (Şekil 4-70, 4-71, 4-72). 
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ġekil 4-69: 12b’nin IR spektrumu (KBr) 

 

 

ġekil 4-70: 12b’nin 
1
H NMR spektrumu 
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13
C NMR (125 MHz) (HSQC) (DMSO / TMS)  (ppm) 

173,66, 168,15 (sd-C3); 165,96 (NHCO); 157,71 (C6H4-C2); 133,41 (C6H4-C4); 130,88 

(C6H4-C6); 122,81 (C6H4-C1); 121,18 (C6H4-C5); 112,86 (C6H4-C3); 74,86, 73,17 (sd-

C5); 56,69 (OCH3); 47,10, 46,72 (sd-C8); 38,76, 37,73 (sd-C6,10); 32,76, 32,65 (sd-8-

C(CH3)3); 28,88, 28,66 (sd-C2); 28,06, 28,02 ((CH3)3); 23,93, 24,46 (sd-C7,9) (Şekil 4-

73). 

 

 

ġekil 4-71: 12b’nin 
1
H NMR spektrumu (0,5 - 4,2 ppm) 

 

13
C NMR (DEPT) (125 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

133,41 (C6H4-C4); 130,88 (C6H4-C6); 121,18 (C6H4-C5); 112,86 (C6H4-C3); 56,69 

(OCH3); 47,10, 46,72 (sd-C8); 38,76, 37,73 (sd-C6,10); 28,88, 28,66 (sd-C2); 28,06, 

28,02 ((CH3)3); 23,93, 24,46 (sd-C7,9) (Şekil 4-74). 

Elemental Analiz: C20H28N2O3S için hesaplanan C: % 63,80; H: % 7,50; N: % 7,44. 

Bulunan C: % 63,05; H: % 7,51; N: % 7,50. 
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ġekil 4-72: 12b’nin 

1
H NMR spektrumu (7,0 - 7,7 ppm) 

 

ġekil 4-73: 12b’nin 
13

C NMR (HSQC) spektrumu  
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ġekil 4-74: 12b’nin 
13

C NMR (DEPT) spektrumu  

 

4.1.30. 8-Fenil-4-[[(2-metoksifenil)karbonil]amino]-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-

on (12c) 

0,97 g N‟‟-(4-fenilsiklohekziliden)-2-metoksibenzohidrazid (5d) ve 1 ml 

merkaptoasetik asit toluen çözeltisi (25 ml) içinde karıştırılır. 3.7.5‟de verilen genel 

sentez yöntemine göre elde edilir. Ham ürün metanol-su karışımından billurlandırılarak 

saflaştırılır. Verim 0,71 g (% 60). Beyaz renkli tozdur, 188 
o
C‟de erir. Suda çözünmez, 

toluen, etanol, kloroform, dimetil sülfoksitte çözünür. 

Kromatografisi : Sistem S3  Rf : 0,82 (12c), Rf : 0,77 (5d) 

Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 206 (28700); 234 ( 6101); 266 ( 1300); 291 ( 2419) 
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ġekil 4-75: 12c’nin IR spektrumu (KBr) 

 

IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3228 (N-H gerilme bandı); 3026, 3005 (aromatik C-H gerilme 

bandları); 2978, 2927, 2856 (CH3, CH2 grupları C-H gerilme bandları –asimetrik, 

simetrik); 1712 (tiyazolidinon C=O gerilme bandı); 1664 (amid C=O gerilme bandı); 

1602, 1581, 1510, 1490 (aromatik C=C gerilme, hidrazid NH eğilme, amid N-H eğilme 

ve C-N gerilme kombinasyon bandları); 1465, 1386, 1309, 1267, 1215, 910 

(tiyazolidinon C-N gerilme, CH3, CH2 grupları C-H eğilme bandları -asimetrik, 

simetrik); 1246, 1018 (metoksi grubu C-O gerilme bandları); 759, 700 (aromatik C-H 

eğilme bandları); 646 (tiyazolidinon halka içi C-S-C gerilme bandı) (Şekil 4-75). 
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ġekil 4-76: 12c’nin 

1
H NMR spektrumu 

 

 
ġekil 4-77: 12c’nin 

1
H NMR spektrumu (1,2 - 4,2 ppm) 
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ġekil 4-78: 12c’nin 

1
H NMR spektrumu (7,0 - 7,7 ppm) 

 

1
H NMR (500 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

10,07 (1H, s, NH); 7,66 (1H, dd, 
3
J = 7,5 Hz, 

4
J = 2,0 Hz, C6H4-6-H); 7,53 (1H, ddd, 

3
J = 

7,8 Hz, 
3
J = 7,5 Hz,

 4
J = 2,0 Hz, C6H4-4-H); 7,29 (2H, t, 

3
J = 7,5 Hz, sd-8-C6H5-3-H ve 

5-H); 7,23 (2H, dd, 
3
J = 7,5 Hz,

 4
J = 1,3 Hz, sd-8-C6H5-2-H ve 6-H); 7,18 (1H, d, 

3
J = 

7,8 Hz, C6H4-3-H); 7,17 (1H, tt, 
3
J = 7,5 Hz, 

4
J = 1,3 Hz, sd-8-C6H5-4-H); 7,07 (1H, td, 

3
J = 7,5 Hz, 

4
J = 1,0 Hz, C6H4-5-H); 3,91 (3H, s, OCH3); 3,64 (2H, s, SCH2); 2,49 (1H, 

tt ve DMSO ile birlikte, 
3
J = 

3
J = 12,7 Hz,

 3
J = 

3
J = 3,2 Hz, sd-8a-H); 2,10 (2H, td,

 2
J = 

3
J 

= 12,7 Hz,
 3

J = 3,2 Hz, sd-6a-H ve 10a-H); 1,97 (2H, d, 
2
J = 12,7 Hz, sd-6e-H ve 10e-H); 

1,89 (2H, d, 
2
J = 12,7 Hz, sd-7e-H ve 9e-H); 1,68 (2H, qd, 

2
J = 

3
J = 

3
J = 12,7 Hz,

 3
J = 3,2 

Hz, sd-7a-H ve 9a-H) (Şekil 4-76, 4-77, 4-78). 
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ġekil 4-79: 12c’nin 
13

C NMR spektrumu 

 

13
C NMR (100 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

167,96 (sd-C3); 165,81 (NHCO); 157,51 (C6H4-C2); 146,32 (sd-8-C6H5-C1); 133,23 

(C6H4-C4); 130,69 (C6H4-C6); 128,82 (sd-8-C6H5-C3,5); 127,07 (sd-8-C6H5-C2,6); 126,57 

(sd-8-C6H5-C4); 122,52 (C6H4-C1); 120,94 (C6H4-C5); 112,61 (C6H4-C3); 72,46 (sd-C5); 

56,49 (OCH3); 42,16 (sd-C8); 37,46 (sd-C6,10); 30,98 (sd-C7,9); 28,50 (sd-C2) (Şekil 4-

79). 

13
C NMR (DEPT) (100 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

167,95 (sd-C3); 165,80 (NHCO); 157,52 (C6H4-C2); 146,31 (sd-8-C6H5-C1); 133,24 

(C6H4-C4); 130,69 (C6H4-C6); 128,82 (sd-8-C6H5-C3,5); 127,07 (sd-8-C6H5-C2,6); 126,57 

(sd-8-C6H5-C4); 122,51 (C6H4-C1); 120,94 (C6H4-C5); 112,61 (C6H4-C3); 72,46 (sd-C5); 

56,50 (OCH3); 42,17 (sd-C8); 37,47 (sd-C6,10); 30,98 (sd-C7,9); 28,50 (sd-C2) (Şekil 4-

80). 

Elemental Analiz: C22H24N2O3S için hesaplanan C: % 66,64; H: % 6,10; N: % 7,07. 

Bulunan C: % 66,73; H: % 5,68; N: % 7,16. 
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ġekil 4-80: 12c’nin 
13

C NMR (DEPT) spektrumu 

 

4.1.31. N-(8-Metil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-il)-2-fenilasetamid (13a) 

0,73 g 2-fenil-N‟‟-(4-metilsiklohekziliden)asetohidrazid (6b) ve 1 ml 

merkaptoasetik asit toluen çözeltisi (25 ml) içinde karıştırılır. 3.7.5‟de verilen genel 

sentez yöntemine göre elde edilir. Ham ürün metanol-su karışımından billurlandırılarak 

saflaştırılır. Verim 0,74 g (% 78). Beyaz renkli tozdur, 228-230 
o
C‟de erir. Suda 

çözünmez, toluen, etanol, kloroform, dimetil sülfoksitte çözünür. 

Kromatografisi : Sistem S3  Rf : 0,83 (13a), Rf : 0,78 (6b) 

Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 210 (26754); 250 ( 18551); 273 (9044); 307 ( 5855) 
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ġekil 4-81: 13a’nın IR spektrumu (KBr) 

 

IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3230 (N-H gerilme bandı); 3014 (aromatik C-H gerilme bandı); 

2949, 2922, 2877, 2866, 2848 (CH3, CH2 grupları C-H gerilme bandları –asimetrik, 

simetrik); 1724 (tiyazolidinon C=O gerilme bandı); 1683 (amid C=O gerilme bandı); 

1651, 1521, 1496 (aromatik C=C gerilme, hidrazid NH eğilme, amid N-H eğilme ve C-

N gerilme kombinasyon bandları); 1452, 1406, 1381, 1348, 1240, 1209, 1178, 979 

(tiyazolidinon C-N gerilme, CH3, CH2 grupları C-H eğilme bandları -asimetrik, 

simetrik); 729, 698 (aromatik C-H eğilme bandları); 678 (tiyazolidinon halka içi C-S-C 

gerilme bandı) (Şekil 4-81). 

1
H NMR (500 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

10,20 (1H, s, NH); 7,35-7,28 (4H, m, C6H5-2-H, 3-H, 5-H ve 6-H); 7,26-7,20 (1H, m, 

C6H5-4-H); 3,55 (4H, s, SCH2 ve C6H5-CH2); 1,95-1,45 (6H, m, sd-6-H, 10-H, sd-7e-H 

ve 9e-H); 1,26-1,07 (3H, m, sd-8a-H, 7a-H ve 9a-H); 0,84 (3H, d, 
3
J = 5,8 Hz, sd-8-CH3) 

(Şekil 4-82, 4-83). 
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ġekil 4-82: 13a’nın 

1
H NMR spektrumu 

 

 
ġekil 4-83: 13a’nın 

1
H NMR spektrumu (0,5 - 4,0 ppm) 
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ġekil 4-84: 13a’nın 
13

C NMR spektrumu 

 

 

ġekil 4-85: 13a’nın 
13

C NMR spektrumu (37,5 - 42,0 ppm) 
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ġekil 4-86: 13a’nın 
13

C NMR (DEPT) spektrumu 

 

13
C NMR (100 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

169,70 (sd-C3); 167,52 (NHCO); 135,34 (C6H5-C1); 128,92 (C6H5-C2,6); 128,16 (C6H5-

C3,5); 126,47 (C6H5-C4); 71,85 (sd-C5); 40,02 (C6H5-CH2); 36,49 (sd-C6,10); 31,19 (sd-

C7,9); 30,51 (sd-C8); 27,73 (sd-C2); 21,68 (sd-8-CH3) (Şekil 4-84, 4-85). 

13
C NMR (DEPT) (100 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

170,31 (sd-C3); 168,14 (NHCO); 135,87 (C6H5-C1); 129,48 (C6H5-C2,6); 128,71 (C6H5-

C3,5); 127,03 (C6H5-C4); 72,38 (sd-C5); 40,50 (C6H5-CH2); 37,00 (sd-C6,10); 31,76 (sd-

C7,9); 31,06 (sd-C8); 28,32 (sd-C2); 22,23 (sd-8-CH3) (Şekil 4-86). 
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Elemental Analiz: C17H22N2O2S için hesaplanan C: % 64,12; H: % 6,96; N: % 8,80. 

Bulunan C: % 63,96; H: % 7,31; N: % 8,86. 

 

4.1.32. N-(8-tert-Bütil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-il)-2-fenilasetamid      

(13b) 

0,86 g 2-fenil-N‟‟-(4-tert-bütilsiklohekziliden)asetohidrazid (6c) ve 1 ml 

merkaptoasetik asit toluen çözeltisi (25 ml) içinde karıştırılır. 3.7.5‟de verilen genel 

sentez yöntemine göre elde edilir. Ham ürün metanol-su karışımından billurlandırılarak 

saflaştırılır. Verim 1,07 g (% 99). Beyaz renkli kristal toz, 171 
o
C‟de erir. Suda 

çözünmez, etanolde az çözünür, toluen, kloroform, dimetil sülfoksitte çözünür. 

Kromatografisi : Sistem S3  Rf : 0,95 (13b), Rf : 0,86 (6c) 

Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 206 (14204) 

 

 

ġekil 4-87: 13b’nin IR spektrumu (KBr) 
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IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3259 (N-H gerilme bandı); 3088, 3061, 3032, 3007 (aromatik 

C-H gerilme bandları); 2956, 2947, 2924, 2904, 2864 (CH3, CH2 grupları C-H gerilme 

bandları –asimetrik, simetrik); 1722, 1707 (tiyazolidinon C=O gerilme bandları); 1672 

(amid C=O gerilme bandı); 1604, 1521, 1498 (aromatik C=C gerilme, hidrazid NH 

eğilme, amid N-H eğilme ve C-N gerilme kombinasyon bandları); 1442, 1429, 1379, 

1365, 1215, 1163 (tiyazolidinon C-N gerilme, CH3, CH2 grupları C-H eğilme bandları -

asimetrik, simetrik); 725, 694 (aromatik C-H eğilme bandları); 646 (tiyazolidinon halka 

içi C-S-C gerilme bandı) (Şekil 4-87). 

1
H NMR (500 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

10,19 (1H, s, NH); 7,35-7,27 (4H, s, C6H5-2-H, 3-H, 5-H ve 6-H); 7,27-7,19 (1H, m, 

C6H5-4-H); 3,54 (4H, s, SCH2 ve C6H5-CH2); 2,00-1,55 (6H, m, sd-6-H, 10-H, 7e-H ve 

9e-H); 1,16 (2H, q, 
2
J = 

3
J = 

3
J = 12,0 Hz, sd-7a-H ve 9a-H); 0,81 (10H, s, sd-8a-H ve 8-

C(CH3)3) (Şekil 4-88, 4-89). 

 

 

ġekil 4-88: 13b’nin 
1
H NMR spektrumu 
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ġekil 4-89: 13b’nin 
1
H NMR spektrumu (0,4 - 7,8 ppm) 

 

13
C NMR (100 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

169,70 (sd-C3); 167,52 (NHCO); 135,32 (C6H5-C1); 128,99 (C6H5-C2,6); 128,14 (C6H5-

C3,5); 126,46 (C6H5-C4); 72,02 (sd-C5); 45,72 (sd-C8); 39,96 (C6H5-CH2); 36,80 (sd-

C6,10); 31,81 (sd-8-C(CH3)3); 27,72 (sd-C2); 27,19 ((CH3)3); 23,55 (sd-C7,9) (Şekil 4-90, 

4-91). 

13
C NMR (DEPT) (100 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

170,24 (sd-C3); 168,07 (NHCO); 135,87 (C6H5-C1); 129,54 (C6H5-C2,6); 128,69 (C6H5-

C3,5); 127,01 (C6H5-C4); 72,57 (sd-C5); 46,27 (sd-C8); 40,52 (C6H5-CH2); 37,34 (sd-

C6,10); 32,39 (sd-8-C(CH3)3); 28,28 (sd-C2); 27,75 ((CH3)3); 24,11 (sd-C7,9) (Şekil 4-92). 

Elemental Analiz: C20H28N2O2S için hesaplanan C: % 66,63; H: % 7,83; N: % 7,77. 

Bulunan C: % 66,60; H: % 8,24; N: % 7,72. 
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ġekil 4-90: 13b’nin 
13

C NMR spektrumu 

 

 

ġekil 4-91: 13b’nin 
13

C NMR spektrumu (38,2 - 40,8 ppm) 
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ġekil 4-92: 13b’nin 
13

C NMR (DEPT) spektrumu 

 

4.1.33. N-(8-Fenil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-il)-2-fenilasetamid (13c) 

0,92 g 2-fenil-N‟‟-(4-fenilsiklohekziliden)asetohidrazid (6d) ve 1 ml 

merkaptoasetik asit toluen çözeltisi (25 ml) içinde karıştırılır. 3.7.5‟de verilen genel 

sentez yöntemine göre elde edilir. Ham ürün metanol-su karışımından billurlandırılarak 

saflaştırılır. Verim 0,66 g (% 58). Beyaz renkli toz, 196-197 
o
C‟de erir. Suda çözünmez, 

etanolde az çözünür, toluen, kloroform, dimetil sülfoksitte çözünür. 

Kromatografisi : Sistem S3  Rf : 0,97 (13c), Rf : 0,90 (6d) 

Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 212 (32803); 251 (21557); 293 (8304) 
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IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3219, 3196 (N-H gerilme bandları); 3084, 3057, 3022 

(aromatik C-H gerilme bandları); 2927, 2860 (CH2 grubu C-H gerilme bandları –

asimetrik, simetrik); 1722 (tiyazolidinon C=O gerilme bandı); 1670 (amid C=O gerilme 

bandı); 1645, 1637, 1602, 1541, 1519, 1494 (aromatik C=C gerilme, hidrazid NH 

eğilme, amid N-H eğilme ve C-N gerilme kombinasyon bandları); 1454, 1446, 1417, 

1382, 1354, 1327, 1259, 979 (tiyazolidinon C-N gerilme, CH2 grubu C-H eğilme 

bandları -asimetrik, simetrik); 752, 736, 700 (aromatik C-H eğilme bandları); 611 

(tiyazolidinon halka içi C-S-C gerilme bandı) (Şekil 4-93). 

 

 

ġekil 4-93: 13c’nin IR spektrumu (KBr) 

 

1
H NMR (500 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

10,27 (1H, s, NH); 7,37-7,32 (4H, m, C6H5-2-H, 3-H, 5-H ve 6-H); 7,31-7,23 (3H, m, 

C6H5-4-H, sd-C6H5-3-H ve 5-H); 7,20 (2H, d, 
3
J = 7,3 Hz, sd-8-C6H5-2-H ve 6-H); 7,18 

(1H, tt, 
3
J = 7,3 Hz, 

4
J = 2,0 Hz, sd-8-C6H5-4-H); 3,60 (2H, s, SCH2); 3,59 (2H, s, C6H5-

CH2); 2,40 (1H, tt, 
3
J = 

3
J = 12,2 Hz, 

3
J = 

3
J = 3,0 Hz, sd-8a-H); 2,20-1,72 (6H, m, sd-6-

H, 10-H, 7e-H ve 9e-H); 1,63 (2H, q, 
2
J = 

3
J = 

3
J = 12,2 Hz, sd-7a-H ve 9a-H) (Şekil 4-94, 

4-95, 4-96). 
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ġekil 4-94: 13c’nin 

1
H NMR spektrumu 

 

 
ġekil 4-95: 13c’nin 

1
H NMR spektrumu (1,4 - 3,8 ppm) 
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ġekil 4-96: 13c’nin 

1
H NMR spektrumu (7,1 - 7,5 ppm) 

 

13
C NMR (100 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

169,88 (sd-C3); 167,63 (NHCO); 145,72 (sd-8-C6H5-C1); 135,37 (C6H5-C1); 129,09 

(C6H5-C2,6); 128,35 (C6H5-C3,5); 128,26 (sd-8-C6H5-C3,5); 126,57 (C6H5-C4); 126,54 

(sd-8-C6H5-C2,6); 126,10 (sd-8-C6H5-C4); 71,62 (sd-C5); 41,54 (sd-C8); 40,05 (C6H5-

CH2); 36,82 (sd-C6,10); 30,38 (sd-C7,9); 27,86 (sd-C2) (Şekil 4-97). 

13
C NMR (DEPT) (100 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

170,35 (sd-C3); 168,10 (NHCO); 146,21 (sd-8-C6H5-C1); 135,85 (C6H5-C1); 129,57 

(C6H5-C2,6); 128,83 (C6H5-C3,5); 128,74 (sd-8-C6H5-C3,5); 127,05 (C6H5-C4); 127,02 

(sd-8-C6H5-C2,6); 126,60 (sd-8-C6H5-C4); 72,10 (sd-C5); 42,04 (sd-C8); 40,54 (C6H5-

CH2); 37,30 (sd-C6,10); 30,87 (sd-C7,9); 28,35 (sd-C2) (Şekil 4-98). 

Elemental Analiz: C22H24N2O2S için hesaplanan C: % 69,44; H: % 6,36; N: % 7,36. 

Bulunan C: % 69,43; H: % 6,63; N: % 7,46.  
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ġekil 4-97: 13c’nin 
13

C NMR spektrumu 

 

ġekil 4-98: 13c’nin 
13

C NMR (DEPT) spektrumu 
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4.1.34. 2-Metil-4-[[(fenil)karbonil]amino]-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on (14a) 

0,65 g N‟‟-siklohekzilidenbenzohidrazid (4b) ve 1 ml 2-merkaptopropanoik asit 

toluen çözeltisi (25 ml) içinde karıştırılır. 3.7.5‟de verilen genel sentez yöntemine göre 

elde edilir. Ham ürün metanol-su karışımından billurlandırılarak saflaştırılır. Verim 0,47 

g (% 52). Beyaz renkli tozdur, 176-180 
o
C‟de erir. Suda çözünmez, toluen, etanol, 

kloroform, dimetil sülfoksitte çözünür. 

Kromatografisi : Sistem S3  Rf : 0,74 (14a), Rf : 0,57 (4b) 

Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 201 (31507); 2216 ( 22161) 

IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3238 (N-H gerilme bandı); 3064, 3045 (aromatik C-H gerilme 

bandları); 2981, 2935, 2856 (CH3, CH2, CH grupları C-H gerilme bandları –asimetrik, 

simetrik); 1720 (tiyazolidinon C=O gerilme bandı); 1676 (amid C=O gerilme bandı); 

1600, 1579, 1506, 1487 (aromatik C=C gerilme, hidrazid NH eğilme, amid N-H eğilme 

ve C-N gerilme kombinasyon bandları); 1384, 1340, 1298, 1282, 904 (tiyazolidinon C-

N gerilme, CH3, CH2, CH grupları C-H eğilme bandları -asimetrik, simetrik); 717, 694 

(aromatik C-H eğilme bandları); 655 (tiyazolidinon halka içi C-S-C gerilme bandı) 

(Şekil 4-99). 

1
H NMR (400 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

10,57 (1H, s, NH); 7,90 (2H, dd, 
3
J = 7,6 Hz, 

4
J = 1,4 Hz, C6H5-2-H ve 6-H); 7,60 (1H, 

tt, 
3
J = 7,6 Hz, 

4
J = 1,4 Hz, C6H5-4-H); 7,51 (2H, t, 

3
J = 7,6 Hz, C6H5-3-H ve 5-H); 3,90 

(1H, d, 
3
J = 6,8 Hz, SCH); 2,20-1,65 (6H, m, sd-6-H, 10-H, 7e-H ve 9e-H); 1,65-1,30 

(6H, m, sd-7a-H, 9a-H, 8e-H ve sd-2-CH3); 1,04 (1H, qt, 
2
J = 

3
J = 

3
J = 12,2 Hz, 

3
J = 

3
J = 

3,3 Hz, sd-8a-H) (Şekil 4-100, 4-101, 4-102). 
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ġekil 4-99: 14a’nın IR spektrumu (KBr) 

 

ġekil 4-100: 14a’nın 
1
H NMR spektrumu 
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ġekil 4-101: 14a’nın 
1
H NMR spektrumu (0,8 - 4,1 ppm) 

 

ġekil 4-102: 14a’nın 
1
H NMR spektrumu (7,3 - 8,0 ppm) 
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ġekil 4-103: 14a’nın 
13

C NMR spektrumu 

 

13
C NMR (100 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

170,28 (sd-C3); 165,95 (NHCO); 132,18 (C6H5-C4); 131,97 (C6H5-C1); 128,50 (C6H5-

C3,5); 127,67 (C6H5-C2,6); 70,98 (sd-C5); 36,76 (sd-C2); 23,90 (sd-C7,9); 23,17
 
(sd-C6,10); 

22,74 (sd-C8); 19,70 (sd-2-CH3) (Şekil 4-103, 4-104).  

13
C NMR (DEPT) (100 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

170,69 (sd-C3); 166,58 (NHCO); 132,65 (C6H5-C4); 132,29 (C6H5-C1); 128,96 (C6H5-

C3,5); 128,14 (C6H5-C2,6); 71,45 (sd-C5); 37,24 (sd-C2); 24,38 (sd-C7,9); 23,65 (sd-C6,10); 

23,21 (sd-C8) (Şekil 4-105). 

Elemental Analiz: C16H20N2O2S için hesaplanan C: % 63,13; H: % 6,62; N: % 9,20. 

Bulunan C: % 63,66; H: % 6,90; N: % 9,05. 
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ġekil 4-104: 14a’nın 
13

C NMR spektrumu (125 - 173 ppm) 

 

ġekil 4-105: 14a’nın 
13

C NMR (DEPT) spektrumu 
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4.1.35. 2,8-Dimetil-4-[[(fenil)karbonil]amino]-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on 

(14b) 

0,69 g N‟‟-(4-metilsiklohekziliden)benzohidrazid (4c) ve 1 ml 2-

merkaptopropanoik asit toluen çözeltisi (25 ml) içinde karıştırılır. 3.7.5‟de verilen genel 

sentez yöntemine göre elde edilir. Ham ürün metanol-su karışımından billurlandırılarak 

saflaştırılır. Verim 0,51 g (% 53). Beyaz renkli tozdur, 172-173 
o
C‟de erir. Suda 

çözünmez, toluen, etanol, kloroform, dimetil sülfoksitte çözünür. 

Kromatografisi : Sistem S3  Rf : 0,91 (14b), Rf : 0,67 (4c) 

 

 

ġekil 4-106: 14b’nin IR spektrumu (KBr) 

 

Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 200 (36306); 216 ( 25053) 

IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3221 (N-H gerilme bandı); 3045, 3014 (aromatik C-H gerilme 

bandları); 2978, 2947, 2924, 2868, 2852 (CH3, CH2, CH grupları C-H gerilme bandları –

asimetrik, simetrik); 1708 (tiyazolidinon C=O gerilme bandı); 1664 (amid C=O gerilme 

bandı); 1600, 1581, 1537, 1517, 1485 (aromatik C=C gerilme, hidrazid NH eğilme, 
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amid N-H eğilme ve C-N gerilme kombinasyon bandları); 1446, 1406, 1377, 1348, 

1273, 904 (tiyazolidinon C-N gerilme, CH3, CH2, CH grupları C-H eğilme bandları -

asimetrik, simetrik); 707, 694 (aromatik C-H eğilme bandları); 613 (tiyazolidinon halka 

içi C-S-C gerilme bandı) (Şekil 4-106). 

1
H NMR (500 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

10,55 (1H, s, NH); 7,91 (2H, dd, 
3
J = 7,3 Hz, 

4
J = 1,6 Hz, C6H5-2-H ve 6-H); 7,62 (1H, 

tt, 
3
J = 7,3 Hz, 

4
J = 1,6 Hz, C6H5-4-H); 7,53 (2H, t, 

3
J = 7,3 Hz, C6H5-3-H ve 5-H); 3,91 

(1H, q, 
3
J = 6,8 Hz, SCH); 2,20-1,71 (4H, m, sd-6-H ve 10-H); 1,69 (2H, d, 

2
J = 13,2 

Hz, sd-7e-H ve 9e-H); 1,44 (3H, d, 
3
J = 6,8 Hz, sd-2-CH3); 1,36-1,23 (1H, m, sd-8a-H); 

1,20 (1H, q, 
2
J = 

3
J = 

3
J = 13,2 Hz, sd-7a-H); 1,12 (1H, q, 

2
J = 

3
J = 

3
J = 13,2 Hz, sd-9a-H); 

0,86 (3H, d, 
3
J = 6,3 Hz, sd-8-CH3) (Şekil 4-107, 4-108, 4-109). 

 

 

ġekil 4-107: 14b’nin 
1
H NMR spektrumu 
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ġekil 4-108: 14b’nin 
1
H NMR spektrumu (0,6 - 4,2 ppm) 

 

ġekil 4-109: 14b’nin 
1
H NMR spektrumu (7,4 - 8,1 ppm) 
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13
C NMR (125 MHz) (HSQC) (DMSO / TMS)  (ppm) 

171,06 (sd-C3); 166,72 (NHCO); 132,88 (C6H5-C4); 132,75 (C6H5-C1); 129,21 (C6H5-

C3,5); 128,40 (C6H5-C2,6); 71,58 (sd-C5); 37,50 (sd-C2); 32,42 (sd-C7,9); 31,94 (sd-C6,10); 

31,13 (sd-C8); 22,55 (sd-8-CH3); 20,47 (sd-2-CH3) (Şekil 4-110). 

13
C NMR (DEPT) (125 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

132,88 (C6H5-C4); 129,21 (C6H5-C3,5); 128,40 (C6H5-C2,6); 37,50 (sd-C2); 32,42 (sd-

C7,9); 31,94 (sd-C6,10); 31,13 (sd-C8); 22,55 (sd-8-CH3); 20,47 (sd-2-CH3) (Şekil 4-111). 

Elemental Analiz: C17H22N2O2S için hesaplanan C: % 64,12; H: % 6,96; N: % 8,80. 

Bulunan C: % 64,31; H: % 6,32; N: % 8,68. 

 

 

ġekil 4-110: 14b’nin 
13

C NMR (HSQC) spektrumu 
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ġekil 4-111: 14b’nin 
13

C NMR (DEPT) spektrumu 

 

4.1.36. 2-Metil-8-etil-4-[[(fenil)karbonil]amino]-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on 

(14c) 

0,73 g N‟‟-(4-etilsiklohekziliden)benzohidrazid (4d) ve 1 ml 2-

merkaptopropanoik asit toluen çözeltisi (25 ml) içinde karıştırılır. 3.7.5‟de verilen genel 

sentez yöntemine göre elde edilir. Ham ürün metanol-su karışımından billurlandırılarak 

saflaştırılır. Verim 0,33 g (% 33). Krem renkli kristallerdir, 146-149 
o
C‟de erir. Su ve 

hekzanda çözünmez,  toluen, etanol, metanol, etil asetat,  kloroform, dimetil sülfoksitte 

çözünür. 

Kromatografisi : Sistem S3  Rf : 0,90 (14c), Rf : 0,74 (4d) 

Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 202 (35388); 218 ( 23392) 
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IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3226 (N-H gerilme bandı); 3047, 3012 (aromatik C-H gerilme 

bandları); 2964, 2926, 2854 (CH3, CH2, CH grupları C-H gerilme bandları –asimetrik, 

simetrik); 1705 (tiyazolidinon C=O gerilme bandı); 1668 (amid C=O gerilme bandı); 

1635, 1598, 1579, 1539, 1506, 1483 (aromatik C=C gerilme, hidrazid NH eğilme, amid 

N-H eğilme ve C-N gerilme kombinasyon bandları); 1446, 1406, 1271, 902 

(tiyazolidinon C-N gerilme, CH3, CH2, CH grupları C-H eğilme bandları -asimetrik, 

simetrik); 707, 694 (aromatik C-H eğilme bandları); 613 (tiyazolidinon halka içi C-S-C 

gerilme bandı) (Şekil 4-112). 

 

 

ġekil 4-112: 14c’nin IR spektrumu (KBr) 

 

1
H NMR (400 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

10,57 (1H, s, NH); 7,90 (2H, dd, 
3
J = 7,6 Hz, 

4
J = 1,3 Hz, C6H5-2-H ve 6-H); 7,60 (1H, 

tt, 
3
J = 7,6 Hz, 

4
J = 1,3 Hz, C6H5-4-H); 7,51 (2H, t, 

3
J = 7,6 Hz, C6H5-3-H ve 5-H); 3,91 

(1H, q, 
3
J = 7,0 Hz, SCH); 2,20-1,79 (4H, m, sd-6-H ve 10-H); 1,75 (2H, d, 

2
J = 10,4 

Hz, sd-7e-H ve 9e-H); 1,43 (3H, d, 
3
J = 7,0 Hz, sd-2-CH3); 1,16 (2H, q, 

3
J = 7,4 Hz, sd-

8-CH2CH3); 1,11-0,99 (3H, m, sd-7a-H, 8a-H ve 9a-H); 0,82 (3H, t, 
3
J = 7,4 Hz, sd-8-

CH2CH3) (Şekil 4-113, 4-114, 4-115). 
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ġekil 4-113: 14c’nin 
1
H NMR spektrumu 

 

 

ġekil 4-114: 14c’nin 
1
H NMR spektrumu (0,6 - 4,1 ppm) 

 



 164 

 

ġekil 4-115: 14c’nin 
1
H NMR spektrumu (7,2 - 8,3 ppm) 

 

13
C NMR (100 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

170,30 (sd-C3); 165,95 (NHCO); 132,14 (C6H5-C4); 131,99 (C6H5-C1); 128,46 (C6H5-

C3,5); 127,67 (C6H5-C2,6); 71,12 (sd-C5); 36,97 (sd-C2); 36,76 (sd-C8); 29,22 (sd-C7,9); 

28,76 (sd-C6,10); 28,72 (sd-8-CH2CH3); 19,79 (sd-2-CH3);  11,30 (sd-8-CH2CH3) (Şekil 

4-116, 4-117, 4-118). 

13
C NMR (DEPT) (100 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

170,78 (sd-C3); 166,4 (NHCO); 132,62 (C6H5-C4); 132,47 (C6H5-C1); 128,95 (C6H5-

C2,6); 128,15 (C6H5-C3,5); 71,61 (sd-C5); 37,45 (sd-C2); 37,25 (sd-C8); 29,75 (sd-C7,9); 

29,24 (sd-C6,10); 29,21 (sd-8-CH2CH3); 20,31 (sd-2-CH3);  11,80 (sd-8-CH2CH3) (Şekil 

4-119). 

Elemental Analiz: C18H24N2O2S için hesaplanan C: % 65,03; H: % 7,28; N: % 8,43. 

Bulunan C: % 64,53; H: % 7,54; N: % 8,46. 
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ġekil 4-116: 14c’nin 
13

C NMR spektrumu 

 

 

ġekil 4-117: 14c’nin 
13

C NMR spektrumu (127 - 171 ppm) 
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ġekil 4-118: 14c’nin 
13

C NMR spektrumu (19 - 38 ppm) 

 

ġekil 4-119: 14c’nin 
13

C NMR (DEPT) spektrumu 
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4.1.37. 2-Metil-8-tert-bütil-4-[[(fenil)karbonil]amino]-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-

3-on (14d) 

0,82 g N‟‟-(4-tert-bütilsiklohekziliden)benzohidrazid (4e) ve 1 ml 2-

merkaptopropanoik asit toluen çözeltisi (25 ml) içinde karıştırılır. 3.7.5‟de verilen genel 

sentez yöntemine göre elde edilir. Ham ürün metanol-su karışımından billurlandırılarak 

saflaştırılır. Verim 0,88 g (% 81). Beyaz renkli kristal toz, 224 
o
C‟de erir. Suda 

çözünmez, etanolde az çözünür, toluen, kloroform, dimetil sülfoksitte çözünür. 

Kromatografisi : Sistem S3  Rf : 0,89 (14d), Rf : 0,68 (4e) 

Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 228 (27898); 253 (18829); 285 ( 9610); 315 ( 6006) 

IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3309 (N-H gerilme bandı); 3064, 3028 (aromatik C-H gerilme 

bandları); 2972, 2937, 2866, 2837 (CH3, CH2, CH grupları C-H gerilme bandları –

asimetrik, simetrik); 1716 (tiyazolidinon C=O gerilme bandı); 1668 (amid C=O gerilme 

bandı); 1600, 1579, 1512, 1483 (aromatik C=C gerilme, hidrazid NH eğilme, amid N-H 

eğilme ve C-N gerilme kombinasyon bandları); 1448, 1440, 1423, 1386, 1363, 1276 

(tiyazolidinon C-N gerilme, CH3, CH2, CH grupları C-H eğilme bandları -asimetrik, 

simetrik); 719, 696 (aromatik C-H eğilme bandları); 611 (tiyazolidinon halka içi C-S-C 

gerilme bandı) (Şekil 4-120). 

1
H NMR (500 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

10,55 (1H, s, NH); 7,90 (2H, d, 
3
J = 7,6 Hz, C6H5-2-H ve 6-H); 7,60 (1H, t, 

3
J = 7,6 Hz, 

C6H5-4-H); 7,51 (2H, t, 
3
J = 7,6 Hz, C6H5-3-H ve 5-H); 3,90 (1H, d, 

3
J = 6,6 Hz, SCH); 

2,20-1,78 (4H, m, sd-6-H ve 10-H); 1,74 (2H, d, 
2
J = 12,0 Hz, sd-7e-H ve 9e-H); 1,43 

(3H, d, 
3
J = 6,6 Hz, sd-2-CH3); 1,30-1,10 (2H, m, sd-7a-H ve 9a-H); 0,93 (1H, tt, 

3
J = 

3
J 

= 12,0 Hz,
 3

J = 2,7 Hz,  sd-8a-H); 0,81 (9H, s, sd-8-C(CH3)3) (Şekil 4-121, 4-122, 4-

123). 
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ġekil 4-120: 14d’nin IR spektrumu (KBr) 

 

 
ġekil 4-121: 14d’nin 

1
H NMR spektrumu 

 



 169 

 
ġekil 4-122: 14d’nin 

1
H NMR spektrumu (0,5 - 4,0 ppm) 

 

 
ġekil 4-123: 14d’nin 

1
H NMR spektrumu (7,3 - 8,2 ppm) 
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ġekil 4-124: 14d’nin 
13

C NMR spektrumu 

 

 

ġekil 4-125: 14d’nin 
13

C NMR (DEPT) spektrumu 
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13
C NMR (100 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

170,27 (sd-C3); 165,86 (NHCO); 132,07 (C6H5-C4); 131,93 (C6H5-C1); 128,39 (C6H5-

C3,5); 127,60 (C6H5-C2,6); 70,95 (sd-C5); 45,49 (sd-C8); 36,72 (sd-C2); 31,82 (sd-8-

C(CH3)3); 27,18 ((CH3)3); 23,89 (sd-C7,9); 23,47 (sd-C6,10); 19,56 (sd-2-CH3) (Şekil 4-

124). 

13
C NMR (DEPT) (100 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

171,02 (sd-C3); 166,95 (NHCO); 132,63 (C6H5-C4); 132,49 (C6H5-C1); 128,95 (C6H5-

C3,5); 128,16 (C6H5-C2,6); 71,50 (sd-C5); 46,05 (sd-C8); 37,28 (sd-C2); 32,37 (sd-8-

C(CH3)3); 27,73 ((CH3)3); 24,45 (sd-C7,9); 24,03 (sd-C6,10) (Şekil 4-125). 

Elemental Analiz: C20H28N2O2S için hesaplanan C: % 66,63; H: % 7,83; N: % 7,77. 

Bulunan C: % 66,60; H: % 8,17; N: % 7,84. 

 

4.1.38. 2-Metil-8-fenil-4-[[(fenil)karbonil]amino]-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on 

(14e) 

0,88 g N‟‟-(4-fenilsiklohekziliden)benzohidrazid (4f) ve 1 ml 2-

merkaptopropanoik asit toluen çözeltisi (25 ml) içinde karıştırılır. 3.7.5‟de verilen genel 

sentez yöntemine göre elde edilir. Ham ürün metanol-su karışımından billurlandırılarak 

saflaştırılır. Verim 1,11 g (% 98). Beyaz renkli toz, 186 
o
C‟de erir. Suda çözünmez, 

etanolde az çözünür, toluen, kloroform, dimetil sülfoksitte çözünür. 

Kromatografisi : Sistem S3  Rf : 0,86 (14e), Rf : 0,68 (4f) 

Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 212 (29049); 228 (28179); 255 (15897); 282 ( 8696) 

IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3329 (N-H gerilme bandı); 3082, 3059, 3028 (aromatik C-H 

gerilme bandları); 2987, 2972, 2929, 2922, 2852 (CH3, CH2, CH grupları C-H gerilme 

bandları –asimetrik, simetrik); 1701 (tiyazolidinon C=O gerilme bandı); 1674 (amid 

C=O gerilme bandı); 1600, 1581, 1517, 1483 (aromatik C=C gerilme, hidrazid NH 

eğilme, amid N-H eğilme ve C-N gerilme kombinasyon bandları); 1444,1392, 1271 

(tiyazolidinon C-N gerilme, CH3, CH2, CH grupları C-H eğilme bandları -asimetrik, 
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simetrik); 758, 709, 698 (aromatik C-H eğilme bandları); 634 (tiyazolidinon halka içi C-

S-C gerilme bandı) (Şekil 4-126). 

 

 

ġekil 4-126: 14e’nin IR spektrumu (KBr) 

 
ġekil 4-127: 14e’nin 

1
H NMR spektrumu 
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1
H NMR (500 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

10,63 (1H, s, NH); 7,94 (2H, d, 
3
J = 7,3 Hz, C6H5-2-H ve 6-H); 7,62 (1H, t, 

3
J = 7,3 Hz, 

C6H5-4-H); 7,54 (2H, t, 
3
J = 7,3 Hz, C6H5-3-H ve 5-H); 7,27 (2H, t, 

3
J = 7,5 Hz, sd-8-

C6H5-3-H ve 5-H); 7,19 (2H, d, 
3
J = 7,5 Hz, sd-8-C6H5-2-H ve 6-H); 7,16 (1H, t, 

3
J = 7,5 

Hz, sd-8-C6H5-4-H); 3,97 (1H, d, 
3
J = 6,8 Hz, SCH); 2,51 (1H, tt ve DMSO ile birlikte, 

3
J = 

3
J = 12,2 Hz,

 3
J = 

3
J = 3,4 Hz, sd-8a-H); 2,40-1,90 (4H, m, sd-6-H ve 10-H); 1,87 

(2H, d, 
2
J = 12,2 Hz, sd-7e-H ve 9e-H); 1,72 (1H, qd, 

2
J = 

3
J = 

3
J = 12,2 Hz,

 3
J = 3,4 Hz, 

sd-7a-H); 1,64 (1H, qd, 
2
J = 

3
J = 

3
J = 12,2 Hz,

 3
J = 3,4 Hz, sd-9a-H); 1,47 (3H, d, 

3
J = 6,8 

Hz, sd-2-CH3) (Şekil 4-127, 4-128, 4-129). 

 

 
ġekil 4-128: 14e’nin 

1
H NMR spektrumu (1,1 - 4,1 ppm) 
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ġekil 4-129: 14e’nin 

1
H NMR spektrumu (7,1 - 8,0 ppm) 

 

 

ġekil 4-130: 14e’nin 
13

C NMR spektrumu 
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13
C NMR (100 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

170,30 (sd-C3); 165,93 (NHCO); 145,81 (sd-8-C6H5-C1); 132,14 (C6H5-C4); 131,90 

(C6H5-C1); 128,44 (C6H5-C3,5); 128,26 (sd-8-C6H5-C3,5); 127,65 (C6H5-C2,6); 126,45 

(sd-8-C6H5-C2,6); 125,98 (sd-8-C6H5-C4); 70,49 (sd-C5); 41,26 (sd-C8); 36,80 (sd-C2); 

30,76 (sd-C7,9); 30,19 (sd-C6,10); 19,74 (sd-2-CH3) (Şekil 4-130). 

13
C NMR (DEPT) (100 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

170,86 (sd-C3); 146,37 (sd-8-C6H5-C1); 132,71 (C6H5-C4); 132,47 (C6H5-C1); 129,03 

(C6H5-C3,5); 128,81 (sd-8-C6H5-C3,5); 128,18 (C6H5-C2,6); 126,99 (sd-8-C6H5-C2,6); 

126,54 (sd-8-C6H5-C4); 71,08 (sd-C5); 41,86 (sd-C8); 37,37 (sd-C2); 31,31 (sd-C7,9); 

30,79 (sd-C6,10) (Şekil 4-131). 

Elemental Analiz: C22H24N2O2S için hesaplanan C: % 69,44; H: % 6,36; N: % 7,36. 

Bulunan C: % 69,32; H: % 6,66; N: % 7,43. 

