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OZET

Tiryakioglu, S. (2018). Yeni tiyazolidinon ve spirotiyazolidinon tiirevleri iizerinde
caligmalar. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Farmasotik Kimya
Anabilim Dal1. Doktora Tezi. Istanbul.

Viriislere, ozellikle influenza viriisiine etkili ilaglarin korumada ve tedavide yetersiz
kalmas1 ve pandemi vakalarinda mevcut olanlarin yeterli olamayacag diisiincesi yeni
anti influenza ilaglarin bulunmasini zorunlu kilmistir. Yapisinda tiyazolidinon halkasi
tastyan bazi bilesiklerin antiviral aktivite gostermeleri nedeniyle tiyazolidinon tiirevleri
potansiyel antiviral ajan olarak gorilmektedir. Bu c¢alismada 1-tiya-4-
azaspiro[4.5]dekan-3-on (11a-c, 12a-c, 13a-c, 14a-e, 15a, 15b, 16a-c) veya 2-siibstitiie-
1,3-tiyazolidin-4-on (17-21) yapisini ihtiva eden bilesiklerin sentezi gerceklestirilmistir.
Sentez, alisiklikketon veya aromatik aldehidlerin benzohidrazid, 2-
metoksibenzohidrazid veya fenilasetohidrazid ile reaksiyona  girmesi sonucu
olusturulan hidrazonlarin (4a-g, 5a-e, 6a-e, 7-10), merkaptoasetik asit veya 2-
merkaptopropanoik asit ile halka kapanmasi reaksiyonundan hedeflenen iiriinlerin eldesi
ile gergeklestirilmistir. Sentez bilesiklerinin  olusum mekanizmalar1 tartisilmais,
yapilarinin elemental analiz, UV, IR, 1H NMR, 13C NMR (DEPT, HSQC ve HMBC)
ile aydinlatilmasi saglanmistir. Tiim bilesiklerin, influenza A/HIN1, influenza A/H3N2
ve influenza B viriislerini de kapsayan, virlis tiirlerine kars1 etkinlikleri
degerlendirilmistir. 16a, 15a ve 14a-c bilesikleri influenza A/H3N2 viriisiine karsi
zanamivir, ribavirin, amantadin ve rimantadin ile karsilastirilabilir seviyede segigi
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 karst mikofenolik aside gore
diisiik aktivite (16a, 0,048 mM ve mikofenolik asit, 0,0028 mM), 14e ve 16b tiirevleri
Ise, punta toro viriise kars1 mikofenolik asit ile kiyaslanabilir seviyede biyolojik aktivite
gostermektedir (14e, 0,007 mM, 16b, 0,0095 mM, mikofenolik asit, 0,008,9 mM). 5e de
respiratuvar sinsitiyal virtise karsi ribavirine gore disiik biyolojik aktivite
gostermektedir (5e, 0,061 mM, ribavirin, 0,015 mM). Sentezlenen bilesiklerin aktivite
testinde gosterdikleri etkinlik, yeni nesil antiviral ila¢ etken maddelerin tasarlanmasina
151k tutacaktir.

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

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 45212
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ABSTRACT

Tiryakioglu, S. (2018). Studies on new thiazolidinone and spirothiazolidinone
derivatives. Istanbul University, Institute of Health Science, Department of
Pharmaceutical Chemistry. Doctoral Thesis. Istanbul.

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

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
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1. GIRIS VE AMAC

Heterosiklik kimya alaninda 6nemli bir yer tutan tiyazolidinon yapisi, i¢erdigi
azot, kiikiirt ve oksijen atomlar1 nedeniyle farmasotik kimyada dnemli biyolojik aktivite
gosteren molekiillerin yapisinda yer almustir. Ozellikle antibakteriyel, antifungal,
antiviral, ditiretik, tiiberkiilostatik, anti HIV, antiaritmik, antikanser, antikonvulsant, anti
inflamatuar ve analjezik etki alanlar1 mevcuttur (Jain ve ark. 2012; Tripathi ve ark.
2014). Cok yonlii biyolojik aktivite gdsteren bu yapinin sentezinde ara {iriin olan
hidrazid hidrazon yapisi tasiyan bilesiklerin de benzer biyolojik aktiviteye sahip
olmalari, ¢alismamiz kapsaminda sentez ettigimiz hidrazid hidrazon ve tiyazolidinon
yapisi igceren molekiillerin, basta influenza viriisleri olmak tiizere, antiviral aktivitelerini
arastirmamiz i¢in itici gii¢ olusturmaktadir (Rollas ve ark. 2007; Kumar ve ark. 2010;
Mashayekhi ve ark. 2013; Mahesh ve ark. 2014).

Mevsimsel influenza viriisiiniin, konak¢1 canlida gen transferi sonrasi insanlara
bulagsmas1 sonucu, kullanimda olan ilaglara direngli yeni influenza alt tiplerini
olusturmasi olasidir. Bu durumun biiyiik pandemilere neden olabileceginden
korkulmaktadir. Influenza pandemilerine karsi kullanilabilecek genis etkili ve uzun
siireli koruma saglayabilecek ilaclarin gelistirilmesi Oncelik tasiyan arastirma

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

Etkin bilesigin tasariminda anahtar, bilesigin etki edecegi hedefin
belirlenmesidir. Ornegin  influenza viriis proteinlerinden olan néraminidaz,
hemaglutinin, RNA polimeraz ve NS1°i hedef alan ilag¢ gelistirme ¢alismalar1 degisik
asamalarda devam etmektedir. Mevcut ilaglara karsi virlisler tarafindan gelistirilen
direng, etkin maddenin baglanma bdlgesinde gerceklesen mutasyon nedeniyledir.
Mutasyonun gerceklestigi bolgeden uzak bir yerin hedef olarak se¢imi, burada aktivite
gosteren etken maddeye direng¢ gelisimini onleyecektir (Li ve ark. 2015). Bu yoniiyle
influenza A virlislerine ait yiizey glikoproteini hemaglutinin (HA) hedef alindig:

arastirmalar bu ¢alismamizin da temelini olusturmaktadir.

Viriisiin konakgi1 hiicreye girisi, tip I membran glikoproteini olan hemaglutinin
(HA) konake1 hiicre yiizey reseptorlerine veya sialiloligosakkaridlere baglanmasini
takiben hemaglutininde (HA) ger¢eklesen konformasyonel degisim sonrasi viral gen-

transkriptaz bilesiklerini hiicre icine gondermesine baghidir. Influenza A’ya ait



hemaglutinin simdiye kadar en iyi karakterize edilmis protein olup diger zarfli virlis
cesitleri i¢cin de modeldir (Suzuki ve ark. 2000; Skehel ve Wiley 2002). Hemaglutinin
(HA) konformasyonel degisimini inhibe edecek molekiiller, anti-influenza etkiye sahip
olmalarinin yanisira zarfl1 virtislerin genelinin inhibisyonunda gelistirilecek stratejiyi de
belirleyecektir. Bu amagla bilgisayar yardimiyla segilen molekiillerden benzokinon,
hidrokinon ve 6zellikle tert-biitilhidrokinon (TBHQ) aktivitelerinin yiiksek ve A / H3’e
kars1 spesifik baglanma inhibitorleri oldugu bildirilmistir (Bodian ve ark. 1993; Luo ve
ark. 1997). Antiviral ilaglardan olan Arbidol’un (1-metil-2-feniltiyometil-3-karbetoksi-
4-dimetilaminometil-5-hidroksi-6-bromo-indol hidrokloriir monohidrat) (Sekil 1-1),
viriis alt tiplerin ¢oguna kars1 aktif olup, bu etkiyi s6z konusu baglanmay1 inhibe ederek

sagladig bildirilmektedir (Leneva ve ark. 2009).

GHa

N 0
H4C \,—OCH,CHj
HO
N\

Br N s@ _HCI . H,0
CHs

Sekil 1-1: Antiviral ila¢c Arbidol

Anabilim dalimizda devam eden ¢alismalar sonucu ortaya konan N-(1-tiya-4-
azaspiro[4.5]dekan-4-il)karboksamid genel yapisina sahip bilesiklerin (Sekil 1-2)
ozellikle influenza A / H3 viriislerine karsi, hemaglutinin proteinine baglanmak ve
konak¢i hiicreye girisi Onlemek suretiyle, aktivite gosterdigi bildirilmektedir

(Vanderlinden ve ark. 2010; Goktas ve ark. 2012; Goktas ve ark. 2015).
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Sekil 1-2: N-(1-Tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-il)karboksamid yapih bilesikler



Bu calismada spirotiyazolidinon ve tiyazolidinon halka yapisini tasiyan yeni
bilesiklerin ve sentez ara iirlinii olan hidrazid hidrazonlarin sentezlenmesi, yapilarinin

aydinlatilmasi ve antiviral aktivitelerinin belirlenmesi hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karbohidrazid tiirevleri

Arastirmamizdaki baslangi¢ bilesikleri olan metil benzoat ve hidrazid
tirevlerinden benzohidrazid ve 2-metoksibenzohidrazid laboratuvarimizda sentez
edilmistir. 2-Fenilasetohidrazid ise ticari olarak temin edilmistir. Ilgili bilesiklerin
sentezi, karbohidrazidlerin eldesi i¢in sik¢ca basvurulan genel yontem olan karsi gelen

esterin hidrazin ile reaksiyonu sonucu gergeklestirilmistir.

Benzohidrazid bilesigi ile ilk olarak Curtius ve Dedichen’in ¢alismasinda
karsilagilmaktadir. Hidrazin tiirevlerinin sentezlenmesinde yukarida bahsedilen genel
yontemden farkli bir metodu kullandiklar1 calismalarinda benzohidrazid bilesigini

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

CeHsCONz  + 2NpH; 2H,0  ——»  C4H.CONHNH, + N3.N,Hs + H,0
CeHsCN  +  NyH, Hy0 —>  CgHsCONHNH, + NHj

Benzohidrazid sentezinde kullandigimiz metil benzoat sentezine iliskin ilk kayit
ise Fischer ve Speier tarafindan yapilan ¢aligmaya ait olup, Fischer esterlesme veya
Fischer-Speier esterlesme reaksiyonu olarak adlandirilmaktadir. Bu sentez asit
katalizorliigiinde bir karboksilik asit ile bir alkoliin refliiks edilmesiyle gerceklesen bir

esterlesmedir (Fischer ve Speier 1895).

"o R,-OH T2
>:O + 2 — /g + H,0
R; O
Ry
R1 = Alkil veya aril Ro = Primer veya sekonder alkol

2-Metoksibenzohidrazide yonelik ulasabildigimiz ilk kayit, hidrazidlerin

oksidasyonlar1 {izerinden aldehid sentezi i¢in yiiriitiilen Kalb ve GroB’un c¢alismasidir.



Calismada 2-metoksibenzohidrazid, 2-metoksibenzoik asit esterinin hidrazin hidratla

¢oziiciisiiz olarak refliiks edilmesiyle elde edilmektedir (Kalb ve Grof3 1926).

(|3| 0
. NH
OR  Refliks NH 2
—_—
OCH3 NH5-NH5.H>,0 OCH3

Yale ve arkadaslari, asit hidrazidlerini o yila kadar literatiirde yer alan ¢oziicii
kullanilmadan gergeklestirilen genel metottan farkli olarak etanolik ¢ozeltide,
karboksilik asidin metil veya etil esterlerinin hidrazin hidrat fazlasi ile refliiks edilmesi

neticesinde sentezlediklerini yaymlamislardir (Yale ve ark. 1953).

9 \ RN
OCH NH
X ” 3
. ; Ry Ry NHp-NH NHZ Ry Ry
Etanol
R R R R
R =H; Cl; OH 2 2 2 2
X = CHy; O

2-Fenilasetohidrazid ile ilgili olarak ulagsabildigimiz ilk kayit ise Horner ve
Fernekess’e aittir. 2-Metoksibenzohidrazid sentezinin de yer aldigi ¢alismada ilgili
esterlerin hidrazin hidrat asiris1 ile 5-6 saat isitilmak suretiyle reaksiyona sokuldugu
genel yontem kullanilmakta ve diger karbohidrazidler ile birlikte 2-fenilasetohidrazidin
de elde edildigi bildirilmektedir. Coziicli kullanilmadan gergeklestirilen reaksiyonlarin
yaninda, 0- ve p-nitrobenzohidrazid ile p-metoksibenzohidrazid sentezinin alkollii

ortamda refliiks edilerek yapildig: bildirilmistir (Horner ve Fernekess 1961).

0]

O Refliiks
)J\ /”\NHNHZ
R™ "OR; NH,,-NH,.H,0 R

Y

R= CH3, C2H5; C3H7; C6H5; CH2C6H5; 2'(OCH3)C6H4, 2'(N02)C6H4



Siibstitiie aromatik asitten esterlerine gegis her zaman istenen verimde
gerceklestirilememistir. Siibstitlie aromatik asit esterlerinin eldesinde sicaklik ve verim
acisindan uygun sartlarin  belirlenebilmesi i¢in farkli yontemlerin olabilecegi
gosterilmistir. Sentezlenen esterlerin amid sentezinde kullanilabilmesi amaciyla, o-
hidroksi aromatik asit esterlerinin sentezinde katalizor olarak alkollii ortamda kuvvetli
asit veya baz varliginda disiklohekzilkarbodiimid/dimetilaminopiridin (DCC / DMAP)
kullanilmisdir. Stereospesifik Mitsunobu kosullart olarak nitelendirilen trifenilfosfin /
dietilazodikarboksilat (PPhs / DEAD) c¢alismalarinda kullandiklar1 diger bir metod
olarak yer almistir. Bir diger katalizor ise halojeniirle aktive edilmis benzotriazol
bilesigidir. Esterlesme reaksiyonunda katalizor olarak herhangi bir tersiyer aminin
uygun halojeniirlii tiirevi de kullanilmis, ancak yiiksek sicaklik kosullarinda ¢alismay1

gerektirmistir (Katritzky ve ark. 2006).

sodyum metoksid
X =H; 5-Br; 4-0OH; 3-CHj3

OH O
X" “OCH,

Benzer bir calismayr Lakshman ve Gupta’da yapmistir. Aril asitlerin metil
esterleri konsantre siilfiirik asit varliginda metanol fazlasi ile, m- ve p-klorobenzoik asit
tirevleri ise bor trifloriir (BF3) metanol iginde sentezlenmistir. Elde edilen esterlerin
hidrazin hidrat ile muamelesi sonucu istenilen aril hidrazidler kazanilmistir (Lakshman

ve Gupta 2009).



COOH COOCH3 CONHNH,
Metanol

N etano X XN

R | R R
H,S0, 2 NH,NH,.H,0

R =H; 4-NH ,; 2-Cl; 3-ClI; 4-Cl; 2-F; 4-F; 2-OH; 4-OH; 2-SH; 2-OCH 5; 4-OCH; 4-OC,H;;
2-CHg; 3-CHg; 4-CHg; 3-NO,; 4-NO,; 4-CHO; 4-C(CH 3)5; 2,4-Cl 5; 2,4-(OH) 5; 3,5-(OH) 5;

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

Takip eden yillarda esterlerin sentezinde benzer yontem kullanilmaya baglanmais,
reaksiyona girecek bilesigin aktivitesine bagl olarak asit veya baz ya da farkli bir
katalizor kullanilarak ester elde edilmistir. Kaushik ve arkadaslari, antikonvulsant
aktivitelerini test ettikleri hidrazon molekiillerinin sentezinde kullandiklar1 aromatik asit
hidrazidleri, aromatik asitlerin esterlesmesini takiben hidrazinle muamelesi sonucu elde

etmislerdir (Kaushik ve ark. 2010).

R@\ /? Etanol/ H,SO,, | N o

" OH Refliiks []n/\OCZHS

Aromatik asit Aromatik asidin etil esteri

NH,NH,.H,0

I
R A Il
[]n NHNH2

Aromatik asid hidrazidi

2.2. Karbohidrazid hidrazon tiirevleri

Anabilim dalimizda sentezlenen aromatik karbohidrazid ve spirotiyazolidinon
yapist bulunduran bazi bilesikler antiviral etkinlik gostermistir. Tiyazolidinon
tirevlerine geciste kullanilan karbohidrazid hidrazonlar tez ¢alismamizda ara tiriin

olarak elde edilmis ve antiviral etkinlikleri degerlendirilmisdir. Literatiirde yer alan



aromatik asit hidrazidlerinden elde edilen hidrazon tiirevlerine bu bolimde

deginilecektir.

Hidrazonlar uygun siibstitlie hidrazin veya hidrazidlerin aldehid veya ketonlarla
etanol, metanol, tetrahidrofuran veya biitanol gibi ¢oziiciiler iginde reaksiyonu ile elde
edilen kondensasyon bilesikleridir. Kendi farmakolojik 06zelliklerinin yaninda ¢ok
sayida reaksiyonda ara {iriin olarak kullanilmaktadir. Hidrazid hidrazon tiirevlerinin
hazirlanmalar1 ve sahip olduklar1 farmakolojik 6zellikleri ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma

literatiirde yer almaktadir.

X N HI\I Ha Aldehid veya keton X N HNY
| =X - | =Ix

X =Hveya siibstitiientler

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

Bu konudaki ilk c¢alisma  Struve’un gerceklestirdigi  arastirmadir.
Benzohidrazidin reaksiyonlarini kapsayan bu ¢alismada benzohidrazidin aromatik veya

alifatik aldehid yada alifatik ketonla olusturdugu tiirevler yer almaktadir (Struve 1894).

0 0 L N r
N _H 3
NHN\ H NHY NHY
R Ry
AN 1
3

RZZCHs

R =H; 2-OH; 4-OH; 3-NO , R1 = CH=CH-C gHs; CoH5 R3 = CH3; CH=CH-C gHs; CgHs

Alisiklik ketonla gerceklestirilen hidrazon sentezine ise ilk olarak Forster ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada karsilasilmaktadir. Kafur oksimin nitroz asitle
olusturdugu pernitrosokafur tiirevleri ile yaptiklar1 arastirmada, benzohidrazid ile

pernitrosokafur bilesiginin sulu alkollii ortamda bekletilmesi sonucu kafur



benzoilhidrazon verdigini belirtmiglerdir. Ayni1 c¢alismada bu hidrazon bilesiginin
derigik siilfiirik asit varliginda kafur, hidrazin ve benzoik asit vererek hidrolize
ugradigini da gostermislerdir. Bu durum reaksiyon hizini arttirmak amaciyla kullanilan
asit katalizorliigiinde siklik ketonlarla hidrazon olusturmanin zorlugunu ortaya

koymaktadir (Forster ve ark. 1911).

HsC
H,C
CHj

\N,NHWCsHS
@)

Kafur benzoilhidrazon

Yale ve arkadaslari, benzohidrazid, 3-nitrobenzohidrazid ve 4-
aminobenzohidrazid tiirevleriyle, D-glukozun sulu etanollii ortamda reaksiyonundan
kars1 gelen hidrazonlarini hazirlamiglardir. Uzun alifatik zincirli aldehid ile hidrazon
sentezine Ornek teskil eden bu reaksiyonun genellikle diisiik verimli {riinlerle
sonuglandigr goriilmektedir (Yale ve ark. 1953). Hidrazon olusumunda hidrazidin

reaksiyona girdigi karbonil grubunun reaktifligi ve molekiilin yapist verim tizerinde
etkilidir.

| Nr” "NH OH OH
/\/ N\ - -
OH OH

R = H; 3-NO,; 4-NH

Seidlova ve arkadaslari, siklopentanon, siklohekzanon ve sikloheptanonun
hidrazon ve azin tiirevlerini sentezlemislerdir. S6z konusu ketonlarin benzohidrazid ile

muamelesi sonucu % 86-94 verimle hidrazonlarin1 elde ettikleri bu calismada,
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bilesikleri merkezi sinir sistemi aktivitesi ve monoamin oksidaz inhibitor etkileri

yoniinden incelemislerdir (Seidlova ve ark. 1969).

Literatiirde karbohidrazid hidrazonlarin ara iiriin olarak kullanildig1 pek cok
ornekten biri Okimoto ve Chiba’nin c¢alismasidir. Elektrokimyasal yontemle
ketonlardan nitril bilesiklerinin eldesi i¢in alifatik ve alisiklik keton karbohidrazid
hidrazonlar1 kullanmiglardir. Arastirmada bu hidrazonlar, asetik asit ihtiva eden metanol
¢oOzeltisi icinde uygun siibstitiie hidrazid ve ketonun reflitks edilmesiyle elde edilmistir

(Okimoto ve Chiba 1990).

o) Ry
\ Metanol L
H,NHNCOR; + )Rz ———»  C=N

Ry CHacooH Rz NHCORj

Rl -2e Rl

\ \

c=N — CHCN 4+ N, + MeOCOR,

Ry NHCORj NaCN / Metanol Ro

R3 = CH3; OCHS; C6H5

R1, Ro = siklopentan, siklohekzan, sikloheptan, 2-metilsiklohekzan, 4- tert-biitilsiklohekzan
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Isoniazit, pirazinamid, p-aminosalisilik asit ve siprofloksazin gibi tiiberkiiloz
tedavisinde kullanilan ilaglarin yapilarinda degisiklige gidilerek olusturulan hidrazon
tiirevlerinin de degisen oranlarda tliberkiilostatik aktivite gosterdigi bildirilmistir
(Imramovsky ve ark. 2007). Baska hidrazon tiirevlerinde de tiiberkiilostatik etkiler
ortaya ¢ikmaktadir. Bu alanda Kiigiikgiizel ve arkadaslari 4-aminobenzokarbohidrazid
ile sentezledikleri 4-amino-N’’-[(slibstitiic fenil)metilen]benzohidrazid tiirevlerini
Mycobacterium fortuitum ve M. tuberculosis’e karsi antimikobakteriyel aktivite
yoniinden incelediklerini ve 4-amino-N"’-[(p-(dimetilamino)fenil)metilen]benzohidrazid
(MIK =32 pug ml™) ve 4-amino-N’’-[(p-florofenil)metilen]benzohidrazid (MIiK = 32 ug
ml™) bilesiklerinin standart olarak kullanilan tobramisin (MiK = 32 pg ml™) kadar etkili
oldugunu, ancak rifampisin (MIK = 0,25 pg ml™) ile kiyaslanamayacak kadar diisiik
aktiviteye (MIK > 12,5 g ml'l) sahip olduklarini bildirmislerdir (Kiigiikgiizel ve ark.
1999).

s
F N
O 0 “CHgy
N N
NH X NH X
H H
H,N H,N

Antiinflamatuar, antispazmodik ve sedatif Ozellikler tasiyan safrol’e benzer
bilesiklerin elde edilme ¢alismasinda Lima ve arkadaslar1, dogal safrolden antinosiseptif
(agr1 algisin1 Onleyici) 6zellige sahip karbohidrazid hidrazon sinifi bilesikler olarak (4’-
N,N-dimetilaminobenziliden)-3-(3’,4’-metilendioksifenil)propionilhidrazin (I) ve (4'-
N,N-dimetilaminobenziliden)-3,4-metilendioksibenzohidrazid’i (Il1) sentezlemislerdir.
Bilesiklerden (I)’in (% 67,1 inhibisyon) indometazin’den (% 54,9 inhibisyon) daha
etkili bir antiinflamatuar / antinosiseptif oldugunun ortaya konuldugu c¢alismada,
(I1)’nin (% 51,2 inhibisyon) ise indometazin’e yakin aktivite gosterdigini bildirmislerdir
(Lima ve ark. 2000).



12

i i
. v . N
| I
N N
H3C/ \CH3 H3C CHj3

Hidrazonlarin sahip oldugu biyolojik aktivite konusunda yapilan bir arastirmada
Rollas ve arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilmistir. 4-Florobenzoik asit hidrazidinden
sentezledikleri  hidrazon tiirevlerin, antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri
incelenmistir. 4-Floro-N’’-[(5-nitro-2-furil)metilen]benzohidrazid (1) Staphylococcus
aureus’a kars1 seftriakson’a esit (MIK = 2 pg ml™), 4-floro-N’-[(3-nitrofenil)metilen]
benzohidrazid (1) ve 4-floro-N’’-[(2,4-dinitrofenil)metilen]benzohidrazid  (111)
(srastyla MIK = 8 pg ml™ ve 4 ug ml™) tiirevlerinin de seftriakson’dan daha az etkili
oldugu saptanmustir. 4-Floro-N’’-[(4-nitrofenil)metilen]benzohidrazid (1V) ise MIK =
16 pg mi? ile i¢lerinde en diisiik aktivite gosteren bilesik olarak tespit edilmistir.
Bilesiklerin Escherichia coli, P. aeruginosa ve Candida albicans iizerinde etkilerinin
standartlar seftriakson ve mikanazol’a kiyasla diigiikk olmasi etki spektrumlarinin da dar

oldugunun gostergesidir (Rollas ve ark. 2002).
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Kiigiikgiizel ve arkadaslari, antimikobakteriyel ve antimikrobiyel etkilerini
incelemek amaci ile 4-tiyazolidinon tiirevlerinin eldesinde ara iiriin olarak bir dizi
karbohidrazid hidrazon sentezlemis ve sentez edilen bilesiklerin antimikobakteriyel (M.
tuberculosis) etkilerinin mikobakteri enfeksiyonlarinda kullanilan rifampin’e kiyasla
¢ok diisiik oldugunu ve test edilen genis bir bakteri susu iizerinde aktif olamadiklarini

bildirmislerdir (Kiigiikgiizel ve ark. 2002).

OCHj

0
L NCR

NH\\(

H
07 > NH

R = 5-nitrofuril; GH4R' (R' = F; Cl; Br; CHy)

Benzer bilesiklerdeki yapi-aktivite ¢aligmalarina devam eden Kiiclikgiizel ve
arkadaslari, nifuroksazid ve bazi hidrazid hidrazon tiirevlerinin antitiiberkiiler,
antibakteriyel ve antiseptik Ozellik gostermelerinden hareketle, caligmalarinda
antiinflamatuar diflunisal artig1 tasiyan bir seri hidrazid hidrazon sentezlemis, [5-(2,4-
diflorofenil)-2-hidroksi]-N’’-[(5-nitro-2-furil / siibstitiie fenil)metilen]benzohidrazid
tirevleri, ve olas1 antimikrobiyel, antimikobakteriyel ve antikonvulsant aktiviteleri
aragtirtlmistir. Hidrazon yapisinin antitiiberkiiloz ve anti-inflamasyonel etkinlik
getirecegi diisiiniilen ¢alismada ancak 6,25 pg ml™ gibi yiiksek bir minimal inhibitor
konsantrasyonda M. tuberculosis’e karst etkinlik (% 0-31 inhibisyon) goriilmiistiir.
Diflunisal’in 5-nitro-2-furil ve 2,4,6-trimetilfenil hidrazon tiirevlerinin, arastirilan
suglardaki antibakteriyel 6zelliginin, oflokazine ve sulbaktam-sefoperazone gore diisiik
oldugu, 4-metilfenil tirevin ise 30 mg kg™ dozda % 25 koruma ile antikonvulsant

aktivite gosterdigi kaydedilmistir (Kiiciikgilizel ve ark. 2003).
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Arastirmamizda kullandigimiz  N’’-siklohekzilidenbenzohidrazid ve N’’-

sikloheptilidenbenzohidrazid bilesikleri ile Awadallah ve arkadaslarinin yapmis
olduklar1 ¢alismada karsilasilmaktadir. Bu bilesikler ve benzer ketonlarla hazirlanan
hidrazonlar, hidrazonoil halojeniir ile reaksiyona sokularak bir¢ok farkli kullanim alani
olan 1,2,4-triazol bilesiklerin eldesinde kullanilmislardir. 1,2,4-Triazol tiirevlerinin elde
edilmesi i¢in hidrazonlar, benzohidrazidin alifatik veya alisiklik ketonlar ile

reaksiyonundan elde edilmistir (Awadallah ve ark. 2004).
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Nordfelth ve arkadaglari, bakterilerde bulunan ve bircok Gram negatif patolojik
bakterinin etkili olmak i¢in kullandig1 tip III sekresyon sistemini inhibe eden
bilesiklerin yeni bir sinif antibakteriyel ajan olarak kullanilabilecegini diistinmiislerdir.
Tip III sekresyon sistemiyle bakteri, sitoplazmik membranindan konakg¢i hiicre
sitoplazmik membranina kanal benzeri porlar olusturur. Bakterilerin enfeksiyon
esnasinda saglikli hiicre icine efektdr proteinleri salgilama ve fagositozu Onleme
suretiyle c¢ogalarak hastalifa neden olduklar1 anlasilmistir. Calismalarinda tip 1II
sekresyon sistemini hedef alan bilesiklerden, Ozellikle siibstitiie salisilaldehitin
karbohidrazid hidrazon tiirevlerinden, olumlu sonug¢ aldiklarini bildirmislerdir. [3,5-
Dikloro-2-hidroksifenil)metiliden]benzohidrazid’in 100 uM konsantrasyonda en iyi
etkiyi gosterdigi, ¢alisma iceriginde doza bagl etki arastirmalar1 ile dogrulanmistir
(Nordfelth ve ark. 2005).

Cl
HO

N
NH X Cl

Hidrazon bilesiklerinin sahip olduklar1 farkli biyolojik aktivite yapilarda yer alan
hidrazon farmakofor grubuna atfedilmektedir. Jin ve arkadaglari, antikanser
aragtirmalarinda sentezledikleri N’-siibstitiie benziliden-3,4,5-trimetoksibenzohidrazid
tiirevlerini prostat, mide ve goglis kanseri hiicrelerine karst test etmislerdir.

Bilesiklerden  2-florobenziliden,  3-florobenziliden, 4-florobenziliden ve 4-
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triflorometilbenziliden tiirevleri 6zellikle prostat kanser hiicrelerine kars: sirasiyla [Ksg
0,2 uM, 1,8 uM, 0,2 uM ve 1,2 uM konsantrasyonlarinda aktivite sergilemislerdir (Jin
ve ark. 2006).

furead
H.CO | N ) R = 2-F; 3-F; 4-F; 2-CF,; 3-CF,;
sC NH SCH N >

4-CF,; 3,4-Cl; 25-OCH;; 3,4-F
2,3-OCH;; 4-Cl 3-NO,, 3,5-Cl,

H4CO
2,4-OCHj; 2,6-Cl; 3,4,5-OCH,

OCHj

Duarte ve arkadaslari, karbohidrazid hidrazon tiirevi olan N’-(3,5-di-tert-biitil-4-
hidroksibenziliden)-6-nitro-1,3-benzodioksol-5-karbohidrazin’i yeni bir antiinflamatuar
bilesik olarak tanimlamistir. Mide tahrisine yol a¢mayan antiinflamatuar ajan
arastirmalarinin devami niteligindeki bu ¢aligmada, bilesigin beyinde yiiksek oranda,
periferal doku ve hiicrelerde ise daha diisiik oranlarda bulunan kanabinoid tip 1
reseptore baglanarak (100 uM konsantrasyonda % 71) etkili oldugu bildirilmistir.
Immiin sistem ve kan hiicrelerinde bulunan kanabinoid tip 2 reseptore baglanarak T
hiicre ¢ogalimin1 da oOnleyen bu bilesik, viicutta bagisiklik sisteminde gorev alan
kanabinoid ndérotransmitteri, anandamid’den farkli bir mekanizma kullanarak hiicre

6liimiine ve inflamatuara yol agmadan etkiler (Duarte ve ark. 2007).

CH3 Ho~NH
HsC——CHa
o OH
CH
Sy s o
o no, P MC 77
2

Anandamid

Miklos ve Fiilop, antranilik hidrazid ile N-benzil-4-piperidinonun oda
sicakliginda suda gergeklestirilen reaksiyonu sonucu hidrazon yapisinda 2-amino-N’-(1-
benzilpiperidin-4-iliden)benzohidrazid bilesigini sentezlemislerdir. Ayni1 kosullarda

glisin hidrazid ile N-benzil-4-piperidinon reaksiyonundan ise hem hidrazon hem spiro
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yapisi tagityan, melanoma kanser hiicrelerine karsi etkin 1,4,8-triazaspiro[4.5]dekan-2-
on yapisi bulunduran, 1-benzilpiperidin-4-ilidenamino-8-benzil-1,4,8-
triazaspiro[4.5]dekan-2-on elde etmislerdir. Olusan iki farkli yapilanma kimyasal
yonden hidrazon olusumunda reaksiyona giren amin komponentlerinin niikleofilik
karakterinin 6nemini ortaya koymaktadir. Hidrazon olusumunda suyun reaksiyon ortami
olarak kullaniminin, elde edilen {iriinlerdeki verim yiiksekligi hem de ¢evreye duyarlilik

yoniiyle olumlu oldugu kaydedilmistir (Miklos ve Fiilop 2009).

o

¢
o)
0 ©) T
L NH, NH

H,O

|
NHNH, H,0

3

N

L™

Mikrodalga radyasyonu ilk olarak Andrade ve Barros tarafindan karbohidrazid

Z
Y

hidrazonlarin eldesinde kullanilmistir. Benzohidrazid, salisiloilhidrazid ve isonikotinik
hidrazidler ile alisiklik, aromatik ve heteroaromatik ketonlar1 veya aldehidleri
mikrodalga radyasyonuna tabi tutmak suretiyle gergeklestirilen reaksiyonlarinda
¢Oziiciisiiz ve katalizorsiiz kosullarda karbohidrazid hidrazonlar1 sentez etmislerdir.
Cevreye duyarl ve biiylik dlgekli senteze de olanak saglayan yontemin kisa siirede ve

iyi verimle iriin almaya olanak sagladigi kaydedilmistir (Andrade ve Barros 2010).
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Antibakteriyel ajan olusturmak iizere Shailaja ve arkadaslari, kloramin T’yi
oksidan olarak kullanmak suretiyle 2,5-di(stibstitiie  fenil)-1,3,4-oksadiazol
tirevlerinin eldesinde, ara iriin karbohidrazid hidrazon bilesiklerini siibstitiie
benzaldehidler ve siibstitiie benzohidrazinlerin etanollii ortamda refliikks edilmesiyle
elde etmislerdir. A. aureus ve E.coli’ ye karsi test edilen bilesiklerde etkin tiirevler elde

edilememistir (Shailaja ve ark. 2010).