 

 

ġekil 4-131: 14e’nin 
13

C NMR (DEPT) spektrumu 
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4.1.39. 2,8-Dimetil-4-[[(2-metoksifenil)karbonil]amino]-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-

3-on (15a) 

0,78 g N‟‟-(4-metilsiklohekziliden)-2-metoksibenzohidrazid (5b) ve 1 ml 2-

merkaptopropanoik asit toluen çözeltisi (25 ml) içinde karıştırılır. 3.7.5‟de verilen genel 

sentez yöntemine göre elde edilir. Ham ürün metanol-su karışımından billurlandırılarak 

saflaştırılır. Verim 1,03 g (% 99). Beyaz renkli tozdur, 203-205 
o
C‟de erir. Suda 

çözünmez, toluen, etanol, kloroform, dimetil sülfoksitte çözünür. 

Kromatografisi : Sistem S3  Rf : 0,75 (15a), Rf : 0,66 (5b) 

Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 206 (); 234 ( 8780); 291 ( 3310) 

 

 

ġekil 4-132: 15a’nın IR spektrumu (KBr) 

 

IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3265 (N-H gerilme bandı); 3072 (aromatik C-H gerilme bandı); 

2983, 2945, 2922, 2868, 2846 (CH3, CH2, CH grupları C-H gerilme bandları –asimetrik, 

simetrik); 1708 (tiyazolidinon C=O gerilme bandı); 1666 (amid C=O gerilme bandı); 

1604, 1506, 1490 (aromatik C=C gerilme, hidrazid NH eğilme, amid N-H eğilme ve C-
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N gerilme kombinasyon bandları); 1465, 1438, 1386, 1311, 908 (tiyazolidinon C-N 

gerilme, CH3, CH2, CH grupları C-H eğilme bandları -asimetrik, simetrik); 1247, 1020 

(metoksi grubu C-O gerilme bandları); 759 (aromatik C-H eğilme bandı); 615 

(tiyazolidinon halka içi C-S-C gerilme bandı) (Şekil 4-132). 

 

 
ġekil 4-133: 15a’nın 

1
H NMR spektrumu 

 

1
H NMR (500 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

10,11 (1H, s, NH); 7,60 (1H, dd, 
3
J = 7,6 Hz, 

4
J = 1,8 Hz, C6H4-6-H); 7,51 (1H, ddd, 

3
J = 

7,8 Hz, 
3
J = 7,6 Hz, 

4
J = 1,8 Hz, C6H4-4-H); 7,17 (1H, dd, 

3
J = 7,8 Hz, 

4
J = 1,0 Hz, C6H4-

3-H); 7,05 (1H, td, 
3
J = 7,6 Hz, 

4
J = 1,0 Hz, C6H4-5-H); 3,88 (1H, q, 

3
J = 7,3 Hz, SCH); 

3,86 (3H, s, OCH3); 2,03 (1H, td, 
2
J = 

3
J = 13,4 Hz,

 3
J = 3,4 Hz, sd-6a-H); 1,93 (1H, td, 

2
J = 

3
J = 13,4 Hz,

 3
J = 3,4 Hz, sd-10a-H); 1,78 (2H, d, 

2
J = 13,4 Hz, sd-6e-H ve 10e-H); 

1,70 (2H, d, 
2
J = 13,4 Hz, sd-7e-H ve 9e-H); 1,43 (3H, d, 

3
J = 7,3 Hz, sd-2-CH3); 1,36-

1,22 (1H, m, sd-8a-H); 1,20 (1H, qd, 
2
J = 

3
J = 

3
J = 13,4 Hz, 

3
J = 3,4 Hz, sd-7a-H); 1,10 

(1H, qd, 
2
J = 

3
J = 

3
J = 13,4 Hz, 

3
J = 3,4 Hz, sd-9a-H); 0,87 (3H, d, 

3
J = 6,4 Hz, sd-8-CH3) 

(Şekil 4-133, 4-134, 4-135). 
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ġekil 4-134: 15a’nın 

1
H NMR spektrumu (0,8 - 4,0 ppm) 

 

 
ġekil 4-135: 15a’nın 

1
H NMR spektrumu (7,0 - 7,7 ppm) 



 179 

13
C NMR (100 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

169,95 (sd-C3); 165,11 (NHCO); 156,88 (C6H4-C2); 132,55 (C6H4-C4); 129,99 (C6H4-

C6); 122,11 (C6H4-C1); 120,36 (C6H4-C5); 112,02 (C6H4-C3); 70,81 (sd-C5); 55,86 

(OCH3); 37,56 (sd-C6); 36,69 (sd-C2); 36,50 (sd-C10); 31,63 (sd-C7); 31,15 (sd-C9); 

30,63 (sd-C8); 21,78 (sd-8-CH3); 19,60 (sd-2-CH3) (Şekil 4-136). 

 

 

ġekil 4-136: 15a’nın 
13

C NMR spektrumu 

 

13
C NMR (DEPT) (100 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

171,18 (sd-C3); 165,67 (NHCO); 157,42 (C6H4-C2); 133,12 (C6H4-C4); 130,56 (C6H4-

C6); 122,61 (C6H4-C1); 120,92 (C6H4-C5); 112,57 (C6H4-C3); 71,37 (sd-C5); 56,42 

(OCH3); 38,13 (sd-C6); 37,27 (sd-C2); 37,08 (sd-C10); 32,20 (sd-C7); 31,72 (sd-C9); 

31,20 (sd-C8); 22,34 (sd-8-CH3); 20,16 (sd-2-CH3) (Şekil 4-137).  

Elemental Analiz: C18H24N2O3S için hesaplanan C: % 62,04; H: % 6,94; N: % 8,04. 

Bulunan C: % 61,98; H: % 7,07; N: % 8,14. 
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ġekil 4-137: 15a’nın 
13

C NMR (DEPT) spektrumu 

 

4.1.40. 2-Metil-8-tert-bütil-4-[[(2-metoksifenil)karbonil]amino]-1-tiya-4-

azaspiro[4.5]dekan-3-on (15b) 

0,91 g N‟‟-(4-tert-bütilsiklohekziliden)-2-metoksibenzohidrazid (5c) ve 1 ml 2-

merkaptopropanoik asit toluen çözeltisi (25 ml) içinde karıştırılır. 3.7.5‟de verilen genel 

sentez yöntemine göre elde edilir. Ham ürün metanol-su karışımından billurlandırılarak 

saflaştırılır. Verim 0,55 g (% 47). Beyaz renkli tozdur, 191-193 
o
C‟de erir. Suda 

çözünmez,  toluen, etanol, kloroform, dimetil sülfoksitte çözünür. 

Kromatografisi : Sistem S3  Rf : 0,85 (15b), Rf : 0,76 (5c) 

Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 207 (28354); 235 ( 8189); 291 ( 3086). 
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IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3277 (N-H gerilme bandı); 3078, 3028 (aromatik C-H gerilme 

bandları); 2945, 2866, 2841 (CH3, CH2, CH grupları C-H gerilme bandları –asimetrik, 

simetrik); 1708 (tiyazolidinon C=O gerilme bandı); 1674 (amid C=O gerilme bandı); 

1600, 1558, 1496 (aromatik C=C gerilme, hidrazid NH eğilme, amid N-H eğilme ve C-

N gerilme kombinasyon bandları); 1473, 1392, 1292 (tiyazolidinon C-N gerilme, CH3, 

CH2, CH grupları C-H eğilme bandları -asimetrik, simetrik); 1247, 1018 (metoksi grubu 

C-O gerilme bandları); 750 (aromatik C-H eğilme bandı); 613 (tiyazolidinon halka içi 

C-S-C gerilme bandı) (Şekil 4-138). 

 

 

ġekil 4-138: 15b’nin IR spektrumu (KBr) 

 

1
H NMR (500 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

10,04 (1H, s, NH); 7,62 (1H, dd, 
3
J = 7,3 Hz, 

4
J = 1,8 Hz, C6H4-6-H); 7,51 (1H, ddd, 

3
J = 

7,6 Hz, 
3
J = 7,3 Hz,

 4
J = 1,8 Hz, C6H4-4-H); 7,16 (1H, d, 

3
J = 7,6 Hz, C6H4-3-H); 7,05 

(1H, td, 
3
J = 7,3 Hz,

 4
J = 1,0 Hz, C6H4-5-H); 3,87 (3H, s, OCH3); 3,86 (1H, q, 

3
J = 7,0 

Hz, SCH); 1,96 (1H, td, 
2
J = 

3
J = 13,0 Hz,

 3
J = 3,0 Hz, sd-6a-H); 1,90-1,80 (3H, m, sd-6e-

H ve 10-H); 1,77 (2H, dd, 
2
J = 13,0 Hz, 

3
J = 3,0 Hz, sd-7e-H ve 9e-H); 1,43 (3H, d, 

3
J = 

7,0 Hz, sd-2-CH3); 1,32-1,22 (1H, m, sd-7a-H); 1,17 (1H, qd, 
2
J = 

3
J = 

3
J = 13,0 Hz, 

3
J = 
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3,0 Hz, sd-9a-H); 0,92 (1H, tt, 
3
J = 

3
J = 13,0 Hz, 

3
J = 

3
J = 3,0 Hz, sd-8a-H); 0,83 (9H, s, 

sd-8-C(CH3)3) (Şekil 4-139, 4-140). 

 

 
ġekil 4-139: 15b’nin 

1
H NMR spektrumu 

 

13
C NMR (100 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

169,97 (sd-C3); 165,06 (NHCO); 156,94 (C6H4-C2); 132,63 (C6H4-C4); 130,10 (C6H4-

C6); 121,95 (C6H4-C1); 120,38 (C6H4-C5); 112,05 (C6H4-C3); 71,00 (sd-C5); 55,89 

(OCH3); 45,84 (sd-C8); 37,88 (sd-C6); 37,00 (sd-C10); 36,71 (sd-C2); 31,85 (sd-8-

C(CH3)3); 27,21 ((CH3)3); 23,93 (sd-C7); 23,49 (sd-C9); 19,62 (sd-2-CH3) (Şekil 4-141). 
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ġekil 4-140: 15b’nin 

1
H NMR spektrumu (0,5 - 4,0 ppm) 

 

 

ġekil 4-141: 15b’nin 
13

C NMR spektrumu 
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13
C NMR (DEPT) (100 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

170,54 (sd-C3); 165,61 (NHCO); 157,48 (C6H4-C2); 133,08 (C6H4-C4); 130,66 (C6H4-

C6); 122,47 (C6H4-C1); 120,93 (C6H4-C5); 112,61 (C6H4-C3); 71,56 (sd-C5); 56,44 

(OCH3); 46,40 (sd-C8); 38,44 (sd-C6); 37,57 (sd-C10); 37,29 (sd-C2); 32,43 (sd-8-

C(CH3)3); 27,76 ((CH3)3); 24,43 (sd-C7); 24,08 (sd-C9); 20,18 (sd-2-CH3) (Şekil 4-142). 

Elemental Analiz: C21H30N2O3S için hesaplanan C: % 64,58; H: % 7,74; N: % 7,17. 

Bulunan C: % 64,42; H: % 8,05; N: % 7,15. 

 

 

ġekil 4-142: 15b’nin 
13

C NMR (DEPT) spektrumu 
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4.1.41. N-(2,8-Dimetil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-il)-2-fenilasetamid   

(16a) 

0,73 g 2-fenil-N‟‟-(4-metilsiklohekziliden)asetohidrazid (6b) ve 1 ml 2-

merkaptopropanoik asit toluen çözeltisi (25 ml) içinde karıştırılır. 3.7.5‟de verilen genel 

sentez yöntemine göre elde edilir. Ham ürün metanol-su karışımından billurlandırılarak 

saflaştırılır. Verim 0,36 g (% 37). Beyaz renkli tozdur, 182-183 
o
C‟de erir. Suda 

çözünmez, toluen, etanol, kloroform, dimetil sülfoksitte çözünür. 

Kromatografisi : Sistem S3  Rf : 0,85 (16a), Rf : 0,78 (6b) 

Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 211 (24764); 251 ( 17313); 271 (8809); 300 ( 6039) 

IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3211 (N-H gerilme bandı); 3064, 3047 (aromatik C-H gerilme 

bandları); 2987, 2956, 2924, 2875, 2850 (CH3, CH2, CH grupları C-H gerilme bandları –

asimetrik, simetrik); 1716 (tiyazolidinon C=O gerilme bandı); 1670 (amid C=O gerilme 

bandı); 1600, 1579, 1510, 1489 (aromatik C=C gerilme, hidrazid NH eğilme, amid N-H 

eğilme ve C-N gerilme kombinasyon bandları); 1446, 1386, 1298, 1286, 1247, 912 

(tiyazolidinon C-N gerilme, CH3, CH2, CH grupları C-H eğilme bandları -asimetrik, 

simetrik); 732, 692 (aromatik C-H eğilme bandları); 650 (tiyazolidinon halka içi C-S-C 

gerilme bandı) (Şekil 4-143). 

1
H NMR (500 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

10,24 (1H, s, NH); 7,35-7,28 (4H, m, C6H5-2-H, 3-H, 5-H ve 6-H); 7,26-7,20 (1H, m, 

C6H5-4-H); 3,84 (1H, q, 
3
J = 7,1 Hz, SCH); 3,54 (2H, s, C6H5-CH2); 2,20-1,50 (6H, m, 

sd-6-H, 10-H, 7e-H ve 9e-H); 1,38 (3H, d, 
3
J = 7,1 Hz, sd-2-CH3); 1,24-1,00 (3H, m, sd-

7a-H, 9a-H ve 8a-H); 0,83 (3H, d, 
3
J = 5,8 Hz, sd-8-CH3) (Şekil 4-144, 4-145, 4-146). 
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ġekil 4-143: 16a’nın IR spektrumu (KBr) 

 

 
ġekil 4-144: 16a’nın 

1
H NMR spektrumu 
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ġekil 4-145: 16a’nın 

1
H NMR spektrumu (0,5 - 4,0 ppm) 

 

 
ġekil 4-146: 16a’nın 

1
H NMR spektrumu (7,0 - 7,4 ppm) 



 188 

13
C NMR (100 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

170,13 (sd-C3); 169,63 (NHCO); 135,32 (C6H5-C1); 128,94 (C6H5-C2,6); 128,15 (C6H5-

C3,5); 126,46 (C6H5-C4); 70,49 (sd-C5); 40,04 (C6H5-CH2); 36,59 (sd-C2); 31,53 (sd-

C7,9); 31,05 (sd-C6,10); 30,48 (sd-C8); 21,70 (sd-8-CH3); 19,61 (sd-2-CH3) (Şekil 4-147, 

4-148).  

 

 

ġekil 4-147: 16a’nın 
13

C NMR spektrumu 

 

13
C NMR (DEPT) (100 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

170,64 (sd-C3); 170,18 (NHCO); 135,87 (C6H5-C1); 129,48 (C6H5-C2,6); 128,69 (C6H5-

C3,5); 127,01 (C6H5-C4); 71,02 (sd-C5); 40,58 (C6H5-CH2); 37,16 (sd-C2); 32,09 (sd-

C7,9); 31,59
 
(sd-C6,10); 31,02 (sd-C8); 22,25 (sd-8-CH3); 20,14 (sd-2-CH3) (Şekil 4-149).  

Elemental Analiz: C18H24N2O2S için hesaplanan C: % 65,03; H: % 7,28; N: % 8,43. 

Bulunan C: % 65,51; H: % 7,15; N: % 8,59. 
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ġekil 4-148: 16a’nın 
13

C NMR spektrumu (18 - 75 ppm) 

 

ġekil 4-149: 16a’nın 
13

C NMR (DEPT) spektrumu  
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4.1.42. N-(2-Metil-8-tert-bütil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-il)-2-

fenilasetamid (16b) 

0,86 g 2-fenil-N‟‟-(4-tert-bütilsiklohekziliden)asetohidrazid (6c) ve 1 ml 2-

merkaptopropanoik asit toluen çözeltisi (25 ml) içinde karıştırılır. 3.7.5‟de verilen genel 

sentez yöntemine göre elde edilir. Ham ürün metanol-su karışımından billurlandırılarak 

saflaştırılır. Verim 0,45 g (% 40). Beyaz renkli kristal toz, 106-108 
o
C‟de erir. Suda 

çözünmez, toluen, kloroform, dimetil sülfoksitte çözünür. 

Kromatografisi : Sistem S3  Rf : 0,92 (16b), Rf : 0,83 (6c) 

Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 210 (23312); 251 (19375); 302 (6875). 

IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3460, 3157 (OH ve N-H gerilme bandları); 3057, 3030 

(aromatik C-H gerilme bandları); 2966, 2951, 2924, 2864 (CH3, CH2, CH grupları C-H 

gerilme bandları –asimetrik, simetrik); 1710 (tiyazolidinon C=O gerilme bandı); 1670 

(amid C=O gerilme bandı); 1645, 1602, 1558, 1541, 1521, 1506 (aromatik C=C 

gerilme, hidrazid NH eğilme, amid N-H eğilme ve C-N gerilme kombinasyon bandları); 

1448, 1394, 1367, 1168, 981 (tiyazolidinon C-N gerilme, CH3, CH2, CH grupları C-H 

eğilme bandları -asimetrik, simetrik); 727, 694 (aromatik C-H eğilme bandları); 613 

(tiyazolidinon halka içi C-S-C gerilme bandı) (Şekil 4-150). 

1
H NMR (500 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

10,24 (1H, s, NH); 7,34-7,28 (4H, m, C6H5-2-H, 3-H, 5-H ve 6-H); 7,26-7,20 (1H, m, 

C6H5-4-H); 3,83 (1H, q, 
3
J = 7,1 Hz, SCH); 3,54 (2H, s, C6H5-CH2); 2,05-1,55 (6H, m, 

sd-6-H, 10-H, 7e-H ve 9e-H); 1,38 (3H, d, 
3
J = 7,1 Hz, sd-2-CH3); 1,28-1,05 (2H, m, sd-

7a-H ve 9a-H); 0,81 (10H, s, sd-8a-H ve 8-C(CH3)3) (Şekil 4-151, 4-152). 
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ġekil 4-150: 16b’nin IR spektrumu (KBr) 

 

 
ġekil 4-151: 16b’nin 

1
H NMR spektrumu 
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ġekil 4-152: 16b’nin 

1
H NMR spektrumu (0,5 - 4,0 ppm) 

 

13
C NMR (125 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

171,17 (sd-C3); 170,70 (NHCO); 135,88 (C6H5-C1); 129,73 (C6H5-C2,6); 128,95 (C6H5-

C3,5); 127,34 (C6H5-C4); 71,60 (sd-C5); 46,44 (sd-C8); 40,73 (C6H5-CH2); 37,45 (sd-C2); 

32,51 (sd-8-C(CH3)3); 27,90 ((CH3)3); 24,56 (sd-C7,9); 24,14 (sd-C6,10); 20,33 (sd-2-

CH3) (Şekil 4-153, 4-154). 

Elemental Analiz: C21H30N2O2S. CH3OH için hesaplanan C: % 64,99; H: % 8,43; N: 

% 6,89. Bulunan C: % 65,42; H: % 8,63; N: % 7,33. 
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ġekil 4-153: 16b’nin 
13

C NMR spektrumu 

 

 

ġekil 4-154: 16b’nin 
13

C NMR spektrumu (19 - 49 ppm) 
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4.1.43. N-(2-Metil-8-fenil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-il)-2-fenilasetamid 

(16c) 

0,92 g 2-fenil-N‟‟-(4-fenilsiklohekziliden)asetohidrazid (6d) ve 1 ml 2-

merkaptopropanoik asit toluen çözeltisi (25 ml) içinde karıştırılır. 3.7.5‟de verilen genel 

sentez yöntemine göre elde edilir. Ham ürün metanol-su karışımından billurlandırılarak 

saflaştırılır. Verim 0,96 g (% 81). Beyaz renkli toz, 155-157 
o
C‟de erir. Suda çözünmez, 

etanolde az çözünür, toluen, kloroform, dimetil sülfoksitte çözünür. 

Kromatografisi : Sistem S3  Rf : 0,95 (16c), Rf : 0,91 (6d) 

Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 208 (25658); 258 (888). 

IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3460, 3419, 3226 (OH ve N-H gerilme bandları); 3059, 3026, 

3003 (aromatik C-H gerilme bandları); 2980, 2933, 2922, 2877, 2858 (CH3, CH2, CH 

grupları C-H gerilme bandları –asimetrik, simetrik); 1722, 1705 (tiyazolidinon C=O 

gerilme bandı); 1678 (amid C=O gerilme bandı); 1600, 1583, 1521, 1494 (aromatik 

C=C gerilme, hidrazid NH eğilme, amid N-H eğilme ve C-N gerilme kombinasyon 

bandları); 1444, 1384, 1350, 1319, 1261, 1209, 1159, 979 (tiyazolidinon C-N gerilme, 

CH3, CH2, CH grupları C-H eğilme bandları -asimetrik, simetrik); 758, 727, 698 

(aromatik C-H eğilme bandları); 651 (tiyazolidinon halka içi C-S-C gerilme bandı) 

(Şekil 4-155). 

1
H NMR (400 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

10,35 (1H, s, NH); 7,40-7,33 (4H, m, C6H5-2-H, 3-H, 5-H ve 6-H); 7,32-7,23 (3H, m, 

C6H5-4-H, sd-C6H5-3-H ve 5-H); 7,21 (2H, d, 
3
J = 7,3 Hz, sd-8-C6H5-2-H ve 6-H); 7,19 

(1H, tt, 
3
J = 7,3 Hz, 

4
J = 1,2 Hz, sd-8-C6H5-4-H); 3,92 (1H, q, 

3
J = 7,0 Hz, SCH); 3,59 

(2H, s, C6H5-CH2); 2,41 (1H, tt, 
3
J = 

3
J = 12,0 Hz, 

3
J= 3,0 Hz, sd-8a-H); 2,20-1,74 (6H, 

m, sd-6-H, 10-H, 7e-H ve 9e-H); 1,72-1,50 (2H, m, sd-7a-H ve 9a-H); 1,42 (3H, d, 
3
J = 

7,0 Hz, sd-2-CH3) (Şekil 4-156, 4-157, 4-158). 
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ġekil 4-155: 16c’nin IR spektrumu (KBr) 

 

 

ġekil 4-156: 16c’nin 
1
H NMR spektrumu 
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ġekil 4-157: 16c’nin 
1
H NMR spektrumu (1,3 - 4,0 ppm) 

 

 

ġekil 4-158: 16c’nin 
1
H NMR spektrumu (6,6 - 8,1 ppm) 
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ġekil 4-159: 16c’nin 
13

C NMR spektrumu  

 

 

ġekil 4-160: 16c’nin 
13

C NMR spektrumu (19  42 ppm) 
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ġekil 4-161: 16c’nin 
13

C NMR spektrumu (123 - 132 ppm) 

 

13
C NMR (100 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

170,24 (sd-C3); 169,83 (NHCO); 145,75 (sd-8-C6H5-C1); 135,36 (C6H5-C1); 129,10 

(C6H5-C2,6); 128,37 (C6H5-C3,5); 128,26 (sd-8-C6H5-C3,5); 126,57 (C6H5-C4); 126,54 

(sd-8-C6H5-C2,6); 126,12 (sd-8-C6H5-C4); 70,26 (sd-C5); 41,53 (sd-C8); 40,07 (C6H5-

CH2); 36,76 (sd-C2); 30,76 (sd-C7,9); 30,19 (sd-C6,10); 19,67 (sd-2-CH3) (Şekil 4-159, 4-

160, 4-161). 

13
C NMR (DEPT) (100 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

170,70 (sd-C3); 170,30 (NHCO); 146,23 (sd-8-C6H5-C1); 135,86 (C6H5-C1); 129,56 

(C6H5-C2,6); 128,83 (C6H5-C3,5); 128,72 (sd-8-C6H5-C3,5); 127,03 (C6H5-C4); 127,00 

(sd-8-C6H5-C2,6); 126,58 (sd-8-C6H5-C4); 70,72 (sd-C5); 42,00 (sd-C8); 40,54 (C6H5-

CH2); 37,23 (sd-C2); 31,23 (sd-C7,9); 30,66 (sd-C6,10); 20,13 (sd-2-CH3) (Şekil 4-162). 

Elemental Analiz: C23H26N2O2S. CH3OH için hesaplanan C: % 67,58; H: % 7,09; N: 

% 6,57. Bulunan C: % 67,46; H: % 7,17; N: % 6,95. 
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ġekil 4-162: 16c’nin 
13

C NMR (DEPT) spektrumu  

 

4.1.44. N-(5-Metil-4-okso-2-fenil-1,3-tiyazolidin-3-il)benzamid (17) 

0,67 g N‟‟-(fenilmetiliden)benzohidrazid (7) ve 1 ml 2-merkaptopropanoik asit 

toluen çözeltisi (25 ml) içinde karıştırılır. 3.7.6‟da verilen genel sentez yöntemine göre 

elde edilir. Ham ürün propanol-su karışımından billurlandırılarak saflaştırılır. Verim 

0,86 g (% 92). Beyaz renkli tozdur, 143-145 
o
C‟de erir. Suda çözünmez, etil asetat ve 

propanolde az çözünür, toluen, etanol, kloroform, dimetil sülfoksitte çözünür. 

Kromatografisi : Sistem S2  Rf : 0,66 (17), Rf : 0,63 (7) 

Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 200 (70938); 280 ( 8125) 
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ġekil 4-163: 17’nin IR spektrumu (KBr) 

 

IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3265 (N-H gerilme bandı); 3064, 3032 (aromatik C-H gerilme 

bandları); 2978, 2931, 2900, 2868 (CH3, CH grupları C-H gerilme bandları –asimetrik, 

simetrik); 1720 (tiyazolidinon C=O gerilme bandı); 1658 (amid C=O gerilme bandı); 

1600, 1579, 1508, 1483 (aromatik C=C gerilme, hidrazid NH eğilme, amid N-H eğilme 

ve C-N gerilme kombinasyon bandları); 1448, 1381, 1346, 1300 (tiyazolidinon C-N 

gerilme, CH3, CH grupları C-H eğilme bandları -asimetrik, simetrik); 758, 736, 698 

(aromatik C-H eğilme bandları); 609 (tiyazolidinon halka içi C-S-C gerilme bandı) 

(Şekil 4-163). 

1
H NMR (400 MHz) (CDCl3 / TMS)  (ppm) 

9,15, 8,79 (1H, s, NH); 7,58, 7,48 (2H, 2dd, 
3
J = 8,1 Hz, 

4
J = 1,2 Hz, C6H5-2-H ve 6-H); 

7,45-7,33 (6H, m, C6H5-4-H ve tiya-2-C6H5-2-H, 3-H, 4-H, 5-H ve 6-H); 7,26, 7,19 

(2H, 2t, 
3
J = 7,8 Hz, C6H5-3-H ve 5-H); 6,06, 6,03 (1H, 2d, 

4
J = 1,1 Hz, tiya-2-H); 4,15, 

3,97 (1H, 2qd, 
3
J = 7,0 Hz, 

4
J = 1,2 Hz, tiya-5-H); 1,77, 1,71 (3H, 2d, 

3
J = 7,0 Hz, tiya-

5-CH3) (Şekil 4-164, 4-165, 4-166, 4-167). 
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ġekil 4-164: 17’nin 
1
H NMR spektrumu 

 

ġekil 4-165: 17’nin 
1
H NMR spektrumu (1,5 - 4,4 ppm) 
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ġekil 4-166: 17’nin 
1
H NMR spektrumu (5,9 - 7,7 ppm) 

 

ġekil 4-167: 17’nin 
1
H NMR spektrumu (8,4 - 9,4 ppm) 
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ġekil 4-168: 17’nin 
13

C NMR (HSQC) spektrumu 

 

ġekil 4-169: 17’nin 
13

C NMR (HSQC) spektrumu (70 - 150 ppm) 
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ġekil 4-170: 17’nin 
13

C NMR (DEPT) spektrumu 

 

13
C NMR (HSQC) (125 MHz) (CDCl3 / TMS)  (ppm) 

174,15, 174,06 (tiya-C4); 165,89, 165,76 (NHCO); 137,59, 136,91 (tiya-2-C6H5-C1); 

132,63, 132,51 (C6H5-C4); 131,19, 130,96 (C6H5-C1); 129,78, 129,68 (tiya-2-C6H5-C4); 

129,23, 129,14 (tiya-2-C6H5-C2,6); 128,76, 128,68 (tiya-2-C6H5-C3,5); 128,40, 128,00 

(C6H5-C3,5); 127,63, 127,57 (C6H5-C2,6); 61,91, 61,86 (tiya-C2); 39,63, 39,44 (tiya-C5); 

20,73, 19,09 (tiya-5-CH3) (Şekil 4-168, 4-169). 

13
C NMR (DEPT) (125 MHz) (CDCl3 / TMS)  (ppm) 

132,49, 132,62 (tiya-2-C6H5-C4); 129,78, 129,68 (C6H5-C4); 129,22, 129,13 (tiya-2-

C6H5-C2,6); 128,75, 128,67 (tiya-2-C6H5-C3,5); 128,39, 127,99 (C6H5-C3,5); 127,63, 

127,57 (C6H5-C2,6); 61,91, 61,86 (tiya-C2); 39,63, 39,44 (tiya-C5); 20,73, 19,10 (tiya-5-

CH3) (Şekil 4-170). 

Elemental Analiz: C17H16N2O2S için hesaplanan C: % 65,36; H: % 5,16; N: % 8,97. 

Bulunan C: % 65,03; H: % 5,28; N: % 9,03. 
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4.1.45. N-[5-Metil-2-(4-metilfenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]benzamid (18) 

0,71 g N‟‟-[(4-metilfenil)metiliden]benzohidrazid (8) ve 1 ml 2-

merkaptopropanoik asit toluen çözeltisi (25 ml) içinde karıştırılır. 3.7.6‟da verilen genel 

sentez yöntemine göre elde edilir. Ham ürün propanol-su karışımından billurlandırılarak 

saflaştırılır. Verim 0,81 g (% 83). Beyaz renkli tozdur, 161-164 
o
C‟de erir. Suda 

çözünmez, etil asetat ve propanolde az çözünür, toluen, etanol, kloroform, dimetil 

sülfoksitte çözünür. 

Kromatografisi: Sistem S2  Rf : 0,60 (18), Rf : 0,55 (8) 

 

 

ġekil 4-171: 18’in IR spektrumu (KBr) 

 

Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 201 (70523); 280 ( 9804) 

IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3215 (N-H gerilme bandı); 3055, 3026, 3003 (aromatik C-H 

gerilme bandları); 2976, 2924, 2870 (CH3, CH grupları C-H gerilme bandları –asimetrik, 

simetrik); 1705 (tiyazolidinon C=O gerilme bandı); 1666 (amid C=O gerilme bandı); 

1600, 1579, 1533, 1512, 1487 (aromatik C=C gerilme, hidrazid NH eğilme, amid N-H 
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eğilme ve C-N gerilme kombinasyon bandları); 1448, 1406, 1386, 1336 (tiyazolidinon 

C-N gerilme, CH3, CH grupları C-H eğilme bandları -asimetrik, simetrik); 785, 711, 

688 (aromatik C-H eğilme bandları); 669 (tiyazolidinon halka içi C-S-C gerilme bandı) 

(Şekil 4-171). 

 

 

ġekil 4-172: 18’in 
1
H NMR spektrumu 

 

1
H NMR (400 MHz) (CDCl3 / TMS)  (ppm) 

8,32, 8,0 (1H, s, NH); 7,62, 7,56 (2H, 2dd, 
3
J = 7,7 Hz, 

4
J = 1,3 Hz, C6H5-2-H ve 6-H); 

7,47, 7,43 (1H, tt, 
3
J = 7,7 Hz, 

4
J = 1,3 Hz, C6H5-4-H); 7,36-7,27 (4H, m, C6H5- 3-H, 5-

H, tiya-2-C6H4-2-H ve 6-H); 7,18 (2H, d,
 3

J = 8,0 Hz, tiya-2-C6H4-3-H ve 5-H); 6,02, 

5,98 (1H, 2d, 
4
J = 0,9 Hz, tiya-2-H); 4,12, 3,99 (1H, 2qd, 

3
J = 6,9 Hz, 

4
J = 0,9 Hz, tiya-

5-H); 2,35 (3H, s, tiya-2-C6H4-4-CH3); 1,77, 1,71 (3H, 2d, 
3
J = 6,9 Hz, tiya-5-CH3) 

(Şekil 4-172, 4-173, 4-174). 
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ġekil 4-173: 18’in 
1
H NMR spektrumu (1,5 - 4,2 ppm) 

 

 

ġekil 4-174: 18’in 
1
H NMR spektrumu (5,9 - 9,2 ppm) 
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ġekil 4-175: 18’in 
13

C NMR  spektrumu 

 

 

ġekil 4-176: 18’in 
13

C NMR  spektrumu (127 - 135 ppm) 
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ġekil 4-177: 18’in 
13

C NMR (DEPT) spektrumu 

 

13
C NMR (100 MHz) (CDCl3 / TMS)  (ppm) 

173,93 (tiya-C4); 165,40 (NHCO); 139,52, 139,44 (tiya-2-C6H4-C4); 134,18, 133,53 

(tiya-2-C6H4-C1); 132,34, 132,20 (C6H5-C4); 130,91, 130,65 (C6H5-C1); 129,66, 129,58 

(tiya-2-C6H4-C3,5); 128,49, 128,39 (tiya-2-C6H4-C2,6); 128,04, 127,68 (C6H5-C3,5); 

127,38, 127,32 (C6H5-C2,6); 61,51, 61,43 (tiya-C2); 39,42, 39,18 (tiya-C5); 21,26, 20,52 

(tiya-2-C6H4-4-CH3); 18,88 (tiya-5-CH3) (Şekil 4-175, 4-176). 

13
C NMR (DEPT) (100 MHz) (CDCl3 / TMS)  (ppm)  

173,90 (tiya-C4); 165,39 (NHCO); 139,50 (tiya-2-C6H4-C4); 133,51 (tiya-2-C6H4-C1); 

132,18 (C6H5-C4); 130,63 (C6H5-C1); 129,56 (tiya-2-C6H4-C3,5); 128,37 (tiya-2-C6H4-

C2,6); 127,66 (C6H5-C3,5); 127,30 (C6H5-C2,6); 61,41 (tiya-C2); 39,17 (tiya-C5); 21,26 

(tiya-2-C6H4-4-CH3); 18,88 (tiya-5-CH3) (Şekil 4-177). 
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Elemental Analiz: C18H18N2O2S için hesaplanan C: %  66,23; H: % 5,56; N: % 8,58. 

Bulunan C: % 66,54; H: % 5,76; N: % 8,60. 

 

4.1.46. 2-Metoksi-N-[4-okso-2-fenil-1,3-tiyazolidin-3-il]benzamid (19) 

0,76 g 2-metoksi-N‟‟-(fenilmetiliden)benzohidrazid (9) ve 1 ml merkaptoasetik 

asit toluen çözeltisi (25 ml) içinde karıştırılır. 3.7.6‟da verilen genel sentez yöntemine 

göre elde edilir. Ham ürün propanol-su karışımından billurlandırılarak saflaştırılır. 

Verim 0,93 g (% 94). Sarı renkli tozdur, 169-170 
o
C‟de erir. Suda çözünmez, etil asetat 

ve propanolde az çözünür, toluen, etanol, kloroform, dimetil sülfoksitte çözünür. 

Kromatografisi: Sistem S2  Rf : 0,54 (19), Rf : 0,50 (9) 

Spektral Bulguları: 

UV(etanol)maks (nm) : 204 (68418); 291 ( 8593) 

IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3363 (N-H gerilme bandı); 3074, 3059, 3032, 3012 (aromatik 

C-H gerilme bandları); 2983, 2968, 2945, 2924, 2879, 2835 (CH3, CH2, CH grupları C-

H gerilme bandları –asimetrik, simetrik); 1716 (tiyazolidinon C=O gerilme bandı); 1668 

(amid C=O gerilme bandı); 1598, 1496, 1477 (aromatik C=C gerilme, hidrazid NH 

eğilme, amid N-H eğilme ve C-N gerilme kombinasyon bandları); 1456, 1386, 1344, 

1290 (tiyazolidinon C-N gerilme, CH3, CH2, CH grupları C-H eğilme bandları -

asimetrik, simetrik); 1238, 1022 (metoksi grubu C-O gerilme bandları); 759, 740, 704 

(aromatik C-H eğilme bandları); 615 (tiyazolidinon halka içi C-S-C gerilme bandı) 

(Şekil 4-178). 
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ġekil 4-178: 19’un IR spektrumu (KBr) 

 

 

ġekil 4-179: 19’un 
1
H NMR spektrumu 
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ġekil 4-180: 19’un 
1
H NMR spektrumu (6,9 - 7,6 ppm) 

 

 

ġekil 4-181: 19’un 
1
H NMR spektrumu (3,5 - 6,0 ppm) 
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1
H NMR (500 MHz) (DMSO / TMS)  (ppm) 

10,07 (1H, s, NH); 7,54-7,45 (4H, m, C6H4-4-H, 6-H ve tiya-2-C6H5-2-H, 6-H); 7,43-

7,34 (3H, m,
 
tiya-2-C6H5-3-H, 4-H ve 5-H); 7,06 (1H, d, 

3
J = 7,7 Hz, C6H4-3-H); 7,0 

(1H, td, 
3
J = 7,7 Hz, 

4
J = 1,0 Hz, C6H4-5-H); 5,95 (1H, s, tiya-2-H); 3,89 (1H, dd, 

2
J = 

16,1 Hz, 
4
J = 1,6 Hz, tiya-5-H); 3,80 (1H, dd, 

2
J = 16,1 Hz, 

4
J = 0,7 Hz, tiya-5-H); 3,66 

(3H, s, OCH3) (Şekil 4-179, 4-180, 4-181). 

13
C NMR (100 MHz) (CDCl3 / TMS)  (ppm) 

169,52 (tiya-C4); 164,13 (NHCO); 157,50 (C6H4-C2); 137,44 (tiya-2-C6H5-C1); 134,0 

(C6H4-C4); 132,52 (C6H4-C6); 129,42 (tiya-2-C6H5-C4); 128,93 (tiya-2-C6H5-C2,6); 

127,95 (tiya-2-C6H5-C3,5); 121,50 (C6H4-C5); 119,02 (C6H4-C1); 111,53 (C6H4-C3); 

62,83 (tiya-C2); 55,93 (OCH3); 30,19 (tiya-C5) (Şekil 4-182). 

 

 

ġekil 4-182: 19’un 
13

C NMR spektrumu 
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13
C NMR (DEPT) (100 MHz) (CDCl3 / TMS)  (ppm) 

169,51 (tiya-C4); 164,12 (NHCO); 157,49 (C6H4-C2); 137,42 (tiya-2-C6H5-C1); 133,98 

(C6H4-C4); 132,50 (C6H4-C6); 129,41 (tiya-2-C6H5-C4); 128,92 (tiya-2-C6H5-C2,6); 

127,94 (tiya-2-C6H5-C3,5); 121,49 (C6H4-C5); 119,00 (C6H4-C1); 111,52 (C6H4-C3); 

62,82 (tiya-C2); 55,93 (OCH3); 30,19 (tiya-C5) (Şekil 4-183). 

 

 

ġekil 4-183: 19’un 
13

C NMR (DEPT) spektrumu 

 

Elemental Analiz: C17H16N2O3S için hesaplanan C: % 62,18; H: % 4,91; N: % 8,53. 

Bulunan C: % 61,95; H: % 4,92; N: % 8,50. 

 

4.1.47. 2-Metoksi-N-[2-(4-nitrofenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]benzamid (20) 

0,90 g 2-metoksi-N‟‟-[(4-nitrofenil)metiliden]benzohidrazid (10) ve 1 ml 

merkaptoasetik asit toluen çözeltisi (25 ml) içinde karıştırılır. 3.7.6‟da verilen genel 
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sentez yöntemine göre elde edilir. Ham ürün propanol-su karışımından billurlandırılarak 

saflaştırılır. Verim 0,78 g (% 70). Sarı renkli tozdur, 172-173 
o
C‟de erir. Etil asetat ve 

propanolde az çözünür, toluen, etanol, kloroform, dimetil sülfoksitte çözünür. 

Kromatografisi : Sistem S2  Rf : 0,60 (20), Rf : 0,55 (10) 

Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 205 (87605); 290 (9946) 

IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3300 (N-H gerilme bandı); 3122, 3078, 3062, 3045, 3022 

(aromatik C-H gerilme bandları); 2970, 2943, 2875, 2839 (CH3, CH2, CH grupları C-H 

gerilme bandları –asimetrik, simetrik); 1720 (tiyazolidinon C=O gerilme bandı); 1654 

(amid C=O gerilme bandı); 1600, 1517, 1494 (N=O asimetrik gerilme, aromatik C=C 

gerilme, hidrazid NH eğilme, amid N-H eğilme ve C-N gerilme kombinasyon bandları); 

1477, 1382, 1373, 1298, (tiyazolidinon C-N gerilme, CH3, CH2, CH grupları C-H 

eğilme bandları -asimetrik, simetrik); 1348 (N=O simetrik gerilme bandı); 1249, 1020 

(metoksi grubu C-O gerilme bandları); 867 (aromatik nitro grubu C-N gerilme bandı); 

750, 732 (aromatik C-H eğilme bandları); 640 (tiyazolidinon halka içi C-S-C gerilme 

bandı) (Şekil 4-184). 

 

 

ġekil 4-184: 20’nin IR spektrumu (KBr) 
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ġekil 4-185: 20’nin 
1
H NMR spektrumu 

 

 

ġekil 4-186: 20’nin 
1
H NMR spektrumu (3,3 - 4,1 ppm) 
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ġekil 4-187: 20’nin 
1
H NMR spektrumu (6,3 - 7,7 ppm) 

 

 

ġekil 4-188: 20’nin 
1
H NMR spektrumu (8,0 - 9,5 ppm) 
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1
H NMR (400 MHz) (CDCl3 / TMS)  (ppm) 

9,32 (1H, s, NH); 8,25 (2H, d, 
3
J = 8,6 Hz, tiya-2-C6H4-3-H ve 5-H); 8,12 (1H, dd, 

3
J = 

7,7 Hz, 
4
J = 1,8 Hz, C6H4-6-H); 7,63 (2H, d, 

3
J = 8,6 Hz, tiya-2-C6H4-2-H ve 6-H); 7,48 

(1H, ddd, 
3
J = 8,4 Hz, 

3
J = 7,7 Hz, 

4
J = 1,8 Hz, C6H4-4-H); 7,08 (1H, td,

 3
J = 7,7 Hz, 

4
J = 

1,0 Hz, C6H4-5-H); 6,90 (1H, d, 
3
J = 8,4 Hz, C6H4-3-H); 6,17 (1H, s, tiya-2-H); 3,92 

(1H, dd, 
2
J = 15,9 Hz, 

4
J = 1,0 Hz, tiya-5-H); 3,79 (1H, dd, 

2
J = 15,9 Hz, 

4
J = 1,6 Hz, 

tiya-5-H); 3,78 (3H, s, OCH3) (Şekil 4-185, 4-186, 4-187, 4-188). 

 

 

ġekil 4-189: 20’nin 
13

C NMR spektrumu 

 

13
C NMR (100 MHz) (CDCl3 / TMS)  (ppm) 

169,64 (tiya-C4); 164,42 (NHCO); 157,56 (C6H4-C2); 148,44 (tiya-2-C6H4-C4); 144,87 

(tiya-2-C6H4-C1); 134,35 (C6H4-C4); 132,47 (C6H4-C6); 128,91 (tiya-2-C6H4-C2,6); 

124,14 (tiya-2-C6H4-C3,5); 121,53 (C6H4-C5); 118,44 (C6H4-C1); 111,51 (C6H4-C3); 

61,87 (tiya-C2); 56,07 (OCH3); 30,08 (tiya-C5) (Şekil 4-189). 
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13
C NMR (DEPT) (100 MHz) (CDCl3 / TMS)  (ppm) 

169,62 (tiya-C4); 164,38 (NHCO); 157,57 (C6H4-C2); 148,44 (tiya-2-C6H4-C4); 144,85 

(tiya-2-C6H4-C1); 134,33 (C6H4-C4); 132,45 (C6H4-C6); 128,89 (tiya-2-C6H4-C2,6); 

124,12 (tiya-2-C6H4-C3,5); 121,50 (C6H4-C5); 118,42 (C6H4-C1); 111,49 (C6H4-C3); 

61,86 (tiya-C2); 56,05 (OCH3); 30,07 (tiya-C5) (Şekil 4-190). 

 

 

ġekil 4-190: 20’nin 
13

C NMR (DEPT) spektrumu 

 

Elemental Analiz: C17H15N3O5S. 0,5 H2O için hesaplanan C: % 53,40; H: % 4,22; N: 

% 10,99. Bulunan C: % 53,73; H: % 4,10; N: % 11,03. 
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4.1.48. 2-Metoksi-N-[5-metil-2-(4-nitrofenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]benzamid 

(21) 

0,90 g 2-metoksi-N‟‟-[(4-nitrofenil)metiliden]benzohidrazid (10) ve 1 ml 2-

merkaptopropanoik asit toluen çözeltisi (25 ml) içinde karıştırılır. 3.7.6‟da verilen genel 

sentez yöntemine göre elde edilir. Ham ürün propanol-su karışımından billurlandırılarak 

saflaştırılır. Verim 0,72 g (% 63). Açık sarı renkli tozdur, 187-189 
o
C‟de erir. Suda 

çözünmez. Etil asetat ve propanolde az çözünür, toluen, etanol, kloroform, dimetil 

sülfoksitte çözünür. 

Kromatografisi : Sistem S2  Rf : 0,65 (21), Rf : 0,55 (10) 

Spektral Bulguları : 

UV(etanol)maks (nm) : 203 (85516); 290 (14744) 

 

 

ġekil 4-191: 21’in IR spektrumu (KBr) 

 

IR (KBr) maks (cm
-1

) : 3298, 3269 (OH ve N-H gerilme bandları); 3111, 3078, 3045, 

3020 (aromatik C-H gerilme bandları); 2960, 2933, 2872, 2843 (CH3, CH grupları C-H 

gerilme bandları –asimetrik, simetrik); 1718 (tiyazolidinon C=O gerilme bandı); 1653 
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(amid C=O gerilme bandı); 1600, 1541, 1517 (N=O asimetrik gerilme, aromatik C=C 

gerilme, hidrazid NH eğilme, amid N-H eğilme ve C-N gerilme kombinasyon bandları); 

1475, 1381, 1296 (tiyazolidinon C-N gerilme, CH3, CH2, CH grupları C-H eğilme 

bandları -asimetrik, simetrik); 1346 (N=O simetrik gerilme bandı); 1247, 1018 (metoksi 

grubu C-O gerilme bandları); 835 (aromatik nitro grubu C-N gerilme bandı); 752, 694 

(aromatik C-H eğilme bandları); 646 (tiyazolidinon halka içi C-S-C gerilme bandı) 

(Şekil 4-191). 

1
H NMR (500 MHz) (CDCl3 / TMS)  (ppm) 

9,39 (1H, s, NH); 8,30, 8,27 (2H, 2d, 
3
J = 9,0 Hz, tiya-2-C6H4-3-H ve 5-H); 8,15, 8,13 

(1H, 2dd, 
3
J = 8,1 Hz, 

3
J = 7,6 Hz, 

4
J = 1,8 Hz, C6H4-6-H); 7,67, 7,62 (2H, 2d, 

3
J = 9,0 

Hz, tiya-2-C6H4-2-H ve 6-H); 7,53-7,47 (1H, m, C6H4-4-H); 7,11, 7,09 (1H, 2dd,
 3

J = 

7,6 Hz, 
4
J = 2,4 Hz, C6H4-3-H); 7,19, 6,93 (1H, t, 

3
J = 8,1 Hz, C6H4-5-H); 6,19, 6,14 

(1H, 2d, 
4
J = 1,6 Hz, 

4
J = 1,0 Hz, tiya-2-H); 4,20-4,13 (2H, m, CH3CH2OH); 4,10, 4,07 

(1H, s ve dd, 
3
J = 7,0 Hz, 

4
J = 1,4 Hz, tiya-5-H); 3,82, 3,80 (3H, s, OCH3); 3,67-3,58 

(CH3CH2OH); 1,82, 1,72 (3H, d, 
3
J = 7,0 Hz, tiya-5-CH3) (Şekil 4-192, 4-193, 4-194, 4-

195). 

 

 

ġekil 4-192: 21’in 
1
H NMR spektrumu 
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ġekil 4-193: 21’in 
1
H NMR spektrumu (6,1 - 8,4 ppm) 

 

 

ġekil 4-194: 21’in 
1
H NMR spektrumu (1,7 - 4,3 ppm) 
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ġekil 4-195: 21’in 
1
H NMR spektrumu (8,9 - 9,9 ppm) 

 

13
C NMR (HSQC) (100 MHz) (CDCl3 / TMS)  (ppm) 

171,86, 171,82 (tiya-C4); 163,51, 163,50 (NHCO); 156,61, 156,60 (C6H4-C2); 147,47, 

147,40 (tiya-2-C6H4-C4); 144,21, 143,66 (tiya-2-C6H4-C1); 133,30, 133,28 (C6H4-C4); 

131,46, 131,44 (C6H4-C6); 128,12, 127,73 (tiya-2-C6H4-C2,6); 123,14, 123,06 (tiya-2-

C6H4-C3,5); 120,57, 120,52 (C6H4-C5); 117,62, 117,57 (C6H4-C1); 110,58, 110,57  

(C6H4-C3); 59,69, 59,67 (tiya-C2); 64,28 (CH3CH2OH); 55,12, 55,08 (OCH3); 38,37, 

38,35 (tiya-C5); 19,50, 17,89 (tiya-C5-CH3); 15,80, 12,66 (CH3CH2OH) (Şekil 4-196). 
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ġekil 4-196: 21’in 
13

C NMR (HSQC) spektrumu 

 

13
C NMR (DEPT) (100 MHz) (CDCl3 / TMS)  (ppm) 

134,54, 134,52 (C6H4-C4); 132,69, 132,67 (C6H4-C6); 129,35, 128,97 (tiya-2-C6H4-C2,6); 

124,37, 124,30  (tiya-2-C6H4-C3,5); 121,80, 121,74 (C6H4-C5); 111,82, 111,80 (C6H4-

C3); 65,52 (CH3CH2OH); 60,92, 60,90 (tiya-C2); 56,35, 56,31 (OCH3); 39,61, 39,59 

(tiya-C5); 20,73, 19,13 (tiya-C5-CH3); 17,06, 13,90 (CH3CH2OH) (Şekil 4-197). 

Elemental Analiz: C18H17N3O5S. C2H5OH için hesaplanan C: % 55,42; H: % 5,35; N: 

% 9,69. Bulunan C: % 55,87; H: % 5,02; N: % 9,43. 
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ġekil 4-197: 21’in 
13

C NMR (DEPT) spektrumu 

 

4.2. Antiviral Aktivite Bulguları 

Ticari olarak satın alınan fenilasetohidrazid (3c), çalışmamız kapsamında sentezi 

gerçekleştirilen başlangıç maddeleri benzohidrazid (3a), 2-metoksibenzohidrazid (3b) 

ile bunlardan sentezlenen karbohidrazid hidrazon (4a-g, 5a-e, 6a-e, 7-10), tiyazolidinon 

(17-21) ve spirotiyazolidinon (11a-c, 12a-c, 13a-c, 14a-e, 15a, 15b, 16a-c) türevleri 

Tablo 3-1‟de yer alan hücre kültürlerinde, virüslere karşı Belçika‟da bulunan Katolik 

Üniversitesi bünyesinde yer alan Rega Medikal Araştırmalar Enstitüsü 

Laboratuvarlarında antiviral aktiviteleri yönüyle değerlendirilmişlerdir.  

 Anti HIV özellikleri yönüyle test edilen tüm sentez bileşiklerin, anti HIV 

standartları Nevirapin, Lamivudin, Azidotimidin ve Didanosine kıyasla biyolojik 

etkinlikleri yoktur. 

HEL ve HeLa hücre kültüründe virüslere karşı test edilen bütün sentez 

bileşiklerinin 100 M konsantrasyonda biyolojik aktivite ve sitotoksisite 
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göstermedikleri bildirilmiştir. Ancak spirotiyazolidinon yapısı bulunduran 2-metil-8-

tert-bütil-4-[[(fenil)karbonil]amino]-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on (14d) bileşiğinin 

HEL hücrelerine 20 M konsantrasyonda toksik olduğu ve 2-metoksibenzohidrazidten 

sentezlenen karbohidrazid hidrazonun, 2-metoksi-N‟‟-[1,7,7-trimetilbisiklo[2.2.1]hept-

2-iliden]benzohidrazid‟in (5e) ise, HeLa hücre kültüründe respiratuvar sinsitiyal virüse 

karşı ribavirine göre düşük biyolojik aktivite göstermekte olup, 100 M 

konsantrasyonda sitotoksik olmadığı belirlenmiştir ((5e), EK50 = 61 M, ribavirin, 15 

M). 

Vero hücre kültüründe yürütülen antiviral test kapsamında test edilen tüm sentez 

bileşiklerinden N-(2,8-dimetil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-il)-2-fenilasetamid 

(16a) reovirus-1‟e karşı mikofenolik aside göre düşük aktivite ((16a), EK50 = 48 M ve 

mikofenolik asit, 2,8 M), 2-metil-8-fenil-4-[[(fenil)karbonil]amino]-1-tiya-4-

azaspiro[4.5]dekan-3-on (14e) ve N-(2-metil-8-tert-bütil-3-okso-1-tiya-4-

azaspiro[4.5]dekan-4-il)-2-fenilasetamid (16b) türevleri ise, punta toro virüse karşı 

mikofenolik asit ile kıyaslanabilir biyolojik aktivite göstermektedir ((14e), EK50 = 7 

M, (16b), 9,5 M, mikofenolik asit, 8,9 M). 

CRFK hücre kültüründe Feline Korona Virus (FIPV) ve Feline Herpes virüse 

karşı 100 M konsantrasyonda test edilen bileşikler, 3a-c, 4a, 4c, 4f, 4g, 5a, 5d, 5e, 6a-

e, 11a-c, 12a, 12c, 13a, 13c, 14d, 14e, 15a, 15b ve 16a-c, biyolojik olarak inaktiftir. 

Bileşiklerden 2-metil-8-fenil-4-[[(fenil)karbonil]amino]-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-

on (14e), N-(8-metil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-il)-2-fenilasetamid (13a), N-

(2-metil-8-tert-bütil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-il)-2-fenilasetamid (16b), N-

(2-metil-8-fenil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-il)-2-fenilasetamid (16c), 8-fenil-

4-[[(2-metoksifenil)karbonil]amino]-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on (12c) sırasıyla 

SK50 = 41 M, 50 M, 23 M, 46,6 M ve 44,3 M konsantrasyonlarında CRFK 

hücrelerine sitotoksisiteleri olduğu bildirilmektedir. 

Araştırmamızın esas hedefi olan ve MDCK hücre kültüründe influenza A / 

H1N1, influenza A / H3N2 ve influenza B virüslerine karşı N-(2,8-dimetil-3-okso-1-

tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-il)-2-fenilasetamid (16a), influenza A / H3N2 virüsüne 

karşı zanamivir, ribavirin, amantadin ve rimantadin ile kıyaslanabilir derecede seçiçi 

biyolojik aktivite sergilemektedir (Tablo 4-1). Bileşiklerden 2-metil-8-fenil-4-

[[(fenil)karbonil]amino]-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on (14e) ve N-(2-metil-8-tert-
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bütil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-il)-2-fenilasetamid (16b) bileşiklerinin ise 

biyolojik aktif olmadıkları ve MDCK hücrelerine toksik olduğu bildirilmiştir (sırasıyla 

SK50 = 31 M ve 7,7 M). 

 

Tablo 4-1: Üç farklı zamanda MDCK hücre kültüründe gerçekleĢtirilen anti influenza 

aktif bileĢikler 

BileĢik 
Konsantrasyon 

Birimi 

Sitotoksisite 

ANTĠVĠRAL EK50 

Ġnfluenza 

A/H1N1 

Ġnfluenza 

A/H3N2 
Ġnfluenza B 

SK50 MSK 

Görsel 

SPE 

değeri 

MTS 

Görsel 

SPE 

değeri 

MTS 

Görsel 

SPE 

değeri 

MTS 

16a M >100 >100 >100 >100 3,2 3,1 >100 >100 

Zanamivir 

Ribavirin 

Amantadin 

Rimantadin 

M 

M 

M 

M

>100 

>100 

>200 

>200 

>100 

>100 

>200 

>200 

0,8 

8,9 

40 

1,6 

0,4 

7 

13,7 

0,8 

0,5 

8,9 

0,8 

0,8 

1,5 

7,6 

0,8 

0,7 

0,4 

2,6 

>200 

>200 

0,8 

6,7 

>200 

>200 

15a M >100 >100 >100 >100 5,5 2,2 >100 >100 

Zanamivir 

Ribavirin 

Amantadin 

Rimantadin 

M 

M 

M 

M

>100 

>100 

>100 

>200 

>100 

>100 

>100 

>200 

0,4 

8,9 

100 

>200 

0,1 

4,4 

13,4 

>200 

20 

9 

4 

2 

12 

8,1 

2,9 

0,4 

2 

2 

>100 

>200 

0,8 

1,3 

>100 

>200 

14a M >100 >100 >100 >100 67,7 27,3 >100 >100 

14b M >100 >100 >100 >100 2,7 1,5 >100 >100 

14c M 60 60 >100 >100 1,7 0,42 >100 >100 

Zanamivir 

Ribavirin 

Amantadin 

Rimantadin 

M 

M 

M 

M

>100 

>100 

>100 

>200 

>100 
>
100 

>100 

>200 

0,35 

20 

>100 

>200 

0,06 

7,1 

35,0 

>200 

2,0 

20 

1,8 

0,14 

1,4 

12,3 

0,9 

0,12 

0,8 

6,8 

>100 

>200 

0,2 

1,4 

>100 

>200 

 

Farklı zamanda gerçekleştirilen influenza aktivite çalışmalarında ise 2,8-dimetil-

4-[[(2-metoksifenil)karbonil]amino]-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on (15a) bileşiği test 

edilen bileşikler içinde influenza A / H3N2 virüsüne karşı en etkili türev olarak 

belirlenmiştir (Tablo 4-1). Spirotiyazolidinon yapısı bulunduran N-(2-metil-8-fenil-3-

okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-il)-2-fenilasetamid (16c), 8-fenil-4-[[(2-

metoksifenil)karbonil]amino]-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on (12c) ve 2-metil-8-tert-

bütil-4-[[2-metoksifenil)karbonil]amino]-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on (15b) 

bileşikleri (sırasıyla SK50 = 42 M, 44 M, 9,5 M) ile karbohidrazid hidrazon 

türevlerinden N‟‟-[1,7,7-trimetilbisiklo[2.2.1]hept-2-iliden]benzohidrazid (4g), 2-
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metoksi-N‟‟-[1,7,7-trimetilbisiklo[2.2.1]hept-2-iliden]benzohidrazid (5e) ve 2-fenil-N‟‟-

[1,7,7-trimetilbisiklo[2.2.1]hept-2-iliden]asetohidrazid (6e) (sırasıyla SK50 = 30 M, 9,7 

M, 9,8 M) MDCK hücrelerine sitotoksisite göstermektedir.  

Farklı zamanlı diğer bir çalışmada ise influenza A / H1N1, influenza A / H3N2 

ve influenza B virüslerine karşı 2,8-dimetil-4-[[(fenil)karbonil]amino]-1-tiya-4-

azaspiro[4.5]dekan-3-on (14b), 2-metil-8-etil-4-[[(fenil)karbonil]amino]-1-tiya-4-

azaspiro[4.5]dekan-3-on (14c) ve 2-metil-4-[[(fenil)karbonil]amino]-1-tiya-4-

azaspiro[4.5]dekan-3-on (14a) türevleri influenza A / H3N2 virüsüne karşı zanamivir, 

ribavirin, amantadin ve rimantadine karşı kıyaslanabilir derecede seçiçi biyolojik 

aktivite sergilemiştir. Ancak en etkin anti-influenza bileşiği (14c) gösterdiği biyolojik 

aktivite ile birlikte 60 M konsantrasyonda sitotoksiktir (Tablo 4-1).  

Yukarıda söz konusu edilen bileşiklerin dışında araştırmamızda sentez edilen 

diğer türevler influenza A / H1N1, influenza A / H3N2 ve influenza B virüslerine karşı 

100 M konsantrasyonda biyolojik aktivite ve sitotoksisite göstermemektedir. 
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5. TARTIġMA 

 

5.1. Sentez baĢlangıç maddeleri olarak ester (2a, 2b) ve hidrazid (3a-c) bileĢikleri 

Benzohidrazid (3a) sentezinde kullanılan metil benzoat (2a), tez çalışması 

kapsamında sentezi gerçekleştirilen ilk maddedir. Aromatik asit esterlerin sentezinde 

kullanılan çok sayıda metod mevcuttur. Bu metodlardan biri olan doğrudan esterleşme 

reaksiyonu (Fischer Reaksiyonu) daha çok alifatik asitlerin esterleri için tercih edilen bir 

metoddur; ancak avantajları nedeniyle, başlangıç maddelerimizden biri olan 2a‟nın 

sentezinde esterleşme reaksiyonu olarak kullanılmıştır. En önemli avantajları basit, tek 

aşamalı ve reaktiflerin çevre yönünden zararsız oluşudur.  

 

R1

O

OH
R2 OH

R1 O

OR2
OH2+ +

R1 = Alkil veya aril R2 = Primer veya 

sekonder alkil   

(5-1) 

Karboksilik asitler ile alkollerin ester oluşturması bir denge reaksiyonudur ve 

yavaş ilerler (5-1). Reflüks işlemi ile birkaç gün sonunda dengeye ulaşılır. Eğer 

kullanılan alkolün % 3‟ü kadar derişik sülfürik asit veya derişik hidroklorik asid 

karışıma ilave edilirse, aynı dengeye birkaç saatte ulaşmak mümkündür. Dengeyi ester 

tarafına kaydırmak için reaktiflerden biri ve çoğunlukla da alkol aşırı miktarda ilave 

edilir.  

Reaksiyonda asidin karbonil karbon atomu elektrofil ve alkol grubu nükleofil 

olarak davranır. Karboksilik asid karbonili ester karbonilinden daha az elektrofildir ve 

asit katalizörü olmadan proton alarak elektrofil olarak davranması güçleşir. Katalizörsüz 

çok yavaş ilerleyen bu reaksiyon sonucunda oluşan ester (çoğu ester kararlıdır) 

ortamdaki suyun etkisiyle hidroliz olabilir. Dolayısıyla katalizör olmadan esterleşme 

reaksiyonundan iyi bir verim almak söz konusu değildir (Furniss ve ark. 1989 p. 695).  
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ġekil 5-1: Asit katalizörlü Fischer esterleĢme reaksiyonuna ait genel mekanizma 

 

Asit katalizörlü reaksiyonda, katalizörden karbonil oksijenine proton transferi 

karbonil karbonunun elektrofilliğini arttırır. Alkole ait nükleofilik oksijen bu elektrofilik 

karbona hücum eder. Oluşan oksonyum iyonuna bağlı protonun kaybı aktif bir bileşik 

verir. İki hidroksil grubuna sahip bu aktif bileşiğe bir proton transferi yeni bir 

oksonyum iyonu oluşturur. Suyun ayrılması, ardından proton kaybı ester oluşumunu 

gerçekleştirir. Esterleşme reaksiyonunda ortamda oluşan su, karboksilli asitten gelen 

hidroksil grubunu barındırır. İzotop çalışmaları bunu doğrulamaktadır (Şekil 5-1) (Erdik 

ve ark. 1978 p. 464; Sykes 1985 p. 240). 

Bu yöntemle elde edilen metil benzoatın kaynama noktası laboratuvarda 190 
o
C

 

olarak tespit edilmiş ve % 81 verim elde edilebilmiştir. Literatürde verilen değer ise 

198-200 
o
C‟dir (Furniss ve ark. 1989 p. 1077; Williamson 1994 p. 385). Sentezlerde 

ester saflaştırılmadan kullanılmıştır. Çalışmamızda ticari ürün olarak kullandığımız 

metil 2-metoksibenzoatın (2b) kaynama derecesinin ise 252
 o

C olduğu bildirilmiştir 

(Marshall ve ark. 1942). 
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Glatt‟ın 1981 yılında uygulamış olduğu 2a‟nın hidrazin hidrat ile doğrudan 

reflüks edilmesi yönteminin mikrodalga radyasyonuna adaptasyonu ile  elde edilen 3a 

ve 2-metoksibenzohidrazid (3b) tarafımızdan sentez edilen diğer başlangıç ürünlerini 

oluşturmaktadır (Glatt ve ark. 1981). 3b ise Szarvasi tarafından, benzer bir yöntemle etil 

benzoattan 1978 yılında elde edilmiştir (Szarvasi ve ark. 1978). 
 

 Hidrazidler genellikle karboksilik asit esterlerin hidrazin ile reaksiyonu sonucu 

esterin aktivitesine bağlı olarak oda ısısında ya da uygun süre ısıtma ile elde edilirler (5-

2). Yan ürün olarak diaçilhidrazin oluşumu, ortamda hidrazin fazlası bulundurularak 

tamamen engellenebilir. 

 

RCOOR
‟  

+  NH2NH2  RCONHNH2  +  R
‟
OH                                       

 (5-2) 

 

Ester aktivitesinin düşük olduğu durumlarda tercih edilen karboksilik asit 

anhidritleri veya halojenürleri de hidrazin ile karbohidrazidleri oluşturabilir ancak bu 

yöntemin yan ürün olarak diaçilhidrazinler oluşturması mümkündür. Reaksiyon 

monoaçilasyon evresinde kalmayıp diaçilhidrazin ile sonuçlanabilir (Erdik ve ark. 1978 

p. 568, 577). Çalışmamızda bu yöntemlerden karboksilik asid esterin hidrazin ile olan 

reaksiyonu tercih edilmiştir. 

 

R

A

O

NH2 NH2

R

NH2

+

O
-

A

NH2

NH2 NH2 R

NH

O
-

A

NH2

NH3

+
NH2

R

NH

O

NH2

NH2 NH2 A H

+

+ +

 

ġekil 5-2: Hidrazinden karbohidrazid oluĢum mekanizması 
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Karboksilik asit esteri ve hidrazin arasındaki reaksiyon, hidrazinin karbonil 

grubuna nükleofilik hücumu ile başlar. Reaksiyon mekanizması, tetrahedral ara ürün 

üzerinden yürüyen ve sübstitüsyonla sonuçlanan nükleofilik katım / eliminasyon 

reaksiyonudur (Şekil 5-2) (Sykes 1985 p. 236; Carey ve Sundberg 2007 p. 665).  

Bu çalışmada ilk denemeler 3a ve 3b‟nin eldesi için sırasıyla 2a ve 2b‟nin 

hidrazin hidratla etanollü ortamda su banyosunda dört ve oniki saati aşan süreyle 

ısıtılmasıyla yapılmıştır. Reaksiyon süresini kısaltmak amacıyla mikrodalga ile kuru 

kuruya ısıtma yöntemine geçilmiştir. Çözücüsüz ve katalizörsüz olarak gerçekleştirilen 

sentez hem çevreye duyarlı hem de reaksiyon süresi (3a için, kırk dakika ve 3b için, 

doksan dakika) olarak avantajlı görülmüştür (Şekil 5-3) (Jain ve ark. 2007; Perreux ve 

ark. 2002). 

 

OCH3

O

R

3a; R = H

NH2 NH2 NH

O

R
NH2

3b; R = OCH3  

ġekil 5-3: 3a ve 3b sentez Ģeması 

 

Benzohidrazide ait erime derecesi literatürde 108-110 
o
C

 
olarak kaydedilirken 

laboratuvarımızda 101-104 
o
C olarak ölçülmüştür (Shailaja ve ark. 2010). 2-

Metoksibenzohidrazide ait erime derecesi 68-71 
o
C olarak tayin edilirken literatür bu 

değeri 83-85 
o
C olarak bildirmiştir (Hou ve ark. 2004). Reaksiyon verimleri açısından 

elde edilen sonuçlar (3a % 92, 3b % 97) mikrodalga radyasyonu ile kuru kuruya ısıtma 

işleminin başarılı bir yöntem olduğunu doğrulamıştır. Başlangıç bileşiklerinden bir 

diğeri 2-fenilasetohidrazid (3c) olup, satın alınmıştır (erime derecesi 120-121 
o
C, 

Kudelko 2011).  
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5.1.1. Sentez baĢlangıç maddeleri olarak ester ve hidrazid bileĢiklerinin spektral       

özellikleri 

5.1.1.1. Ultraviyole Spektroskopisi Verileri 

Bir bölümü sentez gerektiren başlangıç bileşiklerin spektroskopik analizlerine  

ultraviyole spektroskopisi ile başlanmıştır. Metil benzoatta (2a) elektronik geçişleri 

ayrıntılı olarak söylemek mümkündür. 2a‟ın metil grubuna ait moleküler orbitalde yer 

alan elektronlar  elektronları olup  
*
 geçişi için gerekli olan enerji yüksek 

olduğundan çalışılan dalga boyu aralığında bu gruba ait absorpsiyon yapmazlar. 

Bileşiğin yapısında yer alan metoksi ve karbonil gruplarındaki oksijen atomları üzerinde 

ortaklanmamış elektronlar mevcuttur ve n 
* 

geçişi,  
*
 geçişlerinden daha az 

enerji gerektirse de yakın UV‟de uyarılmazlar. n 
* 

geçişleri ise
 
n 

* 
ve

   

 
*
 geçişlerinden daha az enerji gerekliliğine sahip olması dolayısıyla yakın UV 

alanda izlenir, ancak düşük molar absorptivite gösterirler (< 100). n 
* 

geçişinden 

ileri gelen söz konusu bandlar, R bandları olarak adlandırılır ve kromofor grupların 

bileşiklerde tek bulunma durumlarında diğer bandlardan ayrılarak gözlemlenebilen 

bandlardır.  

Benzen bileşiğinin 204 nm‟de (7900) gözlenen E bandı, etanol içinde metil 

benzoatın fenil grubu için metoksi (oksokrom grup) ve karbonil (kromofor grup) 

(COOR) gruplarının katkıları ile ( 
* 

geçişi) 202 nm‟ de ( 6186) kaydedilmiştir. 

E bandları etilenik bantlar olarak da isimlendirilmekte olup aromatik yapıların 

karakteristiğidir.  

Bileşiğe ait UV spektrumunda 228 (13224) ve 273 nm‟de (1067) 

gözlemlenen diğer iki banttan ilki K bandı ve diğeri B ve R bandlarının örtüşmesiyle 

oluşan bandlar olup, K bandı  
* 

geçişlerine aittir. K bandları konjuge bağlara 

sahip moleküllerin UV spektrumlarında görülür ve  10000 üstünde molar absorptivite 

değerlerine sahiptir. 2a‟da metoksikarbonil grubunun katkısıyla 228 nm‟de gözlenen 

band K bandı olarak değerlendirilmiştir. Benzen bileşiğinde 255 nm‟de (204) 

gözlemlenen B bandı, 2a‟da metoksikarbonil sübstitüsyonu ile batokromik kayma ve 

absorpsiyon şiddetinde artma ile 273 nm‟de (1067) yer almaktadır. Karbonil 

kromoforuna ait n 
*
 geçişinden kaynaklı R bandı, 273 nm‟de B bandı ile 

örtüşmüştür. Bu sonuçlar literatür bilgisi ile uyumludur. Metil benzoatın etanol içinde 

alınan spektrumunda maksimum absorpsiyonlarının 276 ve 230 nm‟de bulunduğu ve 
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ayrıca  benzoik asidin UV spektrumu ile benzerlik gösterdiği kaydedilmişdir 

(Aleksiejew ve Heldt 2007; Schmid ve ark. 2008) (Tablo 5-1). 

 

Tablo 5-1: Ester ve hidrazid türevlerin UV verileri 

A

O

A

O

OCH3

O

A

2c, 3c2a, 3a 2b, 3b  

BileĢikler A maks  nm  Çözücü 

2a OCH3 

202 (6186) 

228 (13224) 

273 (1067) 

Etanol 

3a NHNH2 

226 (19535) 

251* (14642) 

310* (2270) 

Etanol 

2ba OCH3 

208 (48126) 

234 (42639) 

298 (33575) 

Etanol 

3b NHNH2 

214 (9720) 

234 (8906) 

290 (4103) 

Etanol 

2cb OC2H5 258 (204) Metanol 

3cc NHNH2 258 (698) Dimetil sülfoksit 

*Omuz;  aAleksiejew ve Heldt 2007; bMalki ve ark. 2011; cAshiq ve ark. 2008. 

 

Benzohidrazidin (3a) etanol içinde alınan UV spektrumu, maksimumu 226 

nm‟de olan, 251 ve 310 nm‟de omuz oluşturmuş, bütün geçişlerin örtüştüğü geniş bir 

band halindedir. Literatürde metanol içinde kaydedilen 3a‟nın UV spektrumunda 232, 

256 ve 267 nm olmak üzere üç maksimum absorbans bandı oluşturduğu bildirilmektedir 

(Arjunan ve ark. 2011). Sentezi gerçekleştirilen hidrazid türevlerinde fenil ve karbonil 

gruplarının varlığı nedeniyle izlenen bandların başlıca  
* 

geçişlerinden 

oluştuğunu söylemek mümkündür. Hidrazid ve elde edildikleri ester türevlerinin UV 
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spektrumlarını, yapılarında yer alan konjüge sistem ve oksokrom grubu belirlemektedir 

(Tablo 5-1).    

5.1.1.2. Ġnfrared Spektroskopisi  Verileri 

Ester fonksiyonel grupları infrared spektrumlarında C=O ve C-O gerilme 

titreşimlerine ait absorpsiyon bandları ile kolaylıkla tanınabilir. Doymuş alifatik 

esterlerin karbonil grubu 1750-1735 cm
-1

 bölgesinde gerilme titreşim bandı verir. 

Karbonile komşu karbonda çifte bağ ya da fenil halkası bulunması durumu 

absorpsiyonu 1730-1715 cm
-1

 bölgesine kaydırır (Ergenç ve ark. 1989 p. 250). Sentez 

ettiğimiz 2a‟nın 1720 cm
-1

‟de şiddetli absorpsiyon bandı göstermesi hem aromatik 

yapının hem de karbonil varlığını ortaya koymaktadır. Literatürde kloroformda alınan 

spektrumda bu değer 1730 cm
-1

 ve 2b için karbonil grubu gerilme bandı 1728 cm
-

1
‟dedir. Fenil halkasının karbonilden uzaklaştığı etil 2-fenilasetat (2c)‟de karbonil grubu 

gerilme bandı 1734 cm
-1

 (filmde) olarak kaydedilmiştir (Kim ve ark. 2004; Huang ve 

ark. 2006; Harker ve ark. 2010). Aromatik asit esterlerin ikinci önemli gerilme bandı 

olan C-O 1310-1250 cm
-1

 bölgesinde gözlenir (Silverstein ve ark. 2005 p. 98).  2a‟nın 

kloroform içinde alınan IR spektrumunda bu band 1282 cm
-1

‟de  izlenmektedir. 3000 

cm
-1

„in hemen üzerindeki bölgede görülen aromatik C-H gerilme titreşim bandları 

aromatik yapının, bu bölgenin hemen altında belirlenebilen bandlar ise metil gruplarının 

varlığını doğrulamaktadır (Tablo 5-2). 

 

Tablo 5-2: Sentez edilen metil benzoatın (2a) IR spektrum verileri (CHCl3) 

Band 

(cm
-1

) 

C-H 

(aromatik) 

 (g.b.) 

C-H  

(alifatik) (g.b.) 

    (asim-sim) 

C=O 

(g.b.) 

C-H (e.b.) 

 ve C-O-C 

(g.b.) 

C=C(C=O)-O 

(Ester) 

(g.b.) 

2a 

3091 

3064 

3016 

2953 

2845 
1720 

1315 

1224 

1176 

1070 

1028 

1282 

1114 

 

Çalışmamızda sentez edilen 3a ve 3b ile hazır alınan 3c sahip oldukları karbonil 

ve N-H grupları nedeniyle hidrojen bağı oluştururlar (Ashiq, Jamal, Arshad ve ark. 
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2009). Literatürde, başlangıç maddesi olarak kullandığımız 3a‟ya ait NH gerilme 

bandları 3298 ve 3198 cm
-1

, C=O gerilme bandı 1614 cm
-1

 olarak kaydedilmiştir 

(Shailaja ve ark. 2010; Khan ve ark. 2003). Çalışmamızda sentez edilen 3a‟nın 

potasyum bromür içinde alınan spektrumunda 3300 cm
-1

‟de CONH gerilme bandı ve 

3217, 3197 ve 3155 cm
-1

‟de hidrazid NH2 grubuna ait olduğu düşünülen NH gerilme 

bandları (asimetrik, simetrik, hidrojen bağı yapmış) belirlenmiştir. C=O gerilme bandı 

ise 1660 cm
-1

 olarak kaydedilmiştir. Amid C-N gerilme ve N-H eğilme bandlarından 

kaynaklanan sırasıyla 1446 cm
-1

 ve 1550 cm
-1

 üzeri bandlar benzohidrazid yapısını 

doğrulamaktadır (Tablo 5-3). 

 

Tablo 5-3: Benzohidrazid (3a), 2-metoksibenzohidrazid (3b) ve 2-fenilasetohidrazide (3c)
*
 

ait IR spektrum verileri (KBr içinde) 

Band 

(cm
-1

) 
3a 3b 3c 

NH2  

(g.b.) 

3217 

3197 

3155 

3140 3199 

3178 

N-H  

(g.b.) 
3300 3348 3292 

C=O  

(amid)  

(g.b.) 

1660 1633 1645 

N-H  

(e.b.) 

1577 

1566 

1552 

 

1527 

C-N 

(amid)  

(g.b.) 

1446 1452 1454 

*Ticari ürün, satın alınmıştır. 

 

3b ve 3c‟ye ait IR spektrumlarında da benzer bandları görmekteyiz. 3a, 3b ve 3c 

moleküllerine ait N-H gerilme bandları sırasıyla 3300, 3348 ve 3292 cm
-1

‟de ve C=O 

bandları 1660, 1633 ve 1645 cm
-1

‟de izlenmektedir (Tablo 5-3). Literatürde ise 3a, 3b 
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ve 3c molekülüne ait IR spektrumunda N-H bandının sırasıyla 3325, 3331 ve 3305
 
cm

-1
, 

C=O bandının 1614, 1633 ve 1643 cm
-1

 olarak farklılık göstermesi molekül içi ve 

moleküller arası hidrojen bağı oluşumunu düşündürmektedir (Khan ve ark. 2003). 

Amid C-N gerilme bandı, N-H eğilme bandları ve diğer eğilme bandlarının 

tespiti moleküldeki fonksiyonel grupların belirleyicisi olsa da, esterden hidrazidlere 

geçişte N-H gerilme bandlarının IR spektrumlarında belirlenmesi hidrazid oluşumunun 

en belirgin kanıtıdır.  

5.1.1.3. 1
H Nükleer Manyetik Rezonans  Spektroskopisi Verileri 

Sentez edilen 2a, 3a ve 3b bileşiklerinin oluşumları ile ilgili destek UV ve IR 

verileri ve  literatür kıyaslamaları yönüyle yeterli görüldüğünden bileşiklerin NMR 

spektrumları alınmamıştır. Bu bölümde ilgili literatür verileri yer almaktadır.  

2a‟nın spektrumunda aromatik yapı protonlarına ait üç ve metil protonu 

kaynaklı bir olmak üzere dört sinyal görmeyi bekleriz. Bileşiğin spektrumu 

incelendiğinde 3,92 ppm‟de üç proton integral değerinde singlet, 7,43 ppm, 7,55 

ppm ve 8,04 ppm‟de sırasıyla 2:1:2 protona karşılık gelen integral değerlerinde 

multipletler gösterdiği görülür. Aromatik sahadaki piklerden 8,04 ppm‟deki sinyalin 

ester grubuna yakın iki protondan, diğer üç sinyalin ise birbirine yakın rezonansa gelen 

diğer protonlardan kaynaklı olduğu bildirilmiştir (Kim ve ark. 2004). 2b bileşiğinin 

aromatik protonlarının metoksi grubunun elektron verici etkisi nedeniyle 2a bileşiğine 

göre yüksek alana kaydığı, 2c bileşiğinde ise aynı durumun fenil halkası ile karbonil 

grubu arasına giren metilen grubundan kaynaklandığı düşünülmektedir (Huang ve ark. 

2006; Harker ve ark. 2010) (Tablo 5-4).  

Literatürde dimetil sülfoksit içinde çekilen 3a 
1
H NMR spektrumunda, 2a 

esterinin metil protonunun yerini 9,78-9,75 ppm aralığında N-H ve 4,56-4,48 ppm 

aralığında NH2 protonlarından kaynaklanan singletler almıştır. Fenil halkasında yer alan 

elektron çekici karbonil grubunun etkisiyle beklenildiği gibi aromatik protonlardan en 

düşük alanda yer alan iki ve altı konumlu protonları 7,82-7,84 ppm, üç ve beş 

konumlu protonları 7,42-7,46 ppm ve dört konumlu protonu 7,48-7,52 ppm 

aralığında multiplet olarak rezonansa geldikleri bildirilmiştir (Klingele ve Brooker 

2004; Li ve ark. 2011). Aynı bileşiğin iki farklı kaynakta kloroform içinde alınan 

spektrumunda NH2 protonları 4,29 ppm ve 4,52 ppm‟de, N-H protonları 8,10 ppm 
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ve 10,01 ppm‟de yayvan singlet olarak izlenmektedir (Khan ve ark. 2003; Husain ve 

ark. 2009; Erdik 2008 p. 235). Polar bir çözücü olan metanol içinde ise bileşiğe ait N-H 

ve NH2 sinyalleri metanol protonları ile değişimleri sonucu izlenememiştir (Ashiq, 

Jamal, Mahroof-Tahir ve ark. 2009) (Tablo 5-4).  

 

Tablo 5-4: Ester (2a-c) ve hidrazid (3a-c) bileĢikleri 
1
H NMR verileri (ppm) 

BileĢikler CONHNH2 CONH 
OCH3 

(-CH2-) 

Ar-H Çözücü 

2a
 - - 3,92 7,43-8,04 CDCl3

a 

3a
 

- 

4,29 

4,52 

4,56 

4,48 

- 

8,10 

10,01 

9,78 

9,75 

- 

 

7,39-7,72 

7,47-7,63 

7,01-7,56 

7,42-7,84 

7,40-7,82 

 

CD3OD
b 

CDCl3
c 

CDCl3
d 

d6-DMSO
e 

d6-DMSO
f 

2b
 - - 3,89 6,95-7,81 CDCl3

g 

3b
 4,27 

4,29 

9,46 

9,43 
 

6,90-8,11 

6,89-8,11 

CDCl3
h 

CDCl3
ı 

2c
 - - 

3,74 

3,68 

 

7,25-7,49 CDCl3
j 

3c
 4,15 

- 

8,25 

- 
 

6,98-7,18 

7,20-7,30 

CDCl3
e 

CD3OD
k 

aKim ve ark. 2004; bKlingele ve Brooker 2004; cLi ve ark. 2011; dKhan ve ark. 2003; eHusain ve ark. 2009; fAshiq, 

Jamal, Mahroof-Tahir ve ark. 2009; gHuang ve ark. 2006; hHou ve ark. 2004; ıAshiq, Jamal, Arshad ve ark. 2009; 
jHarker ve ark. 2010; kAshiq ve ark. 2008. 

 

3b bileşiğinin ise farklı iki kaynakta yer alan kloroform içinde çekilen 

spektrumlarında protonların rezonanslarında belirgin bir fark görülmemektedir (Hou ve 

ark. 2004; Khan ve ark. 2003; Ashiq, Jamal, Arshad ve ark. 2009) (Tablo 5-4). 

3c bileşiği için kloroform içinde alınan spektrumda molekül yapısında fenil 

halkası ile karbonil grubu arasına giren metilen grubunun etkisiyle moleküle ait tüm 

protonların 3a ve 3b molekül protonlarına göre yüksek alana kaydıkları  izlenmiş, NH2 

protonları 4,15 ppm, N-H protonu 8,25 ppm ve aromatik protonlar 6,98-7,18 ppm 

aralığında rezonans göstermiştir (Husain ve ark. 2009). Metanol içinde alınan 

spektrumda ise çözücünün etkisiyle aromatik protonlar düşük alana (7,20-7,30 ppm) 
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kayarken, azot atom protonları çözücü ile etkileşimleri dolayısıyla izlenememiştir 

(Ashiq ve ark. 2008) (Tablo 5-4). 

5.2. Hidrazid hidrazon (4a-g, 5a-e, 6a-e, 7-10) bileĢikleri 

Hidrazonlar, hidrazin veya türevlerinin aldehid veya keton fonksiyonel grupları 

taşıyan bileşikler ile reaksiyonu sonucu oluşan fonksiyonel gruplardır. 

Monoaçilhidrazinlerin (karbohidrazidlerin) oluşturduğu hidrazonlar hidrazid hidrazon 

yapısını taşır ve  benzer mekanizmalar üzerinden meydana gelirler (Erdik ve ark. 1978 

p. 572). 

Aldehid veya ketonların elektrofilik karbon atomları hidrazinlerin nükleofilik 

saldırısı için hedef oluşturabilir. Önce katım sonra eliminasyon basamaklarını içeren bu 

reaksiyonda, ilk basamakta hidrazine ait azot nükleofil olarak davranır ve karbonil 

karbonuna saldırır. Bu yapı yarıasetal ve yarıketal oluşumuna benzerdir (5-3). 

Asetal ve ketal oluşum mekanizmasına göre, sonraki basamakta ikinci bir 

hidrazin molekülünün hücumu ve karbon atomunun iki hidrazin molekülüne bağlanarak 

bir ketalin veya asetalin azot uyarlamasını oluşturabileceği düşünülebilir. Ancak bunun 

yerine azot atomuna bağlı hidrojen ayrılır ve NH bağındaki elektronlar karbona bağlı 

oksijeni iter. Sonuç olarak C=N çifte bağı ve aldehidler için azometin protonu (-

NHN=CH-) içeren hidrazonlar oluşur,  bir su molekülü açığa çıkar (5-4) (Ergenç ve ark. 

1990 p. 240; Carey and Sundberg 2007 p. 645). 

 

O

R2

R1

R OH

H
+

OH

R2 R1

O
+

R H

OH

R2 R1

O
R

O
+

R2 R1

O
R

HH

H
+

OH R

O
+

R2 R1

O
R

RHOR

R2 R1

O
R

Asetal veya

Ketal

Yarıasetal veya 

yarıketal

 (5-3)               
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O

R2

R1

R2

R1
+
NH2

NH

R

O
-

OH

R2 R1

NH
HN

R

O
+

R2 R1

N
HN

HH

R

H

H
+

H2NHN R

-H
+

R2

R1

N

NH

R

OH2-

 

 (5-4)      

                 

Reaksiyon mekanizmasının birinci basamağında oluşan tetrahedral ara ürünün 

sahip olduğu yapısal reaktiflik son ürünün hangi karbonil bileşiği olacağını belirler. 

İstenildiği üzere kondensasyon reaksiyonu ve bunun sonucunda hidrazon sentezi 

gerçekleşir. Tetrahedral ara ürün kararlı bir yapı değilse ortamdaki suyun etkisiyle 

başlangıca da dönülebilir (Soderberg 2016 p.71). Örneğin indol-3-karbaldehidin 

fenilhidrazin ile yapılan imin sentezi iyi bir verimle elde edilirken, 5-bromoindol-3-

karbaldehidin fenilhidrazin ile olan imin türevi hemen bozunduğundan elde 

edilememiştir (Mashayekhi ve ark. 2013) (5-5). 

 

N

H

N

NH

Br

N

H

N

NH

 

(5-5) 
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Yapılan bir başka çalışmada salisiloil hidrazid ile sentezlenen hidrazonların 

benzohidrazid ve isonikotinik hidrazid ile sentezlenenlerden daha hızlı gerçekleştiği, bu 

durumun orto konumunda yer alan hidroksil grubunun azot ile molekül içi hidrojen bağı 

yapmak suretiyle daha kararlı bir hidrazon yapısı oluşturması kaynaklı olduğu  

bildirilmiştir (Andrade ve Barros 2010; Flegontov ve ark. 1979) (5-6). 