R, \
/N
| AN CHO R, R, = H; Br; F; Cl; NO,; OCH,4 |
RO— _
Etanol, refliiks I

Kloramin-T, Etanol

Refliiks

o O O ped
; N e .l NZ el '>I_N

Kaushik ve arkadaslari, ¢calismalarinda N’-[(5-kloro-3-metil-1-fenil-1H-pirazol-
4-il)metilen]-stibstitiie hidrazidleri, aldehid ve karbohidrazidin glasial asetik asit ihtiva

eden alkol i¢inde refliiks edilmesiyle elde etmislerdir. Tiim tiirevler antikonvulsant
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aktiviteleri yoniinden degerlendirilmis, 4-metoksibenzohidrazid tiirevi hari¢ diger
bilesiklerde fenitoinden daha diisiik olmakla birlikte antikonvulsant aktivite gozlenirken
bazi tlirevlerin de standart fenitoinden daha az toksik oldugu bildirilmistir (Kaushik ve
ark. 2010).
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© R = H; 4-CHg; 4-OCHg; 4-F; 4-Br;

4-Cl; 4-NOy; 2-Cl; 2,4-Cl; 4-CH»CH(CH3)5

Kumar ve arkadaslar, reflilks yontemiyle sentezledikleri bir seri benziliden
karbohidrazidi antimikrobiyel ve antiviral aktiviteleri yoniinden degerlendirmislerdir.
N’-(benziliden)-3,5-dimetoksibenzohidrazid ve N’-(2-klorobenziliden)-3,5-
dimetoksibenzohidrazidin, ribavirine kiyasla vesikuler stomatitis viriise kars1 daha etkin
oldugu belirlenmistir. Siibstitiie benzilidenhidrazid anologlarin siprofloksazin ve
flukonazole oranla daha iyi bir antibakteriyel ve antifungal potansiyele sahip olduklar1
bildirilen ¢alismada analoglarin in vitro etkileri ile lipofilik, elektronik, sterik ve
topolojik Ozellikleri arasinda iligki kurularak bir QSAR c¢alismasi gergeklestirilmistir
(Kumar ve ark. 2010).
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De Oliveira ve arkadaslari, yaptiklar1 ¢aligmada antistafilokokal 1-(2-(5-
nitrofuran-2-il)-5-(aril)-1,3,4-oksadiazol-3-(2H)-il)etanon tiirevlerinin  sentezinde
kullandiklar1 karbohidrazid hidrazon bilesiklerini katalizor olarak glasial asetik asit
kullanarak kazanmiglardir. Tiim bilesikler sahip olduklar1 antibakteriyel aktivite (S.
aureus), Lipinski’nin kurallarina uygunluk ve siibstitiientlerin lipofilite {izerine etkisi ile
biyolojik aktivitede neden oldugu degisim yoniiyle degerlendirilmistir. Karbohidrazid
hidrazon bilesiklerinin de kloramfenikole (MIK = 64 ug ml™) gore S. aureus suslarina
kars1 daha etkin (MIK = 4 pg mI™-32 pg ml™) oldugu belirlenmistir (De Oliveira ve ark.
2012).

O
0 / \ H | "
| NH O,N O [
| 0 R N\
NH, -
R Etanol _
Asetik asit L 0
Refliiks
R = H; CHy; NO,; Cl; OCH, NO,

Ayn1 yil Wang ve arkadaslari, arastirmalarinda bakterilerin yasamlar1 icin
gerekli yag asidlerinin sentezinde kullandiklar1 B-ketoagil-agil tasiyici protein sentetaz
Il (FabH) enzimini hedef olarak belirlemislerdir. Bu enzimi inhibe edecek potansiyele
sahip vanilik agilhidrazon tiirevlerini sentezlemis ve 3,5-dikloro-2-hidroksibenziliden

bilesiginin degisen oranlarda E. coli, P. aeruginosa, B. subtilis ve S. aureus’a karsi
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kanamisin B’den daha etkili oldugunu gostermislerdir. Diger tiirevlerin aktiviteleri ise

standart diizeyine ulasamamistir (Wang ve ark. 2012).

0 [y 0
H3c0:©/‘\NHN\ _ HscOD/“\NHN\

X =H; Cl; OH; F; Br; CH3; NOy; OCHg; CH=CHCH 3

H3CO N S
HO HO

Mashayekhi ve arkadaslari, adenosin difosfat ve arsidonik asit nedenli trombosit
agregasyonu (pihtilasma) inhibe etme 6zelligini incelemek amaciyla indolkarbaldehid
hidrazon tiirevlerini sentezlemislerdir. Bu 6zellikleri, adenosin difosfat ve arsidonik asit
tarafindan indiiklenen platelet agregasyonunu inhibe etmeleri yoniiyle test edilmistir.
Indol-3-karbaldehid  fenilhidrazin  hidrazon dikkate deger aktivite
gosterirken, karbohidrazid hidrazonlarin ise indometazin ile karsilastirilarak
yapilan biyoaktivite ¢alismasinda daha diisiik diizeyde aktif olduklarini bildirmislerdir
(Mashayekhi ve ark. 2013).
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Hastaliklarin  onlenmesinde antioksidanlarin 6nemli rollerinden hareketle
Anouar ve arkadaslari, yapi-antioksidan aktivite iligkisini incelemek i¢in, 2-
metoksibenzohidrazidin degisik aldehidlerle olan hidrazon tiirevlerini kapsayan ¢aligsma
diizenlemislerdir.  Fenolik aldehidlerden tiireyen hidrazonlarin  1,1-difenil-2-
pikrilhidrazil (DPPH) radikalinin ortadan kaldirilmasi yoniinden olumlu sonug verdigini

bildirmislerdir (Anouar ve ark. 2013).

pSEve
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R = H; OH; OCH3; NO,; F; CI; Br; I; COOCH 4

Karbohidrazid hidrazonlarin  kristal yapilart da arastirma konusu olmustur.
Dilek ve arkadaslari tarafindan 4-metilasetofenon ve 4-hidroksibenzohidrazidin asit
katalize reaksiyonu ile 4-hidroksi-N’-[(1E)-1-(4-metilfenil)etiliden]benzohidrazid
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sentez edilmis, X-ray ve NMR verilerine dayanarak kristal yapisi ve konfigiirasyonu

aciklanmistir (Dilek ve ark. 2013).

H;C :
NHN
0]

Diyabet ve yaglanma ile viicutta bulunan glukoz ve benzeri sekerler protein,
DNA ve yaglara baglanmak suretiyle hasarlara neden olmaktadir. Taha ve arkadaslari,
ileri diabetik komplikasyonlarin 6niine gegcmek amaciyla anti glikasyon ajan gelistirme
calismalarinda degisik aldehidler ile olusturduklari1 4-metoksibenzohidrazon tiirevlerini
aragtirmglardir. p-Hidroksialdehid tiirevlerinin glikasyonu onledigi ve anti glikasyon
aktivite gdsterme potansiyellerinin (IKso = 216,5 - 748,7 uM, P1 vitamini (rutin) iKso =
294,5 uM) anti glikasyon standardina kars1 yiiksek oldugunu belirtmislerdir (Taha, Naz
ve ark. 2014).
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Antibakteriyel ve antioksidan aktiviteleri yoniiyle hidrazid hidrazon tiirevleri
Mahesh ve arkadaglari tarafindan yapisinda tiyofen ve iyot bulunduran bilesikler olarak
ele alinmig, antibakteriyel olarak (S. aureus ve E. coli) standartlar gentamisin ve
antioksidan askorbik aside oranla disiik diizeylerde etkinlik gosterdiklerini

bildirmiglerdir (Mahesh ve ark. 2014).
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Taha ve arkadaslari, N-benziliden-2-metoksibenzohidrazidin kristallografik
verileri ile azometin ¢ifte baginda konfigurasyonun E oldugunu molekiil i¢i N-H....O
hidrojen bag1 ve molekiiller aras1 C-H....O baglari ile agiklamig ve iki fenil halkasinin

arasindaki agmm 12,56° oldugunu kaydetmislerdir (Taha, Baharudin ve ark. 2014).

Dos Santos Filho, karbohidrazid hidrazon eldesinde en uygun kosullar tespit
etmek amaciyla benzohidrazid ile alifatik veya alisiklik keton, aralifatik veya diaril
keton, benzaldehid veya siibstitiie benzaldehid tiirevlerinin seryum (III) kloriir
katalizorliigiinde reaksiyonunu verim acisindan incelemislerdir. Farkli ¢oziiciiler,

degisik oranlarda katalizor kullanimi veya katalizorsliz sentez caligmalar1 sonucunda



25

seryum (III) kloriir ve polar ¢oziicli kullanimi ile verimlerin en st diizeye ulastigini

bildirmislerdir (Dos Santos Filho 2014).
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Mitoz sirasinda kromozomlarin ayrilmasindan ve hiicrelere dagilimindan
sorumlu olan mikrotiibiillerin mitozdaki merkezi rolleri nedeniyle Salum ve arkadagslari,
mikrotiibiillere baglanma suretiyle onlarin polimerlesmesini engelleyerek etki gosteren
3,4,5-trimetoksiacilhidrazon bilesiklerine yonelmislerdir. Ozellikle N-(1’-naftiliden)-
3,4,5-trimetoksibenzohidrazid (IKs = 0,015 uM), N-(4-bromofeniliden)-3,4,5-
trimetoksibenzohidrazid (IKsy = 0,039 pM) ve N-(4-metilfeniliden)-3,4,5-
trimetoksibenzohidrazid’in (IKsp = 0,068 pM) 16semi hiicrelerine kars1 secici sitotoksite

gosterdiklerini bildirmislerdir (Salum ve ark. 2015).
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2-Metoksibenzohidrazidten tiiretilen hidrazon tiirevleri a-glikosidaz ve lireaz
enzimini inhibe etme Ozellikleri bakimindan arastirilmisdir. o-Glikosidaz enziminin
inhibisyonu karbonhidrat emilimini geciktirmek suretiyle antidiyabetik tedavide,
bakteri, mantar ve bitkilerde yaygin bulunan {ireaz enziminin inhibisyonu ise bakteriyel
enfeksiyonlarin Onlenmesinde Onem tasimaktadir. 2-Metoksi-N’-(3,4,5-
trihidroksibenziliden)benzohidrazid (IKso = 187,7 uM) standart olarak kullanilan
antidiyabetik akarbozdan (IKso = 906 uM), iireaz inhibisyonunda ise 2-metoksi-N’-
(3,4,5-trihidroksibenziliden)benzohidrazid (iKso = 21,6 uM) ve 2-metoksi-N’-(3,5-
dihidroksibenziliden)benzohidrazid (IKsp = 19,6 pM) kontrol olarak kullanilan
tiyoiireden (IKs = 21,8 uM) daha etkili bulunmustur (Taha ve ark. 2015).

OCH,4

H3CO OCHg4 H3CO OCHg
OCHy OCH;@/
NH NH —

0] 0]

Analjezik ve antiinflamatuar 6ncii molekiiller sentezlemek amaciyla bu
ozellikleri barindiran (E)-N’-((tiyofen-2-il)metilen)benzo[d][1,3]dioksol-5-
karbohidrazid (1) bilesigi iizerinde kimyasal modifikasyon yapilmistir. Benzodioksol
yapist  siklohekzil ile degistirilerek tiiretilen siklohekzilkarbohidrazid hidrazon

bilesiklerinden siklohekzenil analogu (I1) iyi bir antiinflamatuar, izosteri olan 4-piridinil
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(I11) analogu ise kronik ve akut noropatik agriya karsi yeni bir prototip olarak

gosterilmistir (Da Silva ve ark. 2015).
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Hidrazid hidrazon ile insan koksaki viriis B3 3C proteaz inhibitorii benserazidin
(IKsp = 2,4 uM) yapr-etki iliskilerinin incelendigi bir arastirmada, yapisal serin grubu
alkil / arilagil gruplar ile degistirilerek siibstitlie tiirevler olarak arastirmaya dahil
edilmistir. 2,3,4-Trihidroksibenzil artiginin farmakofor grup olarak etkin ve benziliden
grubunun rediiksiyonu ile olusan bilesiklerden 4-hidroksifenilpentanhidrazid tiirevin

(IKso = 0,7 uM) en giiclii inhibitdr oldugu bildirilmistir (Kim ve ark. 2016).
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Giincel bir arastirmada benzilidenhidrazon tiirevlerinin antioksidan aktiviteleri

ve insan kanser hiicresine etkileri incelenmistir. Benziliden halkasinin iki ve dort
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pozisyonunda metoksi grubu bulunduran tiirevin 1Kso degerleri 0,12 pM (akciger kanser
hiicreleri), 0,024 uM (yumurtalik kanser hiicreleri), 0,097 uM (melanoma kanser
hiicreleri) ve 0,05 uM (kolon kanser hiicreleri) olarak belirlenirken, referans bilesik
doksorubisin degerleri sirasiyla 0,021 uM, 0,074 uM, 0,001 uM ve 0,872 uM olarak
Olgiilmiistiir. Sentez edilen benziliden-hidrazon tiirevleri arasinda benziliden iizerinde
metoksi (IKsp = 0,99 uM) ve / veya hidroksi grubu iceren (IKsp = 0,60 pM) tiirevlerin
ise standart askorbik aside (IKsp = 0,87 uM) oranla iyi bir antioksidant oldugu
bildirilmisdir (Alam ve Lee 2016).
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Hepatit C bir RNA viriisiidiir ve karacigeri hedef alir. Belirtilerin siddeti kisiden
kisiye degisebildiginden bazi kisiler bu hastaliga yakalandiklarmi farketmeyebilirler.
Karacigerde siroz ve kansere kadar gidebilen agir sonucglara neden olabildiklerinden
hepatit C viriisiine kars1 etkin bilesiklerin tedavide kullanilabilir olmasi zaruridir.
Diflunisal’in salisilik asit tlirevi olup inflamasyonu Onledigi ve kanser tlimorlerinin
biiyiimesini engelledigi bilinmekte fakat antiviral etkinligi konusunda yeterli aragtirma
mevcut degildir. Bu nedenle diflunisal ve tilirevlerinin sentezi ve aktivitelerinin
incelenmesi, arastirilmaya deger bir konudur. Senkardes ve arkadaslari, karacigeri hedef
alan Hepatit C viriisli cogalimini engelleyici tiirevler olarak diflunisal hidrazid hidrazon
analoglarini tasarlamislardir. Aromatik ve heteroaromatik aldehidlerle sentezledikleri 5-
(2,4-diflorofenil)-2-hidroksi-N -(arilmetiliden)benzohidrazid ~ bilesikleri  antikanser
aktivite yoniinden de degerlendirilmistir. 5-(2,4-Diflorofenil)-2-hidroksi-N-[(piridin-2-
il)metiliden]benzohidrazid bilesiginin hepatit C viriise (IKsp = 3,9 pM) ve primer
karaciger kanser hiicrelerine (IKso = 4,7 puM) karsi etkili oldugu kaydedilmistir
(Senkardes ve ark. 2016).
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Diflunisal

2.3. 4-Tiyazolidinon tiirevleri

Tiyazolidinon yapisinin biyolojik aktivitede gosterdigi cesitlilik, 20. yiizyilin
baslarindan itibaren arastirmacilarin bu yapiya olan ilgisini arttirmistir. Bu nedenle
tiyazolidinon tlirevlerinin kimyas1 ve farmakolojik kullanim alanlar1 konusunda
literatlirde ¢ok sayida arastirma mevcuttur. Bu literatiir arasindan arastirmamizla ilgili
olanlar su sekilde sec¢ilmistir: Calismamizda karboksilik asit hidrazidlerinden ara tiriin
olan hidrazonlara ve bu bilesiklerden tiyazolidinon tiirevlerine ge¢ilmesinden dolayz,
ozellikle, karbohidrazid hidrazonlardan sentezlenmis 4-tiyazolidinon yapisi ihtiva eden
bilesiklerin kimyasina, yapi-etki iliskilerine ve farmakolojik 6zelliklerine yer veren
aragtirmalar bu boliimde incelenmistir. Biyolojik aktivite, yapi-etki iligkisi ve sentez
yontemlerine katki saglayacagi diisiiniilen karbohidrazid yapis1 bulundurmayan 4-

tiyazolidinon bilesiklerine ait verilere de deginilmektedir.

Arastirmamizda kullandigimiz sentez yontemi ile literatiirde ilk olarak
Erlenmeyer ve Oberlin’in calismasinda karsilagilmaktadir. En basit bilesik olarak,
anilin, benzaldehid ve merkaptoasetik asidin kullanildig1 ii¢ bilesenli kondensasyon
reaksiyonu tek adimda 2,3-difenil-4-tiyazolidinonu olusturmaktadir. Arastirma ayni
zamanda farkli bir yolak ile, ilk adimda karbonil bilesigi ve aminin reaksiyonundan elde
edilen imin tiirevinin, ikinci adimda ise merkaptoasetik asit ile etkilesimin yer aldig, iki
adiml ve bir ara lirlin lizerinden olabilirligin de gosterildigi bir ¢calismadir (Erlenmeyer

ve Oberlin 1947).
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Priewe ve Pirner, merkaptoasetik asit ile tiirevlerinin (ester, tiyoester ve
amidleri) oda sicaklifinda benzaldoksim (veya bazi siibstitiie tiirevleri),
benzalfenilhidrazon, benzalazin (veya 4,4’-dioksi-3,3’-dimetoksibenzalazin) ile
reaksiyonundan 4-tiyazolidinon bilesiklerini elde etmislerdir. Reaksiyonlarda fosforik
asit katalizor olarak kullanilmigtir (Priewe ve Pirner 1956a; 1956b).
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Alifatik aldehid veya ketonlardan elde edilen imin tiirevlerinin merkaptoasetik
asit ile reaksiyonu sonucu olusturulabilecek 2-alkil-4-tiyazolidinon veya 2,2-dialkil-4-
tiyazolidinon tiirevlerinin literatiirde yer almayislarina dikkat ¢eken Satsumabayashi ve
arkadaslari, merkaptoasetik asit ile olusturulmakta olan tiyazolidinon yapisini kismen de
olsa merkaptotiyoasetik asit kullanarak gerceklestirmistir. Merkaptotiyoasetik asidin
kullanildig1 aragtirmada 2-metil-4-tiyazolidinon, 2-izopropil-4-tiyazolidinon veya 2,2-
dimetil-4-tiyazolidinon tiirevleri olusturulabilmistir. Aromatik keton iminler ile
reaksiyonlar ise basarisiz olmustur. Merkaptotiyoasetik asitle, oksim ve azinlerden,
sirastyla  3-hidroksi-4-tiyazolidinon ve 3-alkilidenamino-4-tiyazolidinon ile 3-
arilidenamino-4-tiyazolidinon  tiirevlerini de elde  etmeyi  basarmiglardir

(Satsumabayashi ve ark. 1977).
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Srivastava ve arkadaslar1 aromatik aldehid, aromatik amin ve merkaptoasetik
asitle siirdiirdiikleri tic komponentli tek kap calismasi iizerinden sentezledikleri 4-
tiyazolidinon  bilesiklerini  disiklohekzilkarbodiimid ~ varligmda 0  °C’de
gerceklestirmislerdir. Reaksiyonun hiz belirleyici asamasinin amin azotunun karbonil
karbonuna saldiris1 olusturdugundan, aromatik ve sterik olarak engelli aminlerin
kullaniminda bu nedenle diisiik verim alindiginin, ancak disiklohekzilkarbodiimid

kullaniminin sorunu kaldirdigini ileri stirmiislerdir (Srivastava ve ark. 2002).
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C,H; CH,C.H,; CH(CH,C,H,)COOCH,

R, = C¢H,; 4-CICH,; 2-OCH,C.H,; 4-CNCH,; 1-naftil

4-Tiyazolidinon yapisini ihtiva eden sentez ¢alismalar1 devam ederken, verim ve
saflik agisindan alternatif ¢oziimler de arastirilmistir. Yiiksek sicakliklarda g¢alisilmasi
kolay olan mikrodalga radyasyonu ile 1sitma, reaksiyon hizini ve verimi arttirmaktadir.
Bolognese ve arkadaslari, 4-tiyazolidinon bilesiklerini mikrodalga radyasyonu ve
termal 1sitma ile elde ettikleri ¢alismalarinda tiyazolidinon kapanisini mekanizmasi
{izerinden arastirmislardir. 'H NMR ile reaksiyon ilerleyisinin takip edildigi ¢alismada
mikrodalga radyasyonu uygulanan reaksiyonda baslangi¢ iiriinleri ile 4-tiyazolidinon

bilesigi saptanirken, termal 1sitmada bu bilesiklerin yaninda farkli {riinler de
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bulunmustur. Dimetil formamid veya benzen i¢inde mikrodalga yontemiyle yiritiilen
sentezin olusturdugu ara iiriinlerin farkli ve benzenin ¢dziicii olarak kullanilmasinin
verim ve zaman yoOniinden avantajli oldugu saptanmistir. Bu farkliligin nedeni de
konvensiyonel 1sitmadaki ara iirlin ve yan iirlin olusumuna baglanmaktadir (Bolognese

ve ark. 2004).
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4-Tiyazolidinon tiirevlerinin insan immiin yetmezlige viriisine (HIV) olan
etkilerini arastirmaya yonelik bir ¢calisma Rawal ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir.
Siibstitiie aromatik veya heteroaromatik aminler, aldehidler ve merkaptoasetik asitten
tetrahidrofuran iginde disikloheksilkarbodiimid kullanarak elde ettikleri tiyazolidinon
tirevlerini HIV-1 revers transkriptaz enzimini inhibe etme 6zelligi acisindan
incelemislerdir. Tiirevlerden 2-(2,6-diklorofenil)-3-(furan-2-il)metiltiyazolidin-4-on’un
virtise kars1 etkinlik gosterdigini (EKso = 0,204 uM) ve insan lenfoid hiicrelerine (MT-
4) ise toksisitesinin diisiik (SKso = 44,8 uM) oldugunu bildirmiglerdir. Yapi-etki
iliskilerine de yonelen arastirmada anti HIV aktiviteyi etkileyenin ii¢ konumlu azot
oldugunu ve bu konumda yapilacak degisiklikler ile aktif bilesikler olusturulmasinin

miimkiin olabilecegini kaydetmislerdir (Rawal ve ark. 2007).
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Son yillarda tiyazolidinon tiirevlerinin sentezi igin iyonik sivilar da
kullanilmaktadir. Iyonik sivilar (oda sicakhiginda sivi olan tuzlar) diger organik
¢oziiciilere kiyasla ucucu olmama, patlayicilik 6zelligi tasimama, kullanimlarinin kolay,
1siya dayanikli ve geri doniistiiriilebilir olmalar1 nedeniyle organik sentezlerde diger
¢oziiciilerin yerini almaya baslamistir (Greaves ve Drummond 2008). Zhang ve
arkadaglari, tiyazolidinon sentezinde ¢0Oziicii olarak 1-biitil-3-metilimidazolyum
hekzaflorofosfat [bmim][PFe] iyonik sivisini kullanmis [bmim][PFs], aromatik aldehid,
amin ve merkaptoasetik asidin tek kap reaksiyonu sonucu 2,3-disiibstitiic-4-

tiyazolidinon tiirevlerini iyi verimle sentezlemislerdir (Zhang ve ark. 2009).

Ry

R =H; CI; Br; NO,

R2\©\ . R,=NO,; F; CI; Br; CH,
N . R, =CH,; Cl; Br
)

O

Yadav ve arkadaglari, HIV revers transkriptaz inhibitdrii olma potansiyeli
tastyan tiyazolidinon tiirevlerinin sentezinde ¢6ziicii olarak 1-biitil-3-metilimidazolyum
tetrafloroborat  [bmim]BF, ve 1-metoksietil-3-metilimidazolyum trifloroasetat
[MOEMIM]TFA iyonik sivilarii kullanmiglardir. Calismalarinda 2,3-diaril / 2-aril-3-
heteroaril-4-tiyazolidinon bilesiklerini tek kap yoOntemiyle sentezleyerek verim
acisindan  1-metoksietil-3-metilimidazolyum trifloroasetatin daha iyi bir ¢dziici

oldugunu bildirmislerdir (Yadav ve ark. 2009).

OQ(\S X = C; N
X R, = H; CH
R2 /4 \\< R4 2 3
— " Rs Rg = H; F; CI
Ry R, =H; CHz

Rs = F; Cl
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4-Tiyazolidinon eldesinde kullanilan katalizorlerden biri de silika kloriirdiir
(SiCly). Silika jelin tiyonil kloriir ile diklorometan iginde reaksiyonu ile elde edilen
bilesik nem ¢ekici 6zelligi ile de bilinir. Mali ve arkadaglari, merkaptoasetik asit ile
kinazolinilasetik asit hidrazid hidrazonlariin ¢oziiciisiz ortamda silika klorir
katalizorligiinde siklokondensasyonu ile istenen 3-kinazolinil-siibstitiie asetamido-4-

tiyazolidinon iiriinleri verdigini bildirmislerdir (Mali ve ark. 2009).

HS | —R
? NH R _>:O |O NH 7~
N, = HO N
N N I N N
@@NA O o @(L; [
N Silika kloriir N 07

R =H; CHj3; OCHj3; F; ClI; NO,

Bir diger katalizor ise 2,2°,2”-bizmutintriltris(sulfenidil)triasetik  asittir
[Bi(SCH,COOH);3]. Foroughifar ve Ebrahimi, 2,2°,27-
bizmutintriltris(sulfenidil)triasetik asit katalizorliigiinde aromatik aminler, aromatik
aldehidler ve merkaptoasetik asidin ¢oziiciisiiz ortamda reaksiyonundan 4-tiyazolidinon
yapisinda bilesikleri elde etmislerdir. Reaksiyon sicakligi, katalizoriin etkisi, elektron
cekici ve elektron verici siibstitiientlerin reaksiyon verimine etkisi detayli olarak
incelenmistir (Foroughifar ve Ebrahimi 2013).

COOH
o)
CHO
X I N
[z Ry = N 7N
Ry = H; 4-CH 3; 4-CI, 2-NO »; 3-NO,; 4-NO,; CgHs

R2 =H; 4-CH 3 4-C|, 4-NO 2

Mali ve arkadaslarimin 4-tiyazolidinonlarin  sentezinde silika  kloriir

kullanimindan sonra, hafif asidik ve su c¢ekici Ozellige sahip silika jelin etkisi de
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Thakare ve arkadaslar1 tarafindan arastirilmistir. Benzaldehid, benzilamin ve
merkaptoasetik asit ile yiiriitiilen calismada su ¢ikisini izleyen kondensasyon sonrasinda
4-tiyazolidinon yapisinin olustugu asamada, su tutma 6zelligi nedeniyle silika jel ve
¢oOziicii olarak tetrahidrofuran, dietil eter, asetonitril, diklorometan, 1,2-dikloroetan
kullanilmistir. Reaksiyon verimleri agisindan en uygun ¢oziiciilerin diklorometan veya

1,2-dikloroetan oldugu bildirilmistir (Thakare ve ark. 2014).

R-NH, + — HO -39l

wn
w

Calismamizin baslangi¢ bilesiklerinden olan benzohidrazidten tiiretilen anti HIV
Ozellikli  4-tiyazolidinonlar1 olusturma c¢aligmalar1 Nagalakshmi ve arkadaglar
tarafindan yiiritiilmiistiir. Stbstitiie aromatik aldehidlerden elde edilen benzohidrazid
hidrazonlarin, dioksan iginde ¢inko kloriir varliginda 2-merkaptopropanoik asitle
etkilestirilmesi ile olusturulan N-(benzamido)-5-metil-2-(siibstitiie fenil)-4-tiyazolidinon

tiirevlerinde anti HIV etkinin olmadig1 rapor edilmistir (Nagalakshmi ve ark. 2013).
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CHj3

nCl, / 1,4-dioksan H

Z (0]
(@) N O N\
NH X HS OH NH
> N\ =~
o) \ R
Y

R =4-Cl, 23-(Cl) 5; 24-(Cl) 5; 4-Br; 2-NO ,; 3-NO,; 4-NO,

4-Tiyazolidinon bilesiklerinin sentezinde c¢evreye duyarli, ¢alisilmast kolay,
reaksiyon hiz ve verimi olumlu etkileyen katalizoér kullanimi arastirmacilarin ilgisini
cekmistir. Chaudhari ve arkadaslar1 tarafindan siilfamik asit, p-toluensiilfonik asit,
stilfanilik asit, kafursiilfonik asit ve B-siklodekstrinsiilfonik asit gibi yapisinda siilfonik
asit ihtiva eden katalizorlerin aromatik aldehid, arilamin ve merkaptoasetik asitle
stirdiiriilen 4-tiyazolidinon sentez ¢alismalarindaki etkileri incelenmistir. Biyopolimerik
ve geri donustirilebilir p-siklodekstrinsiilfonik asidin en uygun katalizor ve
reaksiyonun farkli ¢oziiciilerdeki performansindan ¢oziiciisiiz ortamin en uygun kosul

oldugu sonucuna varilmistir (Chaudhari ve ark. 2015).

\
NH, | TRy
N 0 OH . : =
| / N / p-siklodekstrin-SO;H
// + . + N\ > R N o)
R H X HS O . . . . ~
Ry ¢Oziiciisiiz s

R = 4-Cl; H; 4-OCHg; 4-F; 4-OH; 2-Cl; 4-CHg; 3,4-(OMe),; 3-NO,
R, = H; 4-Cl; 3-CHg; 4-CHg; 4-F

Pitta ve arkadaslari, 3-konumunda 4-adamantil-2-tiyazol grubu tasiyan 4-
tiyazolidinon tlirevleri antimikrobiyel ve anti HIV  aktiviteleri yOniiyle
degerlendirmislerdir. Mikrodalga radyasyonu araciligiyla elde edilen sentez bilesiklerin
aragtirilan 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) karsi antimikrobiyel
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oldugu ancak anti HIV 6zelliginin olmadigi bildirilmistir. N-[(4-Adamantil)tiyazol-2-
il]-2-(2,3-diklorofenil)-4-tiyazolidinon (MIK = 0,9 - 6,2 10 uM), streptomisin (MIK =
4,3 — 258 10% uM) ve ampisiline (MIK = 24,8 — 74,4 10° uM) oranla en etkili
antibakteriyel bilesik olarak belirlenmistir. Ayn1 bilesigin (MIK = 0,021 — 0,042 10
uM), standart antifungal bifonazol (MIK = 32 — 64 102 uM) ve ketokonazola (MIK =
38 — 475 102 uM) gore degerlendirilmeye alman mantarlara, C. albicans harig, etkili
oldugu tespit edilmistir (Pitta ve ark. 2015).

O S
H,N" NH, | H—NH;
Br S
CHO
R X HSCH,COOH
L
R = 2-Cl; 3-Cl; 4-Cl; 3-F; 4-Br; 4-NQ,; 4-OCHg; o
2,3-(Cl),; 2,6-(Cl),; 2,5-(0CHjs), N >\\‘
A\
| ON__s
S
/ AN
—R
—

Mitozda mikrotiibiillere baglanma suretiyle mikrotiibiill polimerlesmesini
engelleyerek etki gosteren 3,4,5-trimetoksibenzohidrazid hidrazon tiirevlerinden,
merkaptoasetik asit ile 4-tiyazolidinon sistemine gecen Salum ve arkadaslari, 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 (IKsp = 20,84 pM) ve 2-(2-naftil)-3-(3,4,5-trimetoksibenzamido)-4-
tiyazolidinon (IKsg = 27,10 uM) tiirevlerinin de 18semi hiicre biiyiimesini onledigini

bildirmislerdir (Salum ve ark. 2015).
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Benzohidrazid, asetik asit hidrazid ve nikotinik asit hidrazid hidrazonlar1 ve
bunlardan elde edilen 4-tiyazolidinon tiirevlerinin antibakteriyel ve antifungal
aktiviteleri Popiolek ve arkadaslar tarafindan Gram pozitif ve negatif bakterilere karsi
test edilmis, arastirllan Gram negatif bakterilerde etkinlik goriilmezken, Gram pozitif
bakterilerde ve maya C. albicans 'ta orta derecede bir etki diizeyi goriilmiistiir (Popiolek
ve ark. 2015).

0O N\
SR
UNHN S
Ry = H; 4-CHg; 2-OH; 3-NOy; 4-Br
|
)

2.4. Spirotiyazolidinon tiirevleri

Arastirmamizin 6nemli boliimiiniin yogunlastigi, iki konumunda spiro olan 4-
tiyazolidinon yapisindaki bilesiklere yonelik sentez ve biyolojik etki aragtirmalari bu

bolimde ele alinmaktadir.

Spirotiyazolidinon yapisi Crossley ve arkadaslar1 tarafindan, So-kolestan-3-on
veya siklohekzanonun, merkaptoasetik asit ve amonyum karbonat beraberligindeki
reaksiyonu sonucunda elde edilmis ve sentez edilen spirotiyazolidinonlarin Raney nikeli

ile desiilflirizasyonlar1 aragtirilmistir (Crossley ve ark. 1965).
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5a-Kolestan-3-on’un, merkaptoasetik asit ve amonyak veya primer aminler ile
olusturdugu spiro tlirevler Paryzek ve Kielczewski tarafindan da arastirilmis,
siklokondensasyon reaksiyonu neticesinde amonyak ile epimerik tiirevlerin (R ve S
formlar), primer aminlerle iki olas1 izomerik yapidan birinin olustugu (R form), azot
kaynagi olarak N-fenil veya N-benzilmerkaptoasetamid kullanildiginda ise
siklokondensasyonun gerceklesmedigi gdosterilmistir. Epimerik molekiillerde yapilan
alkillenme ve acillenme reaksiyonlari ile S epimerdeki sterik engellenme nedeniyle
olugsmayan iiriinler ve R epimerik yapilarin konfigiirasyonlarina agiklik getirilmistir.
Siklohekzanon, merkaptoasetik asit ve aromatik amin ile olusturulan spirotiyazolidinon
bilesiklerinde ise, molekiiler simetri nedeniyle tek izomer olustugu kaydedilmistir
(Paryzek ve Kielczewski 1975).
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Mauvernay ve arkadaslar1 uyarici veya psikotonik etkili bilesikler elde etmek
amaciyla yaptiklar1 ¢alismada spirotiyazolidinon ve spirooksazolinon yapisinda
bilesikleri elde etmislerdir. Bu bilesikler 2-klorosiklohekzanonun siibstitiie fenollerle
olan reaksiyonundan olusan 2-(siibstitiie fenoksi)siklohekzanonlarin, 2-hidroksi-2,2-
distibstitiie asetik asit veya 2-merkapto-2,2-disiibstitiic asetik asit ve amonyum
karbonatla muamelesi sonucu sentezlenmislerdir. Katalizor olarak p-toluensiilfonik asit

kullanilmistir (Mauvernay ve ark. 1976).

O Ry X=0;S
AN R,
R = H; 2-CHg; 3-CHy; 4-CHy; 3-Cl; 4-CHg; 4-Cl; 4-F

HN X
_~_O R, = H; CH,
R

Kiikiirt kaynagi olarak merkaptotiyoasetik asitin kullanildigi Satsumabayashi ve

arkadaslarinin c¢alismasinda siklohekzanondan hareketle ¢esitli iminler ve oksim
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tiirevleri olusturulmustur. Bu bilesiklerin siklizasyonu ile karsi gelen 4-siibstitiie fenil

veya 4-hidroksi spiro bilesikler meydana getirilmistir (Satsumabayashi ve ark. 1977).