 

O

N

O

N

HH

H      

 (5-6)  

 

          Tez çalışmamızda karbonil bileşiği olarak siklik ketonlar (sikloheptanon, 

siklohekzanon, 4-metilsiklohekzanon, 4-etilsiklohekzanon, 4-tert-bütilsiklohekzanon, 4-

fenilsiklohekzanon, kafur) ve nükleofil olarak hidrazid bileşiklerini (benzohidrazid (3a), 

2-metoksibenzohidrazid (3b) ve 2-fenilasetohidrazid (3c)) kullanmak suretiyle  

hidrazon sentezleri (4a-g, 5a-e, 6a-e) gerçekleştirilmiştir. Hedef bileşiklerimiz olan 4-

tiyazolidinon türevlerine ulaşmak amacı ile kullanılan diğer bir grup hidrazonların 

sentezinde karbonil bileşikleri olarak benzaldehid, 4-metilbenzaldehid ve 4-

nitrobenzaldehid, hidrazid bileşiği olarak ise 3a ve 3b seçilmiş ve aldehid-hidrazon 

türevi  7, 8, 9 ve 10 türevlerine dönüştürülmüşlerdir. Ketonlardan türetttiğimiz türevler 

0 
o
C‟de, aldehidlerden türetilenler ise  7 ve 8 oda sıcaklığında, 9  ve 10  ısı uygulaması 

ve  asit katalize reaksiyonlar ile oluşturulmuştur. 

Sentez ettiğimiz hidrazon türevlerinden N‟‟-sikloheptilidenbenzohidrazide (4a) 

ait erime derecesi 144-145 
o
C (verim % 96) (145-147

 o
C, Seidlova ve ark. 1969), N‟‟-

siklohekzilidenbenzohidrazide (4b) ait erime derecesi 156-164
 o
C (verim % 91) (148 

o
C, 

Andrade ve Barros 2010), 1,7,7-trimetilbisiklo[2.2.1]hept-2-ilidenbenzohidrazide (4g) 

ait erime derecesi 196-197
 o

C (verim % 74) (171 
o
C, Forster ve ark. 1911), N‟‟-

fenilmetilidenbenzohidrazide (7) ait erime derecesi 206-207
 o

C (verim % 81) (208-209 

o
C, Al-Farkh ve ark. 1978), N‟‟-(4-metilfenilmetiliden)benzohidrazide (8) ait erime 

derecesi 216-217
 o

C (verim % 99) (219-220 
o
C, Gao ve Wei 2013), 2-metoksi-N‟‟-
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(fenilmetiliden)benzohidrazide (9) ait erime derecesi 177-180
 o

C (verim % 95) (168-172 

o
C, Flegontov ve ark. 1979) olarak belirlenmiştir (Tablo 5-5). 

N‟‟-(4-Metilsiklohekziliden)benzohidrazid (4c) ve N‟‟-(4-tert-

bütilsiklohekziliden)benzohidrazid (4e) (Ferwanah 2003), N‟‟-(4-

fenilsiklohekziliden)benzohidrazid (4f) (Lack ve ark. 2011), N‟‟-sikloheptiliden-2-

fenilasetohidrazid (6a) ve 2-fenil-N‟‟-(4-metilsiklohekziliden)asetohidrazid (6b) (Yang 

ve Dai 1993, Goldfarb 2009), 2-metoksi-N‟‟-[(4-nitrofenil)metiliden]benzohidrazid (10) 

(Taha ve ark. 2013) bileşiklerine ait erime dereceleri ve verimler ise Tablo 5-5‟de 

verilmiş, ancak literatürde kayıtlı bu bileşiklerin erime dereceleri ile ilgili bilgi 

bulunmadığından karşılaştırılamamıştır. 

Sentez ettiğimiz karbohidrazid hidrazon bileşiklerinden 2-metoksi-N‟‟-[1,7,7-

trimetilbisiklo[2.2.1]hept-2-iliden]benzohidrazid (5e) yeni bir moleküldür. 3b 

molekülünden sentezini gerçekleştirdiğimiz türevler 5a-d, 3a‟dan sentezlenen 4d ve 3c 

türevi 6c-e SciFinder Scholar veri tabanında ticari satışı olan karbohidrazid hidrazon 

molekülleri olarak yer almakta, sentezleri, analitik ve spektroskopik özellikleri ile 

biyolojik aktiviteleri hakkında bir araştırma makalesi veya kaynak bulunmamaktadır. 

Diğer karbohidrazid türevleri olan 4a-c, 4e-4g, 6a, 6b ve 7-10 bileşiklerinin tüm analitik 

ve fiziksel verileri literatürde mevcut değildir. Sentezlenen hidrazon bileşiklerin (4a-g, 

5a-e, 6a-e, 7-10) fiziksel özellikleri ve reaksiyon verimleri Tablo 5.5‟de verilmiştir. 

Bir sonraki aşamada hedeflenen tiyazolidinon sisteminin kapatılması 4a, 5a, 6a, 

4g, 5e ve 6e molekülleri için mümkün olmamış ancak tüm hidrazid hidrazonlar antiviral 

tarama panelinde yer alan virüslere olan etkinliklerinin araştırılmaları amacıyla 

değerlendirilmişlerdir (Bakınız 4.2).  
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Tablo 5-5: BileĢikler 4a-g, 5a-e, 6a-e, 7-10’a ait fiziksel özellikler ve reaksiyon verimleri 

(CH2)n

NH

N

R1

O R

 

BileĢikler R= R1 n 

Kapalı 

Formül 

(M.A.) 

E.d.  

(
o
C) 

Verim  

(%) 

4a Sikloheptiliden H 0 
C14H18N2O 

(230,3) 
144-145 96 

4b Siklohekziliden H 0 
C13H16N2O 

(216,3) 
156-164 91 

4c 4-Metilsiklohekziliden H 0 
C14H18N2O 

(230,3) 
115-119 95 

4d 4-Etilsiklohekziliden H 0 
C15H20N2O 

(244,3) 
106-113 61 

4e 
4-tert-Bütil 

siklohekziliden 
H 0 

C17H24N2O 

(272,4) 
237-238 98 

4f 4-Fenilsiklohekziliden H 0 
C19H20N2O 

(292,4) 
182-184 98 

4g 
1,7,7-Trimetilbisiklo 

[2.2.1]hept-2-iliden 
H 0 

C17H22N2O 

(270,4) 
196-197 74 

5a Sikloheptiliden OCH3 0 
C15H20N2O2 

(260,3) 
150-151 94 

5b 4-Metilsiklohekziliden OCH3 0 
C15H20N2O2 

(260,3) 
210-212 83 

5c 
4-tert-Bütil 

siklohekziliden 
OCH3 0 

C18H26N2O2 

(302,4) 
171-175 100 

5d 4-Fenilsiklohekziliden OCH3 0 
C20H22N2O2 

(322,4) 
133 100 

5e 
1,7,7-Trimetilbisiklo 

[2.2.1]hept-2-iliden 
OCH3 0 

C18H24N2O2 

(300,4) 
100 50 

6a Sikloheptiliden H 1 
C15H20N2O 

(244,3) 
110 80 

6b 4-Metilsiklohekziliden H 1 
C15H20N2O 

(244,3) 
133-136 73 

6c 
4-tert-Bütil 

siklohekziliden 
H 1 

C18H26N2O 

(286,4) 
154-156 78 

6d 4-Fenilsiklohekziliden H 1 
C20H22N2O 

(306,4) 
156-157 73 

6e 
1,7,7-Trimetilbisiklo 

[2.2.1]hept-2-iliden 
H 1 

C18H24N2O 

(284,4) 
116-118 70 

7 Fenilmetiliden H 0 
C14H12N2O 

(224,3) 
206-207 81 

8 4-Metilfenilmetiliden H 0 
C15H14N2O 

(238,3) 
216-217 99 

9 Fenilmetiliden OCH3 0 
C15H14N2O2 

(254,3) 
177-180 95 

10 4-Nitrofenilmetiliden OCH3 0 
C15H13N3O4 

(299,3) 
181-182 100 
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5.2.1. Hidrazid hidrazon bileĢikleri (4a-g, 5a-e, 6a-e, 7-10)  spektral özellikleri 

5.2.1.1. Ultraviyole Spektroskopisi Verileri 

Alisikliketon türevi hidrazid hidrazon bileşiklerinin, farklı yapıya sahip oluşları, 

moleküller arası, molekül içi ve polar çözücülerde spektral karakteri etkileyen hidrojen 

bağı oluşturma özellikleri ve yapıda yer alan benzoil kromoforuna C=N kromoforunun 

da katılması sonucu, absorbsiyon maksimumlarında çeşitlilik gösteren spektrumlar 

oluşturmaktadır. 3a bileşiğinin 310 nm‟de gösterdiği bandın, hidrazon türevlerinde (4a-

g) kaydedilmemesi dışında belirgin değişiklikler izlenmezken, 3b‟nin UV spektrumu ile 

bu bileşiğin hidrazonlarının (5a, 5d-e) benzer spektruma sahip oldukları 

gözlemlenmektedir. 5b ve 5c bileşiklerinin, türevlerinden farklı bir UV spektrumu 

oluşturduğu görülmektedir. 3c Bileşiğinden sentezlenen hidrazon türevlerini (6a-e) 

diğer hidrazon bileşiklerinden ayıran en belirgin değişiklik ise, karbonil kromoforu ile 

fenil halkası arasına giren metilen grubunun, konjügasyonu kesintiye uğratması sonucu 

örtüşmüş haldeki B ve R bandının hipsokromik kayma göstermesidir (Tablo 5-1, 5-6).  

Aldehidlerden türetilen hidrazonlarda C=N kromoforuna bağlı aromatik halkanın  

konjugasyon arttırıcı etkisi, 




geçişlerinin daha kolay ve uzun dalga boylarında 

gerçekleşmesine yol açar (Iffland and ark. 1969; Ashiq ve ark. 2008). Söz konusu 

halkaya nitro grubunun gelişi ile E (59431 ) ve K bandına (53443 ) ait en yüksek 

absorbsiyonlar ile B ve R bandının görüldüğü en yüksek dalga boyu türevler içinde (7-

10) madde 10’da izlenmektedir (Tablo 5-7). Bu durumun nitro grubunun elektron çekici 

etkisi nedeniyle olduğu düşünülmektedir (Şekil 5-4). Absorbsiyon maksimumları 204 

nm ve 329 nm‟de görülen 4-floro-N‟‟-(4-nitrofenilmetiliden)benzohidrazid verileri ile 

uyumludur (Rollas ve ark. 2002). 

 

NH

O

N

H

N
+

O
-

O

NH

O

N

H

N
+

O
-

O
-

+

 

ġekil 5-4: Elektron çekici grupların konjügasyon üzerine etkisi 
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Tablo 5-6: BileĢikler 4a-g, 5a-e, 6a-e’e ait UV spektrum verileri (etanol içinde) 

(CH2)n

NH

N

R

O A

 

BileĢikler              A R n 
maks  nm 

 ( 

4a Sikloheptiliden H 0 
227 

(24549) 

253 

(26065) 
  

4b Siklohekziliden H 0 
202 

(23865) 

220* 

(14986) 

254 

(9757) 
 

4c 4-Metilsiklohekziliden H 0 
228 

(19708) 

253 

(19447) 
  

4d 4-Etilsiklohekziliden H 0 
202 

(31203) 

257 

(12895) 
  

4e 4-tert-Bütilsiklohekziliden H 0 
230 

(14613) 

270* 

(2977) 
  

4f 4-Fenilsiklohekziliden H 0 
214 

(14805) 

252 

(4658) 
  

4g 
1,7,7-Trimetilbisiklo 

[2.2.1]hept-2-iliden 
H 0 

229 

(9414) 

258 

(11959) 
  

5a Sikloheptiliden OCH3 0 
213 

(33367) 

245 

(27435) 

254 

(28557) 

304* 

(11022) 

5b 4-Metilsiklohekziliden OCH3 0 
202 

(18717) 
   

5c 4-tert-Bütilsiklohekziliden OCH3 0 
210 

(30449) 

228* 

(11491) 
  

5d 4-Fenilsiklohekziliden OCH3 0 
208 

(36323) 

244 

(11064) 

263 

(12323) 

300* 

(4516) 

5e 
1,7,7-Trimetilbisiklo 

[2.2.1]hept-2-iliden 
OCH3 0 

212 

(25891) 

244 

(19962) 

253 

(20244) 

300* 

(8255) 

6a Sikloheptiliden H 1 
214 

(9190) 

236 

(10321) 
  

6b 4-Metilsiklohekziliden H 1 
213 

(13229) 

234 

(12094) 
  

6c 4-tert-Bütilsiklohekziliden H 1 
213 

(10391) 

236 

(8646) 
  

6d 4-Fenilsiklohekziliden H 1 
214 

(12546) 

237 

(6718) 
  

6e 
1,7,7-Trimetilbisiklo 

[2.2.1]hept-2-iliden 
H 1 

212 

(9810) 

232 

(7701) 
  

*Omuz 
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Benzaldehid, 4-metilbenzaldehid ve 4-nitrobenzaldehid ile elde edilen hidrazon 

türevlerinde (7-10), yaklaşık 202-204 nm dalgaboyu aralığında 




geçişinden 

kaynaklı E bandlarını görmekteyiz. N=C grubuna fenil halkasının bağlanması ile 

konjügasyondaki artış, K bandının omuz olarak görülmesi ile ilişkilendirilmiştir. 7-10 

türevlerinde B bandının absorbsiyonları 295-326 nm aralığında yer almaktadır (Tablo 5-

7). 

 

Tablo 5-7: BileĢikler 7-10’a ait UV spektrum verileri (etanol içinde) 

R1

NH
N

O

H

R

 

BileĢikler R R1 

maks  nm 

 ( 

7 H H 

202  

(53722) 

230*  

(28296) 

300  

(36726) 

8 CH
3
 

H 

202  

(31641) 

222* 

 (23950) 

306  

(23652) 

9 H OCH
3
 

202  

(39194) 

211* 

 (38285) 

295  

(23356) 

10 NO
2
 OCH

3
 

204  

(59431) 

214*  

(53443) 

326  

(27994) 

* Omuz 

 

5.2.1.2. Infrared Spektroskopisi  Verileri 

3a, 3b ve 3c bileşiklerinin IR  spektrumlarında NH2 grubuna ait bandların,  

hidrazon türevlerinin (4a-g, 5a-e, 6a-e ve 7-10) spektrumunda C=N grubuna dönüşümü 

3500-3000 cm
-1

 aralığında bir basitleşme oluşturması beklense de katı formda alınan 

spektrumlarda serbest CONH gerilme titreşimlerinin oluşmaması sunucu bölgede çoklu 

bandlar izlenmektedir. Bu bandlardan 5b, 5c ve 10 bileşikleri için 3400 cm
-1

‟in üzerinde 

yer alan bandlar molekül içi hidrojen bağının oluştuğunu, 4a, 5a, 5d, 6c ve 9 

bileşiklerinde CONH gerilme bandlarında gözlenen absorpsiyon şiddetindeki artış 

moleküller arası hidrojen bağı nedeniyle C-O
- 

= N
+
-H karakterinin arttığını 
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düşündürmektedir (Alam ve Lee 2015; Arjunan ve ark. 2011; Ergenç ve ark. 1989 p. 

235). Schiff bazları ve oksim gibi grupların C=N yapısı 1689-1471 bölgesinde şiddetleri 

değişik ve genellikle C=C gerilme titreşimlerinden daha şiddetli olarak yer alır ve bu 

bandlar hidrazid hidrazonlar için ayırt edici olmaktadır (Silverstein ve Webster 1998 p. 

111).   

Sentezi gerçekleştirilen bileşiklerin (4a-g, 5a-d, 6a-e) hidrazon grubunun (C=N) 

absorpsiyon bandı 1597-1668 cm
-1

, fenil halkasına ait C=C halka gerilme bandı 1506-

1664 cm
-1

,
 

C=O gerilme bandları 1651-1683 cm
-1

‟de görülmüştür. Benzer yapılı 

literatür bileşiklerinin değerleri ile uyumludur (Şekil 5-5). 

 

NH

O

N

1651 cm
-1

3202 cm
-1

NH

O

N

1654 cm
-1

3221 cm
-1

NH

O

N

NH2

N1622 cm
-1

1586 cm
-1

N

H
1625 cm

-1
3065 cm

-1

(Miklos ve Fülöp 2009) (Srinivas ve ark. 2008)

1578 cm
-1

1579 cm
-1

(Dos Santos Filho 2014)

3054 cm
-1

3008 cm
-1

   

ġekil 5-5: Literatürdeki örnek C=O, C=N ve =C-H gruplarının titreĢim frekansları       

 

4a-g, 5a-d, 6a-e, 7, 8, 9 ve 10 literatürde kayıtlı olmalarına rağmen IR verileri 

ile ilgili ayrıntıya rastlanılmamış ve çalışmamızda kaydedilen ve değerlendirilen 

spektrumların  verileri Tablo 5-8, 5-9, 5-10 ve 5-11‟de  yer  almaktadır. 5e ise  

tarafımızdan ilk olarak sentez edilmiştir.  
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Tablo 5-8: 4a-g bileĢiklerinin IR bulguları 

NH

O

N

R

NH

O

N

4g4b-f

NH

O

N

4a  

Band 

(cm-1) 

4a 

 

4b 

R=H 

4c 

R=CH3 

4d 

R=C2H5 

4e 

R=t-C4H9 

4f 

R=C6H5 

4g 

 

N-H 

(g.b.) 

3224 

 

3246 

3205 

3207 

 

3201 3205 

3161 

3334 3169 

C-H 

(aromatik) 

(g.b.) 

3107 

3043 

3003 

3057 

3024 

3016 

3055 

3041 

3030 

3001 

3057 

3041 

2999 

3051 

3007 

3055 

3026 

3003 

3053 

3007 

C-H 

(alifatik) 

(g.b.) 

(asim-sim) 

2920 

2852 

2943 

2933 

2856 

 

2964 

2943 

2927 

2906 

2866 

2846 

2960 

2924 

2875 

2854 

 

2966 

2943 

2868 

 

2931 

2922 

2856 

2958 

2939 

2883 

C=O (amid) 

(g.b.) 

1656 1662 1651 1647 1670 1670 1668 

 

C=N 

(g.b.) 

1649 

 

1639 

 

1635 

 

1635 

 

1629 

 

1639 

 

1660 

1639 

C=C 

(aromatik) 

(g.b.) 

 

1627 

1602 

 

1602 

 

1577 1600 

1577 

 

1604 

1577 

 

1600 

1579 

 

1604 

1577 

 

N-H 

(e.b.) 

1579 

1531 

1490 

1575 

1521 

 

1533 1533 

 

1539 1517 1556 

1537 

C-H 

(alifatik) 

(e.b.) 

(asim-sim) 

1442 

1408 

1352 

1444 

1300 

 

1458 

1305 

1436 

 

1421 

1365 

1446 

1336 

1446 

1425 

1309 

C-N 

(amid) 

 (g.b.) 

1473 

 

1489 

 

1489 

 

1490 

 

1489 

 

1485 

 

1489 
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Tablo 5-9: 5a-e bileĢiklerinin IR bulguları 

NH

O

N

ROCH3

NH

O

N

OCH3

5e5b-d

NH

O

N

OCH3

5a  

Band 

(cm
-1

) 

5a 

 

5b 

R=CH3 

5c 

R=t-C4H9 

5d 

R=C6H5 

5e 

 

N-H 

(g.b.) 

3323 3352 3483 

3313 

3354 3342 

3313 

C-H 

(aromatik) 

(g.b.) 

3070 

3043 

3020 

3008 

3020 

 

3076 

3016 

3049 

3016 

3107 

3072 

3030 

C-H 

(alifatik) 

(g.b.) 

(asim-sim) 

2927 

2918 

2852 

 

2954 

2929 

2872 

2858 

 

2949 

2906 

2868 

2839 

2987 

2943 

2918 

2866 

2831 

2960 

2914 

2887 

2872 

2843 

C=O 

(amid)  

(g.b.) 

1678 1668 1683 1670 1674 

C=N 

(g.b.) 

1664 

 

1627 

 

1597 

 

1635 

 

1647 

 

C=C 

(aromatik)  

(g.b.) 

1595 

1552 

1600 

1525 

1521 1598 

1533 

1598 

1548 

N-H 

(e.b.) 

1481 1483 

 

1483 

 

1479 

 

1483 

 

C-H 

(alifatik) 

 (e.b.) 

(asim-sim) 

1452 1465 1463 

1419 

1336 

1465 

 

1467 

1456 

1388 

1369 

C-N 

(amid)  

(g.b.) 

1481 1483 1483 1479 1483 
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Tablo 5-10: 6a-e bileĢiklerinin IR bulguları 

6e
6b-d6a

NH

O

N
NH

O

N

R

NH

O

N

 

Band 

(cm
-1

) 

6a 

 

6b 

R=CH3 

6c 

R=t-C4H9 

6d 

R=C6H5 

6e 

 

N-H 

(g.b.) 

3248 

 

3211 

3188 

3163 

3253 3165 3234 

3211 

3196 

C-H 

(aromatik)  

(g.b.) 

3086 

3043 

3034 

3061 

3028 

3008 

3084 

3059 

3026 

3084 

3057 

3026 

3086 

3047 

 

C-H 

(alifatik) 

(g.b.) 

 (asim-sim) 

2964 

2943 

2918 

2848 

2945 

2924 

2866 

2846 

2966 

2956 

2864 

2841 

2962 

2933 

2920 

2856 

2954 

2924 

2883 

2872 

C=O 

(amid)  

(g.b.) 

1662 1666 

 

1683 

 

1697 

 

1678 

1651 

C=N 

(g.b.) 

1624 1653 

 

1660 1668 

 

1662 

C=C 

(aromatik) 

 (g.b.) 

1539 1645 1637 1598 

1558 

1541 

1506 

1647 

N-H 

(e.b.) 

1494 1548 

1539 

1523 

1477 

1471 1556 

 

C-H 

(alifatik)  

(e.b.)  

(asim-sim) 

1467 

1454 

1328 

1317 

1454 

1435 

1350 

1452 

1421 

1394 

1363 

1450 

1425 

1408 

1396 

1452 

1423 

1319 

C-N 

(amid)  

(g.b.) 

1494 1494 1496 1496 1496 
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Sentezi gerçekleştirilen bileşiklerin (7-10) azometin grubunun (CH=N) 

absorpsiyon bandı ve fenil halkasına ait C=C halka gerilme bandı 1600-1643 cm
-1

‟de 

görülmüştür. Aromatik C-H gerilme bandı 3028-3111 cm
-1

 ve CONH (sekonder amid) 

bandı da 3153- 3496 cm
-1

‟ de görüntülenmiştir. 1641-1662 cm
-1

, 1512-1598 ve 765-694 

cm
-1

‟de görülen bandlar C=O gerilme, amid I bandı, N-H eğilme, amid II bandı ve C-H 

aromatik eğilme bandları ile ilişkilidir. Belirgin olan bandlardan aromatik nitro 

grubunun -C-N gerilme titreşimi 858 cm
-1

‟de gözlemlenmiştir (Tablo 5-11). Benzer 

yapılı bileşiklere ait veriler Şekil 5-6‟da verilmiş olup, bileşiklerimizin verileri ile 

uyumludur (Shailaja ve ark. 2010; Alam ve Lee 2016; Dilek ve ark. 2013; Nagalakshmi 

ve ark. 2013; Taha ve ark. 2013; Andrade ve Barros 2010).  

 

1698 cm
-1

1413 cm
-1

N

O

N H

H

1640 cm
-1

N

O

N

HH

EZ

1601 cm
-1

1552 cm
-1

NH

O

OH

N

CH3

CH3
1639 cm

-1

1606 cm
-1

1252 cm
-1

3296 cm
-1

3203 cm
-1

1676 cm
-1

N

O

H

N

H

OH

E

2919 cm
-1

N

O

H

N

H

N
+

O
-

O

3017 cm
-1

3182 cm
-1

1648 cm
-1 1344, 1299 cm

-1

841 cm
-1

N

O

H

N

H

N
+

O
-

O

OCH3

3370 cm
-1

1670 cm
-1

1505, 1250 cm
-1

1640 cm
-1

(Shailaja ve ark. 2010)

(Alam ve Lee 2016)
(Dilek ve ark. 2013)

(Nagalakshmi ve ark. 2013) (Taha ve ark. 2013)

(Andrade ve Barros 2010)

 

ġekil 5-6: Literatürdeki bazı sübstitüe benzaldehid hidrazon türevlerin IR verileri 
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Tablo 5-11: 7-10 bileĢiklerinin IR bulguları 

R1

NH
N

O

H

R

 

Band 

(cm
-1

) 

7 

R=H 

R1=H 

8 

R=CH3 

R1=H 

9 

R=CH3 

R1=OCH3 

10 

R=NO2 

R1=OCH3 

N-H 

(g.b.) 

3199 

3180 

3153 

3199 3259 3496 

3464 

3265 

C-H 

(aromatik) 

(g.b.) 

3061 

3028 

3051 

3028 

3062 

3030 

 

3111 

3061 

3028 

 

 

CH=N ve C-H 

(alifatik) 

(g.b.)  

(asim-sim) 

 

 

2837 2918 

2856 

2987 

2943 

2837 

 

2985 

2953 

2908 

2845 

 

C=O 

(amid)  

(g.b.) 

 

1651 1641 1651 1662 

 

C=N, N=O ve C=C 

(aromatik)  

(g.b.) 

 

1643 

1600 

1602 1600 1643 

1344 

N-H 

(e.b.) 

1577 

1552 

1577 

1546 

1529 1598 

1541 

1512 

 

CH=N ve C-H 

(alifatik) 

(e.b.)  

(asim-sim) 

 

 

1446 

1365 

1288 

1141 

1078 

1058 

972 

912 

1489 

1361 

1303 

1284 

1138 

1060 

817 

1452 

1361 

1290 

1234 

1163 

1136 

1018 

964 

914 

1463 

1381 

1296 

1251 

1143 

833 

C-N 

(amid) 

 (g.b.) 

 

1487 1510 1483 1483 

C-O 

(OCH
3
 grubu) 

 (g.b.) 

 

  1249 

1018 

1238 

1012 

NO2-C 

(g.b) 

 

  - 858 

C-H 

(aromatik) 

 (e.b.) 

761 

692 

673 

694 765 

756 

698 

754 
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5.2.1.3. Nükleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi Verileri 

Benzaldehid ve türevlerinden elde edilen hidrazonların spektrumlarında 

izlenebilecek, C=N çifte bağından kaynaklı olası E / Z geometrik izomeri ve amid (CO-

NH) bağının pozisyonundan kaynaklı konformasyonel izomeriden dolayı, dört farklı 

bileşikten söz etmek mümkündür (Şekil 5-7) (Syakaev ve ark. 2006; Gu ve ark. 2012). 

Ancak literatürde yer alan 7-10 maddelerin kloroform ve dimetil sülfoksit içinde alınan 

spektrumlarında 8,43-8,71 ppm aralığında değişen tek bir benziliden protonu 

kaydedilmektedir (Tablo 5-12) (Al-Farkh ve ark. 1978; Taha ve ark. 2013; Andrade ve 

Barros 2010; Garg ve Raghav 2016; Popiolek ve ark. 2015). Bu durum moleküler 

yapıda yer alan grupların sterik etkiler sonucu en kararlı yapı olan EZ‟ yapısını tercih 

etmesi nedeniyledir (Nakka ve ark. 2010; Ünsal Tan ve ark. 2010; Da Silva ve ark. 

2015). 

 

O

N
HN

H

R1

N
HN

H

R1

O O

N
HN

H

R1

O

N
HN

H

R1

EE' EZ' ZE' ZZ'
 

ġekil 5-7: Benzaldehid türevi hidrazid hidrazonların olası geometrik ve konformasyonel 

izomerleri 

 

Aromatik aldehidlerle hidrazon türevlerinin sentez edildiği hidrazid hidrazon 

bileşiklerinde, aromatik halka hidrojen bağı yapmaya uygun bir sübstitüenti karbonil 

fonksiyonel grubuna göre orto konumunda taşıması durumunda, N-H protonu 

pozisyonuna göre iki farklı izomeriden söz edilebilir. Orto konumunda metoksi 

bulunduran bileşiğin, bu izomerlerden kararlı yapı olan (E)-izomeri oluşturması ve 
1
H 

NMR spektrumunda tek bir N-H sinyali göstermesi beklenir. Literatürde metoksi 

oksijeni ve N-H hidrojeni arasında intra moleküler hidrojen bağının da yer aldığı (E)-

izomer yapısının oluştuğu benzer moleküllerle yapılan çalışmalar mevcuttur. (E)-N‟‟-

benziliden-2-metoksibenzohidrazidin kristal yapısının incelenmesi neticesinde azometin 
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çifte bağına göre E konfigürasyonuna sahip, N-H ile karbonil pozisyonuna göre Z‟ olan, 

N-H ile metoksi grubu oksijen atomu arasında molekül içi hidrojen bağı içeren bu 

yapının sterik açıdan en uygun katı form olabileceği belirlenmiştir (Şekil 5-8) (Taha, 

Baharudin ve ark. 2014).  

 

Tablo 5-12: Karbohidrazid (3a, 3b, 3c), hidrazid hidrazon bileĢiklerinin 
1
H NMR  

spektrumlarındaki ortak protonlarının kimyasal kaymaları (ppm) 

BileĢikler CONHNH2 Alisiklik -N=C-H CONH Aromatik Çözücü 

 

3a 

- 

4,29 

4,52 

4,56 

4,48 

- - 

- 

8,10 

10,01 

9,78 

9,75 

 

7,39-7,72 

7,47-7,63 

7,01-7,56 

7,42-7,84 

7,42-7,82 

 

CD3OD
a 

CDCl3
b 

CDCl3
c 

d6-DMSO
d 

d6-DMSO
e 

4a
 - 1,48-2,62 - 10,23 7,42-7,88 d6-DMSO 

4b - 1,59-2,38 - 10,66 7,46-7,82 d6-DMSO
f 

4d
 - 1,08-2,86 - 10,61 7,46-7,81 d6-DMSO 

4g - 1,21-2,61 - 10,20 7,45-7,80 d6-DMSO
g 

       

3b 
4,27 

4,29 
- - 

9,46 

9,43 

6,90-8,11 

6,89-8,11 

CDCl3
h 

CDCl3
ı 

5a
 - 1,55-2,49 - 10,54 7,10-7,91 d6-DMSO 

5d
 - 1,59-2,88 - 10,64 7,07-7,78 d6-DMSO 

5e
 - 1,26-2,53 - 10,4 7,08-7,89 d6-DMSO 

       

3c 
4,15 

- 
- - 

8,25 

- 

6,98-7,18 

7,20-7,30 

   CDCl3
d 

CD3OD
j 

6c
 - 0,96-3,04 - 10,31; 10,24 7,15-7,35 d6-DMSO 

6e
 - 1,11-2,42 - 9,92 7,16-7,31 d6-DMSO 

       

7 - - 
8,48 

8,77 

11,88 

10,1 

7,46-7,93 

7,22-8,01 

d6-DMSO
f 

CDCl3
k 

8 - - 
8,71 

8,45 

9,01  

11,82 

7,24-8,20 

7,29-7,95 

CDCl3
k 

d6-DMSO
l 

10 - - 8,43 11,77 7,09-8,31 d6-DMSO
m 

a 
Klingele ve Brooker 2004; 

b
Li ve ark. 2011; 

c
Khan ve ark. 2003; 

d
Husain ve ark. 2009; 

e
Ashiq, Jamal, 

Tahir ve ark. 2009; 
f
Andrade ve Barros 2010; 

g
Dos Santos Filho 2017;

  h
Hou ve ark. 2004; 

ı
Ashiq, Jamal, 

Arshad ve ark. 2009; 
j
Ashiq ve ark. 2008; 

k
Garg ve Raghav 2016; 

l
Popiolek ve ark. 2015; 

m
Taha ve ark. 

2013. 
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ġekil 5-8: N’’-Benziliden-2-metoksibenzohidrazid olası izomerleri 

 

Molekül içi hidrojen bağı oluşumuna bir diğer örnek (E)-piridin-2-karbaldehid-

2‟-piridilhidrazon verilebilir. Bu moleküle ait 
1
H NMR spektrumunda azometin 

hidrojeni (Z)-izomerinden 0,73 ppm aşağı alanda pik vermiştir (Şekil 5-9) (Lima ve ark. 

2000). 

 

N N

H

N H

N

7,35 ppm N N

H

N

H

N

8,08 ppm 

Z izomer

E izomer  

ġekil 5-9: (E)-Piridin-2-karbaldehid-2’-piridilhidrazon ve izomeri 

 

Literatürde 6-nitro-N‟‟-(fenilmetiliden)-1,3-benzodioksol-5-karbohidrazid 
1
H 

NMR spektrumunda 70 : 30 oranında azometin hidrojenine ait iki singletin varlığı 

sırasıyla E ve Z geometrik izomerlerine işaret etmektedir. Altı konumunda bulunan nitro 

grubu ile N-H hidrojeni arasında molekül içi etkileşimin söz konusu olduğu ve nitro 

grubunun stereoelektronik etkisi ile E izomerin yüksek oranda oluşacağı bildirilmiştir 

(Şekil 5-10) (Duarte ve ark. 2007). 
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ġekil 5-10: Literatürde yer alan o-sübstitüe benzaldehid-hidrazon türevi 

 

Alisiklik ketonlardan türetilen bileşiklerde E / Z geometrik izomeri simetrik 

alisiklik grubun yer alması nedeniyle beklenilmezken, amid bağının dönmesiyle oluşan 

E’ / Z’ konformasyonel izomeri yine söz konusu olacaktır (Şekil 5-11). Literatürde N‟‟-

siklohekzilidenbenzohidrazid‟e ait kristallografik çalışmada Z’ yapısına sahip 

molekülün N-H protonlarının karbonil oksijeni ile moleküller arası hidrojen bağı 

oluşturduğu ve siklohekzan artığının sandalye konformasyonunda olduğu bildirilmiştir 

(Ju ve ark. 2010). 

 

O

N
HN

O

N
HN

E' Z'  

ġekil 5-11: N’’-Siklohekzilidenbenzohidrazidin olası konformasyonel izomerleri 

 

2-Metoksibenzohidrazid ve N‟‟-siklohekziliden-2-hidroksibenzohidrazid 

bileşiklerinin metoksi ve hidroksi grubu oksijen atomunun amid grubu hidrojeni ile 

hidrojen bağı yapma olasılığına dayanılarak, alisiklik ketonlardan elde edilen 

hidrazonlarda da Z‟ izomerin daha kararlı yapı oluşturabileceğini söylemek mümkündür 

(Şekil 5-12) (Ashiq, Jamal, Arshad ve ark. 2009; Liu 2009).  
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ġekil 5-12: 2-Metoksibenzohidrazid  ve N’’-siklohekziliden-2-hidroksibenzohidrazidte 

molekül içi hidrojen bağları  

 

Yukarıda değinilen örneklerin, literatürden alınan (4b ve 4g) ve sentezini 

gerçekleştirdiğimiz bileşiklerin (4a, 4d, 5a, 5d ve 5e) 
1
H NMR verilerine göre, 

spektrumunda tek bir CONH protonu izlenen bileşikler Z‟ izomerik formu tercih 

etmektedir.  

2-Fenilasetohidrazid hidrazon (6c) bileşiğinin 
1
H NMR spektrumunda 

gözlemlenen iki N-H sinyali ve benzilik metilen hidrojenlere ait A2 ve AB bölünme 

sistemleri diğer türevlerde olduğu gibi NH-C=O pozisyonuna bağlı Z‟ ve E‟ 

konformerlerini işaret etmekte ve C=O grubuna bağlı benzilik metilen grubunun 

konformasyonel farklılığı neticesinde iki farklı izomerden (Z‟E ve E‟E) kaynaklanan 

rezonanslar izlenmektedir (Şekil 5-13). 6c molekülünde Z‟E  ve E‟E izomerleri için N-

H protonuna ait 10,31 ppm ve 10,24 ppm‟de singlet ve benzilik metilen grubunun 

protonları ile ilişkili iki farklı sinyal oluşmaktadır (Şekil 4-36). 6e molekülünde ise tek 

bir N-H pikinin gözlemlenmesine karşın, benzilik metilen grubunun protonlarına ait iki 

farklı rezonansın varlığı izomerik yapılanmanın olduğunu göstermektedir. 6e‟de 

gözlemlenen bu farklılık N-H proton çevrelerinin eşit olması muhtemel iki izomerin bu 

protonlarının spektrumda örtüşmelerinden kaynaklanmaktadır (Şekil 4-41, Tablo 5-12). 

 

N

O

N

HH
H O N

N

H

HH

Z'E E'E
 

ġekil 5-13: 2-Fenilasetohidrazid hidrazonlarına ait konformasyonel izomerik yapılar 
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Hidrazon bileşiklerin yapılarındaki fenil grubu protonları, üzerinde taşıdığı 

sübstitüentlere göre farklı sinyaller oluşturur.
 
6c ve 6e bileşiklerinin spektrumlarında üç 

farklı aromatik proton sinyalinin görülmesi beklensede birbirlerine yakın alanda 

rezonans olmaları sonucu 7,15-7,35 ppm aralığında beş protonluk integral değerine 

karşı gelen  multiplet oluşturmuşlardır (Şekil 4-37, 4-40).  

4d‟nin spektrumundaki aromatik bölgede karbonil grubunun elektronik etkisi (-I 

ve –R) dolayısıyla aromatik yapının iki, dört ve altı protonlarının, üç ve beş protonlarına 

göre daha aşağı alanda rezonansa gelmeleri beklenir. Beklenildiği gibi iki ve altı 

protonları visinal eşleşme sonucu J = 7,3 Hz „lik eşleşme sabiti ile 7,81 ppm‟de 

dublet, dört konumundaki protonu 7,53 ppm‟de J = 7,3 Hz „lik aynı eşleşme sabiti ile 

triplet, üç ile beş protonları ise J = 7,3 Hz‟lik iki eşdeğer visinal proton etkileşmesi 

sonucu triplet olarak 7,46 ppm‟de izlenmiştir (Şekil 4-9). 

Aromatik halka üzerinde karbonil grubu ile beraber metoksi grubunun da yer 

aldığı 5 serisi bileşiklerde (5a, 5d ve 5e) metoksi grubunun elektronik etkisi ile 

aromatik protonlar dört farklı sinyal oluşturmaktadır. Bu türevlerde altı konumunda yer 

alan proton 7,8 ppm civarında visinal eşleşme ile dublet veya visinal ve uzak mesafe 

eşleşmeleri ile dublet dublet verir. Dört konumlu protonlar 7,5 ppm‟de triplet dublet 

(5a molekülü için), triplet (5d molekülü için) veya dublet dublet dublet (5e molekülü 

için) meydana getirmektedir. Üç konumundaki proton 7,2 ppm civarında yaklaşık 
3
J = 

8 Hz‟lik eşleşme sabiti ile dublet şeklinde izlenir. En yüksek alanda rezonansa gelen 

proton yaklaşık 7 ppm ile beş konumundaki proton olup, triplet (5e molekülü için) 

veya uzun mesafe eşleşmeleri ile triplet dublet (5a molekülü için) sinyallerini 

oluşturmaktadır (Şekil 4-16, 4-23, 4-27).  

1
H NMR spektroskopisinde hidrazon bileşiklerinin oluştuğunun en belirgin 

kanıtı, sentez edildikleri karbohidrazidlerin (3a, 3b, 3c) hidrazid grubuna ait NH2 

protonlarının spektrumda (4,56 ppm, 4,27 ppm ve 4,15 ppm) yer almamalarıdır. 

Aldehidlerden sentezlenen hidrazonların 
1
H NMR verileri bilinen moleküller olmaları 

nedeniyle literatürden alınmıştır. Spektrumlarında benziliden grubu protonunun 

rezonansı yapıyı doğrulamaktadır. Alisiklik ketonlardan türeyen bileşiklerin alifatik 

protonlarının rezonansları beklenildiği gibi 0,84-3,15 ppm aralığında yer almıştır 

(Tablo 5-12).  
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Literatürde karbohidrazid hidrazon yapısı taşıyan benzer bileşiklere ait 
1
H NMR 

verileri kendi bileşiklerimiz için bulduğumuz değerler ile uyumludur (Şekil 5-14). 

 

NH

O

N
NH

O

N
7,8 ppm

7,4 ppm

8,6 ppm

2,3-2,7 ppm

1,7-2,0 ppm

(CDCl3)

7,8 ppm

7,4 ppm
8,6 ppm

2,4 ppm

1,7 ppm

(CDCl3)

NN

1,87 ppm

1,06 ppm

0,95 ppm 0,84 ppm

1,81-1,89 ppm (ekso)

1,18-1,26 ppm (endo)

1,74 ppm (ekso)

1,49 ppm (endo)

2,19 ppm (ekso)

1,73 ppm (endo)

N

H
7,00-7,30 ppm

2,40-2,50 ppm

2,28-2,30 ppm

1,59-1,62 ppm

(Sokolova ve ark. 2014)

(Srinivas ve ark. 2008)

NH

O

N
7,8 ppm

7,5 ppm
10,6 ppm

2,4 ppm

1,6 ppm

(d6-DMSO)

(Okimoto ve Chiba 1990)

2,3 ppm

(Dos Santos Filho 2014)

O

0,84 ppm

0,91 ppm

0,96 ppm

1,38 ppm

1,69 ppm

1,84 ppm
2,35 ppm

1,94 ppm

(Elgendy ve Khayyat 2008)

 

ġekil 5-14: Literatürde yer alan benzer hidrazon 
1
H NMR verileri  

 

1
H NMR spektrumunda yaklaşık  8,5 ppm‟de gözlemlenen singlet ve 

13
C NMR 

spektrumunda 145 ppm‟de gözlenen sinyal aldehid karbonili ve hidrazid azotu arasında 

çifte bağ oluşumunu yani azometin yapısının oluştuğunu doğrulamak amacı ile 

kullanılmaktadır. Benziliden benzohidrazid (7) spektrumunda 8,47 ppm „de singlet 

gözlenmiş ve kristallografik çalışmalar (E)-diastereomere işaret etmiştir (Tablo 5-12) 

(Lima ve ark. 2000). 

Sentezleri laboratuvarımızda yapılan alisiklik ketonlardan türetilmiş olan 

hidrazid hidrazon bileşiklerinde (4d, 5a, 5d, 5e, 6c ve 6e) siklik yapıdaki karbon- 

karbon tek bağlarının oluşturduğu anizotropik etkiler nedeni ile halkalı sisteme ait 

protonların (ekvatoryel ve aksiyel konumlanmış) kimyasal kayma değerleri hakkında 
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detaylandırma yapılabilmektedir. Ekvatoryel protonların aksiyel protonlardan yaklaşık 

0,5 ppm kadar aşağı alanda rezonans oldukları bilinmektedir (Balcı 2004 p. 76). Oluşan 

yapıda yer alan hidrazon grubuna daha yakın konumlanmış olan siklik protonlar aynı 

zamanda çift bağın elektronik yapısından da etkilendiklerinden çift bağa yakın iki ve 

altı numaralı karbonlara bağlı ekvatoryel protonlar diğer eşdeğer protonlardan daha 

aşağı alanda ve geminal eşleşme nedeniyle dublet, eşdeğerleri aksiyel protonlar ise 

geminal ve visinal eşleşmeler etkisiyle multiplet olarak daha yukarı alanda 

gözlemlenmektedir. Çifte bağa daha uzak aksiyel üç ve beş konumlu protonlar ise diğer 

halka protonlarından yüksek alanda rezonansa gelmektedir. Dört konumundaki aksiyel 

proton dört konumunda yer alan sübstitüente bağlı olarak geniş bir kimyasal kayma 

aralığında rezonans göstermekte ve multipletler oluşturmaktadır. Visinal eşleşme 

sabitinin dihedral açıya bağlı olması, yapılar hakkında önemli bilgiler vermektedir. 

Visinal eşleşmelerde aksiyel-aksiyel protonlar 8,0-13,0 Hz, ekvatoryel-aksiyel ya da 

ekvatoryel-ekvatoryel protonlar 2,0-5,0 Hz değerleri göstermektedir (Balcı 2004 p. 

124). Siklik sistemlerde halka gerginliğine göre değişiklik gösteren geminal protonların 

oluşturduğu açıya bağlı olarak geminal eşleşme sabitleri değişmektedir. Sentez ettiğimiz 

bileşiklerden bisiklik yapı (kafur) taşıyan hidrazonlarda (5e) geminal eşleşmeler J = 

17,5 Hz gibi değerler alabiliyorken, siklohekzan taşıyan bileşiklerde bu değerler 

maksimum J = 14 Hz olarak belirlenmiştir.  

Sikloheptanon türevi 5a ve 4a‟da çifte bağ anizotropisinden etkilenen  eşdeğer 

protonlar düşük alanda ve diğerleri daha yüksek alanda geniş singletler olarak rezonansa 

gelmektedir. 

2-Metoksi-N‟‟-(1,7,7-trimetilbisiklo[2.2.1]hept-2-ilidenbenzohidrazid (5e) 

detöro-dimetil sülfoksit içinde kaydedilen 
1
H NMR spektrumunda CONH protonu 

10,34 ppm‟de singlet, aromatik protonlardan altı konumunda yer alan proton 7,89 

ppm‟de dublet dublet, dört konumlu proton 7,51 ppm'de dublet dublet dublet, üç 

konumlu proton 7,19 ppm‟de dublet ve beş konumlu proton 7,08 ppm‟de triplet 

olarak rezonansa gelmiştir. Metoksi grubu protonları 3,96 ppm‟de singlet 

oluşturmuştur (Şekil 4-25, 4-26, 4-27).  

2-Fenil-N‟‟-(1,7,7-trimetilbisiklo[2.2.1]hept-2-iliden)asetohidrazid (6e) 

molekülünün aynı çözücüde kaydedilen spektrumunda CONH protonu 9,92 ppm‟de 

singlet, aromatik protonların dördü (iki, üç, beş ve altı protonları) 7,27-7,31 ppm 
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aralığında, dört konumlu protonu 7,16-7,24 ppm aralığında multipletler olarak 

gözlemlenmiştir (Şekil 4-40). 6e molekülünde 5e molekülünden farklı olarak iki 

izomerin oluştuğu, sahip oldukları benzil grubu metilen protonlarına ait 3,87 ppm 

(dublet), 3,82 ppm (dublet) ve 3,52 (singlet) ppm‟de  görülen rezonanslar ile 

anlaşılmıştır (Şekil 4-41). 

1,7,7-Trimetilbisiklo[2.2.1]hept-2-on (kafur) bileşiğinin detöro kloroform içinde 

kaydedilen spektrumunda metil grupları 0,84 ppm (
9
CH3), 0,91 ppm (

10
CH3) ve 

0,96 (
8
CH3) ppm‟lerde rezonansa gelmiştir. Bileşikteki beş konumlu protonları 

integral değeri iki protona karşı gelen 1,38 ppm‟de multiplet, altı konumlu protonları 

iki protona karşı gelen 1,69 ppm‟de dublet dublet dublet (J = 13, 9, 4 Hz), üç konumlu 

protonları ayrı ayrı 1,84 ppm ve2,35 ppm‟lerde dublet (J = 18 Hz) ve dublet triplet (J 

=1 8, 4 Hz) ve dört konumlu protonu 1,94 ppm‟de multiplet halinde izlenmektedir 

(Şekil 5-14) (Elgendy ve Khayyat 2008). 5e‟de metil gruplarının rezonansları 0,73 

ppm (
9
CH3), 0,91 (

10
CH3) ppm ve 0,99 (

8
CH3)  ppm‟lere kaymıştır. Bu değerler 6e 

molekülü için  0,66 ppm ve 0,70 ppm (
9
CH3), 0,89 ppm (

10
CH3) ve 0,91 ppm, 0,97 

(
8
CH3) ppm olarak belirlenmiştir. 5e bileşiğinin bisiklik yapısı üzerinde yer alan beş ve 

altı konumlu protonları integralleri birer protona karşı gelen ve 1,26 ppm (5endo-H) 

1,35 ppm (6endo-H), 1,73 ppm (6exo-H) ve 1,82 ppm (5exo-H) değerleri ile dört ayrı sinyal 

olarak belirlenmişdir. Üç konumlu ekvatoryel olarak yerleşmiş proton çözücü piki ile 

birlikte 2,45-2,53 ppm aralığında kaydedilmiştir. Diğer üç konumlu protonu 2,02 

ppm‟de, dört konumlu protonu ise 1,99 ppm‟de geminal ve / veya visinal eşleşmeyle 

bölünmüş sinyaller olarak izlenmektedir. İki izomerik molekülü içeren 6e‟de ise bisiklik 

yapıya ait dört konumlu proton 2,42 ppm ve 2,34 ppm‟lerde dublet triplet olarak iki 

sinyal oluşturmuş, üç konumlu protonlar ise iki proton integral değerinde 1,88-2,00 

ppm aralığında rezonansa gelmiştir. Beş ve altı konumlu exo yerleşmiş protonlar 

sırasıyla 1,74-1,86 ppm ve 1,64-1,74 ppm‟de multipletler olarak kaydedilirken, aynı 

konumlu endo protonların 1,11-1,33 ppm aralığında aynı kimyasal kayma değerine 

sahip olarak rezonansa geldikleri görülmüştür. Protonların belirlenmesinde eşleşme 

sabitlerinden yararlanılmıştır (Şekil 4-41). 

2-Metoksi-N‟‟-[1,7,7-trimetilbisiklo[2.2.1]hept-2-ilidenbenzohidrazid (5e) 

bileşiğine ait karbon atomlarının kimyasal kayma değerleri HSQC spektrumunda yer 
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alan F1 eksenindeki karbon NMR spektrumundan elde edilmiş ve veriler bileşiğe ait 

DEPT spektrumu ile desteklenmiştir (Şekil 4-28, 4-29, 4-30, 4-31). Molekül yapısında 

yer alan on sekiz karbon sinyalinden altısı aromatik karbon, biri metoksi grubu ve bir 

diğeri karbonil karbonu, diğer on sinyal bisikloalkiliden grubu karbonları kaynaklıdır. 

F2 ekseninde yer alan 
1
H NMR spektrumundan 7-8 ppm aralığında rezonans olan 

aromatik protonların 110-135 ppm aralığında yer alan aromatik karbonlarla, aynı 

şekilde siklik halkaya ait 0,7-2,6 ppm aralığında yer alan protonların F1 ekseninde 

10-55 ppm aralığında yer alan karbonlarla ve 3,96 ppm‟de rezonans olan metoksi 

protonlarının 57,11 ppm‟de yer alan karbon atomuyla ilişki gösterdiği HSQC 

spektrumunun bütününe bakıldığında elde edilen ilk bilgilerdir (Şekil 5-15). 

 

 

ġekil 5-15: 5e bileĢiğine ait HSQC spektrumu 

 

HSQC F1 karbon ve DEPT spektrumundan 170,35 ppm, 161,12 ppm, 157,66 

ppm ve 122,25 ppm‟de yer alan karbon sinyallerinin katerner karbon oldukları 

görülmektedir. Bu sinyallerin hangi karbona ait oldukları literatürde yer alan 2-
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metoksibenzohidrazid (Khan ve ark. 2003), kafur (Elgendy ve Khayyat 2008) ve sentez 

bileşiğimizin (12a) verileri ile desteklenerek belirlenmiştir (Şekil 5-16). 5e bileşiğinin 

karbonil karbonunun 161,12 ppm, C=N karbonunun 170,35 ppm, metoksi grubunun 

bağlı olduğu iki konumlu aromatik karbonunun 157,66 ppm ve bir konumlu 

karbonunun 122,25 ppm‟deki sinyallerle eşleştiği belirlenmiştir (Şekil 5-15). 
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(Sokolova ve ark. 2014)(Elgendy ve Khayyat 2008)

(Dos Santos Filho 2017)

(Khan ve ark. 2003)

(Sentez molekülü 12a)

 

ġekil 5-16: 5e molekülünün yapı aydınlatılmasında kullanılan literatür ve sentez bileĢikleri 

 

HSQC spektrumunda diğer dört aromatik karbon atomundan 133,48 ppm‟de 

yer alan karbon sinyali 7,51 ppm‟deki dublet dublet dublet olarak izlenen dört 

konumlu proton ile ilişkili olduğundan dört konumlu karbon olarak belirlenmiştir. 
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131,64 ppm‟deki karbon rezonansı 7,89 ppm‟deki dublet dublet oluşturmuş protonla 

ilişkili olduğundan altı konumlu, 121,62 ppm‟deki karbon 7,08 ppm‟deki triplet ile 

çapraz pik oluşturduğundan beş konumlu ve 112,91 ppm‟deki rezonans da 7,19 

pm‟deki dublet ile ilişkili olması nedeniyle üç konumlu karbon rezonansları olarak 

değerlendirilmiştir (Şekil 5-17). Bu veriler literatür ile uyumludur (Şekil 5-16). 

 

 

ġekil 5-17: 5e bileĢiğinin 110 - 136 ppm aralığı HSQC spektrumu 

 

Yukarı alanda rezonans olan 53,04 ppm ve 48,38 ppm‟deki sinyallerin bisiklik 

yapıya ait katerner karbonlar, 44,17 ppm‟deki sinyalin metin grubu tersiyer karbonu, 

34,36 ppm, 33,06 ppm ve 27,40 ppm‟dekilerin metilen grubu sekonder karbonları, 

20,00 ppm, 19,20 ppm ve 12,06 ppm‟deki sinyallerin ise metil grubu primer 

karbonları oldukları DEPT spektrumundan belirlenmiştir (Şekil 4-31). Yapıda bir tek 

metin grubu tersiyer karbonu olduğundan 44,17 ppm‟deki karbon sinyali dört 
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konumlu karbon atomu olarak belirlenir. HSQC spektrumunda 1,99 ppm‟de yer alan 

dört konumlu proton triplet sinyali ile ilişkili olduğundan bunu doğrulamaktadır. 

Literatür ve sentez molekül (12a) (Şekil 5-16) verilerine dayanılarak katerner 

karbonlardan 53,04 ppm‟deki sinyalin C=N çift bağına yakın bir konumlu karbon ve 

48,38 ppm‟deki katerner karbon sinyalinin ise yedi konumlu karbon atomu olarak 

değerlendirilmiştir. 

 

 

ġekil 5-18: 5e bileĢiğinin 10 - 65 ppm aralığı HSQC spektrumu 

 

HSQC spektrumunda34,36 ppm‟de yer alan metilen grubu sekonder 

karbonunun 2,45-2,53 ppm aralığındaki 3exo ve 2,02 ppm‟deki 3endo protonları ile 

ilişkili olması bu karbonun üç konumlu karbon atomu olarak belirlenmesini sağlamıştır 

(Şekil 5-18). Literatürde yer alan kafur molekülünde bu karbonun 48 ppm‟de rezonans 

olduğu, Dos Santos Filho ve arkadaşlarının çalışmalarında sentezledikleri 4g bileşiğinde 
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ise ppm‟de görülmektedir (Elgendy ve Khayyat 2008, Dos Santos Filho ve ark. 

2017) (Şekil 5-16). Bu kimyasal kaymada görülen farklılık çift bağ anizotropisinden 

kaynaklanır. Diğer iki metilen grubu sekonder karbonlarının HSQC‟deki çapraz pikleri 

gözlemlenemediğinden 33,06 ppm ve 27,40 ppm‟deki karbonların sırasıyla altı 

konumlu ve beş konumlu karbon atomlarına ait oldukları kafur molekülü ve bu yapıyı 

bulunduran moleküllere ait literatür verilerine dayandırılmıştır (Şekil 5-16). Metil grubu 

primer karbon atomlarından en yüksek alanda 12,06 ppm‟de rezonans olan karbonun 

0,99 ppm‟deki metil protonları ile ilişkisi bu karbonun sekiz konumlu karbon 

olduğunu doğrulamıştır. Diğer iki metil grubu primer karbon atomlarından 20,00 

ppm‟dekinin C=N anizotropisi nedeniyle perdelenen 0,73 ppm‟deki metil protonları 

ile, 19,20 ppm‟deki karbonun ise 0,91 ppm‟deki protonlar ile ilişkisi sonucu 

sırasıyla dokuz konumlu ve on konumlu karbon atomları tayin edilmiştir (Şekil 5-18). 

5.3. Tiyazolidinon Türevleri 

Çalışmamızda sentezlediğimiz 4-tiyazolidinonların literatür araştırmasında, bu 

yapının oluşturulmasında kullanılan birkaç metodun yer aldığı görülmektedir. Sübstitüe 

tiyoüreler, tiyosemikarbazit, tiyosemikarbazon gibi N, S-nükleofili bulunduran 

bileşiklerin halojeno asitler ile reaksiyonları 4-tiyazolidinon türevlerini oluşturmaktadır 

(Bulka ve ark. 1963; Akerblom 1967; Ottana ve ark. 2005; Ulusoy ve ark. 1996). 

Aromatik veya heteroaromatik aminlerin halojeno asitler ile oluşturdukları amid 

türevlerinin tiyosiyanat tuzları (amonyum, potasyum gibi) ile reaksiyonları üzerinden de 

4-tiyazolidinon bileşiklerine geçiş söz konusu olmaktadır (Hui-Ling ve ark. 2000; 

Behbehani ve Hamada 2012; Vicini ve ark. 2006). Çok uygulanan yöntemlerden bir 

diğeri de tarafımızdan da araştırmamızda uygulanan alifatik, aromatik veya 

heteroaromatik bir primer aminin, bir aldehid veya bir keton ve 2-merkaptoalkanoik 

asidin oluşturduğu üçlünün yer aldığı 4-tiyazolidinonların sentezine ilişkin olanıdır 

(Popiolek ve ark. 2015; Neuenfeldt ve ark. 2010). Bu reaksiyon tek basamakta 

gerçekleştirilebileceği gibi iki basamaklı olarak da yapılabilmektedir. Çalışmamızda 

amin komponenti olarak karbohidrazid (benzohidrazid, 2-metoksibenzohidrazid ve 2-

fenilasetohidrazid), karbonil bileşikleri olarak aromatik aldehidler veya halkalı keton 

bileşikleri kullanılarak hidrazid hidrazon yapısındaki bileşikler ilk basamakta elde 

edilmiştir (Bakınız 3.7.3 ve 3.7.4). İkinci aşamada merkaptoalkanoik asit tiyol 

grubunun, hidrazondaki imin yapısına nükleofilik katımını izleyen su çıkışı ve oluşan 
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molekül içi siklizasyonla bileşikler elde edilmişlerdir (Bakınız 3.7.5 ve 3.7.6). İki 

basamaklı reaksiyon tercihimiz sentezlenen hidrazon türevlerinin biyolojik 

aktivitelerinin araştırılmsına imkan sağlamıştır. 
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ġekil 5-19: 4-Tiyazolidinon bileĢiklerinin oluĢum mekanizması 
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Reaksiyonun mekanizması polar ve apolar çözücüler içinde 4-metil-N-[(4-

metilfenil)metiliden]anilin ve sülfanilasetik asit üzerinden araştırılmış, çözeltide tiyol 

grubunun imin çifte bağına saldırısı, polar çözücülerde kükürt üzerinde yer alan 

protonun negatif yüklenen azot atomuna kayması, molekül içi nükleofilik düzenlenme 

ile karbonil karbonu ile etkileşim,   gem-diol yapısının meydana gelmesi ve asit katalize  

dehidrasyon ile halka yapısının oluşumu şeklinde Bolognese ve arkadaşları tarafından 

önerilmiştir (Şekil 5-19) (Bolognese ve ark. 2004). 
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ġekil 5-20: 4-Tiyazolidinon oluĢumunda olası yan ürünler 

 

Bu çalışmanın devamında, reaksiyonun nasıl ilerlediğine yönelik yapılan 

araştırma reaksiyona katılmayan başlangıç bileşikleri ve tiyazolidinonlar yanında geçiş 

bileşiklerinin de oluştuğunu göstermekte, bu durum reaksiyon süresinin uzamasına ve 

verimin düşmesine neden olmaktadır. Reaksiyon geçiş bileşikleri ya da yan ürün olarak 

adlandırılan A, B, C ve D bileşiklerinin oluşumunu sağlamaktadır. D bileşiğinin 

oluşumu hidrazon bileşiği ile merkaptoasetik asidin doğrudan karıştırılması ya da 

yüksek sıcaklık nedeni ile olabilmektedir. Bu durum imin grubu bulunduran bileşiğin 

reaksiyon koşullarında kararlı olmaması nedeniyle gerçekleşebilmekte, tiyazolidinon 

oluşumu ve verim olumsuz etkilenmektedir. Geçiş bileşiklerinin ortamda bulunan 4-

tiyazolidinonun merkaptoasetik asitten etkilenme kaynaklı olmadığı, 4-tiyazolidinon 
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türevin dötorohidroklorik asit ile oda koşullarında dekompozisyona uğramaması ile 

kanıtlanmıştır (Şekil 5-20). Tiyazolidinon halkasının kapanışının halkalı yapıya bağlı 

sübstitüentlerin elektron çekici veya elektron verici olmalarından da etkilendiği 

bildirilmiştir. Elektron verici grupların varlığı tiyazolidinon halka oluşumunu 

desteklerken, elektron çekici gruplar ara ürün konsantrasyonunda artışa neden 

olmaktadır (Bolognese ve ark. 2004). 

Bu mekanizma ile benzer bir yaklaşım Masteloto ve arkadaşları tarafından da 

önerilmiş, sübstitüe aromatik aldehid, (3,4-metilendioksi)anilin ve merkaptoasetik 

asidin reaksiyonundan elde ettikleri 4-tiyazolidinon verimlerinin, aromatik aldehid 

yapısında yer alan elektron çekici (nitro, halojen) ve elektron verici (metoksi, metil) 

sübstitüentlerden bağımsız, sadece elektron veren grubu taşıyan sübstitüe aromatik 

amin, söz konusu reaksiyon için (3,4-metilendioksi)anilin, yapısına bağlı olduğuna 

dikkat çekmişlerdir (Şekil 5-21) (Masteloto ve ark. 2015). 
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ġekil 5-21: Tiyazolidinon oluĢum mekanizmasına benzer bir diğer yaklaĢım 
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Literatür araştırmasında, 4-tiyazolidinon bileşiklerin tek kap yöntemiyle 

reaksiyon mekanizmasının detaylı çalışmasına yer verildiği görülmektedir. 

Spirotiyazolidinon bileşikleri ile ilgili böyle bir araştırmaya erişilememiştir. 

Spirotiyazolidinon türevlerinin de benzer mekanizma üzerinden oluştukları 

düşünülmektedir. Spiro türevlerin sentezi 4-tiyazolidinon sentezlerinde olduğu gibi tek 

kap yöntemiyle gerçekleştirilebileceği gibi, hidrazid hidrazon sentezi ve onu takip eden 

halka kapatma reaksiyonu ile iki kademeli olarak da sentezlenebilmektedir. 

Araştırmamızda söz konusu ikinci yöntem 4-tiyazolidinonların ve 

spirotiyazolidinonların sentezinde tercih edilmiştir. Sentez reaksiyonu çözücü içinde 

(etanol, tetrahidrofuran, dimetilformamid, benzen, iyonik sıvılar gibi), çözücüsüz, 

katalizörlü (fosforik asit, silika klorür, -siklodekstrinsülfonik asit gibi), oda ısısında, su 

banyosunda, mikrodalga radyasyonu aracılığıyla yürütülebilmektedir (Neuenfeldt ve 

ark. 2010; Pratap ve ark. 2011; Mali ve ark. 2009; Bolognese ve ark. 2004). 

Çalışmamızda farklı yöntemlerin denenmesi sonunda spirotiyazolidinon türevlerinin 

(11-16) sentezi için buz banyosu, 0 
o
C sıcaklığı korumak için kullanılırken, 4-

tiyazolidinon türevlerinin (19-21) sentezinde Dean-Stark düzeneğinde çözücünün 

kaynama derecesinde ısıtma gerekliliği olduğu görülmüştür (Bakınız 3.7.5 ve 3.7.6).  

Spirotiyazolidinon bileşiklerin (11a-c, 12a-c, 13a-c, 14a-e, 15a, 15b, 16a-c) 

fiziksel özellikleri ve reaksiyon verimleri Tablo 5.13‟de verilmektedir. 4-Tiyazolidinon 

bileşiklerinin (17-21) elemental analiz değerleri teorik değerin % 0,4 alt-üst 

aralığındadır. Erime dereceleri düzeltilmemiş ve verim % 55 üzerindedir (Tablo 5-14). 

Değişik 4-tiyazolidinon türevleri halkanın iki, üç ve beş konumlarında 

sübstitüentlerde değişikliğe gidilmesi neticesinde elde edilmektedir. Tiyazolidinon 

halka yapısı ve özelliklerini etkileyen en büyük farklılığa ise iki konumundaki karbon 

atomuna bağlanan grup neden olmaktadır (Tripathi ve ark. 2014). Bundan hareketle 4-

tiyazolidinon halkasının iki konumunda sikloalkan artığı taşıyan spirotiyazolidinon 

bileşiklerin yapısı ve özellikleri araştırma konumuzun temelini oluşturmaktadır. 

Sikloheptonon ve kafurdan elde edilen hidrazon türevlerinden, 4a, 4g, 5a, 5e, 6a 

ve 6e, spirotiyazolidinon bileşiklerine geçiş gerçekleştirilememiştir. Diğer hidrazon 

türevleri, 4b-e, 5b-d ve 6b-d,  merkaptoasetik asit ve / veya 2-merkaptopropiyonik asit 

ile hedeflenen spirotiyazolidinon türevleri, 11a-c, 12a-c, 13a-c, 14a-e, 15a, 15b ve 16a-

c, oluşturmuştur.  
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Tablo 5-13: Spirotiyazolidinon bileĢiklerine ait fiziksel özellikler, verim ve elemental 

analiz sonuçları 

(CH2)n
NH

N

R1

O S

O

R

R2

 

BileĢikler R R1 R2 n 
Kapalı Formül 

(M.A.) 

E.d. 

(0C) 

Verim 

(%) 

Elemental Analiz 

(Teorik/Pratik) 

%C   %H  %N 

11a CH3 H H 0 
C16H20N2O2S 

(304,4) 
225-228 73 

63,13  6,62  9,20 
63,46  6,63  8,99 

11b t-C4H9 H H 0 
C19H26N2O2S. H2O 

(364,5) 
208 89 

62,61  7,74  7,69 
62,92  8,24  7,72 

11c C6H5 H H 0 
C21H22N2O2S 

(366,5) 
228-230 87 

68,82  6,05  7,64 

69,03  5,87  7,38 

12a CH3 OCH3 H 0 
C17H22N2O3S 

(334,4) 
189 99 

61,05  6,63  8,38 

61,18  6,60  8,44 

12b t-C4H9 OCH3 H 0 
C20H28N2O3S  

(376,5) 
214-215 63 

63,80  7,50  7,44 

63,05  7,51  7,50 

12c C6H5 OCH3 H 0 
C22H24N2O3S  

(396,5) 
188 60 

66,64  6,10  7,07 

66,73  5,68  7,16 

13a CH3 H H 1 
C17H22N2O2S 

 (318,4) 
228-230 78 

64,12  6,96  8,80 
63,96  7,31  8,86 

13b t-C4H9 H H 1 
C20H28N2O2S 

 (360,5) 
171 99 

66,63  7,83  7,77 
66,60  8,24  7,72 

13c C6H5 H H 1 
C22H24N2O2S  

(380,5) 
196-197 58 

69,44  6,36  7,36 
69,43  6,63  7,46 

14a H H CH3 0 
C16H20N2O2S  

(304,4) 
176-180 52 

63,13  6,62  9,20 

63,66  6,90  9,05 

14b CH3 H CH3 0 
C17H22N2O2S  

(318,4) 
172-173 53 

64,12  6,96  8,80 

64,31  6,32  8,68 
 

14c C2H5 H CH3 0 
C18H24N2O2S 

 (332,5) 
146-149 33 

65,03  7,28  8,43 

64,53  7,54  8,46 

14d t-C4H9 H CH3 0 
C20H28N2O2S  

(360,5) 
224 81 

66,63  7,83  7,77 

66,60  8,17  7,84 

14e C6H5 H CH3 0 
C22H24N2O2S  

(380,5) 
186 98 

69,44  6,36  7,36 

69,32  6,66  7,43 

15a CH3 OCH3 CH3 0 
C18H24N2O3S  

(348,4) 
203-205 99 

62,04  6,94  8,04 

61,98  7,07  8,14 

15b t-C4H9 OCH3 CH3 0 
C21H30N2O3S 

 (390,5) 
191-193 47 

64,58  7,74  7,17 
64,42  8,05  7,15 

16a CH3 H CH3 1 
C18H24N2O2S  

(332,5) 
182-183 37 

65,03  7,28  8,43 
65,51  7,15  8,59 

16b t-C4H9 H CH3 1 
C21H30N2O2S. CH3OH 

 (406,6) 
106-108 40 

64,99  8,43  6,89 

65,42  8,63  7,33 

16c C6H5 H CH3 1 
C23H26N2O2S. CH3OH  

(426,6) 
155-157 81 

67,58  7,09  6,57 

67,46  7,17  6,95 
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Tablo 5-14: 4-Tiyazolidinon bileĢiklerine ait fiziksel özellikler, verim ve elemental analiz 

sonuçları 

R1

NH
N

O
S

O

H

R2

R 

BileĢikler R R1 R2 

Kapalı Formül 

(M.A.) 

E.d. 

(
0
C) 

Verim 

(%) 

Elemental Analiz 

(Teorik/Pratik) 

%C   %H  %N 

17 H H CH3 
C17H16N2O2S 

(312,4) 
143-145 92 

        65,36  5,16  8,97 

        65,03  5,28  9,03 

18 CH3 H CH3 
C18H18N2O2S 

(326,4) 
161-164 83 

        66,23  5,56  8,58 

        66,54  5,76  8,60 

19 H OCH3 H 
C17H16N2O3S 

(328,4) 
169-170 94 

        62,18  4,91  8,53 

        61,95  4,92  8,50 

20 NO2 OCH3 H 
C17H15N3O5S. 0,5 H2O 

(382,4) 
172-173 70 

        53,40  4,22  10,99 

        53,73  4,10  11,03 

21 NO2 OCH3 CH3 
C18H17N3O5S. C2H5OH 

 (433,5) 
187-189 63 

        55,42  5,35  9,69 

        55,87  5,02  9,43 

 

Spirotiyazolidinon bileşiklerinden 11b yapısında 1 mol kristal suyu tutmuştur. 

Benzer şekilde 16b ve 16c bileşiklerine ait elemental analizler 1 mol metanol içeriğine 

işaret etmektedir. Bu bileşiklere ait infrared spektrumunda 3500 cm
-1 

civarında OH 

grubundan kaynaklanan bandın gözlemlenmesi elemental analiz sonuçları ile 

uyumludur (Şekil 4-52, 4-150, 4-155).  

5.3.1. Tiyazolidinon (17-21) ve spirotiyazolidinon (11a-c, 12a-c, 13a-c, 14a-e, 15a, 

15b, 16a-c) bileĢikleri spektral özellikleri 

Moleküllerin soğurdukları ışıma türleri ve soğurma şiddetleri vasıtasıyla yani 

spektrumlarından molekül yapısı hakkında bilgi edindiğimiz düşünüldüğünde 

molekülün sahip olduğu konformasyonların ve izomerlerin bu spektrumları belirlediği 

ancak molekülün üç boyutlu yapısının tayininde X-ray kristallaografi çalışmalarına 

ihtiyaç duyulduğu bilinmektedir. Sentezlediğimiz tiyazolidinon türevlerine ait yapılar 

UV, IR ve NMR (
1
H, 

13
C, DEPT, HMBC ve HSQC) spektroskopisi ile aydınlatılmıştır. 

Fenilhidrazin, merkaptoasetik asit ve siklohekzanon bileşiklerinin reaksiyonu ile 

elde edilen N-(fenilamino)-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on molekülü üzerinde yapılan 



 273 

kristallografi çalışmaları neticesinde 4-tiyazolidinon halkasının S1-C2 bağı üzerinde 

bükülmüş konformasyona sahip olduğu ve siklohekzanil halkasının da beklenildiği 

üzere sandalye konformasyonunda olduğu bildirilmiştir. Tiyazolidinon ve fenil halkası 

birbirlerine ortogonal pozisyona yakın konumda durmaktadır. (Neuenfeldt ve ark. 2010) 

(Şekil 5-22). 

Molekül konformasyonu moleküler orbital enerji seviyelerini, atom çevresindeki 

elektron yoğunluğunu, moleküi içi ve moleküller arası hidrojen bağı oluşumunu 

etkilediklerinden spektral analizlerde önemli rol oynamaktadır. Bileşiğin en kararlı 

konformasyonu tercih edebileceği ya da birden fazla kararlı yapının olabileceği de 

gözlenmiştir.  

 

ġekil 5-22: N-(Fenilamino)-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on molekülünün 

konformasyonel diyagramı 

 

5.3.1.1. Ultraviyole Spektroskopisi Verileri 

Aromatik aldehidlerden sentezlediğimiz karbohidrazid hidrazon türevlerinin (7-

10) UV spektrumunda 295-326 nm„de gözlemlenen konjügasyon kaynaklı K 

bandının*)(Tablo 5-7), bileşik yapısındaki imin çifte bağının 4-tiyazolidinon 

halka yapısı ile yer değiştirmesi sonucu hipsokromik kaymaya uğradığı görülür (Tablo 

5-15). 4-Tiyazolidinon bileşiklerinden 17 ve 18‟de band 280 nm‟ye kayarken, 19-21 

türevlerinde 290 nm‟de yer almıştır. Küçükgüzel ve arkadaşları çalışmalarında, 

başlangıç bileşiği seçtikleri hidrazonların 312-331 nm aralığında görülen absorbsiyon 
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bandlarının, 4-tiyazolidinon halkaya dönüşümünde 292-294 nm dalga boylarına 

kaydığını bildirmektedir  (Şekil 5-23) (Küçükgüzel ve ark. 2002).   

 

H3CO

O

NH

O

NH
N

S

O

H

(Küçükgüzel ve ark. 2002)

R

 

ġekil 5-23: Tiyazolidinon halka yapısının oluĢumu ile hipsokromik kayma gözlenen türev 

 

Tablo 5-15: 4-Tiyazolidinon bileĢikleri (17-21)’a ait UV değerleri (etanol içinde) 

NH
N

O
S

H

O

R

R2

R1

 

BileĢikler           R R1 R2 

maks  nm  

( 

17 H H CH
3
 200 

(70938) 

280  

(8125) 
 

18 CH
3
 H CH

3
 201 

(70523) 

280 

(9804) 
 

19 H OCH
3
 H 

204 

(68418) 

291  

(8593) 
 

20 NO
2
 OCH

3
 H 

205 

(87605) 

290 

(9946) 
 

21 NO
2
 OCH

3
 CH

3
 203 

(85516) 

290 

(14744) 
 

 

Spirotiyazolidinon türevlerinin tümünde aromatik halkadan kaynaklanan E 

bandları maksimum dalgaboyu 200-230 nm aralığında değişen 10,000-60,000 molar 

absorptivite değerleri ile yer almaktadır. Spiro bileşiklerin molar absorptivitesinde 

görülen bu farkları, fenil halkasına komşu karbonil kromoforunun oluşturduğu K 

bandlarının E bandı ile değişen oranlarda etkileşmesi ile açıklamak mümkün olabilir.  
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Tablo 5-16: Spirotiyazolidinon bileĢiklerine ait UV spektrum verileri (etanol içinde) 

(CH2)n
NH

N

R1

O S

O

R

R2

 

BileĢikler n R1 R
 

R2 

maks nm  

() 

11a 0 H H H 
232 

(59848) 

280* 

(8249) 

300* 

(4898) 
 

11b  0 H t-C4H9 H 
228 

(32715) 

253* 

(21246) 

311* 

(6530) 
 

11c 0 H C6H5 H 
212 

(12641) 

230 

(20171) 

252* 

(13985) 

284* 

(6846) 

12a 0 OCH3 CH3 H 
206 

(27781) 

234 

(7386) 

291 

(2827) 
 

12b 0 OCH3 t-C4H9 H 
207 

(28960) 

234 

(8186) 

291 

(3120) 
 

12c 0 OCH3 C6H5 H 
206 

(28700) 

234 

(6101) 

266 

(1300) 

291 

(2419) 

13a 1 H CH3 H 
210 

(26754) 

250 

(18551) 

274* 

(9044) 

307* 

(5855) 

13b 1 H t-C4H9 H 
206 

(14204) 

259 

(420) 
  

13c 1 H C6H5 H 
212 

(32803) 

251 

(21557) 

293* 

(8304) 
 

14a 0 H H CH3 
201 

(31507) 

216 

(22161) 
  

14b 0 H CH3 CH3 
200 

(36306) 

216 

(25053) 
  

14c 0 H C2H5 CH3 
202 

(35388) 

218 

(23392) 
  

14d 0 H t-C4H9 CH3 
228 

(27898) 

253* 

(18829) 

285* 

(9610) 

315* 

(6006) 

14e 0 H C6H5 CH3 
212 

(29049) 

228 

(28179) 

255* 

(15897) 

330* 

(5978) 

15a 0 OCH3 CH3 CH3 
206 

(10546) 

234 

(8780) 

291 

(3310) 
 

15b 0 OCH3 t-C4H9 CH3 
207 

(28354) 

235 

(8189) 

291 

(3086) 
 

16a 1 H CH3 CH3 
211 

(24764) 

251 

(17313) 

300* 

(6039) 
 

16b  1 H t-C4H9 CH3 
210 

(19375) 

251 

(23312) 

302* 

(6875) 
 

16c  1 H C6H5 CH3 
208 

(27758) 

258 

(961) 
  

*Omuz 
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Spirotiyazolidinon türevleri sentezlenildiği hidrazid hidrazonu ile 

karşılaştırıldığında ise K bandları arasında da molar absorptivite yönünden belirgin bir 

fark mevcuttur. Bu fark 4-tiyazolidinon bileşiklerinde görüldüğü gibi, türetildikleri 

hidrazon bileşiklerinde yer alan karbonile komşu imin grubunun, spiro türevlerde 

molekül yapısından kalkması ve yerine tiyazolidinon halkası ile ikinci bir karbonil 

grubunun daha gelmesi neticesinde 

geçişlerinin ve buna bağlı olarak K 

bandlarına ait molar absorptivitelerin artması şeklinde değerlendirilmiştir.  

Spirotiyazolidinon türevlerinde K bandının E bandı ile kısmen örtüşmesi, E 

bandına ait absorpsiyon bandının genişliğini ve şiddetini arttırırken K bandının omuz 

olarak 250-285 nm aralığında görülmesine neden olmuştur. Hidrazon türevlerinden 

farklı olarak 290-330 nm aralığında B ve R bandının örtüşmesiyle görülen molar 

absorptivitesi 2400-8400 aralığında değişen bir bandın, ikinci bir karbonil grubu ve 

bileşik yapısında bulunması halinde (11c, 12c, 13c, 14e ve 16c) ikinci bir fenil halkası 

ile bağlantılı olduğu düşünülmüştür. İki fenil halkasına sahip 13c bileşiğinde B ve R 

bandların örtüşmesiyle oluşturduğu bir band 293 nm‟de izlenebilirken, 11c, 12c ve 14e 

bileşiklerinde iki fenil halkasına ait B bandlarının ayrıldığı ve birinin hipsokromik 

kayma ile yaklaşık 251-255 nm‟de transisyona uğradığı görülmüştür. 16c molekülünde 

iki fenil halkası bulunması ile yüksek dalga boyunda beklenen band yerini 258 nm‟de 

tek bir banda bırakmıştır (Tablo 5-6 ve Tablo 5-16). Sentez bileşikleri arasında yüksek 

dalga boyunda gözlenen B bandlarının molar absorptivite değeri yüksek ise, bu 

bileşiklerin konjüge sistem ihtiva etmeleri halinde K bandları ile örtüşmüş oldukları 

görülmektedir. 

Türevlerin benzer yapıyı bulundurmalarına karşın UV spektrumlarının 

örtüşmemesi, moleküllerin sahip olduğu konformasyon ve elektriksel, vibrasyonel, 

rotasyonel enerjileri arasındaki farklardan kaynaklanmış olabileceğini 

düşündürmektedir (Ergenç ve ark. 1989 p. 209). 

5.3.1.2. Infrared Spektroskopisi Verileri 

Sentezi gerçekleştirilen 17-21 bileşiklerinin hareket maddeleri olan hidrazid 

hidrazonların IR spektrumlarında 1641-1662 cm
-1

 bölgesinde hidrazon grubuna ait tek 

bir karbonil gerilme bandı izlenir. İkinci bir bandın 1705-1720 cm
-1

‟de görülmesi, halka 

kapanışı için önemli bir destek oluşturmaktadır. 4-Tiyazolidinon halkasını bulunduran 

17-21 bileşiklerinde hidrazid (amid) grubunun karbonil gerilme titreşiminden kaynağını 
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alan band ise 1653-1668 cm
-1

‟de bulunmaktadır. Karbonil gruplarına ait bandların amid 

veya tiyazolidinon karbonil grupları olarak belirlenmesi bağlı oldukları grupların 

incelenmesi neticesinde gerçekleştirilmiştir. Fenil ve hidrazin gruplarına komşu amid 

karbonili, rezonans ve konjügasyon etkisi sonucu düşük frekansta çıkmaktadır. 

Tiyazolidinon karbonili ise metilen (veya metin) ve hidrazin grubu ile komşu olup bir 

halka yapısı içinde yer almaktadır. Dolayısıyla halka gerilimi ve karbonil bağ 

sisteminde çift bağ karakteri bandın yüksek frekansda görülmesine neden olmaktadır. 

Salum ve arkadaşlarının çalışmalarında 2,3,4-trimetoksibenzohidrazid türevi 4-

tiyazolidinon bileşiklerinde hidrazid grubu karbonil bandı 1668-1670 cm
-1

, halka 

karbonilinin gerilme titreşim bandı 1704-1706 cm
-1

 olarak bildirilmiştir (Salum ve ark. 

2015). Nagalakshmi ve arkadaşları ise sentezledikleri N‟‟-(5-metil-2-(4-nitrofenil)-4-

okso-1,3-tiyazolidin-3-il)benzamid bileşiğine ait hidrazid grubu karbonil gerilme 

titreşim bandının 1646 cm
-1

 ve tiyazolidinon halka karbonil bandının 1716 cm
-1 

olarak 

belirlemişlerdir (Şekil 5-24) (Nagalakshmi ve ark. 2013). Bu değerler çalışmamızda 

verilenler ile paralellik göstermektedir (Tablo 5-17). 

 

NH

O

N
S

O

H3CO

H3CO

OCH3

H
3252 cm

-1

1706 cm
-1

1670 cm
-1

1127 cm
-1

1240 cm
-1

3247 cm
-1

1704 cm
-1

1668 cm
-1

1126 cm
-1

1235 cm
-1

NH

O

N
S

O

H3CO

H3CO

OCH3

H

N

O

H

N
S

O
CH3

H

N
+

O
-

O

3073 cm
-1

3232 cm
-1

1646 cm
-1

1716 cm
-1

697 cm
-1

1583 cm
-1

(Salum ve ark. 2015)

(Nagalakshmi ve ark. 2013)  

ġekil 5-24: Tiyazolidinon yapısı ihtiva eden literatür bileĢiklerine ait IR verileri (KBr 

içinde) 



 278 

Tablo 5-17: Tiyazolidion türevlerinin (17-21) IR verileri (KBr içinde)  

NH
N

O

S

H

O

R

R1

NH
N

O

S

H

O

R

R1

OCH3

17-18 19-21  

Band 

(cm-1) 

17 

R = R1=H 

18 

R=CH3 R1= H 

19 

R = R1=H 

20 

R=NO2 R1= H 

21 

R= NO2 R1=  CH3 

N-H 

(g.b.) 
3265 3215 3363 3300 

3298 
3269 

C-H 

(aromatik) 

( g.b.) 

3064 

3032 

3055 
3026 

3003 

3074 

3059 

3032 
3012 

3122 

3078 
3062 

3045 

3022 

3111 

3078 

3045 
3020 

C-H 

(alifatik) 

(g.b.) 

(asim-sim) 

 
2978 

2931 

2900 
2868 

 
2976 

2924 

2870 
 

 

2983 
2968 

2945 

2924 
2879 

2835 

 
2970 

2943 

2875 
2839 

 
2960 

2933 

2872 
2843 

C=O 

(tiyazolidinon) 

(g.b.) 

1720 

 

1705 

 

1716 1720 1718 

C=O 

(amid) 

(g.b.) 

1658 1666 1668 1654 1653 

N=O ve C=C 

(aromatik) 

(g.b.) 

1600 
1579 

1600 

1579 

1533 

1598 
 

1600 

1517 

1348 

1600 

1541 
1517 

1346 

N-H 

(e.b.) 
1508 1512 1496 1494  

C-H 

(alifatik) 

(e.b.) 

(asim-sim) 

1448 
1381 

1346 

1300 
 

1448 
1406 

1386 

1336 
 

1456 

1386 
1344 

1290 

1382 

1373 

1298 

1381 

1296 

 

C-N 

(amid) 

(g.b.) 

1483 1487 1477 1477 1475 

C-O 

(OCH
3
 grubu) 

(g.b.) 

  
1238 

1022 

1249 

1020 

1247 

1018 

NO2-C 

(g.b) 
  - 867 835 

C-H 

(aromatik) 

(e.b.) 

758 

736 

698 

785 

711 

688 

759 

740 

704 

750 
732 

752 
694 

C-S-C 

(g.b.) 
609 669 615 640 646 
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Hidrazid grubu artığına ait sekonder NH gerilme bandı ise 3215-3363 cm
-1

 

aralığında izlenmektedir. Sentezlenen 4-tiyazoidinon bileşiklerinin (17-21) fonksiyonel 

gruplarına dair belirlenebilen absorpsiyon bandları Tablo 5-17‟de verilmiştir. Bu 

karakteristik bandlar Salum ve arkadaşları ile Nagalakshmi ve arkadaşlarının benzer 

yapılı 4-tiyazolidinon türevleri için bildirdikleri absorpsiyon frekanslarına paralellik 

göstermektedir (Şekil 5-24). 

Spiro bileşiklerin tümünün infrared spektrumlarında 3157-3329 cm
-1

 aralığında 

(NH), 1664-1683 cm
-1

 aralığında hidrazid (amid) karbonili ve 1695-1724 cm
-1

 

aralığında halka karbonili genel karakteristik absorpsiyon bandlarının izlenmesi, 

bileşiklerin yapı analizini doğrularken, aynı zamanda hidrazon ile merkaptoasetik asit 

ya da 2-merkaptopropiyonik asidin siklokondensasyona uğradığını kanıtlamaktadır 

(Tablo 5-18, 5-19, 5-20). 

Spirotiyazolidinon bileşiklerinin NH gerilme bandının 3300-3500 cm
-1

 

aralığında absorbsiyon göstermesi beklenirken, daha düşük 3157-3329 cm
-1

 frekans 

aralığında görülmektedir. Amid NH gerilme bandında görülen şiddet artışı ve / veya 

band genişlemesi ile beklenen frekansdan daha düşük frekansda bulunması hidrojen 

bağı oluşumunu desteklemektedir. 11b bileşiği için 3458 cm
-1

‟de görülen OH gerilim 

bandı, 16b ve 16c bileşiklerinde 3460 cm
-1

‟de görülen metanole ait OH gerilim bandı 

bu bileşiklerin elemental analiz sonuçları ile uyumludur (Tablo 5-13, 5-18, 5-20). NH  

ve OH gruplarını ihtiva eden benzer moleküllere ait IR spektrum verileri sentez 

molekülleri için belirlenen gerilim bandları ile uyumludur. Göktaş ve arkadaşlarının 

çalışmasında 2-hidroksibenzohidrazid türevi spirotiyazolidinon bileşikleri için 3209-

3294 cm
-1

 aralığında OH ve NH gerilim bandları kayıtlı olup (Şekil 5-25), Güzel ve 

arkadaşlarının çalışmalarında bu frekansların 3230-3435 cm
-1

 aralığında olduğu 

bildirilmiştir (Şekil 5-26) (Göktaş ve ark. 2015, Güzel ve ark. 2006) 

Spirotiyazolidinon bileşik yapısında yer alan karbonil gruplarına ait gerilme 

bandları iki ayrı band olarak izlenmişlerdir (Tablo 5-18, 5-19, 5-20). Çalışmamızdaki 

bileşiklerin spiro halkasında metil, tert-bütil ve fenil bulundurması nedeniyle, benzer 

sübstitüentleri yapısında bulunduran spiro bileşiklerin incelenmesi ile sahip oldukları 

tiyazolidinon karboniline ait gerilme bandının 1680-1708 cm
-1

 ve amid karbonilinin 

1645-1656 cm
-1

 frekans aralığında bandlar vermesi kendi verilerimiz ile paralellik 

göstermektedir (Şekil 5-25) (Göktaş ve ark. 2015). 



 280 

Tablo 5-18: Benzohidrazid türevi spirotiyazolidinon bileĢikleri (11a-c, 14a-e) IR verileri 

(KBr içinde) 

NH
N

O

S

O

R

R1

 

Band 

(cm-1) 

 R1 = H    R1 = CH3   

11a 

R = CH3 

11b 

R = t-C4H9 

11c 

R = C6H5 

14a 

R = H 

14b 

R = CH3 

14c 

R = C2H5 

14d 

R = t-C4H9 

14e 

R = C6H5 

N-H 

(g.b.) 