Ry o
N. N
04 Ry HSCH,COSH <:>< j&
S

R, = CgHs; 4-CHC4H,; OH

Mehta ve Parikh ¢alismalarinda, siibstitiie aromatik amin, siklohekzanon veya 2-
metilsiklohekzanon ve 2-merkaptopropanoik asidin siklokondensasyonu sonucu elde
ettikleri  4-aril-2-metil-6-(nonstibstitiic / siibstitiie)-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on
tirevlerin fungisit (A. niger) ve bakterisit (S. aureus ve E. coli vb.) etkileri oldugu
belirlenmistir (Mehta ve Parikh 1978).

X R, = H; CH,
R] | - R — AL .
S N / R= H, CH3, CI, NOZ’ OCH3
/\ N
Ho e O

Khunt ve arkadaslari, kiral 4-(siibstitiie fenil)-6-isopropil-9-metil-1-tiya-4-
azaspiro[4.5]dekan-3-on tiirevlerini, ketonik bilesik olarak (-)-mentonun, siibstitiie
aromatik aminler ve merkaptoasetik asit ile reaksiyonu sonucu kazanmislardir.
Bilesiklerin bakterisit ve fungisit aktivite gosterdiklerini agiklamislardir (Khunt ve ark.

1979).
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R = H; 2-CHg; 3-CHg; 4-CHg; 2-OCHg; 3-OCHj3; 4-OCHg; 2-Cl; 3-Cl; 4-Cl

Ayni yil Behara ve Nayak tarafindan, amin veya diamin grubu igeren
bilesiklerin, siklik ketonlar (siklopentanon, siklohekzanon ve kafur) ve merkaptoasetik
asit ile kondensasyon reaksiyonlari arastirilmistir. 2-Aminotiyazol veya 2-
aminobenzotiyazol’iin siklopentanon ile reaksiyonlart gerceklesmezken,
siklohekzanonun kullanilan tiim amin bilesikleri ile spirotiyazolidinon tiirevlerini
verdigi bildirilmistir. Genigletilen ¢alisma kapsaminda kafur’'un, amonyak ve
merkaptoasetik asit ile reaksiyonunun % 12 gibi diisiik bir verimle sonuclandig, diger
aminlerle ise saflagtirllamayan yagimsi iriinler olusturdugu goriilmiistir. Diamin
tirevleri ile gerceklestirilen reaksiyonda kullanilan reaktiflerin ekimolar kullanimi ile
diigiik, yarim ekimolar kullanimiyla yiiksek reaksiyon verimlerine ulasilmistir. Elde
edilen molekiillerin fungusit (A. nidlans, A. niger, P. ntelinii ve C. pseudotropicali) ve
bakterisit (S. aureus ve E.coli) aktiviteleri arastirilmistir (Behara ve Nayak 1979).

CHj

s
GAS
3 N
N" o
H

/ @) ' @)
R R,
R = H; CgHs; 4-CIC gH,; R, = H; CgHg; 4-CIC gH,; 4-OCH4CgH,;
4-0CH3CgH,; 2-C5HgN CH,CgHs; benzotiyazol-2-il; 4-feniltiyazol-2-il; 2-C gH,N
0] 0] O O
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Shafiullah ve Ansari, ketonik bilesik olarak 5ca-kolestan-3,6-dion kullanmuis,
merkaptoasetik asit, amonyum karbonat ile susuz benzenli ortamda Dean-Stark
diizenegi kullanimiyla spiro(Soa-kolestan-6-on-3,2”)tiyazolidin-4’-on yapisinda iki
izomerik bilesik sentezlemistir. Reaksiyonda katalizor olarak bortrifloriir dietil eterati
(BF3-O(CH2CHgs),) Lewis asit-baz kompleksi olarak kullandiklarini kaydetmislerdir.
Kolon kromatografisi ile ayrilan izomerik tiirevlerin spiro karbonlarindaki
konfigiirasyon R veya S olarak NMR aracilig: ile belirlenmistir (Shafiullah ve Ansari
1981).

Jotani ve arkadaglari, (+)-isomenton ve aromatik aminlerin benzen iginde
isitilmast ve merkaptoasetik asit ilavesini takiben refliiks edilmesi iizerinden 4-aril-6-
isopropil-9-metil-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on tiirevlerini elde etmislerdir. Gram
pozitif (S. aureus, Staphlococcus albus, B. megaterium ve B. subtilis) ve Gram negatif
bakteriler (E. coli, S. typhosapara B ve P. aeruginosa) ile bazi mantarlara (C. tropiels,
C. albicans ve Saccharmycees cerevisiae) karsi antibakteriyel etkinlikleri arastirilan
bilesiklerden 1-naftil, 2-naftil, o0-, m-, p-siibstitiie fenil spirotiirevlerin aktivite

gosterdiklerini bildirmislerdir (Jotani ve ark. 1984).

C H4C
3 S/> 3 S
3_0 =0 ;rﬂ:o
N N
H3C O HyC”~ “CH; I I

R = H; CH3; OCHg; NO,
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Siddiqi ve arkadaslari, siklohekzanon, merkaptoasetik asit ve amonyum
karbonat1 benzen iginde refliiks ederek hazirladigi 1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on’u
etanolik cozeltide dialkilkalay dikloriirler veya trialkilkalay kloriirler ile etkilestirerek

organometalik tiirevlerine gegmistir (Siddiqi ve ark. 1985).

)
QR\\

0 ST N/
N\ \J \Sn/'\'/w
\\O \

T\ S + 2HcCl
N S R,SnCl, A .
* veya
X 0
R3SnCl R\

I
R—Sn-N S

|
R ij , HCl
R = CHj; C4Hg; CeHs

Ayni y1l Reddy ve arkadagslari, alisiklik keton hidrazonlarin merkaptoasetik asit
ile reaksiyonu neticesinde olusabilecek olasi iiriinlerin yapilarina (4-tiyazolidinon veya
5-tiyadiazolidinon) yonelen bir arastirma yiriitmiiglerdir. Arastirma tek iriin olarak
spirotiyazolidinon olusumunu dogrulamaktadir. Siklohekzanon, siklopentanon veya N-
metilpiperidon ile yiiriitiilen arastirmada, siibstitiie hidrazinler kullanilmis, hidrazon
bilesiklerinde diger azot atomu {izerinde yer alabilecek metil, fenil, siilfofenil, 2-piridil
ve 2-kinolil siibstitiientlerden ve ketonik yapidan bagimsiz olarak her kosulda

spirotiyazolidinon {iriinlerin olustugunu kanitlamislardir (Reddy ve ark. 1985).
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El-Telbany ve arkadaslari, antimikrobiyel bilesikler elde etmek amaci ile
yurtittikkleri ¢alismada, 6-siibstitiie-2-aminobenzotiyazol ile siklohekzanon, 3-
metilsiklohekzanon, 4-metil veya 4-tert-biitilsiklohekzanonu, merkaptoasetik asit ile
toluen iginde 1sitarak yaptiklari tek asamali reaksiyonla, spirotiyazolidinon bilesiklerini
olusturmuslardir. Gram pozitif bakteri (S. albus, Micrococcus lutea, M. phlei, B.
subtilis), Gram negatif bakteri (E. coli, P. aeruginose) ve mantara (C. albicans) kars1 31
- 125 ug ml™ konsantrasyonlarda test edilen bilesikler iginde 4-(6-metilbenzotiyazo-2-
il)-8-metil-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on antimikrobiyel aktivitesi en yiiksek tiirev
olarak kaydedilmistir (El-Telbany ve ark. 1987).

0]

N\
N
\7/N S R, = CH5; OCHj; CI; Br
QS @ Ry = H; CH3; C(CHy)3
R, Rz
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Hrib’in c¢alismasinda, 3-[4-(4-siibstitiie-1-piperazinil)-2-biitinil Jtiyazolidin-4-on
genel yapisina sahip bir seri bilesik arasinda spirotiyazolidinon tiirevlerden 1-tiya-4-
azaspiro[4.5]dekan-3-on yapisin1 tasiyan bilesikleri de sentezlemistir. Bilesiklerin
antipsikotik, analjezik, antikonvulsant, antihipertansif ve anksiyolitik etkilerinin
arastirildigr tirevler arasinda 4-[4-[4-(4-klorobenzilhidril)piperazino]-2-butinil]-1-tiya-
4-azaspiro[4.4]nonan-3-on trioksalatin analjezik aktivitesinin mevcut analjeziklere
oranla diisiik oldugu degerlendirilmistir (20 mg kg™ ile % 30 inhibisyon, ibuprofen 10,4
mg kg ile % 50 inhibisyon ve pentazosin 1,3 mg kg™ ile % 50 inhibisyon) (Hrib 1991).

R2
S
R R
Rg 4 trioksalat
1 7 W\

0 R4

R, Ry ve Ry, Ry = H; alkil; sikloalkan

R, = 1-siibstitiie-piperazin-4-il

Spirotiyazolidinon tilirevlerinin olusturulmasinda halkali karbonil bilesikleri
olarak siklopentanon, siklohekzanon, sikloheptanon yaninda alfa-tetralon, antron,
tiyokromanon ve tiyoksanton bilesiklerini de kullanan EIl-Zohry, sentezleri benzen
icinde Dean-Stark diizeneginde karbonil bilesiklerini merkaptoasetik asit ve amonyum
karbonatla  etkilestirerek  yiiriitmiis, azot {izerinde siibstitiient tagimayan

spirotiyazolidinon tiirevlerini elde etmistir (EI-Zohry 1992).
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El-Zohry ve arkadaslari, spirotiyazolidinonlarin elde edilmesinde farkli bir yol
da izlemistir. Ik asama olarak merkaptoasetik asitle sikloalkanonlar p-toluensiilfonik
asit katalizorliiglinde ve benzen icinde refliiks edilerek oksatiyaspiroalkanon yapisinda
tiriinler sentez edilmistir. Bu bilesiklerin primer alifatik veya aromatik aminler ile
etanollii ortamda reaksiyonu spirotiyazolidinon bilesiklerini kazandirmigstir (E1-Zohry ve

ark. 1993).

HSCH,COOH S
—0 —_— ~
O
O, = O,
O \O Etanol

Farkli ve hacimli yapidaki spirotiyazolidinon tiirevleri olarak 2-adamantan ve 3-
kiiniklidin tasiyan spiro bilesikleri Lavrova ve arkadaslari, 2-adamantanon veya 3-

kiiniklidinon kullanarak sentez etmislerdir. Merkaptopropanoik asit varliginda
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amonyum tuzlar ile siirdiiriilen aragtirmada kars1 gelen spirotiyazolidinon tiirevleri elde

edilmistir (Lavrova ve ark. 1994).

Altenbach ve arkadaslari, benzilamin, L-menton ve merkaptoasetik asidin
reaksiyonunun stereoselektif ilerledigini, elde edilen spiro yapinin diasteromerik olarak
saf olustugunu ve N-benzil grubunun ise ekvatoryel yer aldigini kristallografi
calismalarina dayanarak bildirmislerdir. Reaksiyonun amonyum karbonat ile
gerceklestirilmesi durumunda epimerik karisim (SR / 5S) elde edilmistir. Epimerik
karisimin asetik anhidritle asetillenmesi (5S) izomer N-asetil tiirevini verirken, (5R)
izomer asetillendirilememistir. Epimerik karisimin allil iyodiir ile muamele edilmesinde
N-allil bilesiginin olusmasi yine ayni stereoizomerde gozlenmis ve bu durum hacimli N-
stibstitiie  spirotiyazolidinonda reaksiyonlarmn, 1,3-diaksiyel etkilesimden dolay:

stereoselektif oldugu sonucuna varilmisdir (Altenbach ve ark. 1995).

HsC H5C H3C
R H
O N CH, OQEN CH, [s CH,
[s S O% N
CH,4 CH, H CH,4
R = CH,CgHs; COCHy; CH,CH=CH,, (59) (5R)

Shaker, bis-tiyazolidinon tiirevlerin sentez ve antimikrobiyel aktivitelerini
degerlendirdigi arastirmasinda, sentezlenen bis-spirotiyazolidinon tiirevlerin P.
aeruginosae ve B. cereus’a karsi test edilen c¢esitli diizeylerde etkinlik gosterdikleri
bildirilmistir. Diamin bilesikleri olarak etilendiamin veya 1,4-fenilendiamin, siklik

ketonlar olarak sikloheptanon veya siklohekzanonun ve merkaptoasetik asidin 1:2:2
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oraninda kulanildigi ¢aligmada Dean-Stark diizenegi ve ¢oziicii olarak toluen

kullanilmistir (Shaker 1999).

0 Ry Ry
R
HoN 1 HS— Toluen /N\R’N\
R + 2 * o2 coH —
H,N (CH5)p (CH5)p (CHy),
R=(CHy), R, = H; CH, - -
p'C6H4 n=1,2
(CHo)n (CHy)n (CHan (CHy)n
Ry
-2 H,0 _R.
R 7 N—R—N"s A 57 NHNA
OH HO SR
-/ \ 1
I\ Y4 k\\/ p—
0 o) e} 0

Srivastava ve arkadaslari, aldehid ve aminlerden 4-tiyazolidinon bilesiklerini
olusturmak amaci ile yiiriittiikleri aragtirmada, karbonil komponenti olarak
siklohekzanonu da kullanmisg, benzil amin veya anilin ile birlikte merkaptoasetik asitle
disiklohekzilkarbodiimid ~ varhginda 0 °C’de  spirotiyazolidinon tiirevlerini
kazanmiglardir. Arastirmanin dikkat ¢ekici yani, disiklohekzilkarbodiimid ile ketonlarla
yapilan sentezlerde de verimler agisindan artis olmasi ve aldehidlerle sentez edilen

tirevlerdeki verimler ile paralellik gostermesidir (Srivastava ve ark. 2002).

DCC/ THF N. .S

“ R
R-NH, + O N _>/;0H , ij
0

R = siklohekzil; n-biitil; n-oktil; izopropil; C ¢Hs;
CH,CgHs; CH(CH,Ph)COOMe
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Mollusisidal aktiviteli bilesikler elde etmek amaciyla 1,3,4-oksadiazol[3,2-
c]tiyazolin ve 1,3,4-tiyadiazol[3,2-c]tiyazolin sistemlerini temel alan bir grup bilesigin
sentezinde, siklohekzanonun uygun hidrazid veya semikarbazidler ile reaksiyonundan
elde edilen tlrevlerin merkaptoasetik asitle muamelesi ile olusturulan
spirotiyazolidinonlar ara {iriin olarak kullanilmistir. Tiirevlerde orta diizeyden giicliiye
degisen oranlarda mollusisidal etkinlik gozlemlendigi ve en aktif tiirevler 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 bildirilmistir (Singh ve Singh
2004).

©/CONHNH2 ©/NHCSNHNH2
O

| NH NH S
X NH X A dad
R-- Ri—
| — = S
HSCHZCOOH HSCHZCOOH
N VO \_/ // AN
s |l Qg
—
¢ H,S0, l 250y
N
_N
O O
S ') R N
/
—R
—

R = H; 2-CHg; 3-CHj; 4-CHg; 2-Cl; 4-Cl; 2,4-(Cl),
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In siliko yapilan bir calisma, tiyazolidin-4-on yapisindaki bilesiklerin bakteriyel
polisakkaritlere ramnozun katilimini saglayan yolaktaki enzimlerden RmlC enzimini
inhibe etmek suretiyle aktif olabilecegi ve bu farmakoforu bulunduran bilesiklerin
sentezinin Onemine isaret etmistir (Babaoglu ve ark. 2003). Buradan hareketle
Srivastava ve arkadaslar1 ¢alismalarinda, n-alkilaminler veya benzilamin,
alisiklikketonlar, merkaptoasetik asit veya merkaptosiiksinik asit ve su cekici
disiklohekzilkarbodiimid beraberliginde N-(n-alkil / benzil)-1-tiya-4-azaspiroalkan-3-on
tirevlerini sentezlediklerini bildirmislerdir. Antimikobakteriyel aktivite yoniinden
karboksilik asit ve azot atomu {izerinde uzun n-alkil gruplar1 bulunduran bilesiklerin 25
ng ml™ konsantrasyonda % 97 oraninda inhibisyon gosterdikleri kaydedilmistir. Diger
tirevler ise ayni konsantrasyonda % 8-96 arasinda degisen etkinlik gdstermektedir

(Srivastava ve ark. 2005).

Rl-NHZ
@) R
+ 2
\\
R> DDC R/N_ S
CO,H
. (n=0-3)
O

| R = CH,CgHs; n-CgHy7; n-CqoHys

R, = H; CHg; CH,CO,H
Q:O_3) » = H; CHz; CH,CO,

Gilizel ve arkadaslari, 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 tiirevlerini sentezledikleri ¢alismalarinda bilesiklerin antimikobakteriyel
aktivitelerini incelemislerdir. Rifampinin (% 97 inhibisyon, 0,125 pg mil™) kontrol
bilesigi olarak kullanildig1 arastirmada bilesiklerin rifampine gore aktivitelerinin zay1f
etki gosterdikleri, 2-hidroksi-N-(2-metil-8-fenil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-
il)-2,2-difenilasetamid tiirevin 6,25 pg ml™ konsantrasyonda bakteri biiyiimesini % 86

onledigi belirlenmistir (Giizel ve ark. 2006).
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N
H,oN S\RQO
Ry
n=12

R = H; CHs

Srinivas ve arkadaslari, N-siklohekziliden-N-arilamin tiirevi bilesikleri asetik
asit varliginda, siklohekzanon ve arilamin reaktiflerini etkilestirmek suretiyle elde
etmislerdir. Bu bilesiklerin, susuz ¢inko kloriir beraberliginde merkaptosiiksinik asit ile
reaksiyonu 2-(3-okso-4-(stibstitiic  aril)-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-2-il)asetik  asit
tirevlerinin  sentezlenmesine, antimikrobiyel ~ve nematisidal aktivitelerinin
arastirilmasina olanak saglamistir. Antibakteriyel aktiviteler siprofloksazin, antifungal
aktiviteler nistatinin aktiviteleri ile kiyaslandiginda zayif ve nematisidal aktivite
taramasinda iki tiirev iimit verici, diger tiirevler ise oksamile gore zayif olarak

degerlendirilmistir (Srinivas ve ark. 2008).

NH,
0]
=
O/ | CH,COOH Nag
+ | Ty
[ =
R

Toluen
HS—(I:HCOOH
ZnCl, CH,COOH
/ AN
— W ACl A . a A —R
R = H; 4-Cl; 4-NO,; 3-OH; 4-CH, _
N
—0
S

CH,COOH
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Anti inflamatuar diklofenak, [2-(2,6-dikloroanilino)fenil]asetik asit, ¢ikisl 2-[2-
(2,6-dikloroanilino)fenil]-N’-(4-fenilsiklohekziliden)asetohidrazit, 2-
merkaptopropanoik  asitle  bir  spirotiyazolidinon  tiirevi olan  2-[2-(2,6-
dikloroanilino)fenil]-N-[(2S)-2-metil-3-okso-8-fenil-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-
ilJasetamide doniistiiriilerek bilesigin kristal yapisi Akkurt ve arkadaslari tarafindan
arastirilmistir. Kristalin ¢ ekseni boyunca sinirsiz sayidaki molekiiller arast NH...O
etkilesimi ile baglanarak stabilize oldugu ve ayrica zayif CH..S ve CH...pi
etkilesimlerin varlig1 da gosterilmistir (Akkurt ve ark. 2010).

S
HSCH(CH ;) COOH N CHj
| o HN™ Y
HN’N 0
Cl (0]
Cl 0
NH
NH Cl

Amin komponenti olarak fenilhidrazin, 2,4-dinitrofenilhidrazin tiirevlerinin
kullanildig1 ¢alismada Neuenfeldt ve arkadaslari, fenilhidrazin, keton veya aldehid
tirevleri ile merkaptoasetik asidi Dean-Stark diizeneginde toluen ile tek kap iginde

reaksiyona sokmus, fenilhidrazin ile yapilan ¢alisma karsi gelen spirotiyazolidinon ve
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tiyazolidinon bilesiklerini meydana getirirken, 2,4-dinitrofenilhidrazin ile reaksiyon
gerceklesmemistir. Fenilhidrazon tiirevlerinden hareket edildiginde ve merkaptoasetik
asid ¢oziicii olarak kullanildiginda ise 60 °C’de yiiriitiilen reaksiyonun beklenen tiim
tiriinleri verdigi kaydedilmistir. X-1sinlar1 kristallografisine de yer verilen aragtirmada
tiyazolidin-4-on  halkasinin  biikiilmiis, siklohekzan artiginin  ise sandalye

konformasyonunu benimsedigi bildirilmistir (Neuenfeldt ve ark. 2010).

R R
NH = HSCH,COOH \\//\
N 2 N_ S
— NH @
R 60°C

R = H; NO,

. N
R 74850 R NH @
NH
NH, (|) Toluen R=H
+ + HSCH,COOH R
R 0
110 C
NH ~
88-97% N
— >
R

R = NO,
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Vanderlinden ve arkadaslari, 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 yapisini tasiyan bilesiklerin, hemaglutinin
membran fiizyonunu 6nlemek suretiyle, farkli influenza A / H3N2 suslarina kars1 (EKsg
= 3 - 23 uM) aktivite gosterdigini bildirmistir. Molekiiler modelleme ile aktivite gdsteren
tiirevin etkinligini, hemaglutinin HA2 alt biriminde arjinin-54 ve glutamik asit-57 amino
asitlerinin de rol oynadigi bir cebe yerleserek gerceklestirdigi ve amino asit
dizilimlerinde farklilik gOsteren suslarda bu nedenle direngle karsilasildig: ileri

stirilmiistiir (Vanderlinden ve ark. 2010).

CHj, CHs
0 O
N
({\ N ) NH
_ NH @ N
a4@ N Pon, o
2 3

CHj

o .
Q N
e

dOH CHs

Aragtirmanin devami olarak Goktas ve arkadaslari, adamantilkarbohidrazid’ten
cikigla  N-(1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-il)karboksamid  tiirevlerini  mikrodalga
radyasyonda (120 °C ve 400 W) toluen icinde tek basamakta elde etmislerdir. N-(2,8-
Dimetil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-il)adamantan-1-karboksamid tiirevin
onceki ¢aligsmaya paralel olarak gii¢lii antiinfluenza H3N2 aktivite gosterdigini (EKsg =
1,4 uM ve SKso > 100 uM; ribavirin EKsg = 8,7 uM ve SKs, > 100 uM) ve etkiyi
influenza virlis hemaglutinin lizerinden gerceklestirdigi bildirilmistir (Goktas ve ark.

2012).
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H N—OH
R
SH R = H; CH, 1

R; = H; CH3; CyHg; n-C3H5; C(CH3)3; CgHs

Spirotiyazolidinon tiirevlerinin elde edilislerinde baska bir uygulama da azid
bilesiklerinin azot kaynagi olarak kullanilmasidir. Ponnuswamy ve arkadaglari, aza-
Wittig reaksiyonu iizerinden azidometilbenzen, trifenilfosfin, siklohekzanon ve
merkaptoasetik asidin toluen iginde tek kap reaksiyonu ile 4-benzil-1-tiya-4-
azaspiro[4.5]dekan-3-on bilesigini elde etmislerdir. Metil azidoasetat ve etil azidoasetat
ile de yiiriitiilen arastirmada kars1 gelen spiro tiirevlerin elde edildigi, polar ¢oziiciilere
(tetrahidrofuran ve asetonitril) gére nonpolar ¢oziiciilerde (toluen ve ksilen) reaksiyonun
daha hizli ve yiiksek verimle gerceklestigi, c¢oziiciisiz ortam ve mikrodalga
uygulamasimnin da 15 dakika gibi bir siirede spirotiyazolidinon verdigi bildirilmistir

(Ponnuswamy ve ark. 2012).

o]
AN
HO (@) COZUCULU N/ \S
+ PPhg + T + PhsPO
cOzUucUsuz
Mikrodalgada

Benzer yapili bilesiklerin influenza aktivitelerini arastirmak {izere siibstitiie
aromatik halkalara yonelik sentezler gergeklestiren arastirmacilar, hareket maddeleri
olarak 2-hidroksibenzohidrazid, 5-kloro-2-hidroksibenzohidrazid ve 2-hidroksinaftalen-
1-karbohidrazid kullanmis, daha 6nce sentez edilen molekiillerin verilerini de géz 6niine
alarak Ozellikle spirotiyazolidinon halka yapisi ve halka yapisinin iki ve sekiz
pozisyonlarinda bulunan kiigiik gruplarin viral hemaglutinin inhibisyonunda zorunluluk
oldugu sonucuna ulagmislardir. Aromatik yapidaki halojenin aktivitede azalmaya neden

oldugunu (EKsp = 1,4 uM ve SKs > 50 uM; halojentirlii tiirev EKsp > 1,5 M ve SKsp >



58

20 uM), aromatik halka biliylimesinin (naftalen) aktivitede artisa ancak sitotoksisiteye
sebebiyet (EKso = 0,16 uM ve SKso > 0,8 uM; fenil tiirev EKsp > 100 uM ve SKso > 10
uM) verdigini ileri stirmiislerdir (Goktas ve ark. 2015).

NH NH
HN™ 2 HN™ 2
X
o N0
veya
OH OH
0
ety
OQR Rz(
SH
Ry

X =H;Cl

Shamsuzzaman ve arkadaglari, steroidal spirotiyazolidinonlara yonelik bir diger
arastirmay1 gerceklestirmislerdir. iki basamakla sentezledikleri bilesikleri DNA ile
etkilesim (antikanser etki) ve asetilkolinesteraz (AchE) inhibitor aktiviteleri yoniiyle
incelemislerdir. Reaksiyonun ilk asamasinda steroidal ketonlar anilin ile etanollii
ortamda 1sitilarak steroidal fenilimino tiirevler sentezlenmis, ikinci asamada bu
bilesikler merkaptoasetik asit ile susuz benzen iginde 1sitilmistir. Kullanilan steroidal
keton li¢ veya yedi pozisyonunda okso grubu bulunduran bilesiklerdir. Arastirma
sonucuna gore kolest-5-en-7-spiro-3°-fenil-1°,3’-tiyazolidin-4’-on tiirevi (IKso = 14,21
uM; 5-florourasil iKsp = 9,1 uM; doksorubisin 1Ksg = 4,3 pM), 16semi kanser

hiicrelerine etki gostermektedir.  3pB-Asetoksikolest-5-en-7-spiro-3’-fenil-1°,3’-
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tiyazolidin-4’-on tiirevin ise (IKso = 0,35 puM; takrin iKso = 0,29 uM) antikolinesteraz

etkiye sahip oldugu bildirilmistir (Shamsuzzaman ve ark. 2015).

Anilin / Etanol HSCH,COOH
—_—
Benzen
Refliiks X N Reflitks

H
, O @
X:0Ac; CIL H
’ Anilin / Etanol ._ HSCH,COOH @
. e
H

RS .

Reflitks
Benzen

Masteloto ve arkadaslari, siibstitiie aromatik aldehidler, (3,4-metilendioksi)anilin
ve merkaptoasetik asidin reaksiyonundan elde ettikleri 4-tiyazolidinon tiirevlerinin
benzer reaksiyonunda siklohekzana da yer vererek 4-(benzo[d][1,3]dioksol-5-il)-1-tiya-
4-azaspiro[4,5]dekan-3-on tiirevini olusturmus, halka kapaniglarinin mekanizmasina

aciklik getirmistir (Masteloto ve ark. 2015).
@)
A\
N//\S
ay
JT0

Patel N ve Patel S, iki konumunda nonsiibstitiie spirotiyazolidinon tiirevlerinin

aromatik aldehidler ile -iliden tiirevleri olusturabilecegini, elde ettikleri bilesiklerin
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tiyotire, fenilhidrazin veya malanonitril ile reaksiyonlariin pirazol, piridin ve pirimidin
iceren kondanse sistemlere doniistiiriilebileceklerini  gostermistir.  Sentezlenen
bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal aktivitelerinin de arastirildig1 ¢calismada pirazol
kondanse tiirevin (MiKso = 16 - 27 pg ml™), B. subtilis, B. sphaericus, S. aureus, P.
aeruginosa, Klebsiella aerogenes ve Chromobacterium violaceum bakterilerine karsi
streptomisin (MIK = 15 — 20 pg ml™?) kadar etkin oldugu kaydedilmistir. Biitiin
bilesikler (MIK = 16 — 52 ug ml™) kontrol bilesigi amfoterisin B (MIK = 15 — 22 pg
ml™) ile karsilastirilabilir diizeyde C. albicans, A. fumigatus, Trichophyton rubrum ve T.
mentagrophytes’e etkin bulunmuslardir (Patel ve Patel 2015).

NH,

? O:Sto
O -
HSCH,COOH %\ﬁ
/ 5

Cl

Cl
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arag ve Gerecler

3.1.1. Kullanilan 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-biitilsiklohekzanon (Merck), 4-fenilsiklohekzanon (Aldrich), kafur (Aldrich),

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

3.1.2. Kullanilan Cihazlar

Ultraviyole Spektrofotometre* Shimadzu UV-1601
Infrared Spektrofotometre Shimadzu IR Affinity-1 FTIR
Niikleer Manyetik Rezonans Spektrometre Varian”™™""" INOVA (500 MHz),

Bruker Avance DPX 400

Bruker Avance 111 500 MHz

Elemental Analiz Aygiti Termo Finnigan Flash EA 1112
Erime Derecesi Aleti ** Biichi Melting Point B-540
Mikrodalga Cihazi Milestone Start S

*Spektrumlar 0,5 mg (benzaldehid tiirevleri) ve 1 mg (keton tiirevleri) madde 100 ml etanolde ¢oziilerek alinmgtir.

**Maddelerin erime dereceleri acik kapiler tliplerde saptanmis ve diizeltilmemistir.
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3.2. Kromatografik Calismalar

Sentezler siiresince reaksiyonlardaki gelismeler ve elde edilen maddelerin saflik
kontrolleri, ince tabaka kromatografisi (ITK) ile, adsorban olarak 0,25 mm
kalinligindaki Silikajel 60 Fys4 ile kaplanmis hazir plaklar (Merck 1.05554) ve asagida
belirtilen ¢oziicii sistemleri kullanilarak yapilmistir. Maddelere ait lekeler UV (366 nm)

151k altinda mor renkli olarak izlenilir.
Coziicii Sistemleri: S;: Toluen-Metanol (60 : 40)
S, : Benzen-Aseton (80 : 20)

S; : Etil asetat

3.3. Genel Sentez Semasi 1
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11la-c/12a-c/13a-c
14a-e / 15a, 15b/ 16a-c
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H C(CHs); CHs
H CeHs CHs
OCH; CH; CH;
OCH3; C(CH3); CHs
H CHs; CH;
H C(CHs); CHs

H CeHs CHs
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3.6. Genel Sentez Semas1 IV
R

Qe N= pa— NH
“NH H

) R OH H
<::2}(CHgn 3 R
Ry

R
7/8/9/10 17/18/19/20 /21

Y

Bilesik (n) R R, R
17 0 H H CHj

18 0 H CH, CH,

19 0 OCH, H H
20 0 OCH

21 0 OCH, NO, CH

3.7. Sentez Yontemleri

3.7.1. Metil benzoat (2a)

0,04 Mol benzoik asit (1) 25 ml metanolde ¢oziiliir. Buz banyosunda sogutulan
cozeltiye 1,5 ml siilfiirik asit (% 98) ilave edilir. Kaynama tas1 ilave edildikten sonra
geri sogutucu altinda su banyosunda 1sitilir. Reaksiyonun tamamlanmasi ITK ile takip
edilir. Reaksiyon sonunda ¢ozelti sogutulur ve 25 ml su ihtiva eden ayirma hunisine
alinir. 25 ml eter ile ekstrakte edilir. Su faz1 uzaklastirilir. Sirasiyla ikinci kez 25 ml su,
25 ml sodyum bikarbonat (% 10), doymus sodyum kloriir ¢ozeltileri ile yikama devam
eder. Susuz kalsiyum Kkloriir ilavesi ile kurutulur ve kalsiyum kloriir siiziilerek
uzaklastirilir. Eter fazi ucurulur geriye kalan yagimsi iiriin saflagtirllmadan ham olarak
kullanilir ((2a) k.n. : 198-200 °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) iizerine 0,09 mol hidrazin hidrat ilave edilir. Literatiirde
yer alan su banyosunda termal 1sitma yerine mikrodalgada kuru kuruya 1sitma yontemi
ile (250 W, 80 °C‘de) 45 dakika isitilir. Olusan kristalize iiriinden hidrazin fazlasi
benzohidrazid icin eterle yikanarak, 2-metoksibenzohidrazid icin ise Once vakum
sonrasinda eterle yikamak suretiyle uzaklastirilir. Kristaller agik havada kurutulur ((3a)
e.d. : 110-112 °C, (Simons 1948); 108-110 °C, (Shailaja ve ark. 2010); (3b) e.d. : 85 °C,
(Baker ve ark. 1950; Fox ve Gibas 1952; Szarvasi ve ark. 1978; Glatt ve ark. 1981); 83-
85 °C, Hou ve ark. 2004).

3.7.3. N’-{Sikloheptiliden / [nonsiibstitiie / 4-(alkil / aril)]siklohekziliden / 1,7,7-
trimetilbisiklo[2.2.1]hept-2-iliden}-benzohidrazid tiirevleri (4a-Q);

N**-{Sikloheptiliden / 4-(alkil / aril)siklohekziliden / 1,7,7-
trimetilbisiklo[2.2.1]hept-2-iliden}-2-metoksibenzohidrazid tiirevleri (5a-€);

N*’-{Sikloheptiliden / 4-(alkil / aril)siklohekziliden / 1,7,7-
trimetilbisiklo[2.2.1]hept-2-iliden}-2-fenilasetohidrazid tiirevleri (6a-¢)

0,006 Mol karbohidrazid (3a, 3b, 3c) 10 ml etanolde (% 96) ¢oziiliir. Buz
banyosuna yerlestirilen bu ¢ozelti tizerine 0,006 mol keton ve % 25°lik etanolik (% 96)
siilfiirik asit (% 98) ¢ozeltisinden 10-15 damla ilave edilir. Reaksiyonun ilerleyisi iITK
ile takip edilir. Reaksiyon tamamlaninca etanol algak basing¢ altinda uzaklastirilir ve
artitk, doymus sodyum hidrojen karbonat ¢ozeltisi ile muamele edilerek asid fazlasi
uzaklastirilir. Olusan iirlin katilasincaya kadar buzdolabinda bekletilir. Ham iiriin
stizliliir, su ile yikanir ve kurutulur, uygun bir ¢dziiciiden veya ¢oziicii karigimindan
billurlandirilarak saflastirilir (Okimoto ve Chiba 1990; Dos Santos Filho 2017;

Srivastava ve ark. 2002).