3211 3163 3294      3238 3221 3226 3309 3329 

Aromatik C-H 

(g.b.) 

3064 

3047 

3055 3084 

3064 

3030 

3064 

3045 

3045 

3014 
3047 

3012 

3064 

3028 

3082 

3059 

3028 

Alifatik C-H  

(g.b., asim-sim) 

2987 

2956 

2924 

2875 

2850 

2958 

2943 

2858 

2839 

2995 

2960 

2929 

2922 

2850 

2981 

2935 

2856 

 

2978 

2947 

2924 

2868 

2852 

2964 

2926 

2854 

2972 

2937 

2866 

2837 

2987 

2972 

2929 

2922 

2852 

Tiyazolidinon 

C=O  

(g.b.) 

1716 1695 1703 1720 1708 1705 1716 1701 

Amid C=O  

(g.b.) 

1670 1666 1681 1676 

 

1664 1668 

 

1668 1674 

Aromatik C=C 

(g.b.) 

1635 

1600 

1602 

 

1600 

 
1600 

 

1600 1635 

1598 

1600 1600 

N-H  

(e.b.) 

1510 1581 

1552 

 

1581 

1525 
1579 

1506 

1487 

 

1581 

1537 

1517 

1485 

1579 

1539 

1506 

1483 

1579 

1512 

1483 

1581 

1558 

1517 

1483 

 

Alifatik C-H  

(e.b., asim-sim) 

1386 1477 

1392 

1487 

1398 
1340     1406 

1377 

1348 

1406 1440 

1386 

1392 

Amid C-N  

(g.b.) 

1446 1446 1444 1384 1446 1446 1448 1444 

C-S-C  

(g.b.) 

669 657 651 655 613 613 611 634 
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Tablo 5-19: 2-Metoksibenzohidrazid türevi spirotiyazoidinon bileĢikleri (12a-c, 15a-b) IR 

verileri (KBr içinde) 

NH
N

O

S

O

R

R1

OCH3

 

Band 

(cm-1) 

R1 = H R1 = CH3 

12a 

R = CH3 

12b 

R = t-C4H9 

12c 

R = C6H5 

15a 

R = CH3 

15b 

R = t-C4H9 

N-H 

(g.b.) 

3244 3288 3228 3265 3277 

C-H 

(aromatik) 

( g.b.) 

3076 
3010 

3076 
 

3026 
3005 

3072 
 

3078 
3028 

C-H 

(aifatik) 

(g.b.) 

(asim-sim) 

2987 
2945 

2920 

2866 
2848 

2954 
2941 

2864 

2978 
2927 

2856 

 

2983 
2945 

2922 

2868 
2846 

2945 
2866 

2841 

C=O 

(tiyazolidinon) 

(g.b.) 

1710 1710 1712 1708 1708 

C=O 

(amid) 

(g.b.) 

1666 1674 1664 1666 1674 

 

C=C 

(aromatik) 

(g.b.) 

1604 1600 
 

1602 1604 1600 
 

N-H 

(e.b.) 

1581 

1510 
1492 

 

1541 

 

1581 

1558 
1510 

1579 

1548 
1506 

1558 

 

C-H 

(alifatik) 

(e.b.) 

(asim-sim) 

1465 

 

1406 

1390 

1490 

1465 
1386 

1490 

1465 
1438 

1386 

1496 

1392 

C-N 

(amid) 

(g.b.) 

1458 1471 1444 1456 1473 

C-O 

(metoksi) 

(g.b.) 

1247 

1020 

1242 

1018 

1246 

1018 

1247 

1020 

1247 

1018 

C-S-C 

(g.b.) 

646 644 646 615 613 
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Tablo 5-20: 2-Fenilasetohidrazid türevi spirotiyazolidinon bileĢikleri (13a-c, 16a-c) IR 

verileri (KBr içinde) 

NH
N

O

S

O

R

R1
 

Band 

(cm-1) 

 R1 = H   R1 = CH3  

13a 

R = CH3 

13b 

R = t-C4H9 

13c 

R = C6H5 

16a 

R = CH3 

16b 

R = t-C4H9 

16c 

R = C6H5 

N-H 

(g.b.) 

3230 3259 3219 
3196 

3257 3157 3226 

C-H  

(aromatik) 

 (g.b.) 

3014 3088 
3061 

3032 

3007 

3084 
3057 

3022 

3064 
3047 

 

3057 
3030 

3059 
3026 

3013 

C-H  

(alifatik) 

 (g.b.)  

(asim-sim) 

2949 

2922 
2877 

2866 

2848 

2956 

2947 
2924 

2904 

2864 
 

2927 

2860 

2987 

2956 
2924 

2875 

2850 

2966 

2951 
2924 

2864 

2980 

2933 
2922 

2877 

2858 

C=O  

(tiyazolidinon) 

 (g.b.) 

1724 1722 
1707 

1722 1716 1710 1722 
1705 

C=O  

(amid) 

 (g.b.) 

1683 1672 1670 1670 1670 1678 

C=C  

(aromatik) 

 (g.b.) 

1651 1604 
 

1645 
1637 

1602 

1600 1645 
1602 

1600 
1583 

N-H  

(e.b.) 

1521 

1496 

 

1521 

1498 

1541 

1519 

1494 

1579 

1510 

1489 

1558 

1541 

1521 
1506 

1521 

1494 

 
 

C-H  

(alifatik) (e.b.)  

(asim-sim) 

1406 
1381 

1429 
1379 

1365 

1454 
1446 

1382 

1386 1394 
1367 

1384 
1350 

1319 

C-N  

(amid) 

 (g.b.) 

1452 1442 1417 1446 1448 1444 

C-S-C  

(g.b.) 

678 646 611 650 613 651 
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NH

O

OH

N S

O

CH33209 cm
-1

1708 cm
-1

1645 cm
-1

NH

O

OH

N S

O

CH3
CH3

CH33292 cm
-1

1680 cm
-1

1649 cm
-1

NH

O

OH

N S

O

3290 cm
-1

1685 cm
-1

1649 cm
-1

NH

O

OH

N S

O
CH3

3224 cm
-1

1691 cm
-1

1656 cm
-1

NH

O

OH

N S

O
CH3

CH3
CH3

CH33294 cm
-1

1685 cm
-1

1654 cm
-1

NH

O

OH

N S

O
CH3

3226 cm
-1

1685 cm
-1

1651 cm
-1

(Göktas ve ark. 2015)      

ġekil 5-25: Literatürde spirotiyazolidinon yapısı taĢıyan bileĢiklere ait IR verileri (KBr 

içinde) 

             

Benzer türevlerin yer aldığı Güzel ve arkadaşlarının çalışmalarında bu değerler 

tiyazolidinon karbonili için 1704-1723 cm
-1

 ve amid için 1665-1683 cm
-1

 olarak 

belirlenmiştir (Şekil 5-26) (Güzel ve ark. 2006). Sentezledikleri bileşiklerde sadece 

tiyazolidinon halka yapısını ihtiva eden Ponnuswamy ve arkadaşlarının çalışmalarında 

tiyazolidinon karbonili 1660-1677 cm
-1

 olarak belirlenirken, bazı bileşiklerinde 

tiyazolidinon halka azotuna bağlı alifatik ester karbonilinin 1762 cm
-1

‟de beklenenden 

yüksek frekansda absorpsiyon gösterdiği görülmüştür (Şekil 5-11) (Ponnuswamy  ve 

ark. 2012). 

Sentez bileşiklerindeki aromatik yapıya ait metin grubu ve etilenik gerilme 

bandları sırasıyla 3005-3088 cm
-1

 ve 1583-1651 cm
-1

 aralığında beklenen bölgede yer 

alarak spirotiyazolidinon bileşiklerinde yer alan benzen halkasının varlığını 

kanıtlamaktadır.   
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N S
N

H

O

OH

O CH3

3395 cm
-1

1683 cm
-1 1721 cm

-1

3337 cm
-1

1665 cm
-1

1723 cm
-1

3435 ve 3230 cm
-1

1682 cm
-1

1704 cm
-1

N S
N

H

O

OH

O

CH2CH3

N S
N

H

O

OH

CH3

O

3365 cm
-1

1682 cm
-1

1722 cm
-1

N S
N

H

O

OH

CH3

O CH3

3388 ve 3276 cm
-1

1682 cm
-1

1722 cm
-1

N S
N

H

O

OH

O

CH2CH3

CH3

(Güzel ve ark. 2006)  

ġekil 5-26: Literatürde spirotiyazolidinon yapısı taĢıyan bileĢiklere ait IR verileri (KBr 

içinde) 

 

N

S
O

1662 cm
-1

1660 cm
-1

1677 cm
-1

N

S
O

CH3

CH3

CH3

N

S
O

H3CO

O
1762 cm

-1

1677 cm
-1

N

S
O

H3CO

O

CH3

CH3

CH3

1762 cm
-1

(Ponnuswamy ve ark. 2012)  

ġekil 5-27: Literatürde spirotiyazolidinon yapısı taĢıyan bileĢiklere ait IR verileri (KBr 

içinde) 
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Spirotiyazolidinon moleküllerinin yapısında yer alan siklohekzan kısmından ileri 

gelen C-H gerilme bandlarının 2837-2995 cm
-1

 aralığında olduğu belirlenmiştir. Diğer 

parmak izi bölgesinde yer alan bandların ait oldukları titreşimlerin belirlenmesinde 

kesin ayırt edici bir tanı mevcut olmayıp, olması en muhtemel bandlar ile 

eşleştirilmiştir. 

Spirotiyazolidinon halkasında üç konumlu azot üzerinde sübstitüent 

bulundurmayan El-Zohry‟nin çalışmasında 1695  cm
-1

‟de karbonil, 3220 cm
-1

‟de NH ve 

siklohekzan artığına ait 2930 cm
-1

‟de bandların oluştuğu bildirilmiştir (Şekil 5-28) (El-

Zohry 1992). Sentez bileşikleri ile karşılaştırıldığında üç konumlu azot üzerinde yer 

alan sübstitüentin halka karbonili üzerinde belirgin rol üstlendiği, bu durumun diğer 

fonksiyonel grupların band frekanslarını etkilemediği düşünülebilir 

 

S

N

H
O

1695 cm
-1 3220 cm

-1

2930 cm
-1

(El-Zohry 1992)  

ġekil 5-28: Literatürde üç konumlu azot üzerinde sübstitüent içermeyen spiro bileĢiğe ait 

IR verileri (KBr içinde) 

 

Tüm bileşiklere ait titreşim bandlarının değerleri Tablo 5-17, 5-18, 5-19 ve 5-

20‟de yer almaktadır. 

5.3.1.3. 1
H Nükleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi Verileri 

Sentez bileşiklerimizin yapı aydınlatılmasında en kapsamlı bilgiyi nükleer 

manyetik rezonans analizleri sunmaktadır. 4-Tiyazolidinon ve spirotiyazolidinon 

bileşiklerine ait spektrumlarda belirlenen sinyaller detaylı bir şekilde bu bölümde 

irdelenmiş, literatürde yer alan benzer moleküller ile karşılaştırılarak yapının doğruluğu 

tartışılmıştır. 

4-Tiyazolidinon bileşiklerin (17, 18 ve 21) diastereomerik olmaları nedeniyle 

sinyallerin çift oluşturması dikkat çekicidir. Tiyazolidinon halkasında iki ve beş 

konumlu iki kiral atomun neden olduğu bu diastereomerler, integral değerleri toplam 
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proton sayılarına uyan kimyasal kayma değerleri ile çift sinyalleri meydana 

getirmektedir (Tablo 5-21). Enantiomere sahip olduğunu düşündüğümüz 19 ve 20 

bileşiklerinde ise protonlara ait tek sinyal kaydedilmektedir. Halkanın iki konumunda 

metil grubu bulunmayışı tek kiralite varlığını ve olası enantiomer oluşumunu 

sağlamaktadır. Diasteroizomer karışım oranı 17 ve 18 bileşikleri için % 70 ile 30, 21 

için % 60 ile 40‟tır. Spirotiyazolidinon bileşikleri ise diastereoizomerik olmadığından, 

ancak iki konumunda metil bulunduran 14-16 bileşikleri için enantiomeriden söz etmek 

mümkündür.  

7-10 hidrazid hidrazon bileşiklerinden sentezlemiş olduğumuz tiyazolidinon 

türevlerinde halka yapısının oluşumuna dair 
1
H NMR spektrumunda gözlenen en 

belirgin veri, hidrazon bileşiklerinde azometin grubu protonunun yaklaşık 8,5 ppm 

(d6-DMSO) veya 8,7 ppm‟de (CDCl3) (Tablo 5-12) singlet olarak yer almasına karşın 

tiyazolidinon bileşiklerinde (17-21) halka oluşumu ile iki konumunda yer alan hidrojen 

atomuna ait sinyalin 5,95-6,19 ppm aralığına, yüksek alana kayıyor olmasıdır. 17, 18 

ve 21 bileşiklerinde bu proton, beş konumlu protonla eşleşmesi sonucu dublet (5,98-

6,19 ppm, 
4
J = 0,9-1,6 Hz) olarak rezonansa gelmektedir. 19 ve 20 bileşiklerinde bu 

uzun mesafe eşleşmesi, söz konusu protonların düzlem dışı bulunmaları nedeniyle 

izlenememektedir. İki konumuna ait bu proton 19 bileşiği için 5,95 ppm ve 20 bileşiği 

için 6,17 ppm‟de singlet olarak görülmektedir (Tablo 5-21).  

Literatürde tiyazolidinon halkası azot atomunda farklı grupları barındıran 

bileşiklerin, iki konumlu protonu için 5,86 ppm (Küçükgüzel ve ark. 2002), 5,96 

ppm ve 6,23 ppm (Satsumabayashi ve ark. 1977) değerleri kendi bulgularımız ile 

örtüşmektedir (Şekil 5-29). Sentez ettiğimiz bileşiklerdeki gibi halka azot atomuna bağlı 

benzamid yapısı taşıyan literatür bileşiklerinde iki konumu protonları 6,06 ppm 

(Popiolek ve ark. 2015), 6,31 ppm (Nagalakshmi ve ark. 2013), 6,23 ppm ve 6,80 

ppm (Salum ve ark. 2015)‟de bildirilmektedir (Şekil 5-30). 
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Tablo 5-21: Tiyazolidinon bileĢiklerine (17-21) ait 
1
H NMR spektrumlarındaki protonların kimyasal kaymaları (ppm) 

N

O

H

N
S

H

R1

O
R2

R
1

2

3

4 5

1

2

3

4

5
6

1 2

3

45

6

 

 Benzamid artığındaki protonlar 4-Tiyazolidinon ve aromatik yapı protonları 

BileĢikler R NH OCH3 C6H5/C6H4 R1 R2 2-H 5-H 5-CH3 2- (C6H5/C6H4) 

17 H 8,79, 9,15  

(1H, s) - 

7,48, 7,58 (2H, 2dd, 3J=8,1 Hz, 4J=1,2 Hz, 2-H, 6-H)  

*
7,33-7,45 (1H, m, 4-H) 

7,19, 7,26 (2H, 2t, 3J=7,8 Hz, 3-H, 5-H) 

H CH3 6,03, 6,06 

(1H, 2d,  

4J=1,1 Hz) 

3,97, 4,15  

(1H, 2qd, 3J=7,0 Hz, 4J=1,2 Hz) 

1,71, 1,77 

(3H, 2d,  

3J=7,0 Hz) 

*
7,33-7,45 (5H, m, 2-H, 3-H, 4-H,  

5-H ve 6-H) 

 

18 H 8,0, 8,32 

(1H, s) - 

7,56, 7,62 (2H, 2dd, 3J=7,7 Hz, 4J=1,3 Hz, 2-H, 6-H)  

7,43, 7,47 (1H, tt, 3J=7,7 Hz, 4J=1,3 Hz, 4-H) 

*
7,27-7,36 (2H, m, 3-H, 5-H) 

CH3 CH3 5,98, 6,02 

(1H, 2d,  

4J=0,9 Hz) 

3,99, 4,12  

(1H, 2qd, 3J=6,9 Hz, 4J=0,9 Hz) 

1,71, 1,77 

(3H, 2d,  

3J=6,9 Hz) 

*
7,27-7,36 (2H, m, 2-H, 6-H) 

7,18 (2H, d, 3J=8,0 Hz, 3-H,5-H) 

19 OCH3 10,07 

(1H, s) 

3,66 

(3H, s) 

*
7,45-7,54 (2H, m, 4-H, 6-H) 

7,06 (1H, d, 3J=7,7 Hz, 3-H) 

7,00 (1H, td, 3J=7,7 Hz, 4J=1,0 Hz, 5-H) 

H H 5,95 

(1H, s) 

3,80 

(1H, dd, 2J=16,1 Hz, 4J=0,7 Hz) 

3,89 (1H, dd, 2J=16,1 Hz,  

4J=1,6 Hz) 

- 

*
7,45-7,54 (2H, m, 2-H, 6-H) 

7,34-7,43 (3H, m, 3-H, 4-H, 5-H) 

 

20 OCH3 9,32 

(1H, s) 

3,78 

(3H, s) 

8,12 (1H, dd, 3J=7,7 Hz, 4J=1,8 Hz, 6-H)  

7,48 (1H, ddd, 3J=8,4 Hz, 3J=7,7 Hz, 4J=1,8 Hz, 4-H) 

7,08 (1H, td, 3J=7,7 Hz, 4J=1,0 Hz, 5-H) 

6,90 (1H, d, 3J=8,4 Hz, 3-H) 

NO2 H 6,17 

(1H, s) 

3,79 

(1H, dd, 2J=15,9 Hz, 4J=1,6 Hz) 

3,92 

(1H, dd, 2J=15,9 Hz, 4J=1,0 Hz) 

- 

8,25 (2H, d, 3J=8,6 Hz, 3-H, 5-H) 

7,63 (2H, d, 3J=8,6 Hz, 2-H, 6-H) 

21 OCH3 9,39 

(1H, s) 

3,80, 3,82  

(3H, s) 

8,15, 8,13 (1H, 2dd, 3J=8,1 Hz, 3J=7,6 Hz, 4J=1,8 Hz, 6-H) 

7,47-7,53 (1H, m, 4-H) 

7,09, 7,11 (1H, 2dd, 3J=7,6 Hz, 4J=2,4 Hz, 3-H) 

6,93, 7,19 (1H, t, 3J=8,1 Hz, 5-H) 

NO2 CH3 6,14, 6,19 

(1H, 2d,  

4J=1,6 Hz, 

4J=1,0 Hz ) 

4,07, 4,10  

(1H, s ve dd, 3J=7,1 Hz,  

4J=1,4 Hz) 

 

1,72, 1,82 

(3H, d,  

3J=7,0 Hz) 

8,27, 8,30 (2H, 2d, 3J=9,0 Hz, 3-H, 5-H) 

7,62,7,67 (2H, 2d, 3J=9,0 Hz, 2-H, 6-H) 

*Çakışan proton sinyalleri
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H3CO

O

NH

O

NH
N

S

O

H

H

H

(Küçükgüzel ve ark. 2002)

R

10,21 ppm

10,48 ppm

5,86 ppm

3,83 ve 3,87 ppm

N

S

H

O

N
+

O
-

O

(CDCl3)

N

S

H

O

(CDCl3)

(Satsumabayashi ve ark. 1977)

(DMSO)

6,23 ppm

7,16-7,32 ppm

3,85 ppm

7,45 ppm

8,11 ppm

5,96 ppm

7,15-7,35 ppm

3,78 ppm

7,15-7,35 ppm

ġekil 5-29: Literatürde yer alan tiyazolidinon bileĢiklerine ait 
1
H NMR spektrum verileri  

 

NH

O

N
S

O

H3CO

H3CO

OCH3

H

NH

O

N
S

O

H3CO

H3CO

OCH3

H

N

O

H

N
S

O
CH3

H

N
+

O
-

O

(Salum ve ark. 2015)

(Nagalakshmi ve ark. 2013)

6,23 ppm

3,76 ppm

3,67 ppm

3,67 ppm

6,81 ppm

3,93-3,97 ppm 3,74-3,80 ppm

7,18-7,95 ppm

3,76 ppm

3,67 ppm

3,67 ppm

3,80 ppm

9,02 ppm 9,45 ppm

7,16-7,91 ppm

3,76-3,80 ppm 3,93-3,97 ppm

6,31 ppm

1,63-1,64 ppm

3,97-4,04 ppm

10,02 ppm

7,32-7,60 ppm

7,26-7,28 ppm

N

O

H

N
S

O

H

CH3

(Popiolek ve ark. 2015)

6,06 ppm

3,74-3,83 ppm

8,50 ppm

7,29-7,97 ppm

7,29-7,97 ppm

 

ġekil 5-30: Tiyazolidinon halkasının azot atomu üzerinde benzamid yapısı taĢıyan 

literatür bileĢikleri 
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4-Tiyazolidinon bileşiklerinde iki konumu, spiro bileşiklerde (11-16) beş 

konumuna takabül etmekte ve bu karbon atomu katerner olduğundan söz konusu destek 

1
H NMR spektrumlarında tanı oluşturmazken, 

13
C NMR spektrumunda katerner karbon 

olarak yapının tayininde etkin rol oynamaktadır (Şekil 5-31). 

 

N S

O

H

R N S

7
8

6

9

10

O

R
1

2

3

4 5

1

2
3

4
5

N S

O

H

R

CH3

N S

7
8

6

9

10

O

R

CH3

1

2

3

4
5

1

2
3

4
5

 

ġekil 5-31: Tiyazolidinon ve spiro yapılarının numaralandırılması  

 

Spirotiyazolidinon bileşiklerin iki konumu protonlarının komşu karbonil 

grubunun dipolar karakterinden etkilendiği Behera ve arkadaşlarının çalışmalarında 

gözlemlenilmektedir. Azot atomu üzerinde bulunan sübstitüsyonun benzil grubu olması 

durumunda alifatik metilen grubunun hiperkonjügasyon yeteneği ile karbonil dipolar 

karakterinin etkilendiği, bu nedenle iki konumlu protonların düşük alana kaymış olduğu 

ve IR spektrumunda da bu etkinin karbonil absorpsiyonunun 1730 cm
-1

‟de 

gözlemlenmesi ile doğruluk kazandığı ileri sürülmektedir (Behera ve ark. 1979) (Şekil 

5-32). 

 

S
N

H

O
H

H

3,63 ppm

S N

O

H

H

H

3,65 ppm

S N H

OH

H

3,63 ppm

S

N

O

H H

4,51 ppm

(Behera ve Nayak 1979)

S N

OH

H

3,9 ppm

(Mcintosh ve Leavitt 1985)  

ġekil 5-32: Azot atomunda sübstitüsyonun spirotiyazolidinon bileĢiklerin iki 

konumundaki protonların kimyasal kaymalarına etkisi 
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Benzer şekilde sübstitüentin fenil olması durumunda da düşük alana kayma 

görülmektedir (Mcintosh ve Leavitt 1985) (Şekil 5-32).  

Sentez ettiğimiz bileşiklerden iki konumunda iki proton bulunduran 11-13 spiro 

bileşikleri için bu protonların sinyalleri 3,54-3,68 ppm aralığında, iki konumunda tek 

proton bulunduran 14-16 spiro bileşikleri için 3,83-3,97 ppm aralığında 

bulunmaktadır. Sentez ettiğimiz benzer yapılı bileşiklerin iki konumundaki protonların 

rezonanslarında belirgin bir farkın gözlemlenmemesi Behera ve arkadaşlarının 

çalışmaları ile uyumludur.  

4-Tiyazolidinon bileşiklerinden 19 ve 20 ile spiro türevlerden 11-13 

bileşiklerinin spektrumunda gözlenebilecek bir diğer belirgin kanıt, tiyazolidinon için 

beş konumlu eşdeğer protonların 3,79-3,92 ppm‟de geminal eşleşme ve uzak mesafe 

eşleşmesi ile dublet dublet (
2
J = 15,9-16,1 Hz, 

4
J = 0,7-1,6 Hz) ve spiro yapıdaki iki 

konumlu protonların 3,54-3,68 ppm aralığında singlet olarak görülmesidir (Tablo 5-

21, 5-22, 5-23, 5-24). 4-Tiyazolidinon bileşiklerinden 17, 18 ve 21 için beş konumunda 

ve spirobileşiklerden 14-16 için iki konumunda yer alan metil grubu etkisiyle, aynı 

konumda yer alan metin grubu protonu visinal eşleşme ile 17, 18 ve 21 bileşikleri için
 

3,97-4,15 ppm aralığında
 
(
3
J = 6,9-7,1 Hz) ve 14-16 bileşikleri için 3,83-3,97 ppm 

aralığında (
3
J = 6,6-7,1 Hz) kuartet olarak görülmektedir. 14-16 türevleri için iki 

konumlu metil protonlarının da aynı visinal eşleşme sabiti ile 1,30-1,47 ppm 

aralığında integral değeri üç protona karşılık gelen dublet (
3
J = 6,6-7,1 Hz) (14a bileşiği 

için 1,30-1,65 ppm aralığında diğer alisiklik bileşiklerin protonları ile örtüştüğünden 

multiplet olarak görülmüştür) ve 17, 18 ile 21 bileşikleri için beş konumlu protonların 

1,71-1,82 ppm aralığında dublet (
3
J = 6,9-7,0 Hz) olarak görülmesi yapıyı 

doğrulamaktadır (Tablo 5-21, 5-25, 5-26, 5-27). Nagalakshmi ve arkadaşlarının 

çalışmasında azot üzerinde karboksamid artığı taşıyan benzer 4-tiyazolidinon bileşiğin 

beş konumlu metil grubu protonları 1,63-1,64 ppm ve metin grubu protonu 3,97-

4,04 ppm‟de kimyasal kayma göstererek çalışmamızda elde ettiğimiz veriler ile 

paralellik göstermektedir (Şekil 5-30). Literatür bileşikleri incelendiğinde benzer yapılı 

spiro bileşiklerin iki konumlu protonları için benzer kimyasal kayma gösterdikleri 

görülmektedir (Şekil 5-33). Söz konusu bu veriler tiyazolidinon halka kapanmasına 

ilişkin en önemli kanıttır. 
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Tablo 5-22: Spirotiyazolidinon bileĢiklerine (11a-c) ait 
1
H NMR spektrumlarındaki protonlarının kimyasal kaymaları (ppm) 

NH

O

N S

O

R

1

23

4

5 6

7

89

10

1

2
3

4

5

6

 

BileĢikler 

Benzamid artığındaki protonlar 1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan artığındaki protonlar 

NH C6H5 2-H R Diğer alisiklik (6,7,8,9,10) 

11a 10,53 

(1H, s) 

7,91 (2H, dd, 3J= 7,6 Hz, 4J= 1,2 Hz, 2-H, 6-H) 

7,62 (1H, tt, 3J= 7,6 Hz, 4J= 1,2 Hz, 4-H) 

7,53 (2H, t, 3J= 7,6 Hz, 3-H, 5-H) 

 

3,63 

(2H, s) 

 

0,86 

(3H, d, 3J= 6,4 Hz) (CH3) 

1,74-2,20 (4H, m, 6-H, 10-H) 

1,70 (2H, d, 2J= 12,0 Hz, 7e-H, 9e-H) 

1,24-1,36 (1H, m, 8-H) 

1,16 (2H, q, 2J=3J= 3J=12,0 Hz, 7a-H, 9a-H) 

11b 10,50 

(1H, s) 

7,90 (2H, dd, 3J= 7,6 Hz, 4J= 1,5 Hz, 2-H, 6-H) 

7,60 (1H, tt, 3J= 7,6 Hz, 4J= 1,5 Hz, 4-H) 

7,51 (2H, t, 3J= 7,6 Hz, 3-H, 5-H) 

3,61 

(2H, s) 

 

0,83 

(9H, s) (t-C4H9) 

1,80-2,10 (4H, m, 6-H, 10-H) 

1,74 (2H, d, 2J= 12,5 Hz, 7e-H, 9e-H) 

1,21 (2H, q, 2J=3J= 3J=12,5 Hz, 7a-H, 9a-H) 

0,94 (1H, tt, 3J= 3J=12,5 Hz, 3J= 3J=2,9 Hz, 8-H) 

11c 10,61 

(1H, s) 

7,95 (2H, dd, 3J= 7,5 Hz, 4J= 1,2 Hz, 2-H, 6-H) 

7,64 (1H, tt, 3J= 7,5 Hz, 4J= 1,2 Hz, 4-H) 

7,55 (2H, t, 3J= 7,5 Hz, 3-H, 5-H) 

3,68 

(2H, s) 

 

7,29 (2H, t, 3J= 7,3 Hz, 3-H, 5-H) 

7,20 (2H, dd, 3J= 7,3 Hz, 4J= 1,4 Hz, 2-H, 6-H) 

7,18 (1H, tt, 3J= 7,3 Hz, 4J= 1,4 Hz, 4-H)  

(C6H5) 

2,53 (1H, tt, 3J= 3J=12,0 Hz, 3J=3J= 3,2 Hz, 8-H) 

1,92-2,34 (4H, m, 6-H, 10-H) 

1,88 (2H, d, 2J= 12,0 Hz, 7e-H, 9e-H) 

1,68 (2H, q, 2J= 3J= 3J=12,0 Hz,7a-H, 9a-H) 
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Tablo 5-23: Spirotiyazolidinon bileĢiklerine (12a-c) ait 
1
H NMR spektrumlarındaki protonlarının kimyasal kaymaları (ppm) 

NH

O

OCH3

N S

O

R

1

2
3

4

5

6 1

23

4

5 6

7

89

10

 

BileĢikler 

2-Metoksibenzamid artığındaki protonlar 1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan artığındaki protonlar 

NH OCH3 CH3OC6H4(2) 2-H R Diğer alisiklik (6,7,8,9,10) 

12a 10,00 

(1H, s) 

3,86 

(3H, s) 

7,59 (1H, dd, 3J= 7,6 Hz, 4J= 1,8 Hz, 6-H) 

7,51 (1H, ddd, 3J= 7,6 Hz, 3J= 7,3 Hz,  

 4J= 1,8 Hz, 4-H) 

7,15 (1H, dd, 3J= 7,3 Hz, 4J= 1,0 Hz, 3-H) 

7,05 (1H, td, 3J= 7,6 Hz, 4J= 1,0 Hz, 5-H) 

3,58 

(2H, s) 

 

0,87 

(3H, d, 3J= 6,3 Hz) (CH3) 

1,93 (2H, td, 2J=3J= 13,0 Hz, 3J= 3,0 Hz, 6a-H, 10a-H) 

1,82 (2H, d, 2J= 13,0 Hz, 6e-H, 10e-H) 

1,70 (2H, d, 2J= 13,0 Hz, 7e-H, 9e-H) 

1,22-1,36 (1H, m, 8-H) 

1,16 (2H, qd, 2J=3J= 3J=13,0 Hz, 3J= 3,0 Hz, 7a-H, 9a-H) 

12b 9,99 

(1H, s) 

3,87 

(3H, s) 

7,62 (1H, dd, 3J= 7,6 Hz, 4J= 1,7 Hz, 6-H) 

7,51 (1H, ddd, 3J= 7,7 Hz, 3J= 7,6 Hz,   

4J= 1,7 Hz, 4-H) 

7,16 (1H, d, 3J= 7,7 Hz, 3-H) 

7,05 (1H, td, 3J= 7,6 Hz, 4J= 1,0 Hz, 5-H) 

3,58 

(2H, s) 

 

0,83 

(9H, s) (t-C4H9) 

1,83-1,95 (4H, m, 6-H, 10-H) 

1,76 (2H, d, 2J= 13,7 Hz, 7e-H, 9e-H) 

1,15-1,29 (2H, m, 7a-H, 9a-H) 

0,92 (1H, tt, 3J= 3J=12,2 Hz, 3J= 3J=3,0 Hz, 8-H) 

12c 10,07 

(1H, s) 

3,91 

(3H, s) 

7,66 (1H, dd, 3J= 7,5 Hz, 4J= 2,0 Hz, 6-H) 

7,53 (1H, ddd, 3J= 7,8 Hz, 3J= 7,5 Hz,  

4J= 2,0 Hz, 4-H) 

7,18 (1H, d, 3J= 7,8 Hz, 3-H) 

7,07 (1H, td, 3J= 7,5 Hz, 4J= 1,0 Hz, 5-H) 

3,64 

(2H, s) 

 

7,29 (2H, t, 3J= 7,5 Hz,  

4J= 1,0 Hz, 3-H, 5-H) 

7,23 (2H, dd, 3J= 7,5 Hz,  

4J= 1,3 Hz, 2-H, 6-H) 

7,17 (1H, tt, 3J= 7,5 Hz,  

4J= 1,3 Hz, 4-H) (C6H5) 

2,49 (1H, tt, 3J= 3J=12,7 Hz, 3J=3J= 3,2 Hz, 8-H) 

2,10 (2H, td, 2J= 3J=12,7 Hz, 3J= 3,2 Hz, 6a-H, 10a-H) 

1,97 (2H, d, 2J= 12,7 Hz, 6e-H, 10e-H) 

1,89 (2H, d, 2J= 12,7 Hz,7e-H, 9e-H) 

1,68 (2H, qd, 2J=3J= 3J=12,7 Hz, 3J= 3,2 Hz, 7a-H, 9a-H ) 
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Tablo 5-24: Spirotiyazolidinon bileĢiklerine (13a-c) ait 
1
H NMR spektrumlarındaki protonlarının kimyasal kaymaları (ppm) 

 

NH

O

N S

O

R

1
2

3

4
5

6

1

23

4

5 6

7
89

10

 
 

*Çakışan proton sinyalleri 

 

BileĢikler 

Fenilasetamid artığındaki protonlar 1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan artığındaki protonlar 

NH CH2 C6H5 2-H R Diğer alisiklik (6,7,8,9,10) 

13a 10,20 

(1H, s) 

*3,55 

(2H, s) 

7,28-7,35 (4H, m, 2-H, 3-H, 5-H ve 6-H) 

7,20-7,26 (1H, m, 4-H) 

 

*3,55 

(2H, s) 

 

0,84 

(3H, d, 3J= 5,8 Hz) (CH3) 

1,45-1,95 (6H, m, 6-H, 10-H, 7e-H ve 9e-H ) 

1,07-1,26 (3H, m, 8-H, 7a-H ve 9a-H) 

13b 10,19 

(1H, s) 

*3,54 

(2H, s) 

7,27-7,35 (4H, s, 2-H, 3-H, 5-H ve 6-H) 

7,19-7,27 (1H, m, 4-H) 

 

*3,54 

(2H, s) 

 

*0,81 

(9H, s) (t-C4H9) 

1,55-2,00 (6H, m, 6-H, 10-H, 7e-H ve 9e-H ) 

1,16 (2H, q, 2J=3J= 3J=12,0 Hz, 7a-H ve 9a-H) 

*0,81 (1H, s, 8-H)  

13c 10,27 

(1H, s) 

3,59 

(2H, s) 

7,32-7,37 (4H, m, 2-H, 3-H, 5-H ve 6-H) 

*7,23-7,31 (1H, m, 4-H) 

 

3,60 

(2H, s) 

 

*7,23-7,31 (2H, m, 3-H ve 5-H) 

7,20 (2H, d, 3J= 7,3 Hz, 2-H, 6-H) 

7,18 (1H, tt, 3J= 7,3 Hz, 4J= 2,0 Hz,  

4-H) (C6H5) 

2,40 (1H, tt, 3J= 3J=12,2 Hz, 3J= 3J=3,0 Hz, 8-H) 

1,72-2,20 (6H, m, 6-H, 10-H, 7e-H ve 9e-H ) 

1,63 (2H, q, 2J=3J= 3J=12,2 Hz, 7a-H ve 9a-H) 
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Tablo 5-25: Spirotiyazolidinon bileĢiklerine (14a-e) ait 
1
H NMR spektrumlarındaki protonlarının kimyasal kaymaları (ppm) 

NH

O

N S

O

R

R1

1

2
3

4

5

6 1

2
3

4

5 6

7
89

10

 

BileĢikler 
Benzamid artığındaki protonlar 1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan artığındaki protonlar 

NH C6H5 2-H R R1 Diğer alisiklik (6,7,8,9,10) 

14a 10,57 

(1H, s) 

7,90 (2H, dd, 3J= 7,6 Hz, 4J= 1,4 Hz, 2-H, 6-H) 

7,60 (1H, tt, 3J= 7,6 Hz, 4J= 1,4 Hz, 4-H) 

7,51 (2H, t, 3J= 7,6 Hz, 3-H, 5-H) 

3,90 

(1H,d,3J=6,8 Hz) 

 

H *1,30-1,65 

(3H, d) 

 

1,65-2,20 (6H, m, 6-H, 10-H, 7e-H, 9e-H,) 

*1,30-1,65 (3H, m, 7a-H, 9a-H ,8e-H) 

1,04 (1H, qt, 2J= 3J= 3J=12,2 Hz, 3J=3J= 3,3 Hz, 8a-H) 

14b 10,55 

(1H, s) 

7,91 (2H, dd, 3J= 7,3 Hz, 4J= 1,6 Hz, 2-H, 6-H) 

7,62 (1H, tt, 3J= 7,3 Hz, 4J= 1,6 Hz, 4-H) 

7,53 (2H, t, 3J= 7,3 Hz, 3-H, 5-H) 

3,91 

(1H,q,3J=6,8 Hz) 

 

0,86 

(3H,d,3J=6,3 Hz) (CH3) 

 

1,44 

(3H,d,3J=6,8 Hz) 

 

1,71-2,20 (4H, m, 6-H, 10-H) 

1,69 (2H, d, 2J= 13,2 Hz, 7e-H, 9e-H) 

1,23-1,36 (1H, m, 8-H) 

1,20 (1H, q, 2J=3J= 3J=13,2 Hz, 7a-H) 

1,12 (1H, q, 2J=3J= 3J=13,2 Hz, 9a-H) 

14c 10,57 

(1H, s) 

7,90 (2H, dd, 3J= 7,6 Hz, 4J= 1,3 Hz, 2-H, 6-H) 

7,60 (1H, tt, 3J= 7,6 Hz, 4J= 1,3 Hz, 4-H) 

7,51 (2H, t, 3J= 7,6 Hz, 3-H, 5-H) 

3,91 

(1H,q,3J=7,0 Hz) 

1,16 (2H,q,3J=7,4 Hz) (CH2CH3) 

0,82 (3H,t,3J=7,4 Hz) (CH2CH3) 

1,43 

(3H,d,3J=7,0 Hz) 

1,79-2,20 (4H, m, 6-H, 10-H) 

1,75 (2H, d, 2J= 10,4 Hz, 7e-H, 9e-H) 

0,99-1,11 (3H, m, 7a-H, 8-H, 9a-H) 

14d 10,55 

(1H, s) 

7,90 (2H, d, 3J= 7,6 Hz, 2-H, 6-H) 

7,60 (1H, t, 3J= 7,6 Hz, 4-H) 

7,51 (2H, t, 3J= 7,6 Hz, 3-H, 5-H) 

3,90 

(1H,d,3J=6,6 Hz) 

 

0,81 

(9H, s) (t-C4H9) 

 

1,43 

(3H,d,3J=6,6 Hz) 

 

1,78-2,20 (4H, m, 6-H, 10-H) 

1,74 (2H, d, 2J= 12,0 Hz, 7e-H, 9e-H) 

1,10-1,30 (2H, m, 7a-H, 9a-H) 

0,93 (1H, tt, 3J=3J=12,0 Hz, 3J= 2,7 Hz, 8-H) 

14e 

 

10,63 

(1H, s) 

7,94 (2H, d, 3J= 7,3 Hz, 2-H, 6-H) 

7,62 (1H, t, 3J= 7,3 Hz, 4-H) 

7,54 (2H, t, 3J= 7,3 Hz, 3-H, 5-H) 

3,97 

(1H,d,3J=6,8 Hz) 

7,27 (2H, t, 3J= 7,5 Hz, 3-H, 5-H) 

7,19 (2H, d, 3J= 7,5 Hz, 2-H, 6-H) 

7,16 (1H, t, 3J= 7,5 Hz, 4-H) 

 (C6H5) 

1,47 

(3H,d,3J=6,8 Hz) 

2,51 (1H, tt, 3J= 3J=12,2 Hz, 3J= 3J=3,4 Hz, 8-H) 

1,90-2,40 (4H, m, 6-H, 10-H) 

1,87 (2H, d, 2J= 12,2 Hz, 7e-H, 9e-H) 

1,72 (1H, qd, 2J=3J= 3J=12,2 Hz, 3J=3,4 Hz, 7a-H) 

1,64 (1H, qd,2J= 3J=3J=12,2 Hz, 3J=3,4 Hz, 9a-H) 



 295 

Tablo 5-26: Spirotiyazolidinon bileĢiklerine (15a-b) ait 
1
H NMR spektrumlarındaki protonlarının kimyasal kaymaları (ppm) 

NH

O

N S

O

R

R1

OCH3

1

2

3
4

5
6 1

23

4

5
6

7
89

10

BileĢikler 

2-Metoksibenzamid artığındaki protonlar 1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan artığındaki protonlar 

NH OCH3 

 

CH3OC6H4(2) 

 

2-H R  R1 Diğer alisiklik (6,7,8,9,10) 

15a 10,11 

(1H, s) 

3,86 

(3H, s) 

7,60 (1H, dd, 3J= 7,6 Hz, 4J= 1,8 Hz, 6-H) 

7,51 (1H, ddd, 3J= 7,8 Hz, 3J= 7,6 Hz,     

4J= 1,8 Hz, 4-H) 

7,17 (1H, dd, 3J= 7,8 Hz, 4J= 1,0 Hz, 3-H) 

7,05 (1H, td, 3J= 7,6 Hz, 4J= 1,0 Hz, 5-H) 

3,88 

(1H,q,3J=7,3 Hz) 

 

0,87 

(3H, d,  

3J= 6,4 Hz) 

(CH3) 

1,43 

(3H, d,  

3J= 7,3 Hz) 

(CH3) 

2,03 (1H, td, 2J=3J= 13,4 Hz, 3J= 3,4 Hz, 6a-H) 

1,93 (1H, td, 2J=3J=13,4 Hz, 3J= 3,4 Hz, 10a-H) 

1,78 (2H, d, 2J= 13,4 Hz, 6e-H, 10e-H) 

1,70 (2H, d, 2J= 13,4 Hz, 7e-H, 9e-H) 

1,22-1,36 (1H, m, 8-H) 

1,20 (1H, qd, 2J=3J= 3J=13,4 Hz, 3J= 3,4 Hz, 7a-H) 

1,10 (1H, qd, 2J=3J= 3J=13,4 Hz, 3J= 3,4 Hz, 9a-H) 

15b 10,04 

(1H, s) 

3,87 

(3H, s) 

7,62 (1H, dd, 3J= 7,3 Hz, 4J= 1,8 Hz, 6-H) 

7,51 (1H, ddd, 3J= 7,6 Hz, 3J= 7,3 Hz ,    

4J= 1,8 Hz, 4-H) 

7,16 (1H, d, 3J= 7,6 Hz, 3-H) 

7,05 (1H, td, 3J= 7,3 Hz, 4J= 1,0 Hz, 5-H) 

3,86 

(1H,q,3J=7,0 Hz) 

 

0,83 

(9H, s) (t-C4H9) 

1,43 

(3H, d,  

3J= 7,0 Hz) 

(CH3) 

1,96 (1H, td, 2J=3J= 13,0 Hz, 3J= 3,0 Hz, 6a-H) 

1,80-1,90 (3H, m, 6e-H, 10-H) 

1,77 (2H, dd, 2J= 13,0 Hz, 3J= 3,0 Hz, 7e-H, 9e-H) 

1,22-1,32 (1H, m, 7a-H) 

1,17 (1H, qd, 2J=3J= 3J=13,0 Hz, 3J= 3,0 Hz, 9a-H) 

0,92 (1H, tt, 3J=3J=13,0 Hz, 3J=3J= 3,0 Hz, 8-H) 
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Tablo 5-27: Spirotiyazolidinon bileĢiklerine (16a-c) ait 
1
H NMR spektrumlarındaki protonlarının kimyasal kaymaları (ppm) 

NH

O

N S

O

R

R1

1
2

3

4
5

6

1

23

4

5 6

7
89

10

 

*Çakışan proton sinyalleri

BileĢikler 

Fenilasetamid artığındaki protonlar 1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan artığındaki protonlar 

NH CH2 C6H5 2-H R R1 Diğer alisiklik (6,7,8,9,10) 

16a 10,24 

(1H, s) 

3,54 

(2H, s) 

7,28-7,35 (4H, m, 2-H, 3-H, 5-H ve 6-H) 

7,20-7,26 (1H, m, 4-H) 

 

3,84 

(1H, q,    

3J= 7,1 Hz) 

0,83 

(3H, d, 3J= 5,8 Hz) (CH3) 

1,38 

(3H, d,         

3J= 7,1 Hz) 

 

1,50-2,20 (6H, m, 6-H, 10-H, 7e-H ve 9e-H ) 

1,00-1,24 (3H, m, 8-H, 7a-H ve 9a-H) 

 

16b 10,24 

(1H, s) 

3,54 

(2H, s) 

7,28-7,34 (4H, m, 2-H, 3-H, 5-H ve 6-H) 

7,20-7,26 (1H, m, 4-H) 

 

3,83 

(1H, q,     

3J= 7,1 Hz) 

 

*0,81 

(9H, s) (t-C4H9) 

1,38 

(3H, d,      

3J= 7,1 Hz) 

 

1,55-2,05 (6H, m, 6-H, 10-H, 7e-H ve 9e-H ) 

1,05-1,28 (2H, m, 7a-H ve 9a-H) 

*0,81 (1H, s, 8-H)  

16c 10,35 

(1H, s) 

3,59 

(2H, s) 

7,33-7,40 (4H, m, 2-H, 3-H, 5-H ve 6-H) 

*7,23-7,32 (1H, m, 4-H) 

3,92 

(1H, q,    

3J= 7,0 Hz) 

   *7,23-7,32 (2H, m, 3-H ve 5-H) 

   7,21 (2H, d, 3J= 7,3 Hz, 2-H, 6-H) 

   7,19 (1H, tt, 3J= 7,3 Hz,  

4J= 1,2 Hz, 4-H) (C6H5) 

1,42 

(3H, d,      

3J= 7,0 Hz) 

2,41 (1H, tt, 3J= 3J=12,0 Hz, 3J=3,0 Hz, 8-H) 

1,74-2,20 (6H, m, 6-H, 10-H, 7e-H ve 9e-H ) 

1,50-1,72 (2H, m, 7a-H ve 9a-H) 
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NH

O

OH

N S

O
HH

3,62 ppm

(Göktaş ve ark. 2015)

N

H
NH

O

N

S

F

O

R

H
H

3,57-3,65 ppm

(Cihan-Üstündağ ve ark. 2016)

N

H
NH

O

N

S

CH3

O

H
CH3

CH3

3,85 ppm

(Öztürk 2000 p. 98)

N

N

S

O

NHN

O

H

CH3

3,86 ppm

(Ulusoy 2002)

9,88-10,21 ppm

 

 

S NH

O3,9 ppm

4,3 ppm

2-2,2 ppm

1,7-1,9 ppm

 (CF3COOH içinde) 

(El-Zohry 1992)

S N

O

CH3

3,9 ppm

1,7-1,85 ppm

2-2,4 ppm 3,4 ppm

(DMSO içinde)

(El-Zohry ve ark. 1993)

S N

O3,57 ppm

1,32-2,16 ppm

7,06-7,52 ppm

(CDCl3 içinde)

(Satsumabayashi ve ark. 1977)

S N

O3,9 ppm

1,4-1,85 ppm

2-2,4 ppm

(CH3COCH3 içinde)

7,0-7,5 ppm

S N

O3,9 ppm

1,6-1,9 ppm

2-2,4 ppm

(DMSO içinde)

7,0-7,5 ppm

3,7 ppm

S NH

OCH3

1,2-1,8 ppm

2-2,4 ppm

8,6 ppm

(DMSO içinde)

(Lavrova ve ark. 1994)

3,69 ppm

1,38 ppm

 

ġekil 5-33: Spiro bileĢiklerinde proton kimyasal kaymaları 
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Başlangıç bileşiklerimiz olan 3a, 3b ve 3c bileşiklerindeki aromatik yapılara 

ilişkin eşleşen proton sinyalleri ve kimyasal kayma değerleri daha önce tartışılmış 

(bakınız 5.1.1.3), 3a 
1
H NMR spektrumunda, fenil halkasında yer alan elektron çekici 

karbonil grubunun etkisiyle  aromatik protonlardan en düşük alanda yer alan iki ve altı 

konumlu protonları 7,82-7,84 ppm, üç ve beş konumlu protonları 7,42-7,46 ppm ve 

dört konumlu protonu 7,48-7,52 ppm aralığında multiplet olarak rezonansa geldikleri, 

3b bileşiğinin 6,90-8,11 ppm aralığında dört farklı rezonansla izlendiği ve 3c 

bileşiğinin de molekül yapısında fenil halkası ile karbonil grubu arasına giren metilen  

grubunun etkisiyle  moleküle ait tüm protonların 3a ve 3b molekül protonlarına göre 

yüksek alana kaydıkları ve multiplet halinde 6,98-7,18 ppm aralığında rezonans 

göstermekte oldukları bildirilmişti. Çalışmamızda yer alan 4-tiyazolidinon (17-21) ve 

spirotiyazolidinon türevlerinde (11-16) benzamid artığında yer alan söz konusu 

aromatik protonlar öncüllerinde olduğu gibi benzer eşleşme ve kimyasal kayma 

değerleri ile kaydedilmiş, ancak halka oluşumu ile yapıya dahil olan aromatik aldehid 

ve fenil sübstitüe alisiklik keton (4-fenilsiklohekzanon) gruplarından kaynaklı protonlar 

ile aynı aralıkta spektrumlarda yer almıştır.  

Amid grubuna ait proton 19-21 bileşiklerinde 8-10 ppm aralığında, 

spirotiyazolidinon türevlerinde (11-16) 10 ppm dolaylarında singlet oluşturmaktadır. 

17 ve 18 kodlu 4-tiyazolidinon bileşiklerinde ise diastereoizomeri kaynaklı iki amid 

proton rezonansı görülmektedir. Benzer yapıya sahip bileşiklerin verileri ile uyumludur 

(Şekil 5-29, 5-30, 5-33). 

2-Metoksibenzamid artığı taşıyan 19, 20, 21, 12a-c ve 15a, 15b türevlerinin 

spektrumlarında iki pozisyonunda yer alan metoksi grubuna ilişkin sinyali 3,66-3,91 

ppm aralığında integral değeri üç protona karşılık gelen singlet olarak görülmektedir 

(Tablo 5-21, 5-23, 5-26). Benzer şekilde fenilasetamid artığı taşıyan 13a-c ve 16a-c 

bileşiklerinde de fenil halkasına bağlı metilen protonlarını 3,54-3,59 ppm aralığında 

integral değeri iki protona karşılık gelen singlet olarak görülmesi moleküllerin yapı 

analizini doğrulamaktadır (Tablo 5-24, 5-27). 

11-16 kodlu spirotiyazolidinon bileşiklerindeki rijid sikloalkan artığı üzerinde 

bulunan proton rezonansları 0,81-2,53 ppm aralığında görülmektedir. Yapıların 

öncülleri halkalı ketonlar siklohekzan yapısı barındırdıklarından aksiyel ve ekvatoryel 

yönelmek durumunda kalan protonları NMR spektrumlarında ayırt etmek mümkün 
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olabilmektedir. Sentez ettiğimiz hidrazid hidrazonların NMR analizlerinde olduğu gibi 

siklohekzanlarda sigma bağlarının oluşturduğu anizotropinin ekvatoryel protonlar 

üzerindeki gölgelemeyi azaltıcı etkisinin daha fazla olması rezonanslarını aksiyellere 

göre 0,5 ppm‟lik bir paramanyetik kaymaya maruz bırakmaktadır. Ayrıca diaksiyel 

protonlar 10-13 Hz civarındaki bir eşleşme sabiti ile bölünürlerken diekvatoryel ve 

aksiyel-ekvatoryel protonlar ise 2-5 Hz‟lik eşleşmelere sahiptir (Kemp 1987 p. 124). 

Visinal olan bu eşleşmelerin yanında iki bağ üzerinden olan hidrojen hidrojen 

etkileşimleri, geminal eşleşmeleri de görmek mümkündür. Geminal eşleşmeler 

metematiksel olarak negatif işaretli olan ve spektrumun görünümü üzerinde bir etkisi 

olmayan eşleşmelerdir. Durum aynı karbona bağlı iki proton farklı manyetik alanda 

rezonansa geldiğinde değişir ve spektrumda görünürler. 

2-Metil-4-oksasiklopentanon, d ve e protonları arasında geminal eşleşme 

göstermektedir. Bu protonlar başka bir etkileşme göstermediklerinden basit bir AB 

sistemi ile 3,84 ppm ve 4,07 ppm‟lerde görünürler. Komşusundaki karbonil grubu pi 

orbitalleri ile oluşturdukları orbital örtüşmesi ile -16 Hz‟lik eşleşme sabitine sahiptirler. 

c ve f protonları da birbiri ile eşleşir ve  aynı zamanda her birinin  b ile de eşleşmeleri 

vardır. Hemen bütün bu eşleşmeleri gerçekleştirirlerken üç eşleşme sabiti sayısal 

büyüklük olarak hemen hemen eşit olduğundan 
2
Jcf = 

3
Jbc = 

3
Jbf  = 8,5 Hz olup, b ve c 

protonları 3,73 ppm ve 4,49 ppm merkezli tripletler halinde görünürler. Eşleşme 

sabitindeki azalma komşusundaki metil grubu ve ortaklanmamış elektron içeren oksijen 

atomu ile orbital örtüşmesi sonucudur. b  ise c ve f ile etkileşimle bir triplet oluşturacak 

ancak metil grubu protonları ile de 8,5 Hz‟e yakın bir eşleşme sabiti ile etkileşeceğinden 

2,55 ppm‟de bir sekstet  oluşturur (Şekil 5-34) (Williams ve Fleming 1989 p. 97).  

 

O

O

H

H

H

H
H

a

b

c
f

d

e

 

ġekil 5-34: 2-Metil-4-oksasiklopentanon  
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Aksiyel ve ekvatoryel protonların 
1
H NMR spektrumlarındaki görünümlerini (4-

adamantan-2-il)piperidin hidroklorür‟ün spektrumunda piperidin halkası iki ve altı 

konumlu aksiyel protonlarının 2,91 ppm merkezli triplet dublet (J = 12,4 Hz, J = 3,2 

Hz) ve iki ile altı konumlu ekvatoryel protonlarının 3,34 ppm merkezli yaygın dublet 

(J = 12,4 Hz) olarak, üç ve beş aksiyel ve ekvatoryel protonlarının ve dört protonunun 

adamantil protonları ile birlikte kompleks sinyal oluşturmuş olarak görünmeleri alifatik 

artık üzerindeki değerlendirmelerimizi desteklemektedir.  

Aynı araştırmada 4-(1-adamantil)piperidin hidroklorür‟ün spektrumunda ise 

piperidin artığı dört konumlu protonu, 1,20 ppm merkezli triplet triplet (J = 12,3 Hz, J 

= 3,2 Hz), üç ve beş konumlu aksiyel protonlar 1,49 ppm merkezli kuartet dublet (J = 

14,0 Hz, J = 4,0 Hz), üç ve beş konumlu ekvatoryel protonlar, 1,94 ppm de yaygın 

singlet, iki ve altı konumlu aksiyel  protonları 2,91 ppm merkezli dublet triplet (J = 

13,1 Hz, J = 2,9 Hz) ve iki ile altı konumlu ekvatoryel protonları 3,42 ppm merkezli  

dublet triplet (J = 12,4 Hz, J = 2,2 Hz) oluşturmuşlardır (Şekil 5-35) (Barniol-Xicota ve 

ark. 2016).  
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H

H

H
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ġekil 5-35: 4-(Adamantan-2-il)piperidin ve 4-(1-adamantil)piperidin yapıları 

 

14a kodlu bileşiğin sekiz konumlu aksiyel  protonu 1,04 ppm‟de rezonansa 

gelmektedir. Bu proton ekvatoryel konumlu diğer proton ile geminal, yedi ve dokuz 

konumla protonlar ile aksiyel-aksiyel ve aksiyel-ekvatoryel olmak üzere sayısal 

büyüklüklükleri hemen hemen eşit eşleşmeler sonucu bir kuartet triplet  oluşturmaktadır 

(
2
J = 

3
J = 

3
J = 12,2 Hz, 

3
J = 

3
J = 3,3 Hz) (Şekil 5-36).  
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ġekil 5-36: 14a bileĢiğinin sekiz konumlu protonlarının etkileĢimleri 

 

Sekiz konumunda sübstitüent bulunduran türevlerde aksiyel yönlenecek olan 

proton,  aynı konumda metil taşıyan 11a, 12a, 13a, 14b, 15a ve 16a bileşiklerinde metil 

grubunun, 14c bileşiğindeki etil grubu metileninin eşleşmelere katılması sonucu 1,0-

1,36 ppm aralığında multiplet halinde yer almaktadır. Sekiz konumunda t-bütil grubunu 

içeren 11b, 12b, 14d ve 15b  türevlerinde aksiyel yönlenen proton 0,81-0,94 ppm 

aralığında triplet triplet (
3
J = 

3
J = 12-13 Hz, 

3
J = 

3
J = 2,9-3 Hz) olarak izlenmektedir. 

Aynı konumda t-bütil grubunu taşıyan diğer iki türevde (13b ve 16b) söz konusu proton 

bütil grubu ile aynı kimyasal kayma değere sahip ve 0,81 ppm‟de bütil protonlarının 

oluşturduğu singlet altında kalmaktadır. Sekiz konumundaki fenil grubunun elektron 

çekici etkisiyle rijid siklohekzan artığın protonları arasında en yüksek kimyasal 

kaymayı gösteren sekiz konumlu aksiyel proton, komşularındaki protonlar ile aksiyel 

aksiyel ve aksiyel ekvatoryel eşleşmeler (
3
J = 

3
J = 12-12,7 Hz, 

3
J = 

3
J = 3,0-3,4 Hz) ile 

2,40-2,53 ppm‟de rezonansa gelerek yine bir triplet triplet meydana getirmektedir 

(Şekil 5-37).  
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ġekil 5-37: Sekiz konumunda t-bütil içeren bileĢiğin  sekiz konumunun proton eĢleĢmeleri 



 302 

Spiro sistemin dört konumunda benzamid (11a-c ve 14a-e), o-metoksibenzamid 

(12b) ve fenilasetamid taşıyan (13a-c ve  16a-c) bileşiklerde altı ve on konumlu 

protonlar multipletler oluşturmaktadır. Komşu azot ve kükürt atomlarının 

elektronegatiflikleri bu multipletleri 1,45-2,40 ppm aralığına taşımaktadır. Bu aralıkta 

en yüksek kimyasal kaymalar beklenildiği üzere 1,72-2,40 ppm aralığı ile sekiz 

konumunda fenil sübstitüenti bulunduran türevlerde görülmektedir. 12a ve 12c kodlu 

bileşiklerde altı ve on konumlu aksiyel  protonları aynı kimyasal kaymalar ile sırasıyla 

1,93 ppm ve 2,10 ppm‟de triplet dublet (
2
J = 

3
J =13,0 Hz, 

3
J = 3,0 Hz ve 

2
J = 

3
J =12,7 

Hz, 
3
J = 3,2 Hz) oluşturmaktadır. Ekvatoryel protonlarının kimyasal kaymaları da aynı 

olmakla birlikte sırasıyla 1,82 ppm ve 1,97 ppm‟de yaygın dubletleri  (
2
J = 13 Hz  ve  

2
J = 12,7) meydana getirmektedir. Spirobileşiklerin siklohekzan artığına ait proton 

kimyasal kayma değerleri, eşleşme profilleri ve eşleşme sabitleri detaylı olarak Tablo 5-

22, 5-23, 5-24, 5-25, 5-26, 5-27‟de görülmektedir. 

Spirotiyazolidinon türevlerindeki siklohekzan artığının sekiz konumundaki 

sübstitüentlerin yedi ve dokuz konumlu protonlarının eşleşmelerine etkisi vardır. Sekiz 

konumunda sübstitüent bulundurmayan 14a bileşiğinde yedi ve dokuz aksiyel protonları 

1,30-1,65 ppm‟de gözlemlenirken, 14b türevinde sekiz konumlu metil sübstitüsyonu ile 

bu protonların 1,12-1,20 ppm‟e kayarak gölgelendikleri görülmektedir. 14e bileşiğinde 

sekiz konumlu fenil sübstitüsyonu ise 1,64-1,72 ppm gibi düşük alana kaymalarına 

neden olmaktadır. Siklohekzan artığının sekiz konumlu metil protonları tüm türevler 

için 0,83-0,87 ppm aralığında üç protona karşılık gelen dublet (
2
J = 5,8-6,4 Hz), sekiz 

konumlu etil protonları 1,16 ppm‟de iki protona karşı gelen kuartet (
3
J = 7,4 Hz) ve 0,82 

ppm‟de üç protona karşı gelen triplet (
3
J = 7,4 Hz), sekiz konumlu t-bütil protonları 

dokuz protonluk integral değeri ile 0,81-0,83 ppm aralığında singlet olarak rezonans 

göstermektedir. 

5.3.1.4. 13
C Nükleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi Verileri 

Bileşiklerimizdeki  yapısal analizler  örnek olarak seçilen türevlerde  
13

C NMR,  

DEPT, HSQC ve HMBC spektrumları ile desteklenmiş ve karbon atomlarının 

rezonansları ve karbon-proton ilişkileri incelenerek 
1
H NMR analizleri 

güçlendirilmiştir. 2D spektrumlarda 
13

C-
1
H ilişkilerinin açıklanmasında kolaylık 

sağlayacağı düşüncesi ile tartışmalarda nomenklatür numaralandırma sistemi gözardı 

edilerek yapılarda farklı numaralandırmaya gidilmiştir. 11a-c, 12c, 13a-c, 14a, 14c-e, 
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15a, 15b, 16a-c, 18-20  türevlerine 
13

C NMR,  11a-c, 12a-c, 13a-c, 14a-e, 15a, 15b, 

16a, 16c, 17-21 türevlerine DEPT, 12b, 14b, 17, 21 türevlerine HSQC ve 12a, 14e, 13a, 

16a türevlerine HMBC analizleri yapılmıştır. 

 4-Tiyazolidinon türevlerinde (17-21), 19 ve 20 bileşikleri dışında, 

spektrumlarda görülen ikili karbon atomu rezonansları yapıların diastereomerik oluşuna 

bağlıdır. Spirotiyazolidinon türevlerinden 12b bileşiğinde ise konformasyonel izomeri 

olabileceği düşünülerek, karbon atomlarının kimyasal kayma değerleri araştırılırken bu 

yapısal özellik dikkate alınmıştır.  

Karbonil karbonlarındaki kaymalar δ 160-220 ppm gibi yüksek değerleri ile 

kolaylıkla tanımlanan rezonanslar olup (Wiiliams ve Fleming 1986 p. 133),  

spektrumlarımızda spirotiyazolidinon bileşikleri için δ 165,06-171,17 ppm ve 4-

tiyazolidinon bileşikleri için δ 163,50-174,15 ppm aralığındaki rezonanslar karbonil 

grubu karbon atomlarının rezonanslarını göstermektedir. Bileşiklerimizde yer alan iki 

karbonil grubu (amid karbonili ve halka içi karbonili) karbonlarının rezonanslarına ait 

sinyaller HMBC deneyi uyguladığımız benzamid artığı taşıyan 14e, 2-metoksibenzamid 

artığı taşıyan 12a ve fenilasetamid artığı taşıyan 15a bileşiklerinin spektrumlarına göre 

belirlenmiş ve genel literatür verileri ile de paralellik göstermektedir. 

4-Tiyazolidinon türevlerinden benzamid (17, 18) ve 2-metoksibenzamid (19-21) 

artığı içeren bileşiklere ait karbonil gruplarının sinyalleri literatürde yer alan benzer 

bileşiklerin (Şekil 5-38) ve spiro bileşiklere ait HMBC spektrumlarında karbonil grubu 

karbonlarının rezonansları incelenerek, 
13

C NMR ve DEPT spektrumlarında kimyasal 

kayma değerleri belirlenmiştir. Yüksek alanda (17-21 bileşikleri için δ 163,50-165,76 

ppm) oluşan rezonansın amid karbonil grubu ve düşük alanda (17-21 bileşikleri için δ 

169,52-174,15 ppm) oluşan rezonansın halka içi karbonil grubu karbon atomu kaynaklı 

olduğu sonucuna ulaşılmaktadır (Tablo 5-28). 

Spirotiyazolidinon bileşiklerin karbon atomlarının kimyasal kayma değerleri 

benzamid artığı taşıyan bileşikler için (11a-c ve 14a-e) Tablo 5-29 ve 5-32, 2-

metoksibenzamid artığı taşıyan bileşikler için (12a-c ve 15a, 15b) Tablo 5-30 ve 5-33, 

2-fenilasetamid artığı taşıyanların için (13a-c ve 16a-c) Tablo 5-31 ve 5-34‟de 

verilmektedir. 
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161,5 ppm

172,8 ppm

21,1 ppm

(Popiolek ve ark. 2015)

N

O

H

N

S

H

O

H3CO

H3CO OCH3

30,47 ppm

165,08 ppm
N

O

H

N

S

H

O

H3CO

H3CO OCH3

30,60 ppm

63,58 ppm

164,79 ppm

171,86 ppm

N

O

H

N

S

H

O

HH

F

NH

H3CO

O
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61,94 ppm
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122,42-130,73 ppm

56,02 ppm 60,69 ppm60,69 ppm

60,69 ppm

104,79-152,62 ppm

124,25-133,94 ppm

55,97 ppm 60,69 ppm

60,69 ppm

104,55-152,68 ppm

(Salum ve ark. 2015)

166,06 ppm

(Küçükgüzel ve ark. 2002)

 

ġekil 5-38: 4-Tiyazolidinon literatür bileĢiklerin karbon atomlarının kimyasal kaymaları  
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Tablo 5-28: Tiyazolidinon bileĢiklerine (17-21) ait 
13

C NMR spektrumlarındaki karbon atomlarının kimyasal kaymaları (ppm) 

N

O

H

N
S

H

R1

O
R2

R

1

2
3

4

5

6

7
8

9
10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

 

BileĢikler Benzamid artığındaki karbonlar 4-Tiyazolidinon ve aromatik yapı karbonları 

 R R1 R2 C7 C18       C6H5/C6H4 C9 C10 C11 C19 C20 2- (C6H5/C6H4) 

17 H H CH3 165,89 

165,76 

- 130,96 / 131,19 (C1) 

128,40 / 128,00 

(C3,5) 

 132,51 / 132,63 

(C4) 

127,57 / 127,63 

(C2,6) 

174,15 

174,06 

39,44 

39,63 

61,86 

61,91 

- 20,73 

19,09 

136,91 / 137,59 

(C12) 

129,14 / 

129,23(C13,17) 

129,78 / 129,68 (C15) 

128,68 / 128,76 

(C14,16) 

18 H CH3 CH3 165,40 - 130,91 / 130,65 (C1) 

128,04 / 127,68 

(C3,5) 

132,34 / 132,20 

(C4) 

127,38 / 127,32 

(C2,6) 

173,93 39,42 

39,18 

61,51 

61,43 

21,26 

20,52 

18,88 134,18 / 133,53 

(C12) 

129,66 / 129,58 

(C14,16) 

139,52 / 139,44 (C15) 

128,49 / 128,39 
(C13,17) 

19 OCH3 H H 164,13 55,93 157,50 (C2)  

134,0 (C4) 

132,52 (C6) 

121,50 (C5) 

119,02 (C1) 

111,53 (C3) 

169,52 30,19 62,83 - - 137,44 (C12) 

128,93 (C13,17) 

129,42 (C15) 

127,95 (C14,16) 

20 OCH3 NO2 H 164,42 56,07 157,56 (C2) 

134,35 (C4) 

132,47 (C6) 

121,53 (C5) 

118,44 (C1) 

111,51 (C3) 

169,64 30,08 61,87 - - 148,44 (C15) 

144,87 (C12) 

128,91 (C13,17) 

124,14 (C14,116) 

21 OCH3 NO2 CH3 163,51 

163,50 

55,12 

55,08 

156,61 / 156,60 (C2) 

133,30 / 133,28 (C4) 

131,46 / 131,44 (C6) 

120,52/ 120,57 (C5) 

117,62/117,57 (C1) 

110,58/110,57 (C3) 

171,86 

171,82 

38,37 

38,35 

59,69 

59,67 

 

- 19,50 

17,89 

147,47/147,40 (C15) 

144,21/143,66 (C12) 

128,12/127,73 (C13,17) 

123,06/123,14 (C14,16) 
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Tablo 5-29: Spirotiyazolidinon bileĢiklerine (11a-c) ait 
13

C NMR spektrumlarındaki karbon atomlarının kimyasal kaymaları (ppm) 

 

NH

O

N S

O

R

1

2
3

4

5

6

7
8

9 10

11
12

13
1415

16 R =
17

18 19

20

2122

 

 

 

BileĢikler 

Benzamid artığındaki karbonlar 1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan artığındaki karbonlar 

   C7 C6H5 R C9 C10 Diğer alisiklik (12,13,14,15,16)  

11a        166,0 132,06 (C4) 

132,01 (C1) 

128,40 (C3,5) 

127,63 (C2,6) 

         21,73  (CH3) 167,62 27,86 72,15 (C11) 

36,78 (C12 ve C16) 

31,33 (C13 ve C15) 

30,38 (C14) 

11b 165,95 132,06 (C4) 

131,97 (C1) 

128,38 (C3,5) 

127,63 (C2,6) 

        31,82 (C(CH3)3) 

        27,19 (C(CH3)3) 

167,62 27,84 72,30 (C11) 

37,09 (C12 ve C16) 

23,63 (C13 ve C15) 

45,57 (C14) 

11c 166,83 132,92 (C4) 

132,76 (C1) 

129,06 (C3,5) 

128,47 (C2,6) 

        146,61 (C17) 

        129,22 (C19,21) 

        127,26 (C18,22) 

        126,78 (C20) 

168,47 28,71 72,65 (C11) 

37,82 (C12 ve C16) 

31,20 (C13 ve C15) 

42,08 (C14) 
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Tablo 5-30: Spirotiyazolidinon bileĢiklerine (12a-c) ait 
13

C NMR spektrumlarındaki karbon atomlarının kimyasal kaymaları (ppm) 

NH

O

N S

O

R

OCH3

1

2
3

4

5

6

7
8

9 10

11
12

13
1415

16

17

R =
18

19 20

21

2223

 

BileĢikler 
2-Metoksibenzamid artığındaki karbonlar 1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan artığındaki karbonlar 

C7 C17 CH3OC6H4(2)          R C9 C10 Diğer alisiklik (11,12,13,14,15,16) 

12a 166,01 56,66 157,66 (C2) 

133,33 (C4) 

130,78 (C6) 

122,99 (C1) 

121,17 (C5) 

112,84 (C3) 

22,55  (CH3) 168,15 28,67 73,00 (C11) 

37,41 (C12 ve C16) 

32,12 (C13 ve C15) 

31,46 (C14) 

12b 165,96 56,69 157,71 (C2) 

133,41 (C4) 

130,88 (C6) 

122,81 (C1) 

121,18 (C5) 

112,86 (C3) 

32,76 

32,65  (C(CH3)3) 

28,06 

28,02 (C(CH3)3) 

173,66 

168,15 

28,88 

28,66 

74,86 

73,17 (C11) 

38,76 

37,73 (C12 ve C16) 

23,93 

24,26 (C13 ve C15) 

47,10 

46,72 (C14) 

12c 165,81 56,49 157,51 (C2) 

133,23 (C4) 

130,69 (C6) 

122,52 (C1) 

120,94 (C5) 

112,61 (C3) 

146,32 (C18) 

128,82 (C20,22) 

127,07 (C19,23) 

126,57 (C21) 

167,96 28,50 72,46 (C11) 

37,46 (C12 ve C16) 

30,98 (C13 ve C15) 

42,16 (C14) 



 308 

 

Tablo 5-31: Spirotiyazolidinon bileĢiklerine (13a-c) ait 
13

C NMR spektrumlarındaki karbon atomlarının kimyasal kaymaları (ppm) 

NH

O

N S

O

R

1

2

3

4

5

6 7
8

9

10
11

12
13

14

1516

17 R = 
18

19 20

21

2223

 

BileĢikler 
Fenilasetamid artığındaki karbonlar 1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan artığındaki karbonlar 

C7 C8               C6H5           R C10 C11 Diğer alisiklik (12,13,14,15,16,17) 

13a 40,02 167,52 135,34 (C1) 

128,92 (C2,6) 

 

128,16 (C3,5) 

126,47 (C4) 

21,68  (CH3) 169,70 27,73 71,85 (C12) 

36,49 (C13 ve C17) 

31,19 (C14 ve C16) 

30,51 (C15) 

13b 39,96 167,52 135,32 (C1) 

128,99 (C2,6) 

 

128,14 (C3,5) 

126,46 (C4) 

31,81 (C(CH3)3) 

27,19 (C(CH3)3) 

169,70 27,72 72,02 (C12) 

36,80 (C13 ve C17) 

23,55 (C14 ve C16) 

45,72 (C15) 

13c 40,05 167,63 135,37 (C1) 

129,09 (C2,6) 

128,35 (C3,5) 

126,57 (C4) 

145,72 (C18) 

128,26 (C20,22) 

126,54 (C19,23) 

126,10 (C21) 

169,88 27,86 71,62 (C12) 

36,82 (C13 ve C17) 

30,38 (C14 ve C16) 

41,54 (C15) 
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Tablo-5-32: Spirotiyazolidinon bileĢiklerine (14a-e) ait 
13

C NMR spektrumlarındaki karbon atomlarının kimyasal kaymaları (ppm) 

NH

O

N S

O

R

CH3

1

2
3

4

5

6

7
8

9 10

11
12

13
1415

16

17

R = 
18

19 20

21

2223

 

 

BileĢikler 

Benzamid artığındaki karbonlar 1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan artığındaki karbonlar 

C7                 C6H5           R C9 C10 C17 Diğer alisiklik (11,12,13,14,15,16) 

14a 165,95 132,18 (C4) 

131,97 (C1) 

128,50 (C3,5) 

127,67 (C2,6) 

- 170,28 36,76 19,70 70,98 (C11) 

23,17 (C12 ve C16) 

23,90 (C13 ve C15) 

22,74 (C14) 

14b 166,72 132,88 (C4) 

132,75 (C1) 

129,21 (C3,5) 

128,40 (C2,6) 

22,55 (CH3) 171,06 37,50 20,47 71,58 (C11) 

31,94 (C12 ve C16) 

32,42 (C13 ve C15) 

31,13 (C14) 

14c 165,95 132,14 (C4) 

131,99 (C1) 

128,46 (C3,5) 

127,67 (C2,6) 

28,72  (CH2 CH3) 

11,30  ( CH2CH3) 

170,30 36,97 19,79 71,12 (C11) 

28,76 (C12 ve C16) 

29,22 (C13 ve C15) 

36,76 (C14) 

14d 165,86 132,07 (C4) 

131,93 (C1) 

128,39 (C3,5) 

127,60 (C2,6) 

31,82 (C(CH3)3) 

27,18 (C(CH3)3) 

170,27 36,72 19,56 70,95 (C11) 

23,47 (C12 ve C16) 

23,89 (C13 ve C15) 

45,49 (C14) 

14e 165,93 132,14 (C4) 

131,90 (C1) 

128,44 (C3,5) 

127,65 (C2,6) 

145,81 (C18) 

128,26 (C20,22) 

126,45 (C19,23) 

125,98 (C21) 

170,30 36,80 19,74 70,49 (C11) 

30,19 (C12 ve C16) 

30,76 (C13 ve C15) 

41,26 (C14) 
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Tablo 5-33: Spirotiyazolidinon bileĢiklerine (15a, 15b) ait 
13

C NMR spektrumlarındaki karbon atomlarının kimyasal kaymaları (ppm) 

 

NH

O

N S

O

R

OCH3

CH3

1

2
3

4

5

6

7
8

9 10

11
12

13
1415

16

18

17

 

 

 

 

BileĢikler 

2-Metoksibenzamid artığındaki karbonlar 1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan artığındaki karbonlar 

C7 C18 CH3OC6H4(2)          R C9 C10 C17 Diğer alisiklik (11,12,13,14,15,16) 

15a 165,11 55,86 156,88 (C2) 

132,55 (C4) 

129,99 (C6) 

122,11 (C1) 

120,36 (C5) 

112,02 (C3) 

21,78  (CH3) 169,95 36,69 19,60 70,81 (C11) 

37,56 (C12) 

36,50 (C16) 

31,63 (C13 ) 

31,15 (C15) 

30,63 (C14) 

15b 165,06 55,89 156,94 (C2) 

132,63 (C4) 

130,10 (C6) 

 121,95 (C1) 

120,38 (C5) 

112,05 (C3) 

31,85  (C(CH3)3) 

27,21 (C(CH3)3) 

169,97 36,71 19,62 71,00 (C11) 

37,88 (C12) 

37,00 (C16) 

23,93 (C13 ) 

23,49 (C15) 

45,84 (C14) 
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Tablo 5-34: Spirotiyazolidinon bileĢiklerine (16a-c) ait 
13

C NMR spektrumlarındaki karbon atomlarının kimyasal kaymaları (ppm) 

NH

O

N S

O

R

CH3

1

2

3

4

5

6 7
8

9

10
11

12
13

14

1516

17

18

R =
19

20 21

22

2324

 

BileĢikler 
Fenilasetamid artığındaki karbonlar 1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan artığındaki karbonlar 

C7 C8               C6H5           R C10 C11 C18 Diğer alisiklik (12,13,14,15,16,17) 

16a 40,04 169,63 135,32 (C1) 

128,94 (C2,6) 

128,15 (C3,5) 

126,46 (C4) 

21,70  (CH3) 170,13 36,59 19,61 70,49 (C12) 

31,05 (C13 ve C17) 

31,53 (C14 ve C16) 

30,48 (C15) 

16b 40,73 170,70 135,88 (C1) 

129,73 (C2,6) 

128,95 (C3,5) 

127,34 (C4) 

32,51 (C(CH3)3) 

27,90 (C(CH3)3) 

171,17 37,45 20,33 71,60 (C12) 

24,14 (C13 ve C17) 

24,56 (C14 ve C16) 

46,44 (C15) 

16c 40,07 169,83 135,36 (C1) 

129,10 (C2,6) 

128,37 (C3,5) 

126,57 (C4) 

145,75 (C19)  

128,26 (C21,23) 

126,54 (C20,24) 

126,12 (C22) 

170,24 36,76 19,67 70,26 (C12) 

30,19 (C13 ve C17) 

30,76 (C14 ve C16) 

41,53 (C15) 
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2-Metoksibenzamid artığı taşıyan 12a bileşiğinin HMBC spektrumundan dokuz 

konumlu karbonil grubu karbon atomunun (δ 168,15 ppm) on konumlu protonlar (δ 

3,58 ppm) ile, yedi konumlu karbonun (δ 166,01 ppm), amid protonu (δ 10,00 ppm) ve 

aromatik protonlardan üç (δ 7,15 ppm) ve altı (δ 7,59 ppm) konumlu olanlarla ilişkili 

olması bu karbonların kimyasal kayma değerlerini kesinleştirmektedir (12a‟nın HMBC 

spektrumu örnek spektrum olarak alınmıştır Şekil 5-39, 5-40). Benzer şekilde benzamid 

(14e) ve fenilasetamid artığı taşıyan bileşiklerin (13a ve 16a) HMBC spektrumlarından 

düşük alanda (sırasıyla δ 170,30 ppm, 169,70 ppm ve 170,13 ppm) çıkan rezonansların 

halka içi karbonil grubu ve yüksek alanda (sırasıyla δ 165,93 ppm, 167,52 ppm ve 

169,63 ppm) çıkan rezonansın amid karbonil grubu karbon atomuna ait olduğu 

değerlendirilmektedir (Tablo 5-31, 5-32, 5-34) (Şekil 5-41, 5-42, 5-43). 

 

 

ġekil 5-39: 12a’nın HMBC spektrumu (135 - 185 ppm) 
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ġekil 5-40: 12a’nın HMBC spektrumu (156 - 170 ppm) 

 

ġekil 5-41: 14e’nin HMBC spektrumu (150 - 175 ppm) 
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ġekil 5-42: 13a’nın HMBC spektrumu (120 - 180 ppm) 

 

ġekil 5-43: 16a’nın HMBC spektrumu (125 - 185 ppm) 
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Literatürde yer alan benzer moleküllere ait karbonil gruplarının karbon 

rezonansları da bu veriler ile benzer yöndedir. Göktaş ve arkadaşlarının çalışmasındaki 

13
C NMR spektrumlarında, δ 170,9-167,3 ppm aralığında karbonil grubu karbonlarına 

ait iki rezonans aynı şekilde değerlendirilmiştir (Şekil 5-44) (Göktaş ve ark. 2015). 

 

169,0 ppm

168,3 ppm

OH

NH

O

N S

O CH3
H

73,1 ppm

168,2 ppm

167,3 ppm

OH

NH

O

N S

O

Cl 73,1 ppm

168,3 ppm

167,3 ppm

OH

NH

O

N S

O

Cl 72,9 ppm

170,9 ppm

167,3 ppm

OH

NH

O

N S

O CH3
H

Cl 71,6 ppm

(Göktas ve ark. 2015)         

ġekil 5-44: Benzer spirotiyazolidinon bileĢiklerine ait 
13

C NMR verileri (DMSO içinde)    

       

4-Tiyazolidinon bileşiklerinin (17-21) benzamid artığı karbonlarının δ 111,51-

157,56 ppm ve diğer aromatik karbonlarının δ 124,14-148,44 ppm aralığında sinyalleri 

kaydedilmiştir (Tablo 5-28). Spiro bileşiklerinde yer alan aromatik halkalara ait karbon 

atomları (ondört veya onbeş konumunda fenil grubunu içeren bileşiklerdeki, 11c, 12c, 

13c, 14e ve 16c, aromatik karbon atomları da dahil) en yüksek δ 112,02 ppm ve en 

düşük δ 157,71 ppm olmak üzere spektrumda yer almaktadır. Aromatik karbon 

atomlarının rezonanslarının genel olarak dağıldığı δ 100-150 ppm‟lik bir bölgeye denk 

gelen bu rezonanslar yapıyı desteklemektedir (Balcı 2004 p. 328). 

Benzamid artığı taşıyan bileşiklerin fenil karbonlarının rezonansları, 4-

tiyazolidinonlarda (17, 18) bileşiklerin DEPT spektrumlarından ve 17 bileşiğinin HSQC 

spektrumundan (Şekil 5-45), spiro bileşiklerinde (11a-c ve 14a-e) ise bileşiklerin DEPT 
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spektrumlarından, 14b bileşiğinin HSQC (Şekil 5-46) ve 14e bileşiğinin HMBC 

spektrumlarından (Şekil 5-47) kesinleştirilmektedir. DEPT spektrumlarından tüm 

bileşikler için δ 130,65-132,75 ppm aralığında görülen rezonansların, bir konumlu 

katerner karbona ait olduğu belirlenmiştir, 14e bileşiğine ait DEPT spektrumu örnek 

olarak incelenebilir (Şekil 4-131). 14e bileşiğinin HMBC spektrumundan üç ve beş 

konumlu protonlarının oluşturduğu triplet triplet (δ 7,53 ppm) ile üç bağ üzerinden 

ilişkili olması ile, bir konumlu karbona ait olduğu şeklinde değerlendirilmektedir. DEPT 

spektrumlarına göre tek proton taşıyan (Şekil 4-169), 17 kodlu bileşiğin HSQC 

spektrumunda, dört konumlu protonununda yer aldığı multiplet olarak görülen sinyalle 

(δ 7,33-7,45 ppm) ve 14b‟nin HSQC spektrumunda dört konumlu protonları ile ilişkili, 

δ 132,06-132,92 ppm aralığında rezonans olan karbon atomları dört konumlu karbon 

kaynaklıdır. δ 127,32-128,50 ppm ve 127,68-129,21 ppm aralığında görülen iki, üç, beş 

ve altı konumlu karbonların belirlenmesinde 14b HSQC spektrumunda sırasıyla iki ve 

altı konumlu protonlarının oluşturduğu dublet dublet (δ 7,91 pm) ve üç, beş konumlu 

protonlarının oluşturduğu triplet (δ 7,53 ppm) ile çapraz pik oluşturmaları, 17 HSQC 

spektrumunda iki, altı konumlu karbonlarının iki, altı konumlu protonlarının dublet 

dublet (δ 7,48 ppm ve 7,58 ppm) sinyali ile ilişkileri belirleyici olmaktadır. 14e 

bileşiğinin HMBC spektrumunda iki ve altı konumlu karbonlarının dört konumlu 

protonu ile üç bağ üzerinden oluşturduğu çapraz pik ve iki ile altı konumlu protonlarının 

oluşturduğu dublet (δ 7,94 ppm) ile tek bağ üzerinden böbrek şeklinde simetrik sinyal 

oluşturmaları kimyasal kayma değerlerini doğrulamaktadır. 

17 ve 18 bileşiklerinde DEPT spektrumlarından katerner olması ile tespit edilen 

on iki konumlu karbon atomu sırasıyla δ 136,91 / 137,59 ppm ve δ 134,18 / 133,53 

ppm‟lerde izlenmektedir. Cihan Üstündağ ve arkadaşlarının çalışmalarında benzer 

yapılı bileşiğin bu karbon atomuna ait rezonansı δ 135,83 ppm olarak bildirilmiştir 

(Şekil 5-48) (Cihan Üstündağ ve ark. 2016). Eşdeğer olan on üç ile on yedi konumlu 

karbon atom rezonansları, aynı kimyasal kaymayı gösterdiklerinden sinyallerin 

intensiteleri nedeniyle diğer karbon atomlarının sinyallerinden belirgin şekilde ayırt 

edilmekte, 17 bileşiğinin HSQC spektrumunda on üç ve on yedi konumlu protonlar ile 

ilişkili olduğundan δ 129,14 / 129,23 ppm‟de değerlendirilmektedir (Şekil 5-45). Benzer 

şekilde diğer eşdeğer on dört ve on altı konumlu karbon atomu rezonansları δ 128,68 / 

128,76 ppm‟de yer almaktadır.  
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ġekil 5-45: 17’nin HSQC spektrumu (125 - 140 ppm) 

 

ġekil 5-46: 14b’nin HSQC spektrumu (124 - 136 ppm) 
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ġekil 5-47: 14e’nin HMBC spektrumu (122 - 150 ppm) 

 

 

(Cihan-Üstündağ ve ark. 2016)

N

H
NH
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N
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139,11 ppm
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128,32 ppm
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129,83 ppm

 

ġekil 5-48: 3-(5-Floro-3-fenil-1H-indol-2-karboksamido)-2-(4-metilfenil)-4-tiyazolidinon 
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17 bileşiğinde on beş konumlu tersiyer karbon atomu δ 129,68 / 129,78 ppm‟de 

yer alan sinyaller olarak izlenmektedir. 18 bileşiğinde aynı karbon atomu katerner 

karbon olarak ayırt edilmiş ve metil sübstitüsyonu nedeniyle düşük alana kayarak δ 

139,44 / 139,52 ppm‟de rezonans göstermektedir. Tüm bileşikler için karbonların 

sekonder, tersiyer veya katerner oldukları DEPT spektrumlarından belirlenmiştir. 18 

kodlu bileşiğin on üç, on dört, on altı ve on yedi konumlu karbon atomlarının 

rezonanları 17 kodlu bileşiğin ve literatür bileşiğinin (Şekil 5-48) rezonansları baz 

alınarak çözümlenmiştir.  

Spiro bileşiklerinden on dört konumunda fenil halkası taşıyan 14e türevinde, δ 

145,81 ppm‟de görülen sinyalin DEPT spektrumunda katerner olması (Şekil 4-131), 14e 

HMBC spektrumunda yirmi ve yirmi iki konumlu protonlarının oluşturduğu triplet (δ 

7,27 ppm) ile ilişkisi on sekiz numaralı karbon olarak izlenmesini sağlamaktadır. 