3.7.4. N’-[(Fenil / siibstitiie fenil)metiliden]|benzohidrazid tiirevleri (7, 8, 9, 10)
0,006 Mol karbohidrazid (3a, 3b) 10 ml etanolde (% 96) ¢oziilir. Buz
banyosuna yerlestirilen bu ¢ozelti iizerine 0,006 mol aldehid ve % 25’lik etanolik (%
96) siilfiirik asid (% 98) cozeltisinden 10-15 damla ilave edilir. Bilesiklerden
benzohidrazid tiirevleri oda 1sisinda, metoksibenzohidrazid tlirevleri su banyosunda

1sitilarak sentezlenir. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile takip edilir. Reaksiyon bitiminde
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etanol algak basing altinda uzaklastirilir ve iirlin doymus sodyum hidrojen karbonat
cozeltisi ile muamele edilerek asid fazlasi uzaklastirilir. Olusan iirlin katilagincaya kadar
buzdolabinda bekletilir. Ham iiriin siiziiliir, su ile yikanir ve kurutulur, uygun bir
¢Oziiciiden veya coziicii karigimindan billurlandirilarak saflastirilir (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 tiirevleri (1la-c; 12a-c; 13a-c); 2-metil-1-
tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on tiirevleri (14a-e; 15a-b; 16a-c)

0,003 Mol karbohidrazid hidrazon tirevi (4b-f, 5b-d, 6b-d) 20 ml susuz
toluende c¢oziilir. Buz banyosuna yerlestirilen bu c¢ozelti {lizerine 0,009 mol
merkaptoasetik asit veya 2-merkaptopropanoik asit ilave edilir. Reaksiyon ilerleyisi ITK
ile takip edilir. Toluen al¢ak basing altinda uzaklastirilir. Asidin asiris1t doymus sodyum
hidrojen karbonat c¢dozeltisi ile noétralize edilir. Olusan iriin katilasincaya kadar
buzdolabinda bekletilir, siiziiliir, su ile yikanir, kurutulur ve uygun bir ¢oziiciiden veya
¢oziicli karisimindan billurlandirilarak saflastirilir (Reddy ve ark. 1985; Srivastava ve

ark. 2002; Neuenfeldt ve ark. 2010).

3.7.6. N-[2-(Fenil / siibstitiie fenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]lbenzamid tiirevleri
(17;  18); N-[2-(fenil ~/  siibstitiie  fenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-2-
metoksibenzamid tiirevleri (19; 20; 21)

0,003 Mol karbohidrazid hidrazon tiirevi (7, 8, 9, 10) 20 ml susuz toluende
¢ozilir. Cozeltiye 0,009 mol merkaptoasetik asit / 2-merkaptopropanoik asit ilave
edilir. Cozelti Dean Stark apareyi kullanimiyla mantolu 1siticida kaynatilir.
Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile takip edilir. Toluen algak basing altinda uzaklastirilir.
Asidin asirist doymus sodyum hidrojen karbonat ¢ozeltisi ile muamele edilerek
uzaklagtirilir. Olusan iiriin katilasmasi i¢cin buzdolabinda bekletilir, siiziiliir, su ile
yikanir, kurutulur ve uygun bir ¢oziiciiden veya ¢oziicli karisimindan billurlandirilarak

saflagtirilir (Popiolek ve ark. 2015; Aydin 2014; Ilango ve Arunkumar 2010).
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3.8. Antiviral Etki Arastirmasi

Sentezi gerceklestirilen bilesiklerin antiviral etki aragtirmalar1 Rega Katolik
Universitesi, Tibbi Arastirmalar Enstitiisii, Leuven, Bel¢ika’da yaptiriimistir. Kullanilan
metod ve hiicre kiiltiirlerine ait bilgi enstitiiniin yapmis oldugu benzer ¢aligmalarin

makalelerine dayandiriimaktadir.

Taramada kullanilan viris ve hiicre kulturleri Tablo 3.1’de verilmektedir.

Tablo 3-1: Sentezi gerceklestirilen bilesiklerin antiviral etkinliginin arastirildigi hiicre
kiiltiirii ve viriisleri.

Hiicre Kiiltiirii Viris

Herpes simplex viriis-1 (KOS)
Herpes simplex viriis-2 (G)
HEL Herpes simplex viriis-1 TK KOS ACV*
Vaccinia viriis
Adeno viriis-2
Human corona viriis (229E)

Vesikiiler stomatitis viris
HelLa Koksaki viriis B4
Respiratuvar sinsitiyal viriis

Para-influenza-3 viriis
Reoviriis-1

Sindbis virtis

Koksaki viriis B4
Punta toro viriis

Vero

Yellow fever viris

HIV-1 (strain 111B)
HIV-2 (strain ROD)

MT4

Influenza A/HIN1 A/Ned/378/05
MDCK influenza A/H3N2 A/HK/7/87
influenza B B/Ned/537/05

Feline korona viriis (FIPV)
Feline herpes viriis

CRFK
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Tezde yer alan bilesiklerin canli hiicreye sitotoksik etkisi, minumum sitotoksik
konsantrasyon (MSK) ve / veya % 50 sitotoksik konsantrasyon (SKsp) olarak ifade

edilmistir.

Minumum sitotoksik konsantrasyon (MSK); Kontrol bilesikleri ve sentezi
gerceklestirilen hidrazon, tiyazolidinon ve spirotiyazolidinon bilesiklerin normal hiicre
morfolojisinde mikroskop ile tanimlanabilir degismeye yol agan minumum
konsantrasyonlarini ifade eder. Bu amagla HEL, HeLa, Vero ve MDCK hiicre kiiltiirleri

kullanilmuastir.

% 50 sitotoksik konsantrasyon (SKsp); Canli hiicre sayisini yariya indiren
konsantrasyon miktaridir. MT4, MDCK ve CRFK hiicre kiiltiirlerinde formazan (3-(4,5-
dimetiltiyazol-2-il)-5-(3-karboksimetoksifenil)-2-(4-siilfofenil )-2H-tetrazolyum)
olusumuna dayali kolorimetrik yontemle (MTS deneyi) dl¢iilmiistiir (Pannecouque ve

ark. 2008).

Biyolojik aktivite % 50 etkili konsantrasyon (EKsp) olarak belirlenmistir. Hiicre
kiiltiiriinde barmabilen virilisiin canli hiicre iizerinde neden oldugu sitopatik etkinin
(SPE) % 50’sini inhibe eden hidrazon, tiyazolidinon veya spirotiyazolidinon madde
konsantrasyonlarini verir. Biyojojik aktivite HEL, HeLa, Vero ve MDCK Kkiiltiirlerinde
gorsel olarak, MT4, MDCK ve CRFK hiicre kiiltiirlerinde kolorimetrik formazan esaslh
MTS deneyi ile hesaplanmustir.

Sitotoksik etki ve biyolojik aktivite ¢aligmasi paralel gerceklestirilmis olup
uygulanan protokol kisaca su sekilde 6zetlenmistir (Naesens ve ark. 2009; Vanderlinden

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

Antiviral aktivite: Degerlendirilmeye alinan hidrazon, tiyazolidinon ve
spirotiyazolidinon bilesiklerinin biyolojik etkinlikleri hiicre kiltiiriindeki sitopatik etki
(SPE) azalmasina dayandirilmaktadir. Hiicre kiiltiirii, viral enfeksiyondan once 96-
kuyucuklu plakalara kuyucuk basina 7500 hiicre ekimini takiben 37 °C’de (rinoviriis
icin 35 °C) ¢ogaltilmak suretiyle olusturulur. Plakada yer alan hiicre kiiltiirlerine
sitopatik etki i¢in hastalik etkeni viriis ekilir. Iki saatlik adsorpsiyon siiresi sonunda,
sitopatik etkinin gozlemlenecegi kontrol kuyucuklar1 disinda digerlerinden, viriis
ortamdan  uzaklastirilir.  Kontrol  bilesikleri,  hidrazon, tiyazolidinon ve

spirotiyazolidinon bilesiklerinin seyreltmek suretiyle degisen konsantrasyonlar1 (molar
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konsantrasyon, uM) viriis ile enfekte edilmis bu kuyucuklara ilave edilir. Kontrol
kuyucuklarinda sitopatik etkinin tamamlandiginin gdzlenmesi iizerine muhtemelen
enfeksiyondan sonraki {igiincii giin veya sonrasinda % 50 etkili konsantrasyon (EKsp)
mikroskop veya formazan esasli MTS deneyi ile tayin edilir. Gorsel degerlendirmenin
yapildig1 kiiltiir ortamlarinda spektrofotometrik veriler kullanilarak hesaplanan MTS
deneyi, verilerin dogrulanmasi amacini tagimaktadir. MTS ilavesi sonrasinda optik
dansite 498 nm’de mikropelet okuyucu cihazda belirlenir. MTS metodu ile antiviral

etkinlik (3-1) denklemine gore hesaplanir.

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

EK : Virtis ile enfekte edilmis kuyucugun optik dansitesi; EBK : Viriis ile enfekte edilmis ve belirli
konsantrasyonda sentez bilesigi ihtiva eden kuyucugun optik dansitesi; EOK : Viriis ile enfekte olmamis
kuyucugun optik dansitesi

Sitotoksisite tayini: Sentez bilesiklerinin sitotoksisitesi, minimum sitotoksik
konsantrasyon (MSK) ve / veya % 50 sitotoksik konsantrasyon (SKsp) olarak mikroskop
veya formazan esaslt MTS deneyi ile tayin edilir. Antiviral aktivite ile paralel yliriitiilen
bu deneyde ayni ekperimental diizen kurulur. Farkli olarak enfekte edilmemis hiicre
kiiltiirleri iizerine degisen konsantrasyonlarda sentez bilesikleri ilave edilir. Inkiibasyon
siiresi olarak ii¢ giin 37 °C’de beklenilir. Sitotoksik aktivite (3-2) denklemine gore

hesaplanir:

% Sitopatik etki = [EOK — EOBK] / EOK (3-2)
EOK : Viriis ile enfekte olmamis kuyucugun optik dansitesi; EOBK : Viriis ile enfekte edilmemis ve

belirli konsantrasyonda sentez bilesigi ihtiva eden kuyucugun optik dansitesi
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4. BULGULAR

4.1. Sentezi Yapilan 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 yonteme gore
elde edilir. Verim 4,41 g (% 81). Metil benzoat 190 °C’de kaynayan renksiz bir sividur.

Kromatografisi : Sistem S; R¢: 0,70 (1), Rf: 0,92 (2a)
Spektral Bulgular :

UV/(etanol) Amaks (NM) : 202 (¢ 6186); 228 (¢ 13224); 273 (¢ 1067)

100 -
%T |

oy
- g

25--

=

-

L |
750

T T T T I T T LI I T T I T T T H T 1 T T I T T TT I B} T I T T LI} I LI B . ) I T LI B ) l
3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000
. 1/em

Sekil 4-1: 2a’nin IR spektrumu (CHCI,)

IR (CHCI3) vmaks (Cm'l) : 3091, 3064, 3016, (aromatik C-H gerilme bandlari —
asimetrik, simetrik); 2953, 2845 (CHj3 grubu C-H gerilme bandlar1 —asimetrik, simetrik);
1720 (ester C=0O gerilme bandi); 1600, 1581, 1452, 1436 (aromatik C=C gerilme
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bandlar1); 1315, 1224, 1176, 1070, 1028 (CH3 grubu C-H egilme bandlar1 ve C-O-C
gerilme bandlari); 1282, 1114 (ester C=C(C=0)-O gerilme bandlar1); 790 (aromatik C-
H egilme band1) (Sekil 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
yonteme gore elde edilir. Coken ham {iriin siiziiliir, buzlu distile su ile yikanir, kurutulur
ve ham olarak kullanilir. Verim 3,76 g (% 92). Beyaz renkli igne seklinde billurlar
halinde olup, 101-104 °C’de erir. Toluen, hekzan ve karbon tetrakloriirde ¢oziinmez, etil

asetat, etanol, metanol, su, n-propanol ve kloroformda ¢oziiniir.

Kromatografisi : Sistem S; Rf: 0,56 (3a), R¢: 0,92 (2a)
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Sekil 4-2: 3a’nin IR spektrumu (KBr)

Spektral Bulgular :

UV(etanol) Amaks (NM) : 226 (¢ 19535); 251 (¢ 14642); 310 (¢ 2270)



73

IR (KBF) Vinaks (cm™) : 3300 (Hidrazid CON-H gerilme bandi); 3217, 3197, 3155, 2875
(hidrazid NH; grubu N-H gerilme bandlari —asimetrik, simetrik, hidrojen bagi yapmis);
3049, 3020 (aromatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik, simetrik); 1660 (hidrazid C=0
gerilme bandi); 1616, 1577, 1566, 1487, 1446, 1348, 1298 (aromatik C=C gerilme,
hidrazid NH egilme, amid N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlari); 752
(aromatik C-H egilme bandi); 684, 675 (aromatik C=C egilme bandlar1) (Sekil 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 yonteme gore elde edilir. Coken ham {irlin siiziiliir, buzlu distile su ile
yikanir, kurutulur ve ham olarak kullanilir. Verim 4,83 g (% 97). Beyaz renkli igne
seklinde billurlar halindedir ve 68-71 °C’de erir. Etanol ve etil asetatta az ¢dziiniir, su ve

toluende ¢Oziiniir.
Kromatografisi : Sistem Sz Ry : 0,56 (3b), R¢: 0,90 (2b)
Spektral Bulgular :

UV/(etanol) Amaxs (NM) : 214 (¢ 9720); 234 (¢ 8906); 290 (& 4103)

IR (KBr) Vmaks (cm™) : 3348 (Hidrazid CON-H gerilme band1); 3140, 2706 (hidrazid
NH, grubu N-H gerilme bandlar1 -asimetrik, simetrik); 3062, 3022 (aromatik C-H
gerilme bandlar1); 2879, 2845 (metoksi grubu C-H gerilme bandlar1 -asimetrik,
simetrik); 1633 (hidrazid C=0 gerilme bandi); 1602, 1552, 1494, 1463, 1452, 1435,
1346 (aromatik C=C gerilme, hidrazid NH egilme, amid N-H egilme ve C-N gerilme
kombinasyon bandlari); 1244, 1076 (metoksi grubu C-O gerilme bandlari); 1199, 1029,
999 (metoksi grubu C-H egilme bandlari); 754 (aromatik C-H egilme band1); 705, 686
(aromatik C=C egilme bandlar) (Sekil 4-3).
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Sekil 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
yonteme gore elde edilir. Coken ham {iriin siiziiliir, buzlu distile su ile yikanir, kurutulur
ve ham olarak kullanilir. Verim 1,33 g (% 96). Beyaz renkli tozdur, 144-145 °C’de erir.

Kloroform ve dimetil siilfoksitte ¢ozliniir.
Kromatografisi : Sistem S3 Rf: 0,65 (3a), R¢: 0,72 (4a)
Spektral Bulgular :

UV(etanol) Amaks (NM) : 227 (¢ 24549); 253 (¢ 26065)

IR (KBF) vmaks (cm™) : 3224 (Hidrazid N-H gerilme bandi); 3107, 3086, 3043, 3003
(aromatik C-H gerilme bandlari); 2920, 2852 (CH; grubu C-H gerilme bandlar1 —
asimetrik, simetrik); 1656 (hidrazid C=0 gerilme band1); 1649, 1627, 1602, 1579, 1531,
1490, 1473 (C=N ve aromatik C=C gerilme, hidrazid NH egilme, amid N-H egilme ve
C-N gerilme kombinasyon bandlari); 1442, 1408, 1352, 1292, 1276, 1257 (CH, grubu
C-H egilme bandlar1 —asimetrik, simetrik); 715, 692 (aromatik C-H egilme bandlari)
(Sekil 4-4).
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Sekil 4-4: 4a’nin 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
yonteme gore elde edilir. Coken ham {iriin siiziiliir, buzlu distile su ile yikanir, kurutulur
ve ham olarak kullanilir. Verim 1,18 g (% 91). Beyaz renkli tozdur, 156-164 °C’de erir.
Su ve hekzanda ¢6ziinmez, etanol ve metanolde az ¢Oziiniir, toluen, etil asetatta

¢Ozlndr.
Kromatografisi : Sistem S; R¢: 0,43 (3a), R¢: 0,57 (4b)
Spektral Bulgular :

UV(etanol) Amaks (NM) : 202 (¢ 23865); 220 (¢ 14986); 254 (¢ 9757)

IR (KBr) vimaks (cm™) : 3246, 3205 (Hidrazid N-H gerilme bandlar); 3057, 3024, 3016
(aromatik C-H gerilme bandlar1); 2943, 2933, 2856 (CH; grubu C-H gerilme bandlar1 —
asimetrik, simetrik); 1662 (hidrazid C=0 gerilme bandi); 1639, 1602, 1575, 1521, 1489
(C=N ve aromatik C=C gerilme, hidrazid NH egilme, amid N-H egilme ve C-N gerilme
kombinasyon bandlari); 1444, 1300, 1276, 1132, 1033 (CH, grubu C-H egilme bandlar1
—asimetrik, simetrik-); 721, 696 (aromatik C-H egilme bandlari) (Sekil 4-5).
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Sekil 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 yonteme gore elde edilir. Coken ham {iriin siiziiliir, buzlu distile su ile yikanir,
kurutulur ve ham olarak kullanilir. Verim 1,31 g (% 95). Beyaz renkli tozdur, 115-119

°C’de erir. Etil asetat, toluen, etanolde ¢dziiniir.
Kromatografisi : Sistem Sz R¢: 0,43 (3a), R¢: 0,74 (4c)
Spektral Bulgular :

UV/(etanol) Amaxs (NM) : 228 (¢ 19708); 253 (¢ 19447)

IR (KBI) Vimaks (cm™) : 3207 (Hidrazid N-H gerilme band1); 3055, 3041, 3030, 3001
(aromatik C-H gerilme bandlari); 2964, 2943, 2927, 2906, 2866, 2846 (CHs;, CH,
gruplart C-H gerilme bandlari —asimetrik, simetrik); 1651 (hidrazid C=0O gerilme
bandi); 1635, 1577, 1533, 1489 (C=N ve aromatik C=C gerilme, hidrazid NH egilme,
amid N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlari); 1458, 1305, 1294, 1274
(CHs, CH; gruplar1 C-H egilme bandlar1 —asimetrik, simetrik); 711, 688 (aromatik C-H
egilme bandi) (Sekil 4-6).
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Sekil 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 yonteme gore elde edilir. Coken ham {iriin siiziiliir, buzlu distile su ile yikanir,
kurutulur ve ham olarak kullanilir. Verim 0,49 g (% 61). Beyaz renkli tozdur, 106-113

°C’de erir. Suda ¢dziinmez, etanol, metanol, kloroform, dimetil siilfoksitte ¢oziiniir.
Kromatografisi : Sistem Sz Rf: 0,41 (3a), Rs: 0,74 (4d)
Spektral Bulgular :

UV(etanol) Amaks (NM) : 202 (¢ 31203); 257 (¢ 12895)

IR (KBr) vmaks (cm™) : 3201 (Hidrazid N-H gerilme bandi); 3057, 3041, 2999
(aromatik C-H gerilme bandlari); 2960, 2924, 2875, 2854 (CHs3, CH, gruplart C-H
gerilme bandlar1 —asimetrik, simetrik); 1647 (hidrazid C=0 gerilme band1); 1635, 1600,
1577, 1533, 1490 (C=N ve aromatik C=C gerilme, hidrazid NH egilme, amid N-H
egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlari); 1436, 1298, 1284, 1273, 1132, 1039
(CHs, CH; gruplar1 C-H egilme bandlar1 —asimetrik, simetrik); 709, 685 (aromatik C-H
egilme bandlar) (Sekil 4-7).
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'H NMR (500 MHz) (DMSO / TMS) § (ppm)

10,61 (1H, s, NH); 7,81 (2H, d, %1 = 7,3 Hz, C¢Hs-2-H ve 6-H); 7,53 (1H, t, *J = 7,3 Hz,
CeHs-4-H); 7,46 (2H, t, *J = 7,3 Hz, CgHs-3-H ve 5-H); 2,86 (1H, d, 2J = 12,7 Hz, 2.-H);
2,43 (1H, d, %) = 12,7 Hz, 6,-H); 2,25 (1H, td, 2J =3J= 12,7 Hz, ®J= 4,1 Hz, 2,-H); 1,98-
1,88 (2H, m, 3¢-H ve 6,-H); 1,87-1,80 (1H, m, 5.-H); 1,53-1,41 (1H, m, 4,-H); 1,26 (2H,
pentet, 3] = 7,3 Hz, CHCH,CHs); 1,20-1,03 (2H, m, 3,-H ve 5,-H); 0,89 (3H, t, 31 = 7,3
Hz, CHCH,CH3) (Sekil 4-8, 4-9, 4-10).

4.1.8. N”’-(4-tert-Biitilsiklohekziliden)benzohidrazid (4e)

0,82 g benzohidrazid (3a) ve 0,92 g 4-tert-biitilsiklohekzanon’dan 3.7.3’de
verilen genel yonteme gore elde edilir. Coken ham {irlin siiziiliir, buzlu distile su ile
yikanir, kurutulur ve ham olarak kullanilir. Verim 1,60 g (% 98). Beyaz renkli tozdur,
237-238 °C’de erir. Etanol, etil asetatta ¢oziiniir, kloroform ve dimetil siilfoksitte az

¢ozunur.

Kromatografisi : Sistem Sz R;: 0,38 (3a), R¢: 0,65 (4e)
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1/cm

Sekil 4-11: 4e’nin IR spektrumu (KBr)
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Spektral Bulgular :

UV(etanol) Amaks (NM) : 230 (¢ 14613); 270 (¢ 2977)

IR (KBF) Vmaks (cm™) : 3205, 3161 (Hidrazid N-H gerilme bandlar1); 3051, 3007
(aromatik C-H gerilme bandlar1); 2966, 2943, 2868 (CHs, CH, gruplari C-H gerilme
bandlar1 -asimetrik, simetrik); 1670 (hidrazid C=0 gerilme band1); 1629, 1604, 1577,
1539, 1489 (C=N ve aromatik C=C gerilme, hidrazid NH egilme, amid N-H egilme ve
C-N gerilme kombinasyon bandlar1); 1421, 1365, 1288 (CH3, CH, gruplari C-H egilme
bandlar1 —asimetrik, simetrik); 705, 688 (aromatik C-H egilme bandlar) (Sekil 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 yonteme gore elde edilir. Coken ham firiin siiziiliir, buzlu distile su ile yikanir,
kurutulur ve ham olarak kullanilir. Verim 1,70 g (% 98). Beyaz renkli tozdur, 182-184

°C’de erir. Dimetil siilfoksit ve etil asetatta ¢dziiniir.

LGS ! ' | P ) I LN B | I T rr I =8 § I | GEC DR EE | ' LN B e I | B EE T l T L I | (3 EaR PR | LR G . I LI A —I"I_l
3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750 500
1/cm

Sekil 4-12: 4f’nin IR spektrumu (KBr)
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Kromatografisi : Sistem Sz Rs: 0,33 (3a), R¢: 0,67 (4f)
Spektral Bulgular :

UV(etanol) Amaks (nM) : 214 (¢ 14805); 252 (¢ 4658)

IR (KBr) vmas (cm™) : 3334 (Hidrazid N-H gerilme bandi); 3055, 3026, 3003
(aromatik C-H gerilme bandlari); 2931, 2922, 2856 (CH; grubu C-H gerilme bandlar1 -
asimetrik, simetrik); 1670 (hidrazid C=0 gerilme band1); 1639, 1600, 1579, 1517, 1485
(C=N ve aromatik C=C gerilme, hidrazid NH egilme, amid N-H egilme ve C-N gerilme
kombinasyon bandlari); 1446, 1336, 1273, 1263, 1130 (CH, grubu C-H egilme bandlar1
—asimetrik, simetrik); 769, 705 (aromatik C-H egilme bandlar1) (Sekil 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 yonteme
gore elde edilir. Coken ham iiriin siiziiliir, buzlu distile su ile yikanir, kurutulur ve ham
olarak kullanilir. Verim 1,20 g (% 74). Beyaz renkli tozdur, 196-197 °C’de erir.

Kloroform ve dimetil siilfoksitte az ¢Oziiniir.
Kromatografisi : Sistem S; Ry: 0,61 (3a), R¢: 0,54 (49)
Spektral Bulgulari :

UV(etanol) Amaks (NM) : 229 (¢ 9414): 258 (¢ 11959)

IR (KBI) Vinaks (cm™) : 3169 (Hidrazid N-H gerilme band1); 3053, 3007 (aromatik C-H
gerilme bandlari); 2958, 2939, 2883 (CHs3;, CH; gruplart C-H gerilme bandlar —
asimetrik, simetrik); 1668 (hidrazid C=0 gerilme band1); 1660, 1639, 1604, 1577, 1556,
1537, 1489 (C=N ve aromatik C=C gerilme, hidrazid NH egilme, amid N-H egilme ve
C-N gerilme kombinasyon bandlar1); 1446, 1425, 1309, 1290, 1143, 1072, 921 (CHs,
CH; gruplar1 C-H egilme bandlar1 —asimetrik, simetrik); 698, 688 (aromatik C-H egilme
bandlar1) (Sekil 4-13).
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Sekil 4-13: 4¢’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 yonteme gore elde edilir. Coken ham {irlin siiziiliir, buzlu distile su ile
yikanir, kurutulur ve ham olarak kullanilir. Verim 1,47 g (% 94). Beyaz renkli tozdur,
150-151 °C’de erir. Su ve hekzanda c¢oziinmez, etil asetat, etanolde az ¢oziiniir,

kloroform ve dimetil siilfoksitte ¢oziiniir.
Kromatografisi : Sistem S3 Ry : 0,40 (3b), R¢: 0,61 (5a)
Spektral Bulgular :

UV(etanol) Amaks (NM) : 213 (¢ 33367); 245 (¢ 27435); 254 (¢ 28557); 304 (¢ 11022)

IR (KBF) vmaks (cm™) : 3323 (Hidrazid N-H gerilme bandi); 3070, 3043, 3020, 3008
(aromatik C-H gerilme bandlar1); 2927, 2918, 2852 (CHs, CH, gruplari C-H gerilme
bandlar1 —asimetrik, simetrik); 1678 (hidrazid C=0 gerilme band1); 1664, 1595, 1552,
1481 (C=N ve aromatik C=C gerilme, hidrazid NH egilme, amid N-H egilme ve C-N
gerilme kombinasyon bandlari); 1452, 1298, 1280, 1184 (CHs3, CH, gruplari C-H
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egilme bandlar1 —asimetrik, simetrik); 1238, 1006 (metoksi grubu C-O gerilme
bandlar1); 754 (aromatik C-H egilme bandi) (Sekil 4-14).

50— N;I
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Sekil 4-14: Sa’nin IR spektrumu (KBr)

'H NMR (500 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

10,54 (1H, s, NH); 7,91 (1H, dd, *J = 7,8 Hz, “J = 2,0 Hz, CgH4-6-H); 7,53 (1H, td, %) =
7,8 Hz, %3 = 2,0 Hz, CgHs-4-H); 7,20 (1H, d, % = 7,8 Hz, CgH4-3-H); 7,10 (1H, td, %) =
7,8 Hz, *J = 1,0 Hz, CgH4-5-H); 3,97 (3H, s, OCHa); 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) (Sekil 4-15, 4-16, 4-17).
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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 yonteme gore elde edilir. Coken ham {iriin siiziiliir, buzlu distile
su ile yikanir, kurutulur ve ham olarak kullanilir. Verim 1,30 g (% 83). Beyaz renkli

kristal tozdur, 210-212 °C’de erir. Etanol, etil asetat ve toluende az ¢dziiniir.
Kromatografisi : Sistem S; R¢: 0,36 (3b), R¢: 0,66 (5b)
Spektral Bulgular :

UV/(etanol) Amaxs (nm) : 202 (e 18717)
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Sekil 4-18: 5b’nin IR spektrumu (CHCl;)

IR (CHCI3) Vinaks (cm™) : 3352 (Hidrazid N-H gerilme bandi); 3020 (aromatik C-H
gerilme bandi); 2954, 2929, 2872, 2858 (CHs, CH; gruplari C-H gerilme bandlar
—asimetrik, simetrik); 1668 (hidrazid C=0O gerilme bandi); 1627, 1600, 1525, 1483
(C=N ve aromatik C=C gerilme, hidrazid NH egilme, amid N-H egilme ve C-N gerilme
kombinasyon bandlar1); 1465, 1298, 1236 (CHs3, CH; gruplart C-H egilme bandlar
—asimetrik, simetrik); 1224, 1024 (metoksi grubu C-O gerilme bandlari); 792 (C-O-CHj3
egilme bandi); 725 (aromatik C-H egilme bandi) (Sekil 4-18).

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

1,00 g 2-metoksibenzohidrazid (3b) ve 0,92 g 4-tert-biitilsiklohekzanon’dan
3.7.3’de verilen genel yonteme gore elde edilir. Coken ham {iriin siiziiliir, buzlu distile
su ile yikanir, kurutulur ve ham olarak kullanilir. Verim 1,81 g (% 100). Beyaz renkli

kristal tozdur, 171-175 °C’de erir. Etanol, etil asetat ve toluende az ¢dziiniir.

Kromatografisi : Sistem S3 R¢: 0,44 (3b), R¢: 0,76 (5¢)
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Sekil 4-19: 5¢’nin IR spektrumu (KBr)

Spektral Bulgular :

UV(etanol) Amaks (NM) : 210 (¢ 30449); 228 (¢ 11491)

IR (KBr) Vmaks (Cm'l) : 3483, 3313 (Hidrazid N-H gerilme bandlari, hidrojen bagi
yapmis ve yapmamis); 3076, 3016 (aromatik C-H gerilme bandlar1); 2949, 2906, 2868,
2839 (CHs, CH; gruplar1 C-H gerilme bandlar1 —asimetrik, simetrik); 1683 (hidrazid
C=0 gerilme band1); 1597, 1521, 1483 (C=N ve aromatik C=C gerilme, hidrazid NH
egilme, amid N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlar1); 1463, 1419, 1336,
1296, 1138, 937 (CH3, CH, gruplar1 C-H egilme bandlar1 —asimetrik, simetrik); 1249,
1012 (metoksi grubu C-O gerilme bandlar1); 752 (aromatik C-H egilme band1) (Sekil 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 yonteme gore elde edilir. Coken ham {iriin siiziiliir, buzlu distile su ile



89

yikanir, kurutulur ve ham olarak kullanilir. Verim 1,93 g (% 100). Beyaz renkli tozdur,

133 °C’de erir. Etil asetat, etanol, metanolde az ¢dziiniir, toluende ¢dziiniir.
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Sekil 4-20: 5d’nin IR spektrumu (KBr)

Kromatografisi : Sistem S; Ry : 0,58 (3b), R¢: 0,83 (5d)

Spektral Bulgular :
UV (etanol) Amaks (NM) : 208 (g 36323); 244 (¢ 11064); 263 (¢ 12323); 300 (¢ 4516)

IR (KBI) Vimaks (cm™) : 3354 (Hidrazid N-H gerilme band1); 3049, 3016, (aromatik C-H
gerilme bandlar1); 2987, 2943, 2918, 2866, 2831 (CHj, CH, gruplar1 C-H gerilme
bandlar1 —asimetrik, simetrik); 1670 (hidrazid C=0O gerilme band1); 1635, 1598, 1533,
1479 (C=N ve aromatik C=C gerilme, hidrazid NH egilme, amid N-H egilme ve C-N
gerilme kombinasyon bandlar1); 1465, 1298, 1232, 1180, 1053, 908 (CH3, CH; gruplari
C-H egilme bandlar1 —asimetrik, simetrik); 1244, 1018 (metoksi grubu C-O gerilme
bandlar1); 761 (aromatik C-H egilme band1) (Sekil 4-20).
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Sekil 4-22: 5d’nin "H NMR spektrumu (1,5 - 4,0 ppm)
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Sekil 4-23: 5d’nin "H NMR spektrumu (6,9 - 7,9 ppm)

'H NMR (400 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

10,64 (1H, s, NH); 7,78 (1H, d, )= 7,0 Hz, CgH4-6-H); 7,50 (1H, t, *J = 7,0 Hz, CgH4-4-
H); 7,34-7,23 (4H, m, CeHs-2-H, 3-H, 5-H ve 6-H); 7,22-7,14 (2H, m, CgH4-3-H ve
CeHs-4-H); 7,07 (1H, t, ) = 7,0 Hz, CgH4-5-H); 3,92 (3H, s, OCHs); 2,88-2,80 (2H, m,
2¢-H ve 6¢-H); 2,60-2,38 (2H, m ve DMSO ile birlikte, 2,-H ve 4,-H); 2,15 (1H, td, 23 =]
= 14,0 Hz, 3= 5,1 Hz, 6,-H); 2,08-1,96 (2H, m, 3e-H ve 5¢-H); 1,79-1,59 (2H, m, 3,-H ve
5.-H) (Sekil 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

yonteme gore elde edilir. Coken ham {iriin siiziiliir, buzlu distile su ile yikanir, kurutulur

ve ham olarak kullanilir. Verim 0,90 g (% 50). Beyaz renkli tozdur, 100 °C’de erir.

Dimetil siilfoksit, kloroform, metanol, etanolde az ¢oziiniir, suda ¢éziinmez.

Kromatografisi : Sistem S3 R¢: 0,42 (3b), Rs: 0,74 (5e)
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Sekil 4-24: Se’nin IR spektrumu (KBr)

Spektral Bulgulari :

UV/(etanol) Amaxs (NM) : 212 (¢ 25891); 244 (¢ 19962); 253 (¢ 20244); 300 (¢ 8255)

IR (KBr) Vmaks (Cm'l) : 3342, 3313 (Hidrazid N-H gerilme bandlar1); 3107, 3072, 3030
(aromatik C-H gerilme bandlar1); 2960, 2914, 2887, 2872, 2843 (CHs, CH; gruplar1 C-
H gerilme bandlar1 —asimetrik, simetrik); 1674 (hidrazid C=0O gerilme bandi); 1651,
1647, 1598, 1548, 1483 (C=N ve aromatik C=C gerilme, hidrazid NH egilme, amid N-
H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlar1); 1467, 1456, 1388, 1369, 1298, 1141,
1053, 920 (CH3, CH; gruplari C-H egilme bandlar1 —asimetrik, simetrik); 1246, 1016
(metoksi grubu C-O gerilme bandlar1); 752 (aromatik C-H egilme bandi) (Sekil 4-24).
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Sekil 4-25: 5e’nin "H NMR spektrumu

'H NMR (500 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

10,34 (1H, s, NH); 7,89 (1H, dd, )= 7,8 Hz, ¥J= 1,7 Hz, C¢H4-6-H); 7,51 (1H, ddd, *J =
8,3 Hz, %) = 7,8 Hz, *J = 1,7 Hz, CgHs-4-H); 7,19 (1H, d, %) = 8,3 Hz, CgH4-3-H); 7,08
(1H, t, %) = 7,8 Hz, C¢Hs-5-H); 3,96 (3H, s, OCHy); 2,53-2,45 (1H, m ve DMSO ile
birlikte, C7H7-3ex0-H); 2,02 (1H, d, 23 = 16,9 Hz, C7H7-3endo-H); 1,99 (1H, t, 31=31=4,0
Hz, C/H7-4-H); 1,82 (1H, tdd, 1= 3= 12,0 Hz, 3] = 4,0 Hz, 3= 3,7 Hz, C;H7-5exo-H);
1,73 (1H, td, 21=31= 12,0 Hz, 3= 3,7 Hz, C;H7-6ex0-H); 1,35 (1H, ddd, 2J= 12,0 Hz, %)
= 8,4 Hz, )= 3,7 Hz, CsH7-6engo-H); 1,26 (1H, ddd, )= 12,0 Hz, %)= 8,4 Hz,3) = 3,7
Hz, C7H7-5¢nd0-H); 0,99 (3H, s, C;H;-8-CHg); 0,91 (3H, s, C;H;-10-CHj3); 0,73 (3H, s,
CH7-9-CHg) (Sekil 4-25, 4-26, 4-27).
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Sekil 4-26: 5¢’nin "H NMR spektrumu (0,5 - 4,2 ppm)
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Sekil 4-27: 5¢’nin "H NMR spektrumu (6,9 - 8,1 ppm)
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Sekil 4-28: 5¢’nin *C NMR (HSQC) spektrumu
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Sekil 4-29: 5¢’nin *C NMR (HSQC) spektrumu (10 - 60 ppm)
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Sekil 4-30: 5¢’nin *C NMR (HSQC) spektrumu (110 - 135 ppm)

3C NMR (HSQC) (125 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

170,35 (C7H7-Cy); 161,12 (NHCO); 157,66 (CoHa-C2); 133,48 (CeHa-Ca); 131,64 (CoHa-
Ce); 122,25 (CeHa-Cy); 121,62 (CeHa-Cs); 112,91 (CeHa-Cs); 57,11 (OCHa); 53,04
(C7H7-Cy); 48,38 (C7H7-C7); 44,17 (C7H+-Ca); 34,36 (C7H7-C3): 33,06 (C7H+-Ce); 27,40
(C7H7-Cs); 20,00 (C7H7-Cg); 19,20 (C7H7-Cio): 12,06 (C7H7-Cs) (Sekil 4-28, 4-29, 4-
30).
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Sekil 4-31: 5¢’nin *C NMR (DEPT) spektrumu

3C NMR (DEPT) (125 MHz) (DMSO) & (ppm)

133,48 (CeHa-Ca): 131,64 (CoHa-Cq): 121,62 (CeHa-Cs): 112,91 (CeHa-Cs); 57,11
(OCHg); 44,17 (C;H+-Cy); 34,36 (C;H7-C3); 33,06 (C;H7-Cg); 27,40 (C;H;-Cs); 20,00
(C7H7-Cg); 19,20 (C7H7-Clo); 12,06 (C7H7-C8) (Sekll 4-31)

Elemental Analiz: CigH24N,0; i¢in 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 yonteme gore elde edilir. Coken ham firiin siiziiliir, buzlu distile su ile yikanir,
kurutulur ve ham olarak kullanilir. Verim 1,17 g (% 80). Beyaz renkli tozdur, 110 °C’de

erir. Su ve etanolde az ¢oziiniir, etil asetat, dimetil siilfoksit ve kloroformda ¢6ziiniir.

Kromatografisi : Sistem Sz Rf: 0,79 (3c), Rs: 0,86 (6a)
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Spektral Bulgular :

UV(etanol) Amaks (NM) : 214 (¢ 9190); 236 (¢ 10321)

IR (KBr) vmas (cm™) : 3248 (Hidrazid N-H gerilme bandi); 3086, 3043, 3034
(aromatik C-H gerilme bandlari); 2964, 2943, 2918, 2848 (CH;, grubu C-H gerilme
bandlar1 —asimetrik, simetrik); 1662 (hidrazid C=0O gerilme bandi); 1624, 1539, 1494
(C=N ve aromatik C=C gerilme, hidrazid NH egilme, amid N-H egilme ve C-N gerilme
kombinasyon bandlari); 1467, 1454, 1328, 1317, 1246, 1143, 1056 (CH, grubu C-H
egilme bandlar1 —asimetrik, simetrik); 725, 696 (aromatik C-H egilme bandlar1) (Sekil
4-32).

ML A AL A UL L LN LN L By e e e L e e
3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750 500

Sekil 4-32: 6a’nin 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 yonteme gore elde edilir. Coken ham iiriin siiziiliir, buzlu distile su ile
yikanir, kurutulur ve ham olarak kullanilir. Verim 1,06 g (% 73). Beyaz renkli tozdur,

133-136 °C’de erir. Kloroform, etanol, etil asetatta ¢oziiniir, su ve hekzanda ¢dziinmez.
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Kromatografisi : Sistem S3 R¢: 0,73 (3¢), R¢: 0,78 (6b)
Spektral Bulgular :

UV(etanol) Amaks (nM) : 213 (¢ 13229); 234 (¢ 12094)

IR (KBF) Vimaks (Cm'l) : 3211, 3188, 3163 (Hidrazid N-H gerilme bandlar1); 3061, 3028,
3008 (aromatik C-H gerilme bandlari); 2945, 2924, 2866, 2846 (CH3, CH, gruplar1 C-H
gerilme bandlar1 —asimetrik, simetrik); 1666 (hidrazid C=0 gerilme bandi); 1653, 1645,
1548, 1539, 1494 (C=N ve aromatik C=C gerilme, hidrazid NH egilme, amid N-H
egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlar1); 1454, 1435, 1350, 1259, 1249, 1159,
1143, 1055 (CHjs, CH; gruplar1 C-H egilme bandlar1 —asimetrik, simetrik); 721, 696
(aromatik C-H egilme bandlar) (Sekil 4-33).
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Sekil 4-33: 6b’nin IR spektrumu (KBr)

4.1.18. 2-Fenil-N"’-(4-tert-biitilsiklohekziliden)asetohidrazid (6c)
0,90 g 2-fenilasetohidrazid (3c) ve 0,92 g 4-tert-biitilsiklohekzanon’dan 3.7.3°de

verilen genel yonteme gore elde edilir. Coken ham {irlin siiziiliir, buzlu distile su ile
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yikanir, kurutulur ve ham olarak kullanilir. Verim 1,34 g (% 78). Beyaz renkli tozdur,

154-156 °C’de erir. Etil asetat, etanol, toluende ¢dziiniir; suda ¢oziinmez.
Kromatografisi : Sistem Sz Rf: 0,73 (3c), Rs: 0,91 (6¢)
Spektral Bulgulari :

UV(etanol) Amaks (NM) : 213 (¢ 10391); 236 (c 8646)

T T T T
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3500 3250 3000 2750 2500 2250 I : l s 1

LI m
2000 1750 1500 1250 1000 750 500

Sekil 4-34: 6¢’nin IR spektrumu (KBr)

IR (KBr) vmaks (cm™) : 3253 (Hidrazid N-H gerilme bandi); 3084, 3059, 3026
(aromatik C-H gerilme bandlar1); 2966, 2956, 2864, 2841 (CH3, CH, gruplart C-H
gerilme bandlar1 —asimetrik, simetrik); 1683 (hidrazid C=0O gerilme band1); 1660, 1637,
1523, 1496, 1477 (C=N ve aromatik C=C gerilme, hidrazid NH egilme, amid N-H
egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlar1); 1452, 1421, 1394, 1363, 1236, 1182,
1049 (CHgs, CH; gruplar1 C-H egilme bandlar1 —asimetrik, simetrik); 713, 696 (aromatik
C-H egilme bandlari) (Sekil 4-34).
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Sekil 4-35: 6¢’nin "H NMR spektrumu

'H NMR (500 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

10,31, 10,24 (1H, 25, NH); 7,35-7,15 (5H, m, CeHs-2-H, 3-H, 4-H, 5-H ve 6-H); 3,86,
3,83, 3,52 (2H, 2d ve 1s, %) = 14,5 Hz, C¢Hs-CHy); 3,04, 2,96 (1H, 2d,%) = 13,1 Hz, ) =
12,7 Hz, 2-H); 2,41-2,33 (1H, m, 6,-H); 2,19-2,08 (1H, m, 2;-H); 1,95-1,69 (3H, m, 3-
H, 5e-H ve 6,-H); 1,28 (1H, m, 4,-H); 1,18-0,96 (2H, m, 3,-H ve 5,-H); 0,85 (9H, s,
(CHa)3) (Sekil 4-35, 4-36, 4-37).
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Sekil 4-36: 6¢’nin "H NMR spektrumu (0,7 - 4,0 ppm)

5152.68

Sekil 4-37: 6¢’nin "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 yonteme gore elde edilir. Coken ham {iriin siiziiliir, buzlu distile su ile
yikanir, kurutulur ve ham olarak kullanilir. Verim 1,34 g (% 73). Beyaz renkli tozdur,

156-157 °C’de erir. Toluen, etanolde ¢dziiniir, su, hekzanda ¢dziinmez.

L 1 1 1
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Sekil 4-38: 6d’nin IR spektrumu (KBr)

Kromatografisi : Sistem Sz R¢: 0,73 (3¢), Rs: 0,80 (6d)
Spektral Bulgular :

UV(etanol) Amaks (NM) : 214 (¢ 12546); 237 (¢ 6718)

IR (KBr) vmaks (cm™) : 3165 (Hidrazid N-H gerilme bandi); 3084, 3057, 3026
(aromatik C-H gerilme bandlari); 2962, 2933, 2920, 2856 (CH; grubu C-H gerilme
bandlar1 —asimetrik, simetrik); 1697 (hidrazid C=0 gerilme bandi); 1668, 1598, 1558,
1541, 1506, 1496, 1471 (C=N ve aromatik C=C gerilme, hidrazid NH egilme, amid N-
H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlar1); 1450, 1425, 1408, 1396, 1348, 1338,
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1325, 1249 (CH, grubu C-H egilme bandlart —asimetrik, simetrik); 748, 732, 696
(aromatik C-H egilme bandlari) (Sekil 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
yonteme gore elde edilir. Coken ham {iriin siiziliir, buzlu distile su ile yikanir, kurutulur
ve ham olarak kullanilir. Verim 1,19 g (% 70). Beyaz renkli tozdur, 116-118 °C’de erir.

Etanol, etil asetat, kloroform ve dimetil siilfoksitte ¢ozliniir.

Kromatografisi : Sistem S, Ry: 0,53 (3c), Rs: 0,88 (6e)
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Sekil 4-39: 6e’nin IR spektrumu (KBr)

Spektral Bulgular :

UV(etanol) Amaks (NM) : 212 (¢ 9810); 232 (¢ 7701)

IR (KBr) vinaks (cm™) : 3234, 3211, 3196 (Hidrazid N-H gerilme bandlar); 3086, 3047
(aromatik C-H gerilme bandlar1); 2954, 2924, 2883, 2872 (CH3, CH, gruplart C-H
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gerilme bandlar1 —asimetrik, simetrik); 1678 (hidrazid C=0 gerilme band1); 1662, 1647,
1556, 1496, (C=N ve aromatik C=C gerilme, hidrazid NH egilme, amid N-H egilme ve
C-N gerilme kombinasyon bandlari); 1452, 1423, 1319, 1246, 1157, 1147 (CHs;, CH,
gruplar1 C-H egilme bandlar1 —asimetrik, simetrik); 732, 715, 696 (aromatik C-H egilme
bandlari) (Sekil 4-39).

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 ppm
[ [ [ S— - L e T ey
3.51 3.94 11.88 13.87 20.00
15.54 3.09 .78 8.84 9.92

Sekil 4-40: 6e’nin "H NMR spektrumu

'H NMR (500 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

9,92 (1H, s, NH); 7,31-7,27 (4H, m, CeHs-2-H, 3-H, 5-H ve 6-H); 7,24-7,16 (1H, m,
CeHs-4-H); 3,87, 3,82, 3,52 (2H, 2d ve 1s, 2J = 13,8 Hz, CeHs-CHy); 2,42, 2,34 (1H,
2dt, 3= 17,5 Hz, %) = 3,5 Hz, C;H7-4-H); 2,00-1,88 (2H, m, C-H7-3-H); 1,86-1,74 (1H,
M, C7H7-5exo-H); 1,74-1,64 (1H, m, CsH7-6exo-H): 1,33-1,11 (2H, m, C7H7-5enao-H Ve
C7H7-6enao-H); 0,91 ve 0,97 (3H, 25, C7H7-8-CHa); 0,89 (3H, s, C7H;-10-CHs); 0,66 ve
0,70 (3H, 2s, C7H-9-CHa) (Sekil 4-40, 4-41).
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Sekil 4-41: 6e’nin "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

yonteme gore elde edilir. Coken ham {iriin siiziiliir, buzlu distile su ile yikanir, kurutulur
ve ham olarak kullanilir. Verim 1,09 g (% 81). Beyaz renkli tozdur, 206-207 °C’de erir.

Hekzan ve propanolde az ¢6ziiniir, etanol, metanol, etil asetat, kloroform ve dimetil

stilfoksitte ¢oziiniir.

Kromatografisi : Sistem S; R¢: 0,40 (3a), R¢: 0,84 (7)

Spektral Bulgularz :

UV(etanol) Amaks (NM) : 202 (g 53722); 230 (¢ 28296); 300 (¢ 36726)




107

LN B I LI BN B | LI B I LB A | l rrrr i rrrr LI I ' L L ' LI N ) I T 1 T LN B B 1 LI )
3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750 500
1em

Sekil 4-42: 7’nin IR spektrumu (KBr)

IR (KBr) Vinaks (cm™) : 3199, 3180, 3153 (Hidrazid N-H gerilme bandlar); 3061, 3028
(aromatik C-H gerilme bandlari); 2837 (CH=N gerilme bandi —asimetrik, simetrik);
1651 (hidrazid C=0 gerilme bandi); 1643, 1600, 1577, 1552, 1487 (C=N ve aromatik
C=C gerilme, hidrazid NH egilme, amid N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon
bandlar1); 1446, 1365, 1288, 1141, 1078, 1058, 972, 912 (CH=N egilme bandlan —
asimetrik, simetrik); 761, 692, 673 (aromatik C-H egilme bandlar1) (Sekil 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 yonteme gore elde edilir. Coken ham {iriin siiziiliir, buzlu distile su ile yikanir,
kurutulur ve ham olarak kullanilir. Verim 1,42 g (% 99). Beyaz renkli tozdur, 216-217
°C’de erir. Hekzan ve propanolde az ¢oziiniir, toluen, etanol, metanol, etil asetat,

kloroform ve dimetil siilfoksitte ¢6ziindir.

Kromatografisi : Sistem S, Rs: 0,25 (3a), R¢: 0,55 (8)
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Sekil 4-43: 8’in IR spektrumu (KBr)

Spektral Bulgular :

UV/(etanol) Amaks (NM) : 202 (¢ 31641); 222 (¢ 23950);: 306 (¢ 23652)

IR (KBI) Vinaks (cm™) : 3199 (Hidrazid N-H gerilme band1); 3051, 3028 (aromatik C-H
gerilme bandlari); 2918, 2856 (CH=N ve CH3 grubu C-H gerilme bandlar1 —asimetrik,
simetrik); 1641 (hidrazid C=0O gerilme bandi); 1602, 1577, 1546, 1510 (C=N ve
aromatik C=C gerilme, hidrazid NH egilme, amid N-H egilme ve C-N gerilme
kombinasyon bandlar1); 1489, 1361, 1303, 1284, 1138, 1060, 817 (CH=N ve CH3; grubu
C-H egilme bandlar1 —asimetrik, simetrik); 694 (aromatik C-H egilme band1) (Sekil 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 yonteme gore elde edilir. Coken ham {iriin siiziiliir, buzlu distile su ile yikanir,

kurutulur ve ham olarak kullanilir. Verim 1,44 g (% 95). Beyaz renkli kristal tozdur,
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177-180 °C’de erir. Hekzan ve propanolde az ¢dziiniir, etanol, etil asetat ve toluende

¢Oziiniir.

Kromatografisi : Sistem S, R¢: 0,22 (3b), R¢: 0,55 (9)
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Sekil 4-44: 9’un IR spektrumu (KBr)

Spektral Bulgular :

UV/(etanol) Amaks (NM) : 202 (¢ 39194); 211 (¢ 38285); 295 (¢ 23356)

IR (KBI) Vinaks (cm™) : 3259 (Hidrazid N-H gerilme band1); 3062, 3030 (aromatik C-H
gerilme bandlar); 2987, 2943, 2837 (CH=N ve CHj; grubu C-H gerilme bandlar1 —
asimetrik, simetrik); 1651 (hidrazid C=0O gerilme bandi); 1600, 1529, 1483 (C=N ve
aromatik C=C gerilme, hidrazid NH egilme, amid N-H egilme ve C-N gerilme
kombinasyon bandlar1); 1452, 1361, 1290, 1234, 1163, 1136, 1018, 964, 914 (CH=N ve
CH3; grubu C-H egilme bandlar1 —asimetrik, simetrik); 1249, 1018 (metoksi grubu C-O
gerilme bandlari); 765, 756, 698 (aromatik C-H egilme bandlari) (Sekil 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 yonteme gore elde edilir. Coken ham {iriin siiziiliir, buzlu distile su ile
yikanir, kurutulur ve ham olarak kullanilir. Verim 1,80 g (% 100). Sar1 renkli tozdur,
181-182 °C’de erir. Hekzan ve propanolde az ¢oziiniir, etanol, etil asetat ve toluende

¢Ozunr.

LENNLEN B § I mrrTrT ' mrrrr 'I rrr | LA LI ) I LN I B I L ' rrrr | LI B ' LINEL IR B ' LELEL LA . l
3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 '7_é0 500
1/cm

Sekil 4-45: 10’nun IR spektrumu (KBr)

Kromatografisi : Sistem S, Ry : 0,24 (3b), R¢: 0,53 (10)
Spektral Bulgular :

UV (etanol) Amaks (NM) : 204 (¢ 59431); 214 (e 53443); 326 (¢ 27994)

IR (KBI) vimaks (cm™) : 3496, 3464, 3265 (Hidrazid N-H gerilme bandlar); 3111, 3061,
3028 (aromatik C-H gerilme bandlar); 2985, 2953, 2908, 2845 (CH=N ve CHj; grubu
gerilme bandlar1 —asimetrik, simetrik); 1662 (hidrazid C=0O gerilme band1); 1643, 1598,
1541, 1512 (N=O asimetrik gerilme, C=N ve aromatik C=C gerilme, hidrazid NH
egilme, amid N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlar1); 1483, 1463, 1381,
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1296, 1251, 1143, 833 (CH=N ve CHj grubu egilme bandlar1 —asimetrik, simetrik);
1344 (N=0 simetrik gerilme band1); 1238, 1012 (metoksi grubu C-O gerilme bandlari);
858 (nitro grubu C-N gerilme bandi); 754 (aromatik C-H egilme bandi) (Sekil 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 ¢ozeltisi (25 ml) i¢inde karistirilir. 3.7.5°de verilen genel sentez yontemine
gore elde edilir. Ham iiriin metanol-su karisimindan billurlandirilarak saflastirilir. Verim
0,63 g (% 73). Beyaz renkli tozdur, 225-228 °C’de erir. Suda ¢dziinmez, toluen, etanol,

kloroform, dimetil siilfoksitte ¢oziiniir.
Kromatografisi : Sistem Sz Rs: 0,92 (11a), R¢: 0,70 (4c)
Spektral Bulgular :

UV(etanol) Amaks (NM) : 232 (¢ 59848); 280 (¢ 8249)

IR (KBr) Vimaks (cm™) : 3211 (N-H gerilme bandi); 3064, 3047 (aromatik C-H gerilme
bandlari); 2987, 2956, 2924, 2875, 2850 (CHs, CH, gruplar1 C-H gerilme bandlar —
asimetrik, simetrik); 1716 (tiyazolidinon C=0O gerilme band1); 1670 (amid C=0 gerilme
band1); 1635, 1600, 1579, 1510 (aromatik C=C gerilme, hidrazid NH egilme, amid N-H
egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlari); 1446, 1386, 1298, 1286, 1209, 912
(tiyazolidinon C-N gerilme, CHs3, CH; gruplari C-H egilme bandlar1 -asimetrik,
simetrik); 732, 692 (aromatik C-H egilme bandlar1); 669 (tiyazolidinon halka i¢i C-S-C
gerilme band1) (Sekil 4-46).

'H NMR (400 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

10,53 (1H, s, NH); 7,91 (2H, dd, ) = 7,6 Hz, “J = 1,2 Hz, CgHs-2-H ve 6-H); 7,62 (1H,
tt, °J=7,6 Hz, *J = 1,2 Hz, C¢Hs-4-H); 7,53 (2H, t, 31 = 7,6 Hz, CgHs-3-H ve 5-H); 3,63
(2H, s, SCH, ); 2,20-1,74 (4H, m, sd-6-H ve 10-H); 1,70 (2H, d, 1 = 12,0 Hz, sd-7.-H
ve 9¢-H); 1,36-1,24 (1H, m, sd-8,-H): 1,16 (2H, q, 23 = %1 =31=12,0 Hz, 5d-7,-H ve 9,-
H); 0,86 (3H, d, *J = 6,4 Hz, sd-8.-CHs) (Sekil 4-47, 4-48).
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Sekil 4-46: 11a’mn IR spektrumu (KBr)
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Sekil 4-47: 112’min *H NMR spektrumu
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Sekil 4-48: 11a’min *H NMR spektrumu (0,8 - 3,7 ppm)
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Sekil 4-49: 11a’min *C NMR spektrumu
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Sekil 4-50: 11a’min *C NMR spektrumu (127 - 134 ppm)

@\«NHQ
TH3 carboam
[o} O)/ :

CHE sRrbona

A carbons

quatemary carboms

1 | | l

R L L Rl Ry L o L L L) L R L RNl L LR R R e O Sh e ua s R RN ra s L
220 200 180 160 140 120 100 E0 &0 40 20 FEm

Sekil 4-51: 11a’min *C NMR (DEPT) spektrumu
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3C NMR (100 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

167,62 (sd-Cs); 166,0 (NHCO): 132,06 (CeHs-Ca); 132,01 (CeHs-C1); 128,40 (CeHs-
C3,5); 127,63 (C6H5-C2,6); 72,15 (Sd-C5); 36,78 (Sd-Ceylo); 31,33 (Sd-C7,g); 30,38 (Sd-Cs);
27,86 (sd-C,): 21,73 (sd-8-CHs) (Sekil 4-49, 4-50).

3C NMR (DEPT) (100 MHz) (DMSO/TMS) & (ppm)

167,62 (sd-Cs): 166,0 (NHCO); 132,06 (CsHs-Ca); 132,01 (CeHs-C1); 128,40 (CoHs-
C3y5); 127,63 (CeHs-Czye); 72,15 (Sd-C5); 36,78 (Sd-Ceylo); 31,33 (Sd-C7yg); 30,38 (Sd-Cg);
27,86 (sd-Cy); 21,73 (sd-8-CHs) (Sekil 4-51).

Elemental Analiz: C16H20N205S igin 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-Biitil-4-[[(fenil)karbonil]amino]-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on
(11b)

0,82 g N’-(4-tert-biitilsiklohekziliden)benzohidrazid (4e) ve 1 ml merkaptoasetik
asit toluen ¢ozeltisi (25 ml) i¢inde karistirilir. 3.7.5°de verilen genel sentez yontemine
gore elde edilir. Ham {iriin etanol-su karisimindan billurlandirilarak saflastirilir. Verim
0,96 g (% 89). Beyaz renkli kristal toz, 208 °C’de erir. Suda ¢6ziinmez, etanolde az

¢Oziiniir, toluen, kloroform, dimetil siilfoksitte ¢oziiniir.
Kromatografisi : Sistem Sz R¢: 0,77 (11b), R¢: 0,63 (4e)
Spektral Bulgular: :

UV/(etanol) Amaxs (NM) : 228 (¢ 32715); 253 (¢ 21246); 311 (¢ 6529)
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Sekil 4-52: 11b’nin IR spektrumu (KBr)

IR (KBr) Vmaks (Cm'l) : 3458, 3336, 3163 (OH ve N-H gerilme bandlari); 3055
(aromatik C-H gerilme bandi); 2958, 2943, 2858, 2839 (CH3, CH, gruplar1 C-H gerilme
bandlar1 —asimetrik, simetrik); 1695 (tiyazolidinon C=0O gerilme bandi); 1666 (amid
C=0 gerilme bandi); 1602, 1581, 1552 (aromatik C=C gerilme, hidrazid NH egilme,
amid N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlar1); 1477, 1446, 1392, 1365,
1307, 1296, 1215, 902 (tiyazolidinon C-N gerilme, CH3, CH; gruplart C-H egilme
bandlar1 -asimetrik, simetrik); 788, 696 (aromatik C-H egilme bandlar); 657
(tiyazolidinon halka igi C-S-C gerilme band1) (Sekil 4-52).

IH NMR (500 MHz) (DMSO / TMS) § (ppm)

10,50 (1H, s, NH); 7,90 (2H, dd, 3J = 7,6 Hz, “J= 1,5 Hz, C¢Hs-2-H ve 6-H); 7,60 (1H,
tt, %)= 7,6 Hz, *J = 1,5 Hz, C¢Hs-4-H); 7,51 (2H, t, % = 7,6 Hz, C¢Hs-3-H ve 5-H): 3,61
(2H, s, SCH,); 2,10-1,80 (4H, m, sd-6-H ve 10-H):; 1,74 (2H, d, 2J= 12,5 Hz, sd-7¢-H ve
9-H); 1,21 (2H, g, 23 =31="31= 12,5 Hz, sd-7,-H ve 9,-H); 0,94 (1H, tt, 1 =31 =12,5
Hz, %) =31=2,9 Hz, sd-8,-H); 0,83 (9H, s, 5d-8.-C(CHa)s) (Sekil 4-53, 4-54, 4-55).
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Sekil 4-53: 11b’nin 'H NMR spektrumu
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Sekil 4-54: 11b’nin 'H NMR spektrumu (7,4 - 8,0 ppm)
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Sekil 4-55: 11b’nin '*H NMR spektrumu (0,7 - 3,7 ppm)
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Sekil 4-56: 11b’nin *C NMR spektrumu
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3C NMR (100 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

167,62 (sd-Cs): 165,95 (NHCO): 132,06 (CeHs-Ca); 131,97 (CsHs-Cy); 128,38 (CeHs-
C3,5); 127,63 (C6H5-C2,6); 72,30 (Sd-Cs); 45,57 (Sd-Cg); 37,09 (Sd-Ceylo); 31,82 (Sd-8-
C(CHsy)3); 27,84 (sd-Cy); 27,19 ((CHs)3); 23,63 (Sd-C7,9) (Sekil 4-56).

3C NMR (DEPT) (100 MHz) (DMSO/TMS) & (ppm)

168,19 (sd-Cs); 166,50 (NHCO); 132,62 (CeHs-Ca); 132,50 (CgHs-C1); 128,93 (CeHs-
Cas); 128,18 (CgHs-Cag); 72,90 (sd-Cs): 46,14 (sd-Csg); 37,58 (sd-Ce0); 32,36 (sd-8-
C(CHa)s); 28,34 (sd-Cy); 27,72 ((CHa)s): 24,12 (sd-Cr) (Sekil 4-57).
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Sekil 4-57: 11b’nin *C NMR (DEPT) spektrumu

Elemental Analiz: C1gH26N,0,S. H,0 igin 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 ¢ozeltisi (25 ml) i¢inde karnistirilir. 3.7.5°de verilen genel sentez yontemine gore
elde edilir. Ham {iriin metanol-su karisimindan billurlandirilarak saflagtirilir. Verim 0,96
g (% 87). Beyaz renkli toz, 228-230 °C’de erir. Suda ¢dziinmez, etanolde az ¢oziiniir,

toluen, kloroform, dimetil siilfoksitte ¢Oziiniir.
Kromatografisi : Sistem Sz Ry: 0,91 (11c), R¢: 0,74 (4f)
Spektral Bulgular :

UV(etanol) Amaks (NM) : 212 (¢ 12641); 230 (¢ 20171); 252 (¢ 13985); 284 (¢ 6846)
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Sekil 4-58: 11¢’nin IR spektrumu (KBr)

IR (KBr) Vmaks (cm™) : 3294 (N-H gerilme bandi); 3084, 3064, 3030 (aromatik C-H
gerilme bandlar1); 2995, 2960, 2929, 2922, 2850 (CH, grubu C-H gerilme bandlar1 —
asimetrik, simetrik); 1703 (tiyazolidinon C=O gerilme bandi); 1681 (amid C=0 gerilme
bandi); 1600, 1581, 1525 (aromatik C=C gerilme, hidrazid NH egilme, amid N-H
egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlar); 1487, 1444, 1398, 1274, 1215, 902
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(tiyazolidinon C-N gerilme, CH, grubu C-H egilme bandlar1 -asimetrik, simetrik); 758,
717, 698 (aromatik C-H egilme bandlar1); 651 (tiyazolidinon halka i¢i C-S-C gerilme
band1) (Sekil 4-58).
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Sekil 4-59: 11c’nin *H NMR spektrumu

'H NMR (400 MHz) (DMSO / TMS) § (ppm)

10,61 (1H, s, NH); 7,95 (2H, dd, 3J = 7,5 Hz, “J = 1,2 Hz, C¢Hs-2-H ve 6-H); 7,64 (1H,
tt, %= 7,5 Hz, “J= 1,2 Hz, CgHs-4-H); 7,55 (2H, t, %) = 7,5 Hz, C¢Hs-3-H ve 5-H); 7,29
(2H, t, )= 7,3 Hz, sd-8-CgHs-3-H ve 5-H); 7,20 (2H, dd, 3] = 7,3 Hz, *J = 1,4 Hz, sd-8-
CeHs-2-H ve 6-H); 7,18 (1H, tt, *J = 7,3 Hz, “J = 1,4 Hz, sd-8-C¢Hs-4-H); 3,68 (2H, s,
SCH,); 2,53 (1H, tt ve DMSO ile birlikte, *J = 3J= 12,0 Hz, 3J = 3 = 3,2 Hz, sd-8,-H);
2,34-1,92 (4H, m, sd-6-H ve 10-H); 1,88 (2H, d, 2 = 12,0 Hz, sd-7¢-H ve 9¢-H); 1,68
(2H, q, 20=31=31=12,0 Hz, sd-7,-H ve 9.-H) (Sekil 4-59, 4-60, 4-61).
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Sekil 4-60: 11c’nin ‘H NMR spektrumu (1,5 - 3,8 ppm)
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Sekil 4-61: 11c’nin ‘H NMR spektrumu (7,0 - 8,3 ppm)
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B3C NMR (125 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

168,47 (sd-Cs); 166,83 (NHCO); 146,61 (sd-8-CsHs-Cy); 132,92 (CeHs-Ca); 132,76
(CeHs-Cy); 129,22 (sd-8-CgHs-Css); 129,06 (CeHs-Css); 128,47 (CeHs-Cae); 127,26
(sd-8-CeHs-Ca,6); 126,78 (sd-8-CgHs-Ca); 72,65 (sd-Cs); 42,08 (sd-Cs); 37,82 (sd-Cé,10);
31,20 (sd-Cr); 28,71 (sd-C») (Sekil 4-62).

3C NMR (DEPT) (125 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

132,92 (C5H5-C4); 129,22 (Sd-8-C5H5-C315); 129,06 (C6H5-C35); 128,47 (C6H5-C2Y6);
127,26 (sd-8-CeHs-Cy); 126,78 (sd-8-CsHs-Ca): 42,08 (sd-Cg); 37,81 (sd-Cs.10); 31,20
(sd-Cr.0); 28,71 (sd-Cy) (Sekil 4-63).
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Sekil 4-62: 11c’nin **C NMR spektrumu
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Sekil 4-63: 11c’nin *C NMR (DEPT) spektrumu

Elemental Analiz: CyH22N20,S igin 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]Jamino]-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 ¢ozeltisi (25 ml) i¢inde karistirilir. 3.7.5’de verilen genel
sentez yontemine gore elde edilir. Ham iiriin metanol-su karigimindan billurlandirilarak
saflastirilir. Verim 0,99 g (% 99). Beyaz renkli tozdur, 189 °C’de erir. Suda ¢dziinmez,

toluen, etanol, kloroform, dimetil siilfoksitte ¢Ooziiniir.