Benzer şekilde δ 126,45 ppm‟de rezonans olan karbonlar, yirmi bir konumlu 

protonlarının oluşturduğu triplet (δ 7,16 ppm) ile üç bağ üzerinden ve on dokuz, yirmi 

üç konumlu protonlarının dubleti ile (δ 7,19 ppm) tek bağ üzerinden ilişki göstermesi ile 

on dokuz ve yirmi üç konumlu karbon atomları olarak değerlendirilmektedir. δ 125,98 

ppm‟de görülen karbon sinyali yirmi bir konumlu karbon olarak belirlenmiştir. Yirmi 

bir konumlu karbonun kimyasal kayması (δ 125,98 ppm) on dokuz ve yirmi üç konumlu 

protonlarının oluşturduğu dublet (δ 7,19 ppm) ile olan ilişkisiyle tanımlanmaktadır. 

Aynı HMBC spektrumunda yirmi ve yirmi iki konumlu karbonların, triplet yirmi ve 

yirmi iki konumlu protonları (δ 7,27 ppm) ile tek bağ üzerinden böbrek şeklindeki 

simetrik sinyalleri oluşturdukları da görülmektedir. Bu ve yukarıda yer alan verilerin 

değerlendirilmesi ile, 14e bileşiğine ait δ 128,26 ppm‟de izlenen sinyalin yirmi ve yirmi 

iki numaralı karbon atomlarına ait oldukları kesinleştirilmektedir (Şekil 5-47). On dört 

konumunda aromatik halka bulunduran  11c  bileşiğinin söz konusu karbonlarının 

rezonanslarının belirlenmesi 14e bileşiğine ait HMBC spektrumuna göre yapılmaktadır 

(Tablo 5-29, 5-32).  

2-Metoksibenzamid artığı taşıyan bileşiklerin (19-21, 12a-c, 15a, 15b) 2-

metoksifenil grubu karbonlarının, 5e kodlu hidrazon bileşiğimizin yapısında yer alan 2-

metoksifenil grubunun karbonları ile benzer şekilde rezonans gösterdiği, 12a bileşiğinin 

HMBC ve 12b, 21 bileşiklerinin HSQC spektrumları ile doğrulanmaktadır (Şekil 5-39, 

5-40, 5-49, 5-50, 5-51).  
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ġekil 5-49: 12a’nın HMBC spektrumu (108 - 136 ppm) 

 

ġekil 5-50: 12b’nin HSQC spektrumu (110 - 134 ppm) 
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ġekil 5-51: 21’in HSQC spektrumu (107 - 145 ppm) 

 

5e hidrazonuna ait karbonların rezonansları ise kendisine ait HSQC ve DEPT 

spektrumları ile belirlenmiştir (Baknız 5.2.1.3, Şekil 4-31, 5-17, 5-18). 5e bileşiği için δ 

57,11 ppm olarak değerlendirdiğimiz 2-metoksifenil metoksi grubu karbon atomunun 

rezonansı 12a-c, 15a, 15b ve 19-21 bileşikleri için δ 55,08-56,69 ppm aralığında yer 

almaktadır. Örneğin, 12b HSQC spektrumunda δ 56,11 ppm ve 3,58 ppm metoksi grubu 

protonları arasında izlenen çapraz pik aynı karbon atomunun rezonansına karşı 

gelmektedir (Şekil 5-52). 

12c bileşiğine ait on dört konumlu karbona bağlı fenil sübstitüentine ait 

karbonlar ise 14e bileşiğinin HMBC spektrumundaki benzer konumlu fenil grubu 

karbon atom rezonansları esas alınarak belirlenmektedir (Şekil 5-47). 
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ġekil 5-52: 12b’nin HSQC spektrumu (22 - 60 ppm) 

 

2-Metoksibenzamid artığı içeren 19-21 bileşiklerinin tiyazolidinon halkasına 

bağlı fenil grubu karbon atomlarının rezonansları 17 ve 21 kodlu bileşiklerin HSQC 

spektrumundan yararlanılarak belirlenmiştir (Şekil 5-45, 5-51). On üç, on yedi konumlu 

ve on dört, on altı konumlu karbonları eşdeğer olup aynı kimyasal kaymayı gösterirken, 

taşıdıkları protonları ile olan ilişkileriyle kimyasal kayma değerleri 

kesinleştirilmektedir. Bileşiklerin on iki konumlu karbon atomunun kimyasal kayması 

19 bileşiğinin DEPT spektrumunda katerner olması nedeniyle ayrılmaktadır (Şekil 4-

183). 20 ve 21 kodlu bileşiklerde nitro grubununun etkisi ile on iki konumlu katerner 

karbon atomu rezonansı sırasıyla δ 144,87 ppm ve δ 144,21 / 143,66 ppm ve on beş 

konumlu katerner karbon atomunun rezonansı ise sırasıyla δ 148,44 ve δ 147,47 / 

147,40 ppm olarak bileşiklerin DEPT spektrumlarından belirlenebilmektedir (Şekil 4-

190, 4-197). Literatürde yer alan nitro sübstitüente sahip 4-tiyazolidinon bileşiğin 
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karbon atom rezonansları çalışmamızda yer alan 20 ve 21 kodlu bileşiklerinki ile 

paralellik göstermektedir (Şekil 5-53) (Cihan Üstündağ ve ark. 2016). 

Fenilasetamid artığı taşıyan spiro bileşiklerin (13a-c, 16a-c) fenil grubuna ait 

karbonların kimyasal kaymalarının belirlenmesinde 13a ve 16a bileşiklerine ait  HMBC 

spektrumları kullanılmıştır (Şekil 5-42, 5-43). δ 135,32-135,88 ppm aralığında görülen 

sinyalin 13a ve 16a‟ya ait HMBC spektrumlarında δ 7,28-7,35 ppm aralığında multiplet 

olarak görülen iki, üç, beş ve altı konumlu protonlar ile ilişkisi nedeniyle bir konumlu 

karbon atom rezonansı olarak belirlenmektedir. İki ile altı ve üç ile beş karbonları 

eşdeğer olup kimyasal kayma değerleri eşittir. Diğer karbon sinyallerinden 

intensitelerinin yüksek olması ile belirlenirler. Bu sinyallerden HMBC spektrumunda 

dört konumlu protonu ile kuvvetli üç bağ ilişkisi gösteren iki ve altı konumlu karbonları 

δ 128,92-129,73 ppm aralığında ve üç ile beş konumlu karbonları δ 128,14-128,95 ppm 

aralığında rezonansa gelmektedir. 13c kodlu bileşiğin on beş konumlu karbonuna bağlı 

fenil grubu karbonlarının kimyasal kaymaları da 14e bileşiğinin HMBC spektrumuna 

dayandırılmaktadır (Şekil 5-47). 

 

(Cihan-Üstündağ ve ark. 2016)
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ġekil 5-53: Nitro sübstitüe 4-tiyazolidinon türevi 

 

4-Tiyazolidinon moleküllerinin oluşumuna ait destekleyici kanıtlardan bir diğeri 

de, hidrazon yapısında bulunan azometin grubu karbon atomunun rezonansı 7 ve 8 

hidrazon bileşikleri için δ 148,3 ppm (Popiolek ve ark. 2015) olarak gözlemlenirken, 
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halka oluşumundan sonra, 17 ve 18 4-tiyazolidinon bileşiklerinde on bir konumlu aynı 

karbon atom rezonansının (N-CH-S) δ 61,43-61,91 ppm aralığına kaymış olmasıdır. 

Benzer şekilde Cihan-Üstündağ ve arkadaşlarının çalışmalarında 3-(5-floro-3-fenil-1H-

2-karbohidrazid 4-metilbenzaldehid hidrazonundan sentez edilen 3-(5-floro-3-fenil-1H-

indol-2-karboksamido)-2-(4-metilfenil)-4-tiyazolidinon bileşiğinde azometin grubu 

karbonu δ 148,13 ppm‟de rezonans gösterirken, halka oluşumu sonrası aynı karbon 

atomuna ait kimyasal kayma değeri δ 62,44 ppm‟de izlenmektedir (Şekil 5-54) (Cihan 

Üstündağ ve ark. 2016).  

 

(Cihan Üstündağ ve ark. 2016)
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ġekil 5-54: Hidrazon’dan 4-tiyazolidinon sentezinde ortak karbon atomunun rezonansı 

 

19, 20 ve 21 bileşiklerinin 
13

C NMR spektrumlarında da sp
3
 hibridizasyonundan 

kaynaklanan aynı yüksek alana kaymayı ve ilgili sinyali δ 59,67-62,83 ppm aralığında 

görülmektedir. Bileşiklerin DEPT spektrumlarından bu aralıkta rezonans gösteren 

karbonların üzerlerinde tek proton taşıdıkları izlenmektedir (Şekil 4-183, 4-190, 4-197). 

 Diastomerik 17 ve 21 bileşikleri izomerlerini sırasıyla % 70 / 30 ve 60 / 40 

oranında bulundurmaktadır. HSQC spektrumlarında kendilerine bağlı protonları ile 

çapraz pik oluşturmalarından yararlanılarak on bir konumlu karbon atomu rezonansı, 

sırasıyla δ 61,91 ppm ve 61,86 ppm ile δ 59,69 ppm ve 59,67 ppm olarak 

kesinleştirilmektedir (Şekil 5-55, 5-56). Popiolek ve arkadaşlarının çalışmalarında 

sentezledikleri türevlerde on bir konumlu karbonda fenil veya 4-metilfenil grubunu 

taşıyan bileşiklerin bu karbon atomu kimyasal kayma değerlerini δ 67,5 ppm veya 68,1 
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ppm olarak bildirmişlerdir (Şekil 5-38) (Popiolek ve ark. 2015). Salum ve arkadaşları 

naftil grubunun bağlı olduğu, aynı karbon atomunun rezonansını δ 63,58 ppm‟de 

(Salum ve ark. 2015), Küçükgüzel ve arkadaşları 4-florofenil grubu taşıyan on bir 

konumlu karbon atomunun rezonansını δ 61,94 ppm olarak gözlemlemişlerdir (Şekil 5-

38) (Küçükgüzel ve ark. 2002).  

 

 

ġekil 5-55: 17’nin HSQC spektrumu (15 - 70 ppm) 

 

4-Tiyazolidinon bileşiklerinde olduğu gibi, türetildikleri hidrazon 

bileşiklerindeki imin karbon atomunun rezonansı ile spiro bileşiklerin on bir konumlu 

karbon atomlarının rezonanslarının karşılaştırılması halka oluşumunu desteklemektedir. 

Örneğin 14a spiro bileşiğini oluşturan hidrazon 4b bileşiğinde imin karbonu δ 166,3 

ppm‟de izlenirken (Andrade ve Barros 2010), aynı karbonun halka oluşumu sonrası on 
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bir konumlu karbon (N-C-S) olarak δ 70,98 ppm‟de rezonans göstermesi halka 

oluşumunu doğrulamaktadır. 

13
C NMR spektrumlarında spirotiyazolidinon oluşumunu destekleyen spiro 

halka sisteminde on bir konumlu  karbon atom rezonansları, benzamid artığı taşıyan 

(11a-c, 14a-e) ve 2-metoksibenzamid artığı taşıyan (12a-c, 15a, 15b) türevleri için 

sırasıyla δ 70,49-72,65 ppm ve 71,62-74,86 ppm aralığında yer alan katerner 

sinyalleridir (örneğin 11a‟nın DEPT spektrumu Şekil 4-51). 

 

 

ġekil 5-56: 21’in HSQC spektrumu (35 - 85 ppm) 

 

Moleküllere ait diğer karbon atomlarının rezonanslarından belirgin şekilde 

ayrılan bu sinyal 14e bileşiğinin HMBC spektrumunda on üç ve on beş konumlu 

ekvatoryel hidrojenleriyle, 12a bileşiğine ait HMBC spektrumunda on, on iki, on üç, on 

beş ve on altı konumlu protonlarla ilişkili olması sebebiyle kolaylıkla tanımlanabilmiştir 

(Şekil 5-57, 5-58). Fenilasetamid türevi bileşiklerinde bu karbon δ 70,26-72,02 ppm 
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aralığında sinyal veren on iki konumlu katerner karbon olarak değerlendirilmektedir 

(Örneğin 13a‟nın DEPT spektrumu, Şekil 4-86). 

13a bileşiğinde on iki konumundaki aynı karbon atomunun HMBC 

spektrumunda δ 71,85 ppm‟de yer aldığı ve on bir, on üç, on yedi, on dört ekvatoryel ve 

on altı ekvatoryel protonları ile ilişkili olduğu belirlenmiştir (Şekil 5-59). On bir 

konumunda metil grubu bulunduran 16a  fenilasetamid türevi bileşiğin HMBC 

spektrumunda δ 70,49 ppm‟de rezonans olan bu katerner karbonun on bir, on üç, on 

yedi, on dört ekvatoryel ve on altı ekvatoryel protonları ile çapraz pikler 

oluşturduklarına dayanılarak bu karbonun kimyasal kayma değeri kesinleştirilmektedir 

(Şekil 5-60). Göktaş ve arkadaşlarının sentezledikleri benzer yapılı bileşiklerde aynı 

konumlu karbon atomunun rezonansları δ 73,1 ppm, 72,9 ppm ve 71,6 ppm olarak 

kaydedilmiştir (Şekil 5-44) (Göktaş ve ark. 2015). 

 

 

ġekil 5-57: 14e’nin HMBC spektrumu (20 - 80 ppm) 
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Spiro bileşiklerin benzamid (11a-c, 14a-e), 2-metoksibenzamid (12a-c, 15a, 

15b) ve fenilasetamid (13a-c, 16a-c) artığı içeren tiyazolidinon halkası üzerinde (on 

veya on bir konumunda) metil grubu bulundurma durumlarına ve siklohekzan artığı 

üzerinde yer alan metil (11a, 14b, 12a, 15a, 13a ve 16a), etil (14c),  t-bütil (11b, 14d, 

12b, 15b, 13b ve 16b) ve fenil (11c, 12c, 13c, 14e ve 16c) gruplarının etkilerine bağlı 

olarak, spirodekan sistemindeki karbon atomların değişen kimyasal kayma değerlerine 

sahip olduğu izlenmektedir.  

 

 

ġekil 5-58: 12a’nın HMBC spektrumu (54 - 76 ppm) 

 

Spiro bileşiklerin tiyazolidinon halkasında metil grubu bulunduran bileşiklerin, 

14a-e, 15a, 15b ve 16a-c, metil grubuna ait primer karbon atomu δ 19,56-20,47 ppm, 

metil grubunun bağlı olduğu tersiyer karbon atomu ise (14a-e, 15a ve 15b için on ve 

16a-c‟nin on bir konumlu metin grubu) δ 36,59-37,50 ppm aralığında rezonans 

göstermektedir (Tablo 5-32, 5-33, 5-34).  
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ġekil 5-59: 13a’nın HMBC spektrumu (20 - 75 ppm) 

 

ġekil 5-60: 16a’nın HMBC spektrumu (15 - 75 ppm) 
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Tiyazolidinon halkasında metil grubu bulundurmayan 11a-c, 12a-c‟nin on ve 

13a-c‟nin on bir konumlu metilen grubu sekonder karbon atomu δ 27,72-28,88 ppm 

aralığında izlenmektedir (Tablo 5-29, 5-30, 5-31).  

14b ve 16a kodlu bileşiklerin HSQC ve DEPT spektrumlarının δ 15-25 ppm 

aralığında iki metil grubu karbon atomlarının rezonansı yer almaktadır (Şekil 4-110, 4-

111, 4-149). Bu bileşiklerin HSQC spektrumlarında yüksek alanda (sırasıyla δ 20,47 

ppm ve 19,61 ppm) rezonans olan karbon atomunun, kendi protonlarına ait dublet (δ 

1,44 ppm ve 1,38 ppm) ile ilişkileri (Şekil 5-61, 5-62) ve 16a HMBC spektrumunda δ 

19,61 ppm‟deki on sekiz konumlu karbon atomun komşu on bir konumlu metin grubu 

protonunun oluşturduğu kuartet (δ 3,84 ppm) ile ilişkisi tiyazolidinon halkasında yer 

alan on sekiz numaralı metil grubu karbon atomunun kimyasal kayma değerini 

kesinleştirmektedir (Şekil 5-60). Düşük alanda yer alan diğer sinyalin (sırasıyla δ 22,55 

ppm ve 21,70 ppm) ise siklohekzan artığı üzerinde yer alan metil grubu tersiyer 

karbonundan (14-CH3 veya 15-CH3) kaynaklı olduğu bu şekilde belirlenmektedir.  

Spirodekan yapısında metil grubunu tiyazolidinon halkası üzerinde taşıyan 14e 

bileşiğinin HMBC spektrumunda δ 19,74 ppm‟de rezonans gösteren metil karbonunun, 

16a HMBC spektrumundakine benzer şekilde komşu metin grubu protonlarına ait 

sinyalle (δ 3,97 ppm) çapraz pik oluşturması, tiyazolidinon metil grubu tersiyer 

karbonun rezonansını bu gruba sahip tüm bileşikler için  δ 19,56-20,47 ppm (HSQC 

veya HMBC spektrumunda ortak 
13

C NMR sinyalleri) olarak belirlenmesini 

sağlamaktadır (Şekil 5-57).  

14b kodlu bileşiğin HSQC spektrumunda, üzerinde metil grubu bulunan 

tiyazolidinon halka karbonu (on konumlu tersiyer karbon), kendi üzerindeki protonun δ 

3,91 ppm‟deki kuartet sinyali ile δ 37,50 ppm‟de çapraz pik oluşturması sonucu ayırt 

edilmektedir (Şekil 5-61). Benzer şekilde 16a HSQC spektrumunda δ 36,59 ppm‟deki 

on bir konumlu bu karbonun δ 3,84 ppm‟deki kendi protonları ile ilişkisi (Şekil 5-62) ve 

HMBC spektrumunda bu karbonun 1,38 ppm‟deki komşu metil protonları ile çapraz pik 

oluşturması kimyasal kayma değerlerini doğrulamaktadır (Şekil 5-60). 14e HMBC 

spektrumunda da benzer ilişki görülmektedir (Şekil 5-57). 
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ġekil 5-61: 14b’nin HSQC spektrumu (19 - 44 ppm) 

 

ġekil 5-62: 16a’nın HSQC spektrumu (0 - 40 ppm) 
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Spiro bileşiklerden tiyazolidinon halkasında metil grubu bulundurmayan 12b 

HSQC spektrumunda, tiyazolidinon halkası metilen grubu karbon atomu ikili rezonans 

olarak δ 28,88 ppm ve 28,66 ppm‟de kendilerine ait δ 3,58 ppm‟deki singlet ile ilişkili 

olarak izlenmektedir (Şekil 5-52). Aynı konumlu karbon atomu 13a kodlu bileşiğe ait 

HSQC spektrumunda kendi üzerindeki (on bir konumlu proton) ve fenilasetamid artığı 

metilen grubu (yedi konumlu) protonlarının integral değeri dört protona karşılık gelen 

singlet sinyali (δ 3,55 ppm) ile ilişkili olarak δ 27,73 ppm‟de rezonans göstermektedir 

(Şekil 4-82, 4-83, 5-63). 13a bileşiğine ait HMBC spektrumunda yedi konumlu metilen 

grubu karbonu (δ 40,02 ppm) fenil halka protonları (iki, üç, beş ve altı konumlu, δ 7,28-

7,35 ppm) ile ilişkili olduğundan, yedi ve on bir konumlu karbon atomlarının kimyasal 

kayma değeri kesinleştirilmektedir (Şekil 5-39). 11a-c, 12a-c ve 13a-c türevlerinde 

ortak karbon atomlarının kimyasal kayma değerleri bileşiklerin DEPT ve 
13

C NMR 

spektrumları, 12b ile 13a HSQC ve 12a ile 13a HMBC spektrumlarına 

dayandırılmaktadır.  

 

 

ġekil 5-63: 13a’nın HSQC spektrumu (28 - 48 ppm) 
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Benzer şekilde 4-tiyazolidinon bileşiklerin tiyazolidinon halkasında metil grubu 

bulunduran bileşikleri için, 17, 18 ve 21, yirmi konumlu metil grubu primer karbonu δ 

17,89-20,73 ppm, metil grubunun bağlı olduğu on konumlu metin grubu karbonu δ 

38,35-39,63 ppm aralığında, tiyazolidinon halkasında metil grubu bulundurmayan 

bileşikler için, 19 ve 20, on konumlu metilen grubu karbonu sırasıyla δ 30,08 ppm ve 

30,19 ppm‟de rezonans göstermektedir (Tablo 5-28).  

17 kodlu bileşiğin HSQC spektrumunda yirmi konumlu metil grubu karbon 

atomları ile kendilerine bağlı protonların büyük ve küçük intensiteli sinyalleri δ 20,73 

ppm / 1,77 ppm ve 19,09 ppm / 1,71 ppm‟lerde karşılıklı olarak ilişkilendirilmiştir. On 

konumlu metin grubu tiyazolidinon halka karbonu δ 39,44 ppm / 4,15 ppm ve δ 39,63 

ppm / 3,97 ppm‟lerde çapraz pik oluşumu ile kimyasal kayma değerleri 

belirlenmektedir (Şekil 5-55). 21 kodlu bileşiğe ait HSQC spektrumunda on konumlu 

karbon δ 38,37 ppm / 38,35 ppm‟de taşıdığı protonlarla δ 4,07 ppm / 4,10 ppm çapraz 

pik oluşturduğundan rezonansı doğrulanmaktadır (Şekil 5-56). Yirmi konumlu karbon 

atom rezonansları (δ 17,89 ppm / 19,50 ppm) DEPT spektrumundan elde edilen veriler 

arasındadır (Şekil 4-197).  

Benzer şekilde tiyazolidinon halkası üzerinde metil bulundurmayan 19 ve 20, 

bileşik yapısında yer alan tek metilen grubu karbonunun rezonansı (sırasıyla δ 30,19 

ppm ve 30,08 ppm) DEPT spektrumlarından belirlenmektedir (Şekil 4-183, 4-190). 

18 kodlu bileşiğin yirmi konumlu metil grubu karbon atomu rezonansı, türevi 

olan 17 ve 21 kodlu bileşiklerde yaklaşık δ 19 ppm‟de rezonans gösterirken, fenil 

halkasına bağlı on dokuz konumlu metil grubu karbon atomunun daha düşük alana 

kayması beklenmektedir. δ 20,52 ppm ve 21,26 ppm kimyasal kayma değerlerine sahip 

iki sinyalin bu nedenle on dokuz konumlu metil karbon atomu distereomerlerine ait 

olduğu düşünülmektedir (Şekil 4-177).  

Tiyazolidinon halkası üzerinde metil grubu bulundurmayan ve benzamid (11a-

c), 2-metoksibenzamid (12a-c) ve fenilasetamid artığı taşıyan (13a-c) bileşiklerin, 

siklohekzan artığında tiyazolidinon halka yapısına yakın metilen grubu karbonları 

eşdeğer olup üst üste δ 37,41-37,82 ppm aralığında rezonans gösterirken, sübstitüe 

gruba uzak olan metilen grubu karbonların siklohekzan artığındaki metil, t-bütil ve fenil 

grubu bulunma durumuna göre yaklaşık 4-15 ppm farkla üst üste δ 23,55-32,12 ppm 

aralığına, daha yüksek alana kaydıkları gözlenmektedir (Tablo 5-29, 5-30, 5-31).  
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12a kodlu bileşiğin HMBC spektrumunda, siklohekzan artığında metil grubuna 

uzak on iki ve on altı konumlu metilen karbonların (δ 37,41 ppm), dört bağ üzerinden 

etkileşimi ile on konumlu metilen protonları (δ 3,58 ppm) ve metil gruba yakın on üç ve 

on beş konumlu metilen karbonların (32,12 ppm) metil grubu protonları ile ilişkisi 

izlenmektedir (Şekil 5-64). 13a kodlu bileşiğin HMBC spektrumunda da aynı ilişki 

görülmektedir (Şekil 5-59). 13a HSQC spektrumunda ise siklohekzan artığı metilen 

grubu karbon atomlarının kendi protonları ile ilişkili olmaları kimyasal kayma 

değerlerini doğrulamaktadır (Şekil 5-63). 

 

 

ġekil 5-64: 12a’nın HMBC spektrumu (15 - 50 ppm) 

 

Siklohekzan artığında sübstitüe grubun t-bütil olduğu 12b kodlu bileşiğin HSQC 

spektrumunda on iki ve on altı konumlu karbonlar (δ 38,76 ppm ve 37,73 ppm‟de iki 

sinyal) ile on üç ve on beş konumlu karbonlarin kimyasal kayma değerleri (δ 24,26 ppm 

ve 23,93 ppm‟de iki sinyal) belirgin bir fark ile beraber ikili rezonans gösterirken, bu 

bileşiğin metil grubu türevi olan 12a bileşiğinde aynı konumlu eşdeğer karbonların (on 
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iki ve on altı konumlu karbon δ 37,41 ppm ile on üç ve on beş konumlu karbon 32,12 

ppm) rezonanslarında belirgin bir fark görülmemektedir (Şekil 5-52) (Tablo 5-30). 12b 

kodlu bileşiğin HSQC spektrumunda siklohekzan artığı karbon atomların kimyasal 

kayma değerleri kendi protonları ile olan ilişkileri sebebiyle kesinleştirilebilmektedir 

(Şekil 5-52). Bileşiklerden 12b‟nin 2-metoksibenzamid artığındaki karbon atomlarının 

tek sinyal oluşturmasına karşılık, spirodekan artığındaki karbon atom sinyalleri ikili 

rezonanslar halinde izlenmektedir. 
1
H NMR spektroskopisinde bu karbonları taşıyan 

protonların yakın değerlerdeki kimyasal kaymaları sonucu multipletler oluşturmalarına 

karşın karbon atom ikili rezonansların varlığı, büyük hacimli t-bütil grubunun ve 

bileşiğin açil grubunun (2-CH3OC6H4CONH) halka kapanışı sonucu oluşturduğu 

pozisyon izomerisi (karbon sinyalleri oranı 80 / 20) kaynaklı olabileceğini 

düşündürmektedir. 

2-Metoksibenzamid artığı taşıyan bileşiklerin, 12a-c, 15a ve 15b, tiyazolidinon 

halkasında metil grubundan etkilenmeden, siklohekzan artığındaki metilen ve metin 

grubu karbon atomlarının kimyasal kayma değerlerinin (on iki, on altı konumlu 

karbonlar 15a ve 15b için δ 36,50-37,88 ppm, 12a-c için δ 37,41- 38,76 ppm; on üç, on 

beş konumlu karbonlar 15a ve 15b için δ 23,49-31,63 ppm, 12a-c için δ 23,93-32,12 

ppm)  benzer olduğu görülmüştür. Kimyasal kayma aralığı farklı olmamakla birlikte, 

15a ve 15b bileşiklerinde metilen grubu karbonları 12 bileşiklerinde olduğu gibi 

eşdeğer olmayıp ayrı ayrı rezonans göstermektedir. DEPT spektrumunda fazladan 

görülen sekonder karbona ait iki sinyal siklohekzan artığı metilen grubu karbonların, 

türevlerinden farklı olarak, örtüşmemelerinden kaynaklanmaktadır (Şekil 5-137, 5-142). 

Bileşiklerden 12b için konformasyonel izomeriden söz edilirken, 15a ve 15b 

bileşiklerinde eşdeğer olmayan karbon atomlarının varlığı, özellikle bu karbon 

atomlarına bağlı aksiyel protonların 
1
H NMR spektrumlarında tek proton integral 

değerine sahip dört farklı rezonans göstermeleri ile uyumludur. 

Tiyazolidinon halkasında metil grubu sübstitüenti içeren benzamid ve 

fenilasetamid artığı taşıyan bileşiklerin (14a-e ve 16a-c) spirodekan karbon atomları 

benzer kimyasal kayma gösterirken, 2-metoksibenzamid artığı taşıyan (15a ve 15b) 

bileşiklerin spirodekan karbon atomlarının farklı kimyasal kayma değerlerine sahip 

oldukları görülmektedir. 14a-e türevlerinde tiyazolidinon halkasına yakın siklohekzan 

metilen grubu karbon atomları δ 23,17-31,94 ppm aralığında, 16 türevlerinde δ 24,14-
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31,05 ppm aralığında izlenmektedir. Diğer metilen karbonları ise 14 için δ 23,89-32,42 

ppm ve 16 serisinde δ 24,56-31,53 ppm olarak görülmektedir. 

14b kodlu bileşiğin HSQC spektrumunda on üç ve on beş konumlu (δ 32,42 

ppm) karbon atomları, kendi protonları (δ 1,12 ppm, 1,20 ppm ve 1,69 ppm) ile çapraz 

pik oluşturmakta ve benzer durum 16a kodlu bileşiğin HSQC spektrumunda da 

gözlenmektedir (Şekil 5-61, 5-65). 16a kodlu bileşiğin HMBC spektrumunda on dört ile 

on altı konumlu (δ 31,53 ppm) karbon atomlarının on beş konumunda yer alan metil 

grubu protonlarının dublet sinyali (δ 0,83 ppm) ile ilişkili olması kimyasal kayma 

değerlerini doğrulamaktadır (Şekil 5-60). 

 

 

ġekil 5-65: 16a’nın HSQC spektrumu (28 - 48 ppm) 

 

Tüm spirotiyazolidinon bileşikleri için, sübstitüe siklohekzan artığı üzerindeki 

tek metin karbonunun δ 30,38-47,10 ppm‟de sübstitüe grubun etkili olduğu geniş bir 

aralıkta rezonans olduğu tespit edilmiştir. Metil grubu taşıyan karbonun δ 30,38-31,46 

ppm, t-bütil grubu bulunduran karbonun δ 45,49-47,10 ppm ve fenil grubu bulunduran 
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karbonun δ 41,26-42,16 ppm aralığında metin grubu tersiyer karbon atomuna ait sinyal 

oluşturduğu görülmektedir.  

12a kodlu bileşiğin HMBC spektrumunda on dört konumlu karbon atomu (δ 

31,46 ppm) üzerindeki metil grubu (δ 0,87 ppm) ve on iki ile on altı konumlu 

siklohekzan artığına ait protonlarla (δ 1,82 ppm ve 1,93 ppm) ilişki göstermek suretiyle 

kimyasal kayma değerini doğrulamaktadır (Şekil 5-64). t-Bütil sübstitüentini 

bulunduran on dört konumlu karbon atomu rezonansı (δ 47,10 ppm ve 46,72 ppm, 

pozisyonel izomeri) 12b kodlu bileşiğin HSQC spektrumunda kendi protonu (δ 0,92 

ppm) ile ilişkisi sonucu belirlenmektedir (Şekil 5-52). 14e kodlu bileşiğe ait HMBC 

spektrumunda fenil grubu bağlı on dört konumlu karbonun diğer siklohekzan artığı 

karbon atomlarından düşük alana δ 41,26 ppm‟e kaydığı, bağlı olan fenil halkasının 

uzak mesafe ilişkisi ile yirmi bir konumlu protonla (δ 7,16 ppm) çapraz pik 

oluşturmasıyla kanıtlanmaktadır. Aynı spektrumda söz konusu karbonun on üç ve on 

beş konumlu aksiyel protonları (1,64 ppm ve 1,72 ppm) ile de çapraz pik oluşturmaları 

karbon kimyasal kayma değerini doğrulamaktadır (Şekil 5-57).  

14a kodlu bileşiğin siklohekzan artığında on dört konumlu metil sübstitüe 

karbonun δ 22,74 ppm‟de görülen sinyalinin, etil grubunun gelmesi ile düşük alana δ 

36,76 ppm‟e kaydığı izlenmektedir. 14a kodlu bileşiğin on dört konumlu metilen grubu 

karbon atomunun (δ 22,74 ppm), tiyazolidinon halkasında yer alan hetero atomlara 

uzaklığı nedeniyle diğerlerinden (δ 23,90 ppm ve 23,17 ppm) yüksek alanda rezonans 

göstereceği düşünülmektedir. Kimyasal kayma değerleri yakın olan on dört ve on 

konumlu karbon atomları için, etil grubu bağlı on dört konumlu karbon atomunun (δ 

36,76 ppm), siklohekzan artığı metilen grubu karbon atom rezonanslarına (δ 29,22 ppm 

ve 28,76 ppm) on konumlu karbon atomundan (δ 36,97 ppm) daha yakın olacağı 

düşünülerek kimyasal kayma değerleri belirlenmektedir.  

13a ve 16a bileşiklerine ait HMBC spektrumlarında sözü edilen on beş konumlu 

karbon atomunun (sırasıyla 30,51 ppm ve 30,48 ppm) kendisine komşu metil grubu 

protonları (0,84 ppm ve 0,83 ppm) ile ilişkili olduğu görülmektedir (Şekil 5-59, 5-60). 

On beş konumlu karbonun üç bağ mesafesinde yer alan on üç ve on yedi konumlu 

protonların da bu karbonla ilişkili olduğu 13a bileşiğinin HMBC spektrumunda 

belirlenmektedir (Şekil 5-59).   
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Siklohekzan artığı sübstitüentin metil olması halinde,  metil grubu karbon atomu 

rezonansı δ 21,68-22,55 ppm, t-bütil grubu durumunda katerner karbonu (C(CH3)3) δ 

31,81-32,76 ppm ve metil grubu karbonları (C(CH3)3) δ 27,18-28,06 ppm, fenil grubu 

ise karbonları δ 125,98-146,61 ppm aralığında izlenmektedir (Bileşiklerin DEPT 

spektrumundan primer, sekonder, tersiyer ve katerner karbonları olduğu belirlenmiştir).   

12a kodlu bileşiğe ait HMBC spektrumunda siklohekzan artığına bağlı metil 

grubu karbon atomunun (δ 22,55 ppm), on üç ve on beş konumlu aksiyel protonları (δ 

1,16 ppm) ile ilişkisi kimyasal kayma değerini doğrulamaktadır (Şekil 5-64). Sübstitüe 

grubun etil olması durumunda DEPT spektrumunda en yüksek alanda görülen metil 

grubu karbonu (δ 11,30 ppm) ve intensitesi diğer metilen karbonlarından düşük olan 

karbon atomu rezonansı (δ 28,72 ppm) etil sübstitüe grubun metilen karbonuna ait 

rezonanslar olarak belirlenmektedir.  

12b kodlu bileşiğin HSQC spektrumunda  t-bütil grubu metil karbonların 

(C(CH3)3) (δ 28,06 ppm ve 28,02 ppm, pozisyonel izomeri), kendi protonları (δ 0,83 

ppm) ile ilişkili oldukları izlenmektedir (Şekil 5-52). t-Bütil grubuna ait karbon atomu 

DEPT spektrumunda yüksek alanda (δ 32,76 ppm ve 32,65 ppm, pozisyonel izomeri) 

görülen tek katerner karbon rezonansı olarak dikkat çekmektedir. 

2-Fenilasetamid artığındaki fenil grubuna bağlı metilen karbonlarının, 13a-c, 

16a-c bileşikleri için δ 39,96-40,73 ppm aralığında, genellikle DMSO karbon 

atomlarının sinyalleri arasında izlenmektedir (Şekil 4-85, 4-91). 13a ve 16a 

bileşiklerine ait HMBC spektrumlarında sözü edilen yedi konumlu karbon atomunun 

(sırasıyla 40,02 ppm ve 40,04 ppm) fenil halkası protonları ile ilişkili olduğu 

görülmektedir (Şekil 5-59, 5-60).  

Beklenildiği üzere sentezlenen tüm bileşikler için nükleer manyetik 

spektroskopik analizler aynı yapısal özellikleri barındıran bileşiklerin benzer kimyasal 

kayma değerlerine sahip olduğunu göstermekte ve rezonanslarda görülen bu uyum 

bileşiklerin sentezlendiğine dair kanıtları ortaya koymaktadır.    

5.4. Spirotiyazolidinon türevlerin anti influenza aktivitelerinde yapısal iliĢkiler 

Çalışmamızda sentezlediğimiz spirotiyazolidinon moleküllerine ait aktivitelerin, 

literatürde yer almış benzer biyolojik aktivite gösteren molekül yapıları ile 

karşılaştırılmak suretiyle yapı-etki araştırmalarına katkı sağlaması hedeflenmektedir. 
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Amid köprüsü ile birbirine bağlanmış olan aromatik yapı ve tiyazolidinon yapısını 

bulunduran spiro sistemden oluşan bu moleküllerin, viral hemaglutinine bağlı membran 

füzyonunu engellemek suretiyle etki ettikleri bildirilmektedir (Vanderlinden ve ark. 

2010). Spirotiyazolidinon yapısı antiviral aktivite yönünden önemli bir iskelet yapıdır.   

İnfluenza A / H3N2 virüsüne karşı etkinlikleri belirlenmiş ve anabilim dalı 

laboratuvarında sentezi gerçekleştirilmiş a, b, c, d ve e  molekülleri, çalışmamız 

kapsamında sentezlenen analoglar ile anti influenza etkinliklerinin karşılaştırılması, 

heteroaromatik ve aromatik grupların antiviral aktivite üzerindeki etkisinin 

ilişkilendirilmesi amacı ile kullanılmaktadır (Şekil 5-66, 5-67). 

İmidazo[2,1-b][1,3]tiyazol halkası bulunduran N‟‟-(1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-

4-il)karboksamid türevleri influenza A / H3N2 virüsüne karşı test edilmiş, aralarında a 

ve b bileşikleri en güçlü etki eden bileşikler olarak belirlenmiştir (Şekil 5-66). Spiro 

halka sisteminin sekiz konumunda yer alan sübstitüentin metil veya etil olması 

durumunda her iki bileşik ortalama EK50 3,7 M konsantrasyonda aktivite 

göstermektedir. Toksik konsantrasyonun belirlenmesine yönelik çalışma kapsamında a 

bileşiğinin 100 M konsantrasyonda sitotoksisite göstermediği görülmüştür. Spiro 

halkasının yedi konumunda metil grubu ve sekiz konumunda sübstitüent içermeyen 

türev, f, ise a bileşiğine göre on bir kat daha az aktivite gösterirken, sekiz konumunda 

fenil halkası bulunduran, g, ya da sikloalkan artığında sübstitüent bulundurmayan, h, 

türevlerin aktivite gösterememeleri spirotiyazolidinon halka sisteminde sekiz 

konumunun önemli olduğunu ortaya koymaktadır. 

Spiro halka sistemi iki konumundaki metil sübstitüentin de aktivite için gerekli 

olduğu, a ve b bileşiklerinin metil grubu taşıyan (EK50 = 3,2 M ve EK50 = 4,2 M) ve 

metil grubu taşımayan türevlerinin antiviral etkinliklerinin (EK50 >100 M) 

karşılaştırılması sonucu elde edilen bulgular arasındadır. Kendilerini oluşturan hidrazon 

türevlerinin ise antiviral aktiviteye sahip olmamaları, antiviral aktivite için spiro yapının 

gerekliliğini göstermektedir. 

Furan halkası taşıyan spirotiyazolidinon bileşiklerinde (c), siklohekzan artığı 

üzerinde bulunan grubun antiviral aktivite üzerine etkisi incelendiğinde etil grubu (EK50 

= 0,9 M) ve propil (EK50 = 0,9 M) grubu bulunduranların biyolojik aktivite 

sergiledikleri görülmektedir. Sübstitüentin metil grubu ile değişmesi aktiviteyi 
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diğerlerine göre on kat azaltırken (EK50 = 8,5 M), sübstitüent taşımama veya fenil 

grubu taşıma durumunda aktivitenin tamamen kaybolduğu gözlemlenmiştir (Şekil 5-67) 

(Tansuyu 2010). 
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ġekil 5-66: Ġmidazo[2,1-b][1,3]tiyazol halkası taĢıyan N-(1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-

il)karboksamid yapılı anti influenza etkili bileĢikler 

 

Karboksamid yapısına bağlı imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol halkası (a, b) o-

hidroksifenil halkası ile değiştirilen ve iki konumunda metil bulunduran bileşiğin (d), 

sitotoksisitesindeki artışa rağmen antiviral aktiviteye olumlu yönde etki ettiği (EK50 = 

3,6 M) gözlenmiştir. Tiyazolidinon halka üzerinde iki konumunda metil içermeyen 

türev (e) ise influenza A / H3N2 üzerinde etkili değildir (EK50 > 100 M) (Şekil 5-67) 

(Vanderlinden ve ark. 2010).  

Aktivite gösteren a, b, c ve d bileşikleri influenza A / H3N2 üzerinde etkili, A / 

H1N1 ve B virüslerine karşı etkisizdir. Bileşiklerin influenza virüs suşlarına karşı seçiçi 

oldukları anlaşılmaktadır.  
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ġekil 5-67: Furil ve o-hidroksi fenil grubu taĢıyan N-(1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-

il)karboksamid yapılı anti influenza etkili bileĢikler 

 

Bir diğer çalışmada karboksamid köprüsüne bağlı bulunan aromatik halka 

sisteminin büyük bir alifatik halka sistemi ile yer değiştirmesi, antiviral aktiviteyi 

olumlu etkilemektedir. M2 kanal inhibitör etkisini de bileşik yapısına dahil etmek 

amacıyla tasarlanan karboksamid yapısına bağlı adamantan artığı taşıyan hibrit bileşiğin 

(ı), spiro halka sistemi iki konumunda metil grubu ve sekiz konumunda metil, etil ve 

propil grupları taşıyan türevlerinin de (sırasıyla EK50 = 1,4 M, 1,7 M ve 23 M) 

influenza A / H3N2‟ye spesifik olarak etkili oldukları gösterilmiştir (Şekil 5-68) 

(Göktaş ve ark. 2012). 
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ġekil 5-68: Antiviral etkili hibrit bileĢik 

 

Literatür verilerine göre influenza virüsüne karşı füzyon inhibitörü olabilecek 

biyolojik aktiviteye sahip moleküller için spiro halka sisteminde iki ve sekiz 

konumlarında metil sübstitüentinin bulunması yapı-etki açısından gereklidir. İki ve 

sekiz konumlarında hacimli bir sübstitüent aktivitede azalmaya neden olurken, sekiz 
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konumunda fenil halkası bulunduran bileşiğin (i) (EK50 = 1,7 M) aktif olduğu tespit 

edilmiştir. Bileşiklerde aromatik halka üzerinde yer alan klor atomunun (j) (EK50 = 12 

M) antiviral aktiviteyi azalttığı öne sürülmektedir  (Şekil  5-69) (Göktaş ve ark. 2015). 

 

NH

O

OH

N S

O
CH3

NH

O

OH

N S

O
CH3

Cl

i j

 

ġekil 5-69:  Halojen ve fenil grupları taĢıyan spiro bileĢikler 

 

Aromatik halka yapısının naftil grubu ile büyütülmesi bileşiğin (k) anti 

influenza aktivitesine olumlu yansımış (EK50 = 0,8 - 4 M), ancak sitotoksisitede artışa 

neden olmuştur (Şekil 5-70). 
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ġekil 5-70: Naftil grubu taĢıyan spiro bileĢik 

 

İmidazo[2,1-b][1,3]tiyazol (a, b), furil (c), hidroksifenil (d, e, i, j) ve naftil (k) 

gruplarının antiviral etkinlikleri ile karşılaştırılarak yapılan yapı-etki ilişkisi 

çalışmalarına katkı sağlamak amacıyla, fenil, 2-metoksifenil ve benzil grubu taşıyan 

spiro türevler çalışmamızda sentezlenmiş, karboksamid köprüsüne bağlı aromatik 

yapıların anti influenza aktiviteye etkileri değerlendirilmiştir. Karboksamid köprüsüne 
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bağlı spiro yapının aynı, aromatik yapının benzohidrazid (14a-c), 2-metoksibenzamid 

(15a) ve fenilasetamid (16a) olduğu bileşiklerin influenza A / H3N2 virüsüne karşı 

aktiviteleri incelendiğinde sırasıyla EK50 27,3 M,  1,5 M, 0,42 M, 2,2 M ve 3,1 

M (Tablo 4-1) olarak belirlenmiştir. Sitotoksisite göstermeyen bu moleküllerin spiro 

halkası iki ve sekiz konumlarında metil grupların yer alması yapı-etki açısından 

beklenen bir durumdur. Karbonil grubuna bağlı fenil, 2-metoksifenil ve benzil yapıları 

taşıyan bu aktif bileşiklerden hareketle, aromatik grubun sübstitüe olmasının veya 

karbonil grubu ile arasında bir metilen grubun bulunmasının aktiviteyi artırabileceği 

söylenebilmektedir. Anti influenza etkili bileşiklerin tasarımında yapı-etki açısından 

değerlendirilme yapıldığında karboksamid köprüsüne bağlı 2,8-dimetil 

spirotiyazolidinon ve aromatik halka taşıyan bileşiklerin anti influenza aktivite 

potansiyeli taşıdıklarını söylemek mümkündür (Şekil 5-71). 
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ġekil 5-71: Sentez bileĢiklerinde anti influenza aktivite gösteren bileĢikler 
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