Kromatografisi : Sistem S; R¢: 0,88 (12a), Rs: 0,74 (5b)
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Spektral Bulgular :

UV(etanol) Amaks (NM) : 206 (¢ 27781); 234 (¢ 7386); 291 (& 2827)
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Sekil 4-64: 12a’min IR spektrumu (KBr)

IR (KBF) Vimaks (cm™) : 3244 (N-H gerilme bandi); 3076, 3010 (aromatik C-H gerilme
bandlar1); 2987, 2945, 2920, 2866, 2848 (CHs, CH, gruplart C-H gerilme bandlar1 —
asimetrik, simetrik); 1710 (tiyazolidinon C=0O gerilme band1); 1666 (amid C=0 gerilme
bandi); 1604, 1581, 1510, 1492 (aromatik C=C gerilme, hidrazid NH egilme, amid N-H
egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlar1); 1465, 1458, 1386, 1305, 1269, 1211,
914 (tiyazolidinon C-N gerilme, CHs, CH; gruplar1 C-H egilme bandlar1 -asimetrik,
simetrik); 1247, 1020 (metoksi grubu C-O gerilme bandlar1); 759 (aromatik C-H egilme
bandi); 646 (tiyazolidinon halka i¢i C-S-C gerilme band1) (Sekil 4-64).
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Sekil 4-65: 12a’min *H NMR spektrumu

'H NMR (500 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

10,00 (1H, s, NH); 7,59 (1H, dd, 3J= 7,6 Hz, “J= 1,8 Hz, C¢H4-6-H); 7,51 (1H, ddd, 3J =
7,6 Hz, 31 =173 Hz, % = 1,8 Hz, CeHs-4-H); 7,15 (1H, dd, *J = 7,3 Hz, “J = 1,0 Hz,
CeH4-3-H); 7,05 (1H, td, ) = 7,6 Hz, “J= 1,0 Hz, C¢H,-5-H); 3,86 (3H, s, OCHg); 3,58
(2H, s, SCH,); 1,93 (2H, td, 2J=3J= 13,0 Hz, %= 3,0 Hz, sd-6,-H ve 10,-H); 1,82 (2H,
d, 2J = 13,0 Hz, sd-6e-H ve 10.-H): 1,70 (2H, d, 23 = 13,0 Hz, sd-7¢-H ve 9¢-H); 1,36-
1,22 (1H, m, sd-8,-H); 1,16 (2H, qd, 23 =31 =231= 13,0 Hz, %) = 3,0 Hz, sd-7,-H ve 9.-
H); 0,87 (3H, d, *J = 6,3 Hz, sd-8-CHg) (Sekil 4-65, 4-66).
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Sekil 4-66: 12a’min *H NMR spektrumu (0,8 - 4,0 ppm)

3C NMR (HMBC) (125 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

168,15 (sd-Cs); 166,01 (NHCO); 157,66 (CeHa-C2); 133,33 (CgHa-Ca); 130,78 (CeHa-
Co); 122,99 (CeHa-Cy); 121,17 (CeHa-Cs); 112,84 (CeHa-Cs); 73,00 (sd-Cs); 56,66
(OCH3); 37,41 (sd-Cg10); 32,12 (sd-C7g); 31,46 (sd-Cs); 28,67 (sd-Cy); 22,55 (sd-8-
CHs) (Sekil 4-67).

3C NMR (DEPT) (125 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

133,33 (CeH4-Cs); 130,78 (CeHa-Co); 121,17 (CeHa-Cs): 112,84 (CgHa-Cs); 56,66
(OCHa); 37,41 (sd-Cg10); 32,12 (s0-C7o): 31,46 (sd-Cs); 28,67 (sd-Cp); 22,55 (sd-8-
CH3) (Sekil 4-68).

Elemental Analiz: C17H2,N203S igin hesaplanan C: % 61,05; H: % 6,63; N: % 8,38.
Bulunan C: % 61,18; H: % 6,60; N: % 8,44.
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Sekil 4-67: 12a’min *C NMR (HMBC) spektrumu
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Sekil 4-68: 12a’min *C NMR (DEPT) spektrumu
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4.1.29. 8-tert-Biitil-4-[[(2-metoksifenil)karbonil]Jamino]-1-tiya-4-
azaspiro[4.5]dekan-3-on (12b)

0,91 g N’-(4-tert-biitilsiklohekziliden)-2-metoksibenzohidrazid (5¢) ve 1 ml
merkaptoasetik asit toluen ¢ozeltisi (25 ml) iginde karistirilir. 3.7.5°de verilen genel
sentez yontemine gore elde edilir. Ham {iriin metanol-su karisimindan billurlandirilarak
saflagtirihir. Verim 0,71 g (% 63). Beyaz renkli tozdur, 214-215 °C’de erir. Suda

¢Ozlinmez, toluen, etanol, kloroform, dimetil siilfoksitte ¢oziiniir.
Kromatografisi : Sistem S3 Rf: 0,93 (12b), Rf : 0,77 (5c¢)
Spektral Bulgular :

UV/(etanol) Amaks (NM) : 207 (¢ 28960); 234 (¢ 8186); 291 (& 3120).

IR (KBI) Vimaks (cm™) : 3288 (N-H gerilme bandz); 3076 (aromatik C-H gerilme band1);
2954, 2941, 2864 (CH3, CH, gruplari C-H gerilme bandlar1 —asimetrik, simetrik); 1710
(tiyazolidinon C=0 gerilme bandi); 1674 (amid C=0 gerilme band1); 1600, 1516, 1471
(aromatik C=C gerilme, hidrazid NH egilme, amid N-H egilme ve C-N gerilme
kombinasyon bandlari); 1406, 1390, 1365, 1292, 1215, 910 (tiyazolidinon C-N gerilme,
CHs;, CH; gruplari C-H egilme bandlar1 -asimetrik, simetrik); 1242, 1018 (metoksi
grubu C-O gerilme bandlar1); 752 (aromatik C-H egilme bandi); 644 (tiyazolidinon
halka i¢i C-S-C gerilme bandi) (Sekil 4-69).

'H NMR (500 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

9,99 (1H, s, NH); 7,62 (1H, dd, *J = 7,6 Hz, *J = 1,7 Hz, C¢H4-6-H); 7,51 (1H, ddd, %)=
7,7 Hz, %)= 7,6 Hz, *J = 1,7 Hz, CgHs-4-H); 7,16 (1H, d, ) = 7,7 Hz, CeH4-3-H); 7,05
(1H, td, 31 = 7,6 Hz, *J = 1,0 Hz, CgH,4-5-H); 3,87 (3H, s, OCHs); 3,58 (2H, s, SCH,);
1,95-1,83 (4H, m, sd-6-H ve 10-H); 1,76 (2H, d, 2J = 13,7 Hz, sd-7e-H ve 9¢-H); 1,29-
1,15 (2H, m, sd-7,-H ve 9,-H); 0,92 (1H, tt, 1= 31=12,2 Hz, ) = 3J = 3,0 Hz, 5d-8,-H);
0,83 (9H, s, sd-8-C(CHs)3) (Sekil 4-70, 4-71, 4-72).
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Sekil 4-70: 12b’nin 'H NMR spektrumu
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B3C NMR (125 MHz) (HSQC) (DMSO / TMS) § (ppm)

173,66, 168,15 (sd-Cs); 165,96 (NHCO); 157,71 (CeH4-Cy); 133,41 (CeHa-Ca); 130,88
(CeH4-Ce); 122,81 (CgHa-C1); 121,18 (CeHa-Cs): 112,86 (CeHa-Cs); 74,86, 73,17 (sd-
Cs); 56,69 (OCHs); 47,10, 46,72 (sd-Cs); 38,76, 37,73 (sd-Ce.10); 32,76, 32,65 (sd-8-
C(CHs)s): 28,88, 28,66 (sd-C,); 28,06, 28,02 ((CHs)s): 23,93, 24,46 (sd-Cr) (Sekil 4-
73).
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Sekil 4-71: 12b’nin 'H NMR spektrumu (0,5 - 4,2 ppm)

3C NMR (DEPT) (125 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

133,41 (C6H4-C4); 130,88 (C6H4-C6); 121,18 (C5H4-C5); 112,86 (C6H4-C3); 56,69
(OCHy); 47,10, 46,72 (sd-Cg): 38,76, 37,73 (sd-Ce10); 28,88, 28,66 (sd-C,): 28,06,
28,02 ((CHa)s); 23,93, 24,46 (sd-C7.9) (Sekil 4-74).

Elemental Analiz: CyoH2sN205S i¢in hesaplanan C: % 63,80; H: % 7,50; N: % 7,44.
Bulunan C: % 63,05; H: % 7,51; N: % 7,50.
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Sekil 4-72: 12b’nin *H NMR spektrumu (7,0 - 7,7 ppm)
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Sekil 4-73: 12b’nin **C NMR (HSQC) spektrumu
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Sekil 4-74: 12b’nin **C NMR (DEPT) spektrumu

4.1.30. 8-Fenil-4-[[(2-metoksifenil)karbonillJamino]-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-
on (12c)

0,97 g N’’-(4-fenilsiklohekziliden)-2-metoksibenzohidrazid (5d) ve 1 mi
merkaptoasetik asit toluen ¢ozeltisi (25 ml) i¢inde karistirilir. 3.7.5°de verilen genel
sentez yontemine gore elde edilir. Ham iiriin metanol-su karigimindan billurlandirilarak
saflagtirilir. Verim 0,71 g (% 60). Beyaz renkli tozdur, 188 °C’de erir. Suda ¢dziinmez,

toluen, etanol, kloroform, dimetil siilfoksitte ¢oziiniir.
Kromatografisi : Sistem S3 R¢: 0,82 (12¢), R¢: 0,77 (5d)
Spektral Bulgular :

UV(etanol) Amaks (NM) : 206 (¢ 28700); 234 (¢ 6101); 266 (¢ 1300); 291 (¢ 2419)
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Sekil 4-75: 12¢’nin IR spektrumu (KBr)

IR (KBr) vimaks (cm™) : 3228 (N-H gerilme bandi); 3026, 3005 (aromatik C-H gerilme
bandlar1); 2978, 2927, 2856 (CHs, CH; gruplar1 C-H gerilme bandlar1 —asimetrik,
simetrik); 1712 (tiyazolidinon C=O gerilme bandi); 1664 (amid C=0O gerilme band1);
1602, 1581, 1510, 1490 (aromatik C=C gerilme, hidrazid NH egilme, amid N-H egilme
ve C-N gerilme kombinasyon bandlar1); 1465, 1386, 1309, 1267, 1215, 910
(tiyazolidinon C-N gerilme, CHj;, CH, gruplari C-H egilme bandlar1 -asimetrik,
simetrik); 1246, 1018 (metoksi grubu C-O gerilme bandlari); 759, 700 (aromatik C-H
egilme bandlar1); 646 (tiyazolidinon halka i¢i C-S-C gerilme band1) (Sekil 4-75).
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Sekil 4-76: 12¢’nin ‘*H NMR spektrumu
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Sekil 4-77: 12¢’nin ‘"H NMR spektrumu (1,2 - 4,2 ppm)
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Sekil 4-78: 12¢’nin *H NMR spektrumu (7,0 - 7,7 ppm)

'H NMR (500 MHz) (DMSO / TMS) § (ppm)

10,07 (1H, s, NH); 7,66 (1H, dd, *J= 7,5 Hz, “J= 2,0 Hz, C¢H4-6-H); 7,53 (1H, ddd, %) =
7,8 Hz, 3= 7,5 Hz, *J = 2,0 Hz, CgH4-4-H); 7,29 (2H, t, %1 = 7,5 Hz, sd-8-C¢Hs-3-H ve
5-H); 7,23 (2H, dd, ) = 7,5 Hz, *J = 1,3 Hz, sd-8-C¢Hs-2-H ve 6-H); 7,18 (1H, d, %) =
7,8 Hz, CeH4-3-H); 7,17 (1H, tt, *J = 7,5 Hz, *J = 1,3 Hz, sd-8-C¢Hs-4-H):; 7,07 (1H, td,
=75 Hz, *1=1,0 Hz, CgH4-5-H); 3,91 (3H, s, OCHs); 3,64 (2H, s, SCH,); 2,49 (1H,
tt ve DMSO ile birlikte, 3= 231= 12,7 Hz, 3= 3] = 3,2 Hz, 5d-8,-H); 2,10 (2H, td, % = 3]
= 12,7 Hz, %= 3,2 Hz, sd-6,-H ve 10,-H); 1,97 (2H, d, 21 = 12,7 Hz, sd-6¢-H ve 10¢-H);
1,89 (2H, d, 23 = 12,7 Hz, sd-7.-H ve 9-H); 1,68 (2H, qd, 2J=3%=%=127Hz,%1 =32
Hz, sd-7,-H ve 9,-H) (Sekil 4-76, 4-77, 4-78).
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Sekil 4-79: 12¢’nin **C NMR spektrumu

13C NMR (100 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

167,96 (sd-Cs); 165,81 (NHCO); 157,51 (CsHa-Cp); 146,32 (sd-8-CeHs-Cy); 133,23
(CeH4-Ca); 130,69 (CeHa-Co); 128,82 (sd-8-CgHs-Css); 127,07 (sd-8-CeHs-Cae); 126,57
(sd-8-CsHs-Ca); 122,52 (CeHa-C1); 120,94 (CeHa-Cs); 112,61 (CeHa-Cs); 72,46 (sd-Cs);
56,49 (OCH3); 42,16 (sd-Cg); 37,46 (sd-Cs10); 30,98 (sd-Cre); 28,50 (sd-Cy) (Sekil 4-
79).

3C NMR (DEPT) (100 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

167,95 (sd-Cs); 165,80 (NHCO); 157,52 (CgH4-Cy); 146,31 (sd-8-CeHs-Cy); 133,24
(CeH4-Cy); 130,69 (CsH4-Cs); 128,82 (sd-8-CgHs-Cs5); 127,07 (sd-8-CgHs-Cs); 126,57
(sd-8-CgHs-C,); 122,51 (CsH4-Cy); 120,94 (CsHy-Cs); 112,61 (CgHy-C3); 72,46 (sd-Cs);
56,50 (OCHj3); 42,17 (sd-Cs); 37,47 (sd-Cs 10); 30,98 (sd-C7g); 28,50 (sd-C,) (Sekil 4-
80).

Elemental Analiz: C;,H24N205S igin hesaplanan C: % 66,64; H: % 6,10; N: % 7,07.
Bulunan C: % 66,73; H: % 5,68; N: % 7,16.
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Sekil 4-80: 12¢’nin *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 ¢ozeltisi (25 ml) iginde karistirilir. 3.7.5°de verilen genel
sentez yontemine gore elde edilir. Ham {iriin metanol-su karisimindan billurlandirilarak
saflagtirihir. Verim 0,74 g (% 78). Beyaz renkli tozdur, 228-230 °C’de erir. Suda

¢Oziinmez, toluen, etanol, kloroform, dimetil siilfoksitte ¢oziintir.
Kromatografisi : Sistem Sz Rs: 0,83 (13a), R¢: 0,78 (6b)
Spektral Bulgular :

UV(etanol) Amaks (NM) : 210 (¢ 26754); 250 (¢ 18551); 273 (¢ 9044); 307 (¢ 5855)
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Sekil 4-81: 13a’mn IR spektrumu (KBr)

IR (KBI) Vimaks (cm™) : 3230 (N-H gerilme bandi); 3014 (aromatik C-H gerilme band1);
2949, 2922, 2877, 2866, 2848 (CH3, CH; gruplar1 C-H gerilme bandlar1 —asimetrik,
simetrik); 1724 (tiyazolidinon C=0O gerilme bandi); 1683 (amid C=0O gerilme bandi);
1651, 1521, 1496 (aromatik C=C gerilme, hidrazid NH egilme, amid N-H egilme ve C-
N gerilme kombinasyon bandlar1); 1452, 1406, 1381, 1348, 1240, 1209, 1178, 979
(tiyazolidinon C-N gerilme, CHs, CH, gruplari C-H egilme bandlari -asimetrik,
simetrik); 729, 698 (aromatik C-H egilme bandlar1); 678 (tiyazolidinon halka i¢i C-S-C
gerilme band1) (Sekil 4-81).

'H NMR (500 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

10,20 (1H, s, NH); 7,35-7,28 (4H, m, CgHs-2-H, 3-H, 5-H ve 6-H); 7,26-7,20 (1H, m,
CsHs-4-H); 3,55 (4H, s, SCH, ve CeHs-CHy); 1,95-1,45 (6H, m, sd-6-H, 10-H, sd-7.-H
ve 9¢-H); 1,26-1,07 (3H, m, sd-8,-H, 74-H ve 9,-H); 0,84 (3H, d, 3] = 5,8 Hz, sd-8-CHs)
(Sekil 4-82, 4-83).
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Sekil 4-82: 13a’min ‘*H NMR spektrumu
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Sekil 4-83: 13a’min *H NMR spektrumu (0,5 - 4,0 ppm)
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Sekil 4-84: 13a’min *C NMR spektrumu
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Sekil 4-85: 13a’min *C NMR spektrumu (37,5 - 42,0 ppm)
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Sekil 4-86: 13a’min **C NMR (DEPT) spektrumu

13C NMR (100 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

169,70 (sd-C3); 167,52 (NHCO); 135,34 (CgHs-Cy); 128,92 (CeHs-Cyp); 128,16 (CHs-
Css); 126,47 (CgHs-Cy); 71,85 (sd-Cs); 40,02 (CsHs-CHy); 36,49 (sd-Ce10); 31,19 (sd-
Cr.9); 30,51 (sd-Cg); 27,73 (sd-C,); 21,68 (sd-8-CHs) (Sekil 4-84, 4-85).

3C NMR (DEPT) (100 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

170,31 (sd-C3); 168,14 (NHCO); 135,87 (CsHs-C1); 129,48 (CeHs-Cyp); 128,71 (CsHs-
Css); 127,03 (CgHs-Cy); 72,38 (sd-Cs); 40,50 (CsHs-CHy); 37,00 (sd-Ce10); 31,76 (sd-
Cr.); 31,06 (sd-Cg); 28,32 (sd-Cy); 22,23 (sd-8-CHg) (Sekil 4-86).
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Elemental Analiz: C17H2,N,0,S igin 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-Biitil-3-0kso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-il)-2-fenilasetamid
(13b)

0,86 g 2-fenil-N’’-(4-tert-biitilsiklohekziliden)asetohidrazid (6¢) ve 1 ml
merkaptoasetik asit toluen ¢ozeltisi (25 ml) i¢inde karigtirilir. 3.7.5°de verilen genel
sentez yontemine gore elde edilir. Ham iiriin metanol-su karigimindan billurlandirilarak
saflagtirihr. Verim 1,07 g (% 99). Beyaz renkli kristal toz, 171 °C’de erir. Suda

¢Oziinmez, etanolde az ¢oziiniir, toluen, kloroform, dimetil siilfoksitte ¢oziinir.
Kromatografisi : Sistem S3 R : 0,95 (13b), R¢: 0,86 (6¢)
Spektral Bulgular :

UV(etanOI) }\‘maks (nm) : 206 (8 14204)
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Sekil 4-87: 13b’nin IR spektrumu (KBr)
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IR (KBI) Vmaks (cm™) : 3259 (N-H gerilme bandi); 3088, 3061, 3032, 3007 (aromatik
C-H gerilme bandlari); 2956, 2947, 2924, 2904, 2864 (CHs, CH, gruplar1 C-H gerilme
bandlar1 —asimetrik, simetrik); 1722, 1707 (tiyazolidinon C=0 gerilme bandlari); 1672
(amid C=0 gerilme bandi); 1604, 1521, 1498 (aromatik C=C gerilme, hidrazid NH
egilme, amid N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlari); 1442, 1429, 1379,
1365, 1215, 1163 (tiyazolidinon C-N gerilme, CH3, CH, gruplar1 C-H egilme bandlari -
asimetrik, simetrik); 725, 694 (aromatik C-H egilme bandlar1); 646 (tiyazolidinon halka
ici C-S-C gerilme band1) (Sekil 4-87).

'H NMR (500 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

10,19 (1H, s, NH); 7,35-7,27 (4H, s, C¢Hs-2-H, 3-H, 5-H ve 6-H); 7,27-7,19 (1H, m,
CeHs-4-H); 3,54 (4H, s, SCH, ve CgHs-CH,); 2,00-1,55 (6H, m, sd-6-H, 10-H, 7.-H ve
9-H): 1,16 (2H, q, 2J = 3 = %)= 12,0 Hz, sd-7,-H ve 9,-H); 0,81 (10H, s, sd-8;-H ve 8-
C(CHs)s3) (Sekil 4-88, 4-89).

FLPEL ] i LE S ] ELN

Sekil 4-88: 13b’nin *H NMR spektrumu
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Sekil 4-89: 13b’nin 'H NMR spektrumu (0,4 - 7,8 ppm)

3C NMR (100 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

169,70 (sd-Cs); 167,52 (NHCO); 135,32 (CeHs-C1); 128,99 (CeHs-Cy); 128,14 (CeHs-
Css); 126,46 (CeHs-Cy); 72,02 (sd-Cs); 45,72 (sd-Cg); 39,96 (CeHs-CHy); 36,80 (sd-
C6,1O); 31,81 (Sd-8-Q(CH3)3); 27,72 (Sd-Cz); 27,19 ((CH3)3); 23,55 (Sd-C7,9) (Sekil 4-90,
4-91).

3C NMR (DEPT) (100 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

170,24 (sd-Cs); 168,07 (NHCO); 135,87 (CeHs-C1); 129,54 (CsHs-Ca); 128,69 (CoHs-
Css); 127,01 (CeHs-Ca); 72,57 (sd-Cs): 46,27 (sd-Cs); 40,52 (CsHs-CH,); 37,34 (sd-
Co.10); 32,39 (0-8-C(CHa)s): 28,28 (sd-Cy); 27,75 ((CHs)s); 24,11 (sd-Cy.9) (Sekil 4-92).

Elemental Analiz: CyHsN20,S igin hesaplanan C: % 66,63; H: % 7,83; N: % 7,77.
Bulunan C: % 66,60; H: % 8,24; N: % 7,72.
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Sekil 4-90: 13b’nin *C NMR spektrumu
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Sekil 4-91: 13b’nin *C NMR spektrumu (38,2 - 40,8 ppm)
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Sekil 4-92: 13b’nin **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 ¢ozeltisi (25 ml) i¢inde karistirilir. 3.7.5°de verilen genel
sentez yontemine gore elde edilir. Ham iirlin metanol-su karigimindan billurlandirilarak
saflastirilir. Verim 0,66 g (% 58). Beyaz renkli toz, 196-197 °C’de erir. Suda ¢dziinmez,

etanolde az ¢Oziiniir, toluen, kloroform, dimetil siilfoksitte ¢oziiniir.
Kromatografisi : Sistem Sz R¢: 0,97 (13c), R¢: 0,90 (6d)
Spektral Bulgular :

UV(etanol) Amaks (nM) : 212 (e 32803); 251 (¢ 21557); 293 (¢ 8304)
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IR (KBF) Vmaks (cm™) : 3219, 3196 (N-H gerilme bandlari); 3084, 3057, 3022
(aromatik C-H gerilme bandlari); 2927, 2860 (CH, grubu C-H gerilme bandlar1 —
asimetrik, simetrik); 1722 (tiyazolidinon C=0 gerilme bandi); 1670 (amid C=O gerilme
bandi); 1645, 1637, 1602, 1541, 1519, 1494 (aromatik C=C gerilme, hidrazid NH
egilme, amid N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlar1); 1454, 1446, 1417,
1382, 1354, 1327, 1259, 979 (tiyazolidinon C-N gerilme, CH, grubu C-H egilme
bandlar1 -asimetrik, simetrik); 752, 736, 700 (aromatik C-H egilme bandlar1); 611
(tiyazolidinon halka i¢i C-S-C gerilme bandr) (Sekil 4-93).
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Sekil 4-93: 13c’nin IR spektrumu (KBr)

IH NMR (500 MHz) (DMSO / TMS) § (ppm)

10,27 (1H, s, NH); 7,37-7,32 (4H, m, CgHs-2-H, 3-H, 5-H ve 6-H); 7,31-7,23 (3H, m,
CeHs-4-H, sd-CgHs-3-H ve 5-H): 7,20 (2H, d, %] = 7,3 Hz, sd-8-C¢Hs-2-H ve 6-H); 7,18
(1H, tt, *J= 7,3 Hz, *J = 2,0 Hz, sd-8-C¢Hs-4-H); 3,60 (2H, s, SCH,); 3,59 (2H, s, C¢Hs-
CH,); 2,40 (1H, tt, 33 =21 =12,2 Hz, ®J = %) = 3,0 Hz, sd-8,-H); 2,20-1,72 (6H, m, sd-6-
H, 10-H, 7e-H ve 9¢-H); 1,63 (2H, g, 2J = 3J=3)=12,2 Hz, sd-7,-H ve 9,-H) (Sekil 4-94,
4-95, 4-96).
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Sekil 4-94: 13c’nin ‘H NMR spektrumu
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Sekil 4-95: 13c’nin *H NMR spektrumu (1,4 - 3,8 ppm)
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Sekil 4-96: 13c’nin 'H NMR spektrumu (7,1 - 7,5 ppm)

3C NMR (100 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

169,88 (sd-Cs); 167,63 (NHCO); 145,72 (sd-8-CeHs-Cy); 135,37 (CeHs-Cy); 129,09
(CeHs-Cae); 128,35 (CgHs-Cas): 128,26 (sd-8-CeHs-Css); 126,57 (CeHs-Ca); 126,54
(sd-8-CeHs-Cag); 126,10 (sd-8-CgHs-Ca); 71,62 (sd-Cs); 41,54 (sd-Cs); 40,05 (CeHs-
CH;); 36,82 (sd-Cs.10); 30,38 (s0-Crq); 27,86 (sd-C5) (Sekil 4-97).

3C NMR (DEPT) (100 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

170,35 (sd-Cs); 168,10 (NHCO); 146,21 (sd-8-C¢Hs-C,); 135,85 (CeHs-Cy); 129,57
(CeHs-Cyp); 128,83 (CgHs-Css); 128,74 (sd-8-CgHs-Css); 127,05 (CeHs-Cy); 127,02
(sd-8-CgHs-Cy); 126,60 (sd-8-CgHs-Cy); 72,10 (sd-Cs); 42,04 (sd-Cg); 40,54 (CeHs-
CH,); 37,30 (sd-Ce 10); 30,87 (sd-C7); 28,35 (sd-C,) (Sekil 4-98).

Elemental Analiz: C;,H24N205S igin hesaplanan C: % 69,44; H: % 6,36; N: % 7,36.
Bulunan C: % 69,43; H: % 6,63; N: % 7,46.
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Sekil 4-98: 13¢’nin *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 ¢ozeltisi (25 ml) i¢inde karistirilir. 3.7.5°de verilen genel sentez yontemine gore
elde edilir. Ham iiriin metanol-su karigimindan billurlandirilarak saflagtirilir. Verim 0,47
g (% 52). Beyaz renkli tozdur, 176-180 °C’de erir. Suda ¢oziinmez, toluen, etanol,

kloroform, dimetil siilfoksitte ¢oziiniir.
Kromatografisi : Sistem Sz Rs: 0,74 (14a), Rs: 0,57 (4b)
Spektral Bulgulart :

UV(etanol) Amaks (NM) : 201 (¢ 31507); 2216 (¢ 22161)

IR (KBr) vimaks (cm™) : 3238 (N-H gerilme bandi); 3064, 3045 (aromatik C-H gerilme
bandlar1); 2981, 2935, 2856 (CH3, CH, CH gruplart C-H gerilme bandlar1 —asimetrik,
simetrik); 1720 (tiyazolidinon C=O gerilme bandi); 1676 (amid C=0O gerilme bandi);
1600, 1579, 1506, 1487 (aromatik C=C gerilme, hidrazid NH egilme, amid N-H egilme
ve C-N gerilme kombinasyon bandlar1); 1384, 1340, 1298, 1282, 904 (tiyazolidinon C-
N gerilme, CH3, CH,, CH gruplar1 C-H egilme bandlar1 -asimetrik, simetrik); 717, 694
(aromatik C-H egilme bandlari); 655 (tiyazolidinon halka i¢i C-S-C gerilme bandi)
(Sekil 4-99).

'H NMR (400 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

10,57 (1H, s, NH); 7,90 (2H, dd, )= 7,6 Hz, “J = 1,4 Hz, C¢Hs-2-H ve 6-H); 7,60 (1H,
tt, %= 7,6 Hz, *J = 1,4 Hz, C¢Hs-4-H); 7,51 (2H, t, 31 = 7,6 Hz, CgHs-3-H ve 5-H); 3,90
(1H, d, %) = 6,8 Hz, SCH); 2,20-1,65 (6H, m, sd-6-H, 10-H, 7.-H ve 9,-H); 1,65-1,30
(6H, m, sd-7,-H, 9,-H, 8¢-H ve sd-2-CHs); 1,04 (1H, qt, 20=31=2%=122Hz, 31=3)=
3,3 Hz, sd-8,-H) (Sekil 4-100, 4-101, 4-102).
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Sekil 4-100: 14a’min *H NMR spektrumu
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Sekil 4-101: 14a’min *H NMR spektrumu (0,8 - 4,1 ppm)
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Sekil 4-102: 14a’min *H NMR spektrumu (7,3 - 8,0 ppm)
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Sekil 4-103: 14a’min *C NMR spektrumu

13C NMR (100 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

170,28 (sd-Cs); 165,95 (NHCO); 132,18 (CsHs-Ca); 131,97 (CgHs-C1); 128,50 (CeHs-
Cas); 127,67 (CgHs-Cag); 70,98 (sd-Cs); 36,76 (sd-Cy); 23,90 (sd-Cr); 23,17 (5d-Cg 10);
22,74 (sd-Cs); 19,70 (sd-2-CHs) (Sekil 4-103, 4-104).

3C NMR (DEPT) (100 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

170,69 (sd-Cs); 166,58 (NHCO); 132,65 (CsHs-Ca): 132,29 (CeHs-C1); 128,96 (CoHs-
C3y5); 128,14 (C6H5-C2,5); 71,45 (Sd-Cs); 37,24 (Sd-Cg); 24,38 (Sd-C7yg); 23,65 (Sd-Ceylo);
23,21 (sd-Cs) (Sekil 4-105).

Elemental Analiz: C16H20N20,S igin hesaplanan C: % 63,13; H: % 6,62; N: % 9,20.
Bulunan C: % 63,66; H: % 6,90; N: % 9,05.
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Sekil 4-105: 14a’min *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 ¢ozeltisi (25 ml) i¢inde karistirilir. 3.7.5°de verilen genel
sentez yontemine gore elde edilir. Ham {iriin metanol-su karigimindan billurlandirilarak
saflagtirihir. Verim 0,51 g (% 53). Beyaz renkli tozdur, 172-173 °C’de erir. Suda

¢Ozlinmez, toluen, etanol, kloroform, dimetil siilfoksitte ¢oziiniir.

Kromatografisi : Sistem Sz R¢: 0,91 (14b), R¢: 0,67 (4c)
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Sekil 4-106: 14b’nin IR spektrumu (KBr)

Spektral Bulgular: :

UV/(etanol) Amaks (NM) : 200 (¢ 36306); 216 (¢ 25053)

IR (KBI) vinaks (cm™) : 3221 (N-H gerilme bandi); 3045, 3014 (aromatik C-H gerilme
bandlar1); 2978, 2947, 2924, 2868, 2852 (CH3, CH,, CH gruplari C-H gerilme bandlar1 —
asimetrik, simetrik); 1708 (tiyazolidinon C=0 gerilme bandi); 1664 (amid C=O gerilme
band1); 1600, 1581, 1537, 1517, 1485 (aromatik C=C gerilme, hidrazid NH egilme,



158

amid N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlar1); 1446, 1406, 1377, 1348,
1273, 904 (tiyazolidinon C-N gerilme, CH3, CH, CH gruplart C-H egilme bandlari -
asimetrik, simetrik); 707, 694 (aromatik C-H egilme bandlar1); 613 (tiyazolidinon halka
ici C-S-C gerilme bandi) (Sekil 4-106).

'H NMR (500 MHz) (DMSO / TMS) § (ppm)

10,55 (1H, s, NH); 7,91 (2H, dd, %)= 7,3 Hz, “J = 1,6 Hz, CgHs-2-H ve 6-H); 7,62 (1H,
tt, 1= 7,3 Hz, )= 1,6 Hz, C¢Hs-4-H); 7,53 (2H, t, %1 = 7,3 Hz, CHs-3-H ve 5-H); 3,91
(1H, q, %) = 6,8 Hz, SCH); 2,20-1,71 (4H, m, sd-6-H ve 10-H); 1,69 (2H, d, %) = 13,2
Hz, sd-7¢-H ve 9-H); 1,44 (3H, d, 3] = 6,8 Hz, sd-2-CHa); 1,36-1,23 (1H, m, sd-8,-H);
1,20 (1H, q, 20=231="21=13,2 Hz, sd-7.-H); 1,12 (1H, g, 2 = *J =3 = 13,2 Hz, 5d-9,-H);
0,86 (3H, d, *J = 6,3 Hz, sd-8-CH3) (Sekil 4-107, 4-108, 4-109).

3.41 11.44 11.25 23.00 13.24
7.31 3.02 3.79 23.55

Sekil 4-107: 14b’nin "H NMR spektrumu
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Sekil 4-108: 14b’nin 'H NMR spektrumu (0,6 - 4,2 ppm)
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Sekil 4-109: 14b’nin *H NMR spektrumu (7,4 - 8,1 ppm)



B3C NMR (125 MHz) (HSQC) (DMSO / TMS) & (ppm)

160

171,06 (Sd-Cg); 166,72 (NHCO), 132,88 (C6H5-C4); 132,75 (C6H5-C1); 129,21 (C5H5-
C3,5); 128,40 (C6H5-C2,6); 71,58 (Sd-Cs); 37,50 (Sd-Cz); 32,42 (Sd-C7,g); 31,94 (Sd-Ce,lo);
31,13 (sd-Cs); 22,55 (sd-8-CHyg): 20,47 (sd-2-CHa) (Sekil 4-110).

3C NMR (DEPT) (125 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

132,88 (CgHs-Ca); 129,21 (CeHs-Css); 128,40 (CgHs-Cag); 37,50 (sd-Cy); 32,42 (sd-
Cr); 31,94 (s0-Ce 10); 31,13 (sd-Cs); 22,55 (sd-8-CHs); 20,47 (sd-2-CHs) (Sekil 4-111).

Elemental Analiz: C17H2,N20,S igin hesaplanan C: % 64,12; H: % 6,96; N: % 8,80.

Bulunan C: % 64,31; H: % 6,32; N: % 8,68.
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Sekil 4-110: 14b’nin *C NMR (HSQC) spektrumu
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Sekil 4-111: 14b’nin *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 ¢ozeltisi (25 ml) i¢inde karistirilir. 3.7.5”de verilen genel
sentez yontemine gore elde edilir. Ham {iriin metanol-su karigimindan billurlandirilarak
saflagtirihir. Verim 0,33 g (% 33). Krem renkli kristallerdir, 146-149 °C’de erir. Su ve
hekzanda ¢oziinmez, toluen, etanol, metanol, etil asetat, kloroform, dimetil siilfoksitte

¢ozunlr.
Kromatografisi : Sistem Sz Rs: 0,90 (14c), R¢: 0,74 (4d)
Spektral Bulgular :

UV(etanol) Amaks (NM) : 202 (¢ 35388); 218 (¢ 23392)
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IR (KBI) Vinaks (cm™) : 3226 (N-H gerilme band1); 3047, 3012 (aromatik C-H gerilme
bandlari); 2964, 2926, 2854 (CH3, CH,, CH gruplar1 C-H gerilme bandlar1 —asimetrik,
simetrik); 1705 (tiyazolidinon C=0O gerilme bandi); 1668 (amid C=0O gerilme bandi);
1635, 1598, 1579, 1539, 1506, 1483 (aromatik C=C gerilme, hidrazid NH egilme, amid
N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlar); 1446, 1406, 1271, 902
(tiyazolidinon C-N gerilme, CH3, CH, CH gruplari C-H egilme bandlar1 -asimetrik,
simetrik); 707, 694 (aromatik C-H egilme bandlari); 613 (tiyazolidinon halka i¢i C-S-C
gerilme band1) (Sekil 4-112).
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Sekil 4-112: 14c’nin IR spektrumu (KBr)

'H NMR (400 MHz) (DMSO / TMS) § (ppm)

10,57 (1H, s, NH); 7,90 (2H, dd, 3J = 7,6 Hz, “J = 1,3 Hz, C¢Hs-2-H ve 6-H); 7,60 (1H,
tt, %)= 7,6 Hz, “J= 1,3 Hz, CgHs-4-H); 7,51 (2H, t, %) = 7,6 Hz, C¢Hs-3-H ve 5-H); 3,91
(1H, g, *J = 7,0 Hz, SCH); 2,20-1,79 (4H, m, sd-6-H ve 10-H); 1,75 (2H, d, 2J = 10,4
Hz, sd-7.-H ve 9¢-H); 1,43 (3H, d, %1 = 7,0 Hz, sd-2-CHa); 1,16 (2H, q, %) = 7,4 Hz, sd-
8-CH,CHs); 1,11-0,99 (3H, m, sd-7,-H, 8,-H ve 9.-H); 0,82 (3H, t, ) = 7,4 Hz, sd-8-
CH,CHs) (Sekil 4-113, 4-114, 4-115).
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Sekil 4-113: 14¢’nin 'H NMR spektrumu
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Sekil 4-114: 14¢’nin "H NMR spektrumu (0,6 - 4,1 ppm)
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Sekil 4-115: 14c¢’nin *H NMR spektrumu (7,2 - 8,3 ppm)

13C NMR (100 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

170,30 (sd-C3); 165,95 (NHCO): 132,14 (CeHs-Ca); 131,99 (CsHs-Cy); 128,46 (CeHs-
Cas); 127,67 (CeHs-Cag); 71,12 (sd-Cs): 36,97 (sd-Cy); 36,76 (sd-Cs); 29,22 (sd-C7.);
28,76 (sd-Cg 10); 28,72 (sd-8-CH,CHa); 19,79 (sd-2-CHg); 11,30 (sd-8-CH,CHs) (Sekil
4-116, 4-117, 4-118),

3C NMR (DEPT) (100 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

170,78 (sd-C3); 166,4 (NHCO); 132,62 (CgHs-Cy); 132,47 (CeHs-Cy); 128,95 (CgHs-
Ca6); 128,15 (CgHs-C35); 71,61 (sd-Cs); 37,45 (sd-Cy); 37,25 (sd-Cg); 29,75 (sd-C);
29,24 (sd-Cg 10); 29,21 (sd-8-CH,CHs); 20,31 (sd-2-CH3); 11,80 (sd-8-CH,CHj3) (Sekil
4-119).

Elemental Analiz: CigH24N20,S igin hesaplanan C: % 65,03; H: % 7,28; N: % 8,43.
Bulunan C: % 64,53; H: % 7,54; N: % 8,46.
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Sekil 4-116: 14c’nin *C NMR spektrumu
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Sekil 4-117: 14c¢’nin *C NMR spektrumu (127 - 171 ppm)
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Sekil 4-118: 14c¢’nin *C NMR spektrumu (19 - 38 ppm)
o}
0} §(’<
NS
NH
CH3 carbons
CH2 carbons
CH carbons
quaternary carbons
| | l
AN NN R R N RN R AN RN N R N RN R
00 180 160 140 120 100 80 60 40 20 Ppm

Sekil 4-119: 14¢’nin *C NMR (DEPT) spektrumu
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4.1.37. 2-Metil-8-tert-biitil-4-[[(fenil)karbonil]amino]-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-
3-on (14d)

0,82 g N’’-(4-tert-biitilsiklohekziliden)benzohidrazid (4e) ve 1 ml 2-
merkaptopropanoik asit toluen ¢ozeltisi (25 ml) iginde karigtirilir. 3.7.5°de verilen genel
sentez yontemine gore elde edilir. Ham {iriin metanol-su karisimindan billurlandirilarak
saflagtirilir. Verim 0,88 g (% 81). Beyaz renkli kristal toz, 224 °C’de erir. Suda

¢Ozlinmez, etanolde az ¢oziiniir, toluen, kloroform, dimetil siilfoksitte ¢oziiniir.
Kromatografisi : Sistem Sz Rs: 0,89 (14d), R¢: 0,68 (4e)
Spektral Bulgular :

UV/(etanol) Amaks (NM) : 228 (¢ 27898); 253 (¢ 18829); 285 (¢ 9610); 315 (¢ 6006)

IR (KBF) vimaks (cm™) : 3309 (N-H gerilme bandi); 3064, 3028 (aromatik C-H gerilme
bandlar1); 2972, 2937, 2866, 2837 (CHs, CH, CH gruplari C-H gerilme bandlari —
asimetrik, simetrik); 1716 (tiyazolidinon C=0 gerilme band1); 1668 (amid C=0 gerilme
bandi); 1600, 1579, 1512, 1483 (aromatik C=C gerilme, hidrazid NH egilme, amid N-H
egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlari); 1448, 1440, 1423, 1386, 1363, 1276
(tiyazolidinon C-N gerilme, CH3, CH, CH gruplari C-H egilme bandlari -asimetrik,
simetrik); 719, 696 (aromatik C-H egilme bandlar1); 611 (tiyazolidinon halka igi C-S-C
gerilme band1) (Sekil 4-120).

'H NMR (500 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

10,55 (1H, s, NH): 7,90 (2H, d, %J= 7,6 Hz, C¢Hs-2-H ve 6-H): 7,60 (1H, t, %)= 7,6 Hz,
CeHs-4-H); 7,51 (2H, t, *J = 7,6 Hz, CgHs-3-H ve 5-H); 3,90 (1H, d, %] = 6,6 Hz, SCH);
2,20-1,78 (4H, m, sd-6-H ve 10-H); 1,74 (2H, d, 2 = 12,0 Hz, sd-7¢-H ve 9¢-H); 1,43
(3H, d, %] = 6,6 Hz, sd-2-CHa); 1,30-1,10 (2H, m, sd-7.-H ve 9,-H); 0,93 (1H, tt, 3J =)
= 12,0 Hz, ) = 2,7 Hz, sd-8,-H); 0,81 (9H, s, sd-8-C(CHs)s) (Sekil 4-121, 4-122, 4-
123).
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Sekil 4-121: 14d’nin *H NMR spektrumu



169

\—712.00

—710.83

—1242.30
\--1241.08
———

1949.66
1943.33

‘-3
A
dss.00

937,23

—
~ 13,01

j[r L 1%”‘“ L

T T — T
3.5 3.0 2.5 2.0 1.

3.3 4.09 10.39 3.70
17.28 aL.do 7.73 31.93

Sekil 4-122: 14d’nin *H NMR spektrumu (0,5 - 4,0 ppm)
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Sekil 4-123: 14d’nin *H NMR spektrumu (7,3 - 8,2 ppm)
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Sekil 4-124: 14d’nin *C NMR spektrumu

CH3 carbons

CH2 carbons

CH carbons

quaternary carbons

L L L B L B B B A B LI LA I L

160 140 120 100 80 60 40 ppm

Sekil 4-125: 14d’nin *C NMR (DEPT) spektrumu
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3C NMR (100 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

170,27 (sd-Cs); 165,86 (NHCO); 132,07 (CeHs-C,); 131,93 (CeHs-Cy); 128,39 (CeHs-
C3,5); 127,60 (C6H5-C2,6); 70,95 (Sd-C5); 45,49 (Sd-Cg); 36,72 (Sd-Cz); 31,82 (Sd-8-
Q(CH3)3); 27,18 ((CH3)3); 23,89 (Sd-C7,g); 23,47 (Sd-Ceylo); 19,56 (Sd-Z-CHg) (Sekil 4-
124).

3C NMR (DEPT) (100 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

171,02 (sd-Cs); 166,95 (NHCO); 132,63 (CsHs-Ca): 132,49 (CeHs-Cy); 128,95 (CeHs-
Cas); 128,16 (CeHs-Cag): 71,50 (sd-Cs): 46,05 (sd-Ca): 37,28 (sd-Cy); 32,37 (sd-8-
Q(CHg)g); 27,73 ((CH3)3); 24,45 (Sd-C7yg); 24,03 (Sd‘CG’]_O) (Sekll 4-125)

Elemental Analiz: CyH2sN20,S ig¢in 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)karbonillamino]-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 ¢ozeltisi (25 ml) iginde karistirilir. 3.7.5’de verilen genel
sentez yontemine gore elde edilir. Ham iiriin metanol-su karigimindan billurlandirilarak
saflagtirilir. Verim 1,11 g (% 98). Beyaz renkli toz, 186 °C’de erir. Suda ¢dziinmez,

etanolde az ¢Oziiniir, toluen, kloroform, dimetil siilfoksitte ¢coziiniir.
Kromatografisi : Sistem Sz Ry : 0,86 (14e), R¢: 0,68 (4f)
Spektral Bulgular :

UV(etanol) Amaks (NM) : 212 (¢ 29049); 228 (¢ 28179); 255 (¢ 15897); 282 (¢ 8696)

IR (KBI) vimaks (cm™) : 3329 (N-H gerilme bandi); 3082, 3059, 3028 (aromatik C-H
gerilme bandlari); 2987, 2972, 2929, 2922, 2852 (CH3, CH, CH gruplar1 C-H gerilme
bandlar1 —asimetrik, simetrik); 1701 (tiyazolidinon C=0 gerilme bandi); 1674 (amid
C=0 gerilme bandi); 1600, 1581, 1517, 1483 (aromatik C=C gerilme, hidrazid NH
egilme, amid N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlar1); 1444,1392, 1271
(tiyazolidinon C-N gerilme, CH;, CH, CH gruplari C-H egilme bandlari -asimetrik,
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simetrik); 758, 709, 698 (aromatik C-H egilme bandlar1); 634 (tiyazolidinon halka i¢i C-

S-C gerilme bandi) (Sekil 4-126).
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Sekil 4-127: 14e’nin *H NMR spektrumu
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'H NMR (500 MHz) (DMSO / TMS) § (ppm)

10,63 (1H, s, NH); 7,94 (2H, d, ®J = 7,3 Hz, C¢Hs-2-H ve 6-H); 7,62 (1H, t, *J = 7,3 Hz,
CeHs-4-H); 7,54 (2H, t, ®J = 7,3 Hz, C¢Hs-3-H ve 5-H); 7,27 (2H, t, %) = 7,5 Hz, sd-8-
CeHs-3-H ve 5-H); 7,19 (2H, d, 3J= 7,5 Hz, sd-8-CgHs-2-H ve 6-H); 7,16 (1H, t,%1=7,5
Hz, sd-8-CgHs-4-H); 3,97 (1H, d, %) = 6,8 Hz, SCH); 2,51 (1H, tt ve DMSO ile birlikte,
30=231=12,2 Hz, %1 = 31 = 3,4 Hz, sd-8,-H); 2,40-1,90 (4H, m, sd-6-H ve 10-H); 1,87
(2H, d, 1= 12,2 Hz, sd-7¢-H ve 9¢-H); 1,72 (1H, qd, 2 =3=%=122 Hz,% = 3.4 Hz,
sd-7,-H); 1,64 (1H, qd, 2 =31 =3) = 12,2 Hz,%) = 3,4 Hz, sd-9,-H); 1,47 (3H, d, %) = 6,8
Hz, sd-2-CHs) (Sekil 4-127, 4-128, 4-129).
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Sekil 4-128: 14e’nin "H NMR spektrumu (1,1 - 4,1 ppm)
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Sekil 4-130: 14e’nin **C NMR spektrumu
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3C NMR (100 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

170,30 (sd-Cs); 165,93 (NHCO); 145,81 (sd-8-CeHs-Cy); 132,14 (CeHs-Cs); 131,90
(CeHs-C1); 128,44 (CgHs-Cas); 128,26 (sd-8-CeHs-Css); 127,65 (CeHs-Cag): 126,45
(sd-8-CeHs-Ca); 125,98 (sd-8-CgHs-Cu); 70,49 (sd-Cs); 41,26 (sd-Cs); 36,80 (sd-Cy);
30,76 (sd-C7.9); 30,19 (s0-Ce 10); 19,74 (sd-2-CHs) (Sekil 4-130).

3C NMR (DEPT) (100 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

170,86 (sd-Cs); 146,37 (sd-8-CeHs-C1): 132,71 (CeHs-Ca); 132,47 (CsHs-Cy); 129,03
(CeHs-Css); 128,81 (sd-8-CgHs-Css); 128,18 (CeHs-Cag); 126,99 (sd-8-CgHs-Cog);
126,54 (sd-8-CeHs-Ca); 71,08 (sd-Cs); 41,86 (sd-Ce); 37,37 (sd-Cy); 31,31 (sd-Crg);
30,79 (sd-Ce.10) (Sekil 4-131).

Elemental Analiz: CyH24N,0,S igin hesaplanan C: % 69,44; H: % 6,36; N: % 7,36.
Bulunan C: % 69,32; H: % 6,66; N: % 7,43.
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Sekil 4-131: 14e’nin °*C NMR (DEPT) spektrumu
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4.1.39. 2,8-Dimetil-4-[[(2-metoksifenil)karbonillamino]-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 ¢ozeltisi (25 ml) i¢inde karistirilir. 3.7.5’de verilen genel
sentez yontemine gore elde edilir. Ham {iriin metanol-su karigimindan billurlandirilarak
saflastinilir. Verim 1,03 g (% 99). Beyaz renkli tozdur, 203-205 °C’de erir. Suda

¢Oziinmez, toluen, etanol, kloroform, dimetil siilfoksitte ¢oziiniir.
Kromatografisi : Sistem Sz Rs: 0,75 (15a), R¢: 0,66 (5b)
Spektral Bulgular :

UV/(etanol) Amaks (NM) : 206 (¢ 10546); 234 (¢ 8780); 291 (& 3310)
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Sekil 4-132: 15a’min IR spektrumu (KBr)

IR (KBI) Vimaks (cm™) : 3265 (N-H gerilme bandt); 3072 (aromatik C-H gerilme band);
2983, 2945, 2922, 2868, 2846 (CH3, CH,, CH gruplar1 C-H gerilme bandlar1 —asimetrik,
simetrik); 1708 (tiyazolidinon C=0O gerilme bandi); 1666 (amid C=0O gerilme bandi);
1604, 1506, 1490 (aromatik C=C gerilme, hidrazid NH egilme, amid N-H egilme ve C-



177

N gerilme kombinasyon bandlar1); 1465, 1438, 1386, 1311, 908 (tiyazolidinon C-N
gerilme, CHs, CH,, CH gruplar1 C-H egilme bandlar1 -asimetrik, simetrik); 1247, 1020
(metoksi grubu C-O gerilme bandlar1); 759 (aromatik C-H egilme bandi); 615
(tiyazolidinon halka i¢i C-S-C gerilme band1) (Sekil 4-132).
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Sekil 4-133: 152’mn 'H NMR spektrumu

'H NMR (500 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

10,11 (1H, s, NH); 7,60 (1H, dd, *J=7,6 Hz, *J=1,8 Hz, CgH4-6-H); 7,51 (1H, ddd, %) =
7,8 Hz, %1=7,6 Hz, *J= 1,8 Hz, CgHa-4-H); 7,17 (1H, dd, 3J = 7,8 Hz, “J = 1,0 Hz, CgHa-
3-H); 7,05 (1H, td, 3J= 7,6 Hz, “J= 1,0 Hz, CgH4-5-H); 3,88 (1H, q, 3J = 7,3 Hz, SCH);
3,86 (3H, s, OCH3); 2,03 (1H, td, 23 = %) = 13,4 Hz, 3 = 3,4 Hz, sd-6,-H); 1,93 (1H, td,
2=31=13,4 Hz, *) = 3,4 Hz, sd-10,-H); 1,78 (2H, d, %J = 13,4 Hz, 5d-6¢-H ve 10¢-H);
1,70 (2H, d, %) = 13,4 Hz, sd-7e-H ve 9-H); 1,43 (3H, d, *J = 7,3 Hz, sd-2-CHj3); 1,36-
1,22 (1H, m, sd-8,-H): 1,20 (1H, qd, 21 =23 =3 = 13,4 Hz, %) = 3,4 Hz, sd-7,-H); 1,10
(1H, qd, 20=231=231=13,4 Hz, %= 3,4 Hz, sd-9,-H); 0,87 (3H, d, *J = 6,4 Hz, sd-8-CHs)
(Sekil 4-133, 4-134, 4-135).
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Sekil 4-134: 15a’min *H NMR spektrumu (0,8 - 4,0 ppm)
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Sekil 4-135: 15a’min *H NMR spektrumu (7,0 - 7,7 ppm)
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3C NMR (100 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

169,95 (sd-Cs); 165,11 (NHCO); 156,88 (CeHa-Co); 132,55 (CsHa-Ca); 129,99 (CoHa-
Co); 122,11 (CeHa-Cy); 120,36 (CeHa-Cs); 112,02 (CeH4-Cs); 70,81 (sd-Cs); 55,86
(OCH3); 37,56 (sd-Ce); 36,69 (sd-Cy); 36,50 (sd-Cyo); 31,63 (sd-C7); 31,15 (sd-Co);
30,63 (sd-Cg); 21,78 (sd-8-CH3); 19,60 (sd-2-CHs) (Sekil 4-136).

L L L B L B L I B I L B L L o B i B B e
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 o]

Sekil 4-136: 15a’min *C NMR spektrumu

3C NMR (DEPT) (100 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

171,18 (sd-Cs); 165,67 (NHCO); 157,42 (CsH4-Cy); 133,12 (CeH4-Cy); 130,56 (CoHy-
Cs); 122,61 (CgHs-Cy); 120,92 (CgHs-Cs); 112,57 (CgHs-Cs); 71,37 (sd-Cs); 56,42
(OCHg); 38,13 (sd-Cg); 37,27 (sd-C,); 37,08 (sd-Cyp); 32,20 (sd-C;); 31,72 (sd-Cy);
31,20 (sd-Cg); 22,34 (sd-8-CHg3); 20,16 (sd-2-CHa) (Sekil 4-137).

Elemental Analiz: CigH24N205S igin hesaplanan C: % 62,04; H: % 6,94; N: % 8,04.
Bulunan C: % 61,98; H: % 7,07; N: % 8,14.
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Sekil 4-137: 152’min *C NMR (DEPT) spektrumu

4.1.40. 2-Metil-8-tert-biitil-4-[[(2-metoksifenil)karbonil]amino]-1-tiya-4-
azaspiro[4.5]dekan-3-on (15b)

0,91 g N”’-(4-tert-biitilsiklohekziliden)-2-metoksibenzohidrazid (5c) ve 1 ml 2-
merkaptopropanoik asit toluen ¢ozeltisi (25 ml) i¢inde karistirilir. 3.7.5’de verilen genel
sentez yontemine gore elde edilir. Ham {iriin metanol-su karigimindan billurlandirilarak
saflagtirilir. Verim 0,55 g (% 47). Beyaz renkli tozdur, 191-193 °C’de erir. Suda

¢Oziinmez, toluen, etanol, kloroform, dimetil siilfoksitte ¢oziiniir.
Kromatografisi : Sistem Sz Rs: 0,85 (15b), R¢: 0,76 (5¢)
Spektral Bulgularz :

UV(etanol) Amaks (NM) : 207 (¢ 28354); 235 (¢ 8189); 291 (¢ 3086).
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IR (KBI) Vinaks (cm™) : 3277 (N-H gerilme band1); 3078, 3028 (aromatik C-H gerilme
bandlar1); 2945, 2866, 2841 (CH3, CH2, CH gruplar1 C-H gerilme bandlar1 —asimetrik,
simetrik); 1708 (tiyazolidinon C=0O gerilme bandi); 1674 (amid C=0O gerilme bandi);
1600, 1558, 1496 (aromatik C=C gerilme, hidrazid NH egilme, amid N-H egilme ve C-
N gerilme kombinasyon bandlar1); 1473, 1392, 1292 (tiyazolidinon C-N gerilme, CHj,
CH,, CH gruplar1 C-H egilme bandlari -asimetrik, simetrik); 1247, 1018 (metoksi grubu
C-O gerilme bandlar1); 750 (aromatik C-H egilme bandi); 613 (tiyazolidinon halka igi
C-S-C gerilme bandi) (Sekil 4-138).
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Sekil 4-138: 15b’nin IR spektrumu (KBr)

IH NMR (500 MHz) (DMSO / TMS) § (ppm)

10,04 (1H, s, NH); 7,62 (1H, dd, *J= 7,3 Hz, “J= 1,8 Hz, C¢H4-6-H); 7,51 (1H, ddd, %) =
7,6 Hz, )= 7,3 Hz, “J = 1,8 Hz, CgHys-4-H); 7,16 (1H, d, 3J = 7,6 Hz, CgH,-3-H); 7,05
(1H, td, ) = 7,3 Hz, “J = 1,0 Hz, CgH,-5-H); 3,87 (3H, s, OCHs); 3,86 (1H, q, *J = 7,0
Hz, SCH): 1,96 (1H, td, 2J = %)= 13,0 Hz, *J = 3,0 Hz, sd-6,-H); 1,90-1,80 (3H, m, sd-6-
H ve 10-H); 1,77 (2H, dd, 23 = 13,0 Hz, %1 = 3,0 Hz, sd-7e-H ve 9.-H); 1,43 (3H, d, *J =
7,0 Hz, sd-2-CH3); 1,32-1,22 (1H, m, sd-7.-H); 1,17 (1H, qd, 20=31=3J=13,0 Hz, %1 =
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3,0 Hz, sd-9,-H); 0,92 (1H, tt, 3 =3J = 13,0 Hz, *J = 3] = 3,0 Hz, sd-8,-H); 0,83 (9H, s,

sd-8-C(CHa)s) (Sekil 4-139, 4-140).

a.e9 s.ad

Sekil 4-139: 15b’nin 'H NMR spektrumu

3C NMR (100 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

169,97 (sd-Cs); 165,06 (NHCO); 156,94 (CsHs-C,); 132,63 (CeH4-Cy); 130,10 (CoHy-
Cs); 121,95 (CgHs-Cy); 120,38 (CgHs-Cs); 112,05 (CgHs-Cs); 71,00 (sd-Cs); 55,89
(OCHg); 45,84 (sd-Cg); 37,88 (sd-Cg); 37,00 (sd-Cyp); 36,71 (sd-C,); 31,85 (sd-8-
C(CHy)3); 27,21 ((CH3)3); 23,93 (sd-Cy); 23,49 (sd-Cy); 19,62 (sd-2-CHj3) (Sekil 4-141).
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Sekil 4-140: 15b’nin *H NMR spektrumu (0,5 - 4,0 ppm)
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Sekil 4-141: 15b’nin **C NMR spektrumu
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3C NMR (DEPT) (100 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

170,54 (sd-C3); 165,61 (NHCO); 157,48 (CeHa-Co); 133,08 (CsHa-Ca); 130,66 (CoHa-
Ce); 122,47 (CeHa-C1): 120,93 (CgHa-Cs); 112,61 (CeHa-Cs); 71,56 (sd-Cs); 56,44
(OCH3); 46,40 (sd-Cg); 38,44 (sd-Cg); 37,57 (sd-Cio); 37,29 (sd-Cp); 32,43 (sd-8-
C(CHa)s): 27,76 ((CHa)s); 24,43 (sd-C-); 24,08 (sd-Cs); 20,18 (sd-2-CH3) (Sekil 4-142).

Elemental Analiz: C;;H3N203S igin hesaplanan C: % 64,58; H: % 7,74; N: % 7,17.
Bulunan C: % 64,42; H: % 8,05; N: % 7,15.

I CH3 carbons

CH2 carbons

quaternary carbons
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Sekil 4-142: 15b’nin *C NMR (DEPT) spektrumu
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4.1.41. N-(2,8-Dimetil-3-0kso-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 ¢ozeltisi (25 ml) i¢inde karistirilir. 3.7.5’de verilen genel
sentez yontemine gore elde edilir. Ham {iriin metanol-su karigimindan billurlandirilarak
saflagtirilir. Verim 0,36 g (% 37). Beyaz renkli tozdur, 182-183 °C’de erir. Suda

¢Oziinmez, toluen, etanol, kloroform, dimetil siilfoksitte ¢oziiniir.
Kromatografisi : Sistem Sz R;: 0,85 (16a), Rs: 0,78 (6b)
Spektral Bulgular :

UV/(etanol) Amaks (NM) : 211 (£ 24764); 251 (¢ 17313): 271 (¢ 8809): 300 (& 6039)

IR (KBF) vimaks (cm™) : 3211 (N-H gerilme bandi); 3064, 3047 (aromatik C-H gerilme
bandlari); 2987, 2956, 2924, 2875, 2850 (CHs, CH,, CH gruplar1 C-H gerilme bandlar1 —
asimetrik, simetrik); 1716 (tiyazolidinon C=0 gerilme bandi); 1670 (amid C=O gerilme
bandi); 1600, 1579, 1510, 1489 (aromatik C=C gerilme, hidrazid NH egilme, amid N-H
egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlar1); 1446, 1386, 1298, 1286, 1247, 912
(tiyazolidinon C-N gerilme, CH3, CH, CH gruplart C-H egilme bandlari -asimetrik,
simetrik); 732, 692 (aromatik C-H egilme bandlar1); 650 (tiyazolidinon halka i¢i C-S-C
gerilme band1) (Sekil 4-143).

'H NMR (500 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

10,24 (1H, s, NH): 7,35-7,28 (4H, m, CgHs-2-H, 3-H, 5-H ve 6-H): 7,26-7,20 (1H, m,
CeHs-4-H); 3,84 (1H, g, %) = 7,1 Hz, SCH); 3,54 (2H, s, CeHs-CH): 2,20-1,50 (6H, m,
sd-6-H, 10-H, 7e-H ve 9¢-H); 1,38 (3H, d, 3] = 7,1 Hz, sd-2-CHs); 1,24-1,00 (3H, m, sd-
7.-H, 9:-H ve 8,-H); 0,83 (3H, d, 3] = 5,8 Hz, sd-8-CHs) (Sekil 4-144, 4-145, 4-146).
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Sekil 4-144: 16a’min *H NMR spektrumu
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Sekil 4-145: 16a’min *H NMR spektrumu (0,5 - 4,0 ppm)
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Sekil 4-146: 16a’min *H NMR spektrumu (7,0 - 7,4 ppm)
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3C NMR (100 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

170,13 (sd-Cs); 169,63 (NHCO); 135,32 (CeHs-C1); 128,94 (CeHs-Ca); 128,15 (CeHs-
Cas); 126,46 (CeHs-Ca); 70,49 (sd-Cs); 40,04 (CeHs-CH,); 36,59 (sd-Cy); 31,53 (sd-
C1,6); 31,05 (sd-Cg 10); 30,48 (sd-Cg); 21,70 (sd-8-CHa); 19,61 (sd-2-CH3) (Sekil 4-147,
4-148).

Qs
.

Sekil 4-147: 16a’min **C NMR spektrumu

13C NMR (DEPT) (100 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

170,64 (sd-Cs); 170,18 (NHCO); 135,87 (CeHs-Cy); 129,48 (CeHs-Ca); 128,69 (CoHs-
Cas); 127,01 (CeHs-Ca); 71,02 (sd-Cs); 40,58 (CeHs-CHy); 37,16 (sd-Cy); 32,09 (sd-
C1,0): 31,59 (s0-Ce 10); 31,02 (sd-Cs); 22,25 (sd-8-CHs); 20,14 (sd-2-CHs) (Sekil 4-149).

Elemental Analiz: CigH24N20,S igin hesaplanan C: % 65,03; H: % 7,28; N: % 8,43.
Bulunan C: % 65,51; H: % 7,15; N: % 8,59.
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Sekil 4-148: 16a’mn *C NMR spektrumu (18 - 75 ppm)
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Sekil 4-149: 16a’mn *C NMR (DEPT) spektrumu

189
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4.1.42. N-(2-Metil-8-tert-biitil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-il)-2-
fenilasetamid (16b)

0,86 g 2-fenil-N’’-(4-tert-biitilsiklohekziliden)asetohidrazid (6¢) ve 1 ml 2-
merkaptopropanoik asit toluen ¢ozeltisi (25 ml) i¢inde karistirilir. 3.7.5’de verilen genel
sentez yontemine gore elde edilir. Ham {iriin metanol-su karigimindan billurlandirilarak
saflastirilir. Verim 0,45 g (% 40). Beyaz renkli kristal toz, 106-108 °C’de erir. Suda

¢Oziinmez, toluen, kloroform, dimetil siilfoksitte ¢oziiniir.
Kromatografisi : Sistem Sz R;: 0,92 (16b), R¢: 0,83 (6¢)
Spektral Bulgular :

UV/(etanol) Amaks (NM) : 210 (¢ 23312); 251 (¢ 19375); 302 (¢ 6875).

IR (KBF) vmas (cm™) : 3460, 3157 (OH ve N-H gerilme bandlari); 3057, 3030
(aromatik C-H gerilme bandlari); 2966, 2951, 2924, 2864 (CH3, CH, CH gruplar1 C-H
gerilme bandlar1 —asimetrik, simetrik); 1710 (tiyazolidinon C=0O gerilme bandi); 1670
(amid C=0O gerilme bandi); 1645, 1602, 1558, 1541, 1521, 1506 (aromatik C=C
gerilme, hidrazid NH egilme, amid N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlari);
1448, 1394, 1367, 1168, 981 (tiyazolidinon C-N gerilme, CH3, CH,, CH gruplari C-H
egilme bandlar1 -asimetrik, simetrik); 727, 694 (aromatik C-H egilme bandlar1); 613
(tiyazolidinon halka i¢i C-S-C gerilme bandr) (Sekil 4-150).

'H NMR (500 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

10,24 (1H, s, NH); 7,34-7,28 (4H, m, CgHs-2-H, 3-H, 5-H ve 6-H): 7,26-7,20 (1H, m,
CeHs-4-H); 3,83 (1H, g, %) = 7,1 Hz, SCH); 3,54 (2H, s, CeHs-CH): 2,05-1,55 (6H, m,
sd-6-H, 10-H, 7¢-H ve 9¢-H): 1,38 (3H, d, 3] = 7,1 Hz, sd-2-CH3); 1,28-1,05 (2H, m, sd-
72-H ve 9,-H); 0,81 (10H, s, sd-8,-H ve 8-C(CHa)s) (Sekil 4-151, 4-152).
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Sekil 4-150: 16b’nin IR spektrumu (KBr)
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Sekil 4-151: 16b’nin "H NMR spektrumu
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Sekil 4-152: 16b’nin *H NMR spektrumu (0,5 - 4,0 ppm)

3C NMR (125 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

171,17 (sd-Cs); 170,70 (NHCO); 135,88 (CeHs-Cy); 129,73 (CeHs-Ca); 128,95 (CeHs-
Cas); 127,34 (CeHs-Ca); 71,60 (sd-Cs); 46,44 (sd-Cg); 40,73 (CeHs-CHy); 37,45 (sd-Cy);
32,51 (s0-8-C(CHa)3); 27,90 ((CHa)s); 24,56 (s0-Cry0); 24,14 (sd-Cg1o); 20,33 (sd-2-

CHs) (Sekil 4-153, 4-154).

Elemental Analiz: Cy;H3oN20,S. CH30H i¢in hesaplanan C: % 64,99; H: % 8,43; N:
% 6,89. Bulunan C: % 65,42; H: % 8,63; N: % 7,33.
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Sekil 4-153: 16b’nin *C NMR spektrumu

4998.13
-~ 4977.04

4955.95
- 4085.59

\-

—5038.02

5034.93

—\

$117.94
$061.39
3033.59

4840.92
4708.77

f".‘?""’i

- \—4a934.86
T\

P [ 1 T 1 §

=

A ., L_.__..___JL._.

T T T T T T T T T T P T T T T T O OO T T T T
48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 ppm

Sekil 4-154: 16b’nin *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
(16¢)

0,92 g 2-fenil-N"’-(4-fenilsiklohekziliden)asetohidrazid (6d) ve 1 ml 2-
merkaptopropanoik asit toluen ¢ozeltisi (25 ml) i¢inde karistirilir. 3.7.5’de verilen genel
sentez yontemine gore elde edilir. Ham {iriin metanol-su karigimindan billurlandirilarak
saflastirilir. Verim 0,96 g (% 81). Beyaz renkli toz, 155-157 °C’de erir. Suda ¢oziinmez,

etanolde az ¢Oziiniir, toluen, kloroform, dimetil siilfoksitte ¢oziiniir.
Kromatografisi : Sistem Sz Rs: 0,95 (16c), R¢: 0,91 (6d)
Spektral Bulgular :

UV/(etanol) Amaks (NM) : 208 (¢ 25658); 258 (& 888).

IR (KBT) Viaks (Cm'l) : 3460, 3419, 3226 (OH ve N-H gerilme bandlari); 3059, 3026,
3003 (aromatik C-H gerilme bandlarr); 2980, 2933, 2922, 2877, 2858 (CH3;, CH, CH
gruplart C-H gerilme bandlar1 —asimetrik, simetrik); 1722, 1705 (tiyazolidinon C=0
gerilme bandi1); 1678 (amid C=0 gerilme bandi); 1600, 1583, 1521, 1494 (aromatik
C=C gerilme, hidrazid NH egilme, amid N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon
bandlar1); 1444, 1384, 1350, 1319, 1261, 1209, 1159, 979 (tiyazolidinon C-N gerilme,
CHs;, CH, CH gruplart C-H egilme bandlar1 -asimetrik, simetrik); 758, 727, 698
(aromatik C-H egilme bandlari); 651 (tiyazolidinon halka i¢i C-S-C gerilme bandi)
(Sekil 4-155).

'H NMR (400 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

10,35 (1H, s, NH); 7,40-7,33 (4H, m, C¢Hs-2-H, 3-H, 5-H ve 6-H); 7,32-7,23 (3H, m,
CeHs-4-H, sd-CgHs-3-H ve 5-H); 7,21 (2H, d, ®J = 7,3 Hz, sd-8-C¢Hs-2-H ve 6-H); 7,19
(1H, tt, %) = 7,3 Hz, “J = 1,2 Hz, sd-8-CgHs-4-H); 3,92 (1H, g, *J = 7,0 Hz, SCH); 3,59
(2H, s, CeHs-CH,): 2,41 (1H, tt, 3J =31 = 12,0 Hz, %)= 3,0 Hz, sd-8,-H); 2,20-1,74 (6H,
m, sd-6-H, 10-H, 7e-H ve 9-H): 1,72-1,50 (2H, m, sd-7.-H ve 9,-H): 1,42 (3H, d, 3J =
7,0 Hz, sd-2-CHs) (Sekil 4-156, 4-157, 4-158).
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Sekil 4-156: 16¢’nin "H NMR spektrumu
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Sekil 4-157: 16¢’nin *H NMR spektrumu (1,3 - 4,0 ppm)
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Sekil 4-158: 16¢’nin "H NMR spektrumu (6,6 - 8,1 ppm)
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Sekil 4-159: 16¢’nin **C NMR spektrumu
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Sekil 4-160: 16¢’nin *C NMR spektrumu (19 42 ppm)
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Sekil 4-161: 16¢’nin *C NMR spektrumu (123 - 132 ppm)

3C NMR (100 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

170,24 (sd-Cs): 169,83 (NHCO); 145,75 (sd-8-CeHs-Cy); 135,36 (CeHs-Cy); 129,10
(CeHs-Cae); 128,37 (CeHs-Cas): 128,26 (sd-8-CeHs-Css); 126,57 (CeHs-Ca); 126,54
(sd-8-CeHs-Cag); 126,12 (sd-8-CgHs-Ca); 70,26 (sd-Cs); 41,53 (sd-Cs); 40,07 (CeHs-
CHy); 36,76 (sd-Cy); 30,76 (sd-Cr); 30,19 (sd-Ce.10); 19,67 (sd-2-CHsg) (Sekil 4-159, 4-
160, 4-161).

13C NMR (DEPT) (100 MHz) (DMSO / TMS) & (ppm)

170,70 (sd-Cs); 170,30 (NHCO); 146,23 (sd-8-C¢Hs-C,); 135,86 (CeHs-Cy); 129,56
(CeHs-Cyp); 128,83 (CgHs-Cgs); 128,72 (sd-8-CgHs-Css); 127,03 (CeHs-Cy); 127,00
(sd-8-CgHs-Cy6); 126,58 (sd-8-CgHs-Cy); 70,72 (sd-Cs); 42,00 (sd-Cg); 40,54 (CeHs-
CHy); 37,23 (sd-Cy); 31,23 (sd-C79); 30,66 (sd-Cg10); 20,13 (sd-2-CHg) (Sekil 4-162).

Elemental Analiz: Cy3H2sN20,S. CH30H i¢in hesaplanan C: % 67,58; H: % 7,09; N:
% 6,57. Bulunan C: % 67,46; H: % 7,17; N: % 6,95.
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Sekil 4-162: 16¢’nin *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 ¢ozeltisi (25 ml) iginde karistirilir. 3.7.6°da verilen genel sentez yontemine gore
elde edilir. Ham iirlin propanol-su karigimindan billurlandirilarak saflastirilir. Verim
0,86 g (% 92). Beyaz renkli tozdur, 143-145 °C’de erir. Suda ¢oziinmez, etil asetat ve

propanolde az ¢6ziiniir, toluen, etanol, kloroform, dimetil siilfoksitte ¢6ziiniir.
Kromatografisi : Sistem S, Rs: 0,66 (17), R¢: 0,63 (7)
Spektral Bulgular :

UV(etanol) Amaks (NM) : 200 (¢ 70938); 280 (& 8125)
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Sekil 4-163: 17°nin IR spektrumu (KBr)

IR (KBr) vimaks (cm™) : 3265 (N-H gerilme bandi); 3064, 3032 (aromatik C-H gerilme
bandlar1); 2978, 2931, 2900, 2868 (CH3, CH gruplart C-H gerilme bandlar1 —asimetrik,
simetrik); 1720 (tiyazolidinon C=0O gerilme bandi); 1658 (amid C=O gerilme bandi);
1600, 1579, 1508, 1483 (aromatik C=C gerilme, hidrazid NH egilme, amid N-H egilme
ve C-N gerilme kombinasyon bandlar1); 1448, 1381, 1346, 1300 (tiyazolidinon C-N
gerilme, CHs, CH gruplart C-H egilme bandlar1 -asimetrik, simetrik); 758, 736, 698
(aromatik C-H egilme bandlari); 609 (tiyazolidinon halka ig¢i C-S-C gerilme bandi)
(Sekil 4-163).

'H NMR (400 MHz) (CDCl3/ TMS) & (ppm)

9,15, 8,79 (1H, s, NH); 7,58, 7,48 (2H, 2dd, 3= 8,1 Hz, “J= 1,2 Hz, CsHs-2-H ve 6-H);
7,45-7,33 (6H, m, CgHs-4-H ve tiya-2-CgHs-2-H, 3-H, 4-H, 5-H ve 6-H); 7,26, 7,19
(2H, 2t, %) = 7,8 Hz, C¢Hs-3-H ve 5-H); 6,06, 6,03 (1H, 2d, *J = 1,1 Hz, tiya-2-H); 4,15,
3,97 (1H, 2qd, 3J = 7,0 Hz, “J = 1,2 Hz, tiya-5-H); 1,77, 1,71 (3H, 2d, %) = 7,0 Hz, tiya-
5-CHa) (Sekil 4-164, 4-165, 4-166, 4-167).
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Sekil 4-165: 17°nin "H NMR spektrumu (1,5 - 4,4 ppm)
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Sekil 4-166: 17°nin "H NMR spektrumu (5,9 - 7,7 ppm)
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Sekil 4-167: 17°nin *H NMR spektrumu (8,4 - 9,4 ppm)
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Sekil 4-168: 17°nin *C NMR (HSQC) spektrumu
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Sekil 4-169: 17°nin *C NMR (HSQC) spektrumu (70 - 150 ppm)
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Sekil 4-170: 17°nin **C NMR (DEPT) spektrumu

13C NMR (HSQC) (125 MHz) (CDCls/ TMS) § (ppm)

174,15, 174,06 (tiya-Ca); 165,89, 165,76 (NHCO); 137,59, 136,91 (tiya-2-CeHs-Cy);
132,63, 132,51 (CsHs-Ca); 131,19, 130,96 (CeHs-C1); 129,78, 129,68 (tiya-2-CsHs-Ca);
129,23, 129,14 (tiya-2-CgHs-Ca): 128,76, 128,68 (tiya-2-CgHs-Cas): 128,40, 128,00
(CeHs-Css): 127,63, 127,57 (CeHs-Cae); 61,91, 61,86 (tiya-Cy); 39,63, 39,44 (tiya-Cs);
20,73, 19,00 (tiya-5-CHs) (Sekil 4-168, 4-169).

13C NMR (DEPT) (125 MHz) (CDCl3/ TMS) & (ppm)

132,49, 132,62 (tiya-2-CgHs-Ca); 129,78, 129,68 (CeHs-Ca); 129,22, 129,13 (tiya-2-
CeHs-Cae); 128,75, 128,67 (tiya-2-CeHs-Css); 128,39, 127,99 (CgHs-Css); 127,63,
127,57 (CsHs-Ca); 61,91, 61,86 (tiya-C,); 39,63, 39,44 (tiya-Cs); 20,73, 19,10 (tiya-5-
CHs) (Sekil 4-170).

Elemental Analiz: C17H16N20,S igin 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 ¢ozeltisi (25 ml) i¢inde karistirilir. 3.7.6’da verilen genel
sentez yontemine gore elde edilir. Ham {iriin propanol-su karigimindan billurlandirilarak
saflagtirilir. Verim 0,81 g (% 83). Beyaz renkli tozdur, 161-164 °C’de erir. Suda
¢oziinmez, etil asetat ve propanolde az ¢Oziiniir, toluen, etanol, kloroform, dimetil

siilfoksitte ¢Ozliniir.

Kromatografisi: Sistem S, R¢: 0,60 (18), R¢: 0,55 (8)
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Sekil 4-171: 18’in IR spektrumu (KBr)

Spektral Bulgular :

UV(etanol) Amaks (NM) : 201 (¢ 70523); 280 (¢ 9804)

IR (KBI) vimaks (cm™) : 3215 (N-H gerilme bandz); 3055, 3026, 3003 (aromatik C-H
gerilme bandlar1); 2976, 2924, 2870 (CH3 CH gruplar1 C-H gerilme bandlar1 —asimetrik,
simetrik); 1705 (tiyazolidinon C=0 gerilme bandi); 1666 (amid C=0O gerilme band);
1600, 1579, 1533, 1512, 1487 (aromatik C=C gerilme, hidrazid NH egilme, amid N-H
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egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlari); 1448, 1406, 1386, 1336 (tiyazolidinon
C-N gerilme, CHs3, CH gruplar1 C-H egilme bandlar1 -asimetrik, simetrik); 785, 711,
688 (aromatik C-H egilme bandlari); 669 (tiyazolidinon halka i¢i C-S-C gerilme bandi)
(Sekil 4-171).
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Sekil 4-172: 18°in "H NMR spektrumu

'H NMR (400 MHz) (CDCl3/ TMS) & (ppm)

8,32, 8,0 (1H, s, NH); 7,62, 7,56 (2H, 2dd, 3J = 7,7 Hz, “J = 1,3 Hz, CeHs-2-H ve 6-H);
7,47, 7,43 (1H, tt, 2= 7,7 Hz, “J= 1,3 Hz, CeHs-4-H); 7,36-7,27 (4H, m, CgHs- 3-H, 5-
H, tiya-2-CgHa-2-H ve 6-H); 7,18 (2H, d, 3J = 8,0 Hz, tiya-2-C¢H,-3-H ve 5-H); 6,02,
5,98 (1H, 2d, *J = 0,9 Hz, tiya-2-H); 4,12, 3,99 (1H, 2qd, %) = 6,9 Hz, *J = 0,9 Hz, tiya-
5-H); 2,35 (3H, s, tiya-2-CgHs-4-CHs); 1,77, 1,71 (3H, 2d, *J = 6,9 Hz, tiya-5-CHs)
(Sekil 4-172, 4-173, 4-174).
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Sekil 4-173: 18°in "H NMR spektrumu (1,5 - 4,2 ppm)
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Sekil 4-174: 18°in "H NMR spektrumu (5,9 - 9,2 ppm)
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Sekil 4-175: 18°in *C NMR spektrumu
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Sekil 4-176: 18°in *C NMR spektrumu (127 - 135 ppm)
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Sekil 4-177: 18’in *C NMR (DEPT) spektrumu

3C NMR (100 MHz) (CDCl3/ TMS) & (ppm)

173,93 (tiya-Cs): 165,40 (NHCO); 139,52, 139,44 (tiya-2-CeHs-Cs); 134,18, 133,53
(tiya-2-CeHa-C1); 132,34, 132,20 (CsHs-Ca); 130,91, 130,65 (CsHs-Cy); 129,66, 129,58
(tiya-2-CeHa-Cas); 128,49, 128,39 (tiya-2-CHs-Cag): 128,04, 127,68 (CeHs-Cas);
127,38, 127,32 (CeHs-Ca); 61,51, 61,43 (tiya-Cy); 39,42, 39,18 (tiya-Cs); 21,26, 20,52
(tiya-2-CeHa-4-CHs); 18,88 (tiya-5-CHs) (Sekil 4-175, 4-176).

13C NMR (DEPT) (100 MHz) (CDCl3/ TMS) & (ppm)

173,90 (tiya-Ca); 165,39 (NHCO); 139,50 (tiya-2-CeHs-Ca); 133,51 (tiya-2-CeHa-Cy):
132,18 (CgHs-Cs); 130,63 (CeHs-Cy); 129,56 (tiya-2-CgHa-Cas); 128,37 (tiya-2-CeHa-
Cag); 127,66 (CsHs-Cas); 127,30 (CeHs-Cae); 61,41 (tiya-Cy); 39,17 (tiya-Cs); 21,26
(tiya-2-CgHa-4-CHs); 18,88 (tiya-5-CHs) (Sekil 4-177).
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Elemental Analiz: C1gH13N205S igin 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-ilJbenzamid (19)

0,76 g 2-metoksi-N’’-(fenilmetiliden)benzohidrazid (9) ve 1 ml merkaptoasetik
asit toluen ¢ozeltisi (25 ml) i¢inde karistirilir. 3.7.6°da verilen genel sentez yontemine
gore elde edilir. Ham {iriin propanol-su karigimindan billurlandirilarak saflastirilir.
Verim 0,93 g (% 94). Sar1 renkli tozdur, 169-170 °C’de erir. Suda ¢oziinmez, etil asetat

ve propanolde az ¢6ziiniir, toluen, etanol, kloroform, dimetil siilfoksitte ¢oziiniir.
Kromatografisi: Sistem S, R¢: 0,54 (19), R¢: 0,50 (9)
Spektral Bulgular:

UV/(etanol) Amaks (NM) : 204 (¢ 68418); 291 (¢ 8593)

IR (KBF) Vinaks (cm™) : 3363 (N-H gerilme band1); 3074, 3059, 3032, 3012 (aromatik
C-H gerilme bandlar1); 2983, 2968, 2945, 2924, 2879, 2835 (CH3; CH,, CH gruplar C-
H gerilme bandlar1 —asimetrik, simetrik); 1716 (tiyazolidinon C=0O gerilme band1); 1668
(amid C=0 gerilme bandi); 1598, 1496, 1477 (aromatik C=C gerilme, hidrazid NH
egilme, amid N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlar1); 1456, 1386, 1344,
1290 (tiyazolidinon C-N gerilme, CH; CH,, CH gruplart C-H egilme bandlar -
asimetrik, simetrik); 1238, 1022 (metoksi grubu C-O gerilme bandlar1); 759, 740, 704
(aromatik C-H egilme bandlari); 615 (tiyazolidinon halka i¢i C-S-C gerilme bandi)
(Sekil 4-178).



211

- O i |

n‘}f\a

B e Gt

m..
15—
T l"r"l'|I""!"II'IIIITP'|'|J|-l|||l|l||-!|1lll|r|l:1:l1l|1 L |
3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750 HO0)
1em
Sekil 4-178: 19’un IR spektrumu (KBr)
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Sekil 4-179: 19’un ‘H NMR spektrumu
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Sekil 4-180: 19°un ‘H NMR spektrumu (6,9 - 7,6 ppm)

9E—

GHE—

45

o.0

3.9

Sekil 4-181: 19°un *H NMR spektrumu (3,5 - 6,0 ppm)
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'H NMR (500 MHz) (DMSO / TMS) § (ppm)

10,07 (1H, s, NH); 7,54-7,45 (4H, m, CgH4-4-H, 6-H ve tiya-2-CgHs-2-H, 6-H); 7,43-
7,34 (3H, m, tiya-2-CgHs-3-H, 4-H ve 5-H); 7,06 (1H, d, %) = 7,7 Hz, C¢H4-3-H); 7,0
(1H, td, 3 = 7,7 Hz, *J = 1,0 Hz, CgH4-5-H); 5,95 (1H, s, tiya-2-H); 3,89 (1H, dd, 2J =
16,1 Hz, *J = 1,6 Hz, tiya-5-H); 3,80 (1H, dd, 2J = 16,1 Hz, *J = 0,7 Hz, tiya-5-H); 3,66
(3H, s, OCHs) (Sekil 4-179, 4-180, 4-181).

3C NMR (100 MHz) (CDCl3/ TMS) & (ppm)

169,52 (tiya-Ca); 164,13 (NHCO); 157,50 (CeH4-Cy); 137,44 (tiya-2-CeHs-Cy); 134,0
(CeHa-Cs); 132,52 (CeHs-Co); 129,42 (tiya-2-CeHs-Ca); 128,93 (tiya-2-CeHs-Co);
127,95 (tiya-2-CeHs-Css); 121,50 (CgHa-Cs); 119,02 (CeHa-Cy); 111,53 (CeHa-Co):
62,83 (tiya-C,); 55,93 (OCHs); 30,19 (tiya-Cs) (Sekil 4-182).
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Sekil 4-182: 19’un *C NMR spektrumu
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3C NMR (DEPT) (100 MHz) (CDCl3/ TMS) & (ppm)

169,51 (tiya-Cs); 164,12 (NHCO); 157,49 (CeH4-Co); 137,42 (tiya-2-CeHs-C1); 133,98
(CeHa-Ca); 132,50 (CeH4-Ce); 129,41 (tiya-2-CsHs-Cs); 128,92 (tiya-2-CgHs-Ca);
127,94 (tiya-2-CeHs-Css); 121,49 (CsHa-Cs); 119,00 (CeHa-Ci); 111,52 (CeHa-Co):
62,82 (tiya-C,); 55,93 (OCHs); 30,19 (tiya-Cs) (Sekil 4-183).
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Sekil 4-183: 19’un *C NMR (DEPT) spektrumu

Elemental Analiz: C17H16N203S igin 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 ¢o6zeltisi (25 ml) iginde karistirilir. 3.7.6’da verilen genel
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sentez yontemine gore elde edilir. Ham {iriin propanol-su karigimindan billurlandirilarak
saflagtirilir. Verim 0,78 g (% 70). Sar renkli tozdur, 172-173 °C’de erir. Etil asetat ve

propanolde az ¢oziiniir, toluen, etanol, kloroform, dimetil siilfoksitte ¢oziiniir.
Kromatografisi : Sistem S, Rs: 0,60 (20), R¢: 0,55 (10)
Spektral Bulgular :

UV(etanol) Amaks (NM) : 205 (¢ 87605); 290 (9946)

IR (KBr) Vmaks (cm™) : 3300 (N-H gerilme bandi); 3122, 3078, 3062, 3045, 3022
(aromatik C-H gerilme bandlar); 2970, 2943, 2875, 2839 (CH3 CH,, CH gruplar1 C-H
gerilme bandlar1 —asimetrik, simetrik); 1720 (tiyazolidinon C=0 gerilme bandi); 1654
(amid C=0 gerilme bandi); 1600, 1517, 1494 (N=O asimetrik gerilme, aromatik C=C
gerilme, hidrazid NH egilme, amid N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlar1);
1477, 1382, 1373, 1298, (tiyazolidinon C-N gerilme, CH;, CH,, CH gruplar1 C-H
egilme bandlar1 -asimetrik, simetrik); 1348 (N=O simetrik gerilme band1); 1249, 1020
(metoksi grubu C-O gerilme bandlar1); 867 (aromatik nitro grubu C-N gerilme bandi);
750, 732 (aromatik C-H egilme bandlari); 640 (tiyazolidinon halka ig¢i C-S-C gerilme
bandi) (Sekil 4-184).
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Sekil 4-184: 20°nin IR spektrumu (KBr)
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Sekil 4-186: 20°nin "H NMR spektrumu (3,3 - 4,1 ppm)
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Sekil 4-187: 20°nin *H NMR spektrumu (6,3 - 7,7 ppm)
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Sekil 4-188: 20°nin *H NMR spektrumu (8,0 - 9,5 ppm)
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'H NMR (400 MHz) (CDCl3/ TMS) & (ppm)

9,32 (1H, s, NH); 8,25 (2H, d, %) = 8,6 Hz, tiya-2-CgH,-3-H ve 5-H); 8,12 (1H, dd, %) =
7,7 Hz, *J = 1,8 Hz, CgHa-6-H); 7,63 (2H, d, )= 8,6 Hz, tiya-2-CsH4-2-H ve 6-H); 7,48
(1H, ddd, 3J = 8,4 Hz, 3J = 7,7 Hz, “J = 1,8 Hz, C¢Has-4-H); 7,08 (1H, td, %)= 7,7 Hz, “J =
1,0 Hz, CgHs-5-H); 6,90 (1H, d, %) = 8,4 Hz, CeH,-3-H); 6,17 (1H, s, tiya-2-H); 3,92
(1H, dd, 2 = 15,9 Hz, 3 = 1,0 Hz, tiya-5-H); 3,79 (1H, dd, %J = 15,9 Hz, *J = 1,6 Hz,
tiya-5-H); 3,78 (3H, s, OCHs) (Sekil 4-185, 4-186, 4-187, 4-188).
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Sekil 4-189: 20’nin *C NMR spektrumu

3C NMR (100 MHz) (CDCl3/ TMS) & (ppm)

169,64 (tiya-Cs); 164,42 (NHCO): 157,56 (CsHa-C,): 148,44 (tiya-2-CsHa-Ca): 144,87
(tiya-2-CeHa-C1): 134,35 (CgHa-Ca); 132,47 (CeHa-Cg); 128,91 (tiya-2-CeHa-Co):
124,14 (tiya-2-CeHa-Css); 121,53 (CgHa-Cs); 118,44 (CeHa-C1); 111,51 (CeHa-Co);
61,87 (tiya-C,); 56,07 (OCHs); 30,08 (tiya-Cs) (Sekil 4-189).
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3C NMR (DEPT) (100 MHz) (CDCl3/ TMS) & (ppm)

169,62 (tiya-Cs); 164,38 (NHCO); 157,57 (CsHu-Cy); 148,44 (tiya-2-CsH,-Cs); 144,85
(tiya-2-CeHs-Cy); 134,33 (CeHs-Ca); 132,45 (CeHa-Cg); 128,89 (tiya-2-CeHa-Co);
124,12 (tiya-2-CgHa-Css); 121,50 (CeHa-Cs); 118,42 (CgHa-Cr); 111,49 (CeHa-Cy);
61,86 (tiya-Cy); 56,05 (OCH3); 30,07 (tiya-Cs) (Sekil 4-190).
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Sekil 4-190: 20’nin *C NMR (DEPT) spektrumu

Elemental Analiz: C17H15N305S. 0,5 H,0 igin 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]Jbenzamid
(21)

0,90 g 2-metoksi-N’’-[(4-nitrofenil)metiliden]benzohidrazid (10) ve 1 ml 2-
merkaptopropanoik asit toluen ¢dzeltisi (25 ml) iginde karigtirilir. 3.7.6’da verilen genel
sentez yontemine gore elde edilir. Ham {iriin propanol-su karisimindan billurlandirilarak
saflagtirilir. Verim 0,72 g (% 63). Acik sar1 renkli tozdur, 187-189 °C’de erir. Suda
¢oziinmez. Etil asetat ve propanolde az ¢oziiniir, toluen, etanol, kloroform, dimetil

stilfoksitte ¢oziiniir.
Kromatografisi : Sistem S, Rg: 0,65 (21), R¢: 0,55 (10)
Spektral Bulgular :

UV(etanol) Amaks (NM) : 203 (¢ 85516); 290 (¢ 14744)
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Sekil 4-191: 21’in IR spektrumu (KBr)

IR (KBF) vimaks (cm™) : 3298, 3269 (OH ve N-H gerilme bandlar1); 3111, 3078, 3045,
3020 (aromatik C-H gerilme bandlar); 2960, 2933, 2872, 2843 (CH3; CH gruplar1 C-H
gerilme bandlar1 —asimetrik, simetrik); 1718 (tiyazolidinon C=0 gerilme bandi); 1653
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(amid C=0O gerilme bandi); 1600, 1541, 1517 (N=O asimetrik gerilme, aromatik C=C
gerilme, hidrazid NH egilme, amid N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlari);
1475, 1381, 1296 (tiyazolidinon C-N gerilme, CH3, CH,, CH gruplar1 C-H egilme
bandlar1 -asimetrik, simetrik); 1346 (N=0 simetrik gerilme bandi); 1247, 1018 (metoksi
grubu C-O gerilme bandlari); 835 (aromatik nitro grubu C-N gerilme band1); 752, 694
(aromatik C-H egilme bandlari); 646 (tiyazolidinon halka i¢i C-S-C gerilme bandi)
(Sekil 4-191).

'H NMR (500 MHz) (CDCl3/ TMS) & (ppm)

9,39 (1H, s, NH); 8,30, 8,27 (2H, 2d, ) = 9,0 Hz, tiya-2-C¢H4-3-H ve 5-H); 8,15, 8,13
(1H, 2dd, %)= 8,1 Hz, %)= 7,6 Hz, “J = 1,8 Hz, CeH4-6-H); 7,67, 7,62 (2H, 2d, 31=9,0
Hz, tiya-2-CgHa-2-H ve 6-H); 7,53-7,47 (1H, m, CgHs-4-H); 7,11, 7,09 (1H, 2dd, 3 =
7,6 Hz, %) = 2,4 Hz, CeH4-3-H); 7,19, 6,93 (1H, t, *J = 8,1 Hz, CgH4-5-H); 6,19, 6,14
(1H, 2d, *J = 1,6 Hz, %3 = 1,0 Hz, tiya-2-H); 4,20-4,13 (2H, m, CH3;CH,OH); 4,10, 4,07
(1H, s ve dd, 3J = 7,0 Hz, “J = 1,4 Hz, tiya-5-H); 3,82, 3,80 (3H, s, OCHa); 3,67-3,58
(CH3CH,0H); 1,82, 1,72 (3H, d, 3J = 7,0 Hz, tiya-5-CHs) (Sekil 4-192, 4-193, 4-194, 4-
195).
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Sekil 4-192: 21°in *H NMR spektrumu
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Sekil 4-193: 21°in *H NMR spektrumu (6,1 - 8,4 ppm)
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Sekil 4-194: 21°in *H NMR spektrumu (1,7 - 4,3 ppm)
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Sekil 4-195: 21°in *H NMR spektrumu (8,9 - 9,9 ppm)

B3C NMR (HSQC) (100 MHz) (CDCl3/ TMS) & (ppm)

171,86, 171,82 (tiya-Cs); 163,51, 163,50 (NHCO); 156,61, 156,60 (CeH4-Cy); 147,47,
147,40 (tiya-2-CgHa-Ca); 144,21, 143,66 (tiya-2-CsHa-Cy); 133,30, 133,28 (CeHa-Cu):;
131,46, 131,44 (CeHa-Co); 128,12, 127,73 (tiya-2-CeHa-Cag); 123,14, 123,06 (tiya-2-
CeHa-Css); 120,57, 120,52 (CeHa-Cs); 117,62, 117,57 (CeHa-Cy): 110,58, 110,57
(CeH4-Cs); 59,69, 59,67 (tiya-C,); 64,28 (CHsCH,OH); 55,12, 55,08 (OCH3); 38,37,
38,35 (tiya-Cs); 19,50, 17,89 (tiya-Cs-CHs); 15,80, 12,66 (CHsCH,OH) (Sekil 4-196).
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Sekil 4-196: 21°in *C NMR (HSQC) spektrumu

3C NMR (DEPT) (100 MHz) (CDCl3/ TMS) & (ppm)

134,54, 134,52 (CeH4-Ca); 132,69, 132,67 (CgHa-Cg); 129,35, 128,97 (tiya-2-CeHa-Cay);
124,37, 124,30 (tiya-2-CeHa-Css); 121,80, 121,74 (CgHa-Cs); 111,82, 111,80 (CeHa-
Cs); 65,52 (CH3CH,OH); 60,92, 60,90 (tiya-Cy); 56,35, 56,31 (OCH3); 39,61, 39,59
(tiya-Cs); 20,73, 19,13 (tiya-Cs-CHs); 17,06, 13,90 (CHsCH,OH) (Sekil 4-197).

Elemental Analiz: C1gH17N30sS. C;HsOH igin hesaplanan C: % 55,42; H: % 5,35; N:
% 9,69. Bulunan C: % 55,87; H: % 5,02; N: % 9,43.
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Sekil 4-197: 21°in *C NMR (DEPT) spektrumu

4.2. Antiviral Aktivite Bulgular:

Ticari olarak satin alinan fenilasetohidrazid (3c), ¢alismamiz kapsaminda sentezi
gerceklestirilen baslangi¢c maddeleri benzohidrazid (3a), 2-metoksibenzohidrazid (3b)
ile bunlardan sentezlenen karbohidrazid hidrazon (4a-g, 5a-e, 6a-e, 7-10), tiyazolidinon
(17-21) ve spirotiyazolidinon (1la-c, 12a-c, 13a-c, 14a-e, 15a, 15b, 16a-c) tiirevleri
Tablo 3-1’de yer alan hiicre kiiltiirlerinde, viriislere kars1 Belgika’da bulunan Katolik
Universitesi ~ biinyesinde yer alan Rega Medikal Arastirmalar  Enstitiisii

Laboratuvarlarinda antiviral aktiviteleri yoniiyle degerlendirilmislerdir.

Anti HIV o6zellikleri yoniiyle test edilen tiim sentez bilesiklerin, anti HIV
standartlar1 Nevirapin, Lamivudin, Azidotimidin ve Didanosine kiyasla biyolojik

etkinlikleri yoktur.

HEL ve Hela hiicre kiiltiirtinde virlislere karsi test edilen biitiin sentez

bilesiklerinin 100 uM konsantrasyonda biyolojik aktivite ve sitotoksisite
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gostermedikleri bildirilmistir. Ancak spirotiyazolidinon yapisi bulunduran 2-metil-8-
tert-biitil-4-[[(fenil)karbonil]amino]-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on (14d) bilesiginin
HEL hiicrelerine 20 uM konsantrasyonda toksik oldugu ve 2-metoksibenzohidrazidten
sentezlenen karbohidrazid hidrazonun, 2-metoksi-N’’-[1,7,7-trimetilbisiklo[2.2.1]hept-
2-iliden]benzohidrazid’in (5e) ise, HeLa hiicre kiiltiiriinde respiratuvar sinsitiyal viriise
kars1 ribavirine gore diisikk biyolojik aktivite gostermekte olup, 100 uM
konsantrasyonda sitotoksik olmadigi belirlenmistir ((5e), EKsp = 61 uM, ribavirin, 15
uM).

Vero hiicre kiiltiiriinde yiiriitiilen antiviral test kapsaminda test edilen tiim sentez
bilesiklerinden N-(2,8-dimetil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-il)-2-fenilasetamid
(16a) reovirus-1’e kars1 mikofenolik aside gore diisiik aktivite ((16a), EKso = 48 uM ve
mikofenolik asit, 2,8 uM), 2-metil-8-fenil-4-[[(fenil)karbonil]amino]-1-tiya-4-
azaspiro[4.5]dekan-3-on (14e) ve N-(2-metil-8-tert-biitil-3-okso-1-tiya-4-
azaspiro[4.5]dekan-4-il)-2-fenilasetamid (16b) tiirevleri ise, punta toro viriise karsi
mikofenolik asit ile kiyaslanabilir biyolojik aktivite gostermektedir ((14e), EKso = 7
uM, (16b), 9,5 uM, mikofenolik asit, 8,9 uM).

CRFK hiicre kiiltiiriinde Feline Korona Virus (FIPV) ve Feline Herpes viriise
kars1 100 uM konsantrasyonda test edilen bilesikler, 3a-c, 4a, 4c, 4f, 49, 5a, 5d, 5e, 6a-
e, 1la-c, 12a, 12c, 13a, 13c, 14d, 14e, 15a, 15b ve 16a-c, biyolojik olarak inaktiftir.
Bilesiklerden 2-metil-8-fenil-4-[[(fenil)karbonil]lamino]-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-biitil-3-0kso-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) sirasiyla
SKso = 41 uM, 50 uM, 23 uM, 46,6 uM ve 44,3 uM konsantrasyonlarinda CRFK

hiicrelerine sitotoksisiteleri oldugu bildirilmektedir.

Aragtirmamizin esas hedefi olan ve MDCK hiicre kiiltiiriinde influenza A /
HINI, influenza A / H3N2 ve influenza B viriislerine kars1 N-(2,8-dimetil-3-okso-1-
tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-il)-2-fenilasetamid (16a), influenza A / H3N2 viriisiine
kars1 zanamivir, ribavirin, amantadin ve rimantadin ile kiyaslanabilir derecede secici
biyolojik aktivite sergilemektedir (Tablo 4-1). Bilesiklerden 2-metil-8-fenil-4-
[[(fenil)karbonil]lamino]-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on (14e) ve N-(2-metil-8-tert-
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biitil-3-0kso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-il)-2-fenilasetamid (16b) bilesiklerinin ise

biyolojik aktif olmadiklart ve MDCK hiicrelerine toksik oldugu bildirilmistir (sirastyla
SKso: 31 MM ve 7,7 ].LM).

Tablo 4-1: Uc farkh zamanda MDCK hiicre kiiltiiriinde gerceklestirilen anti influenza

aktif bilesikler
ANTIVIRAL EKq,
Sitotoksisite influenza Influenza fnfl B
Bilesik Konsantrasyon A/HIN1 A/H3N2 niuenza
i Birimi Gorsel Gorsel Gorsel
SKs MSK SPE MTS SPE MTS SPE MTS
degeri degeri degeri
16a uM >100 | >100 | >100 |>100| 3,2 3,1 | >100 |>100
Ribavirin uM >100 | >100 | 8,9 7 8,9 7,6 2,6 6,7

Amantadin uM >200 | >200 40 13,7 0,8 0,8 | >200 |>200
Rimantadin uM >200 | >200 | 1,6 0,8 0,8 0,7 | >200 |>200

15a uM >100 | >100 | >100 | >100 | 5,5 2,2 | >100 | >100
Zanamivir “«M >100 >100 0,4 0,1 20 12 2 0,8
Ribavirin uM >100 | >100 | 8,9 4,4 9 8,1 2 1,3
Amantadin uM >100 | >100 | 100 | 134 4 2,9 | >100 | >100
Rimantadin |\ |>200 | >200 | >200 |>200| 2 | 0,4 | >200 | >200
1l4a uM >100 | >100 | >100 |>100| 67,7 |27,3| >100 |>100
14b uM >100 | >100 | >100 |>100| 2,7 1,5 | >100 | >100
14c uM 60 60 >100 |>100| 1,7 |0,42| >100 | >100
Zanamivir uM >100 | >100 | 0,35 | 006 | 20 | 14| 08 | 02
Ribavirin uM >100 | 2100 20 7,1 20 [123| 6,8 1,4
Amantadin uM >100 | >100 | >100 | 350 | 1,8 0,9 | >100 | >100

Rimantadin uM >200 | >200 | >200 |>200| 0,14 |0,12 | >200 |>200

Farkli zamanda gerceklestirilen influenza aktivite ¢alismalarinda ise 2,8-dimetil-
4-[[(2-metoksifenil)karbonil]lamino]-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on (15a) bilesigi test
edilen bilesikler i¢inde influenza A / H3N2 viriisiine karst en etkili tiirev olarak
belirlenmistir (Tablo 4-1). Spirotiyazolidinon yapisi bulunduran N-(2-metil-8-fenil-3-
okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-il)-2-fenilasetamid (16¢), 8-fenil-4-[[(2-
metoksifenil)karbonil]amino]-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on (12c) ve 2-metil-8-tert-
biitil-4-[[2-metoksifenil)karbonil]Jamino]-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on (15b)
bilesikleri (swrasiyla SKso = 42 uM, 44 uM, 9,5 uM) ile karbohidrazid hidrazon
tirevlerinden 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) (sirasiyla SKso = 30 uM, 9,7
uM, 9,8 uM) MDCK hiicrelerine sitotoksisite gostermektedir.

Farkli zamanli diger bir ¢calismada ise influenza A / HIN1, influenza A / H3N2
ve influenza B virlislerine kars1 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) tiirevleri influenza A / H3N2 viriisiine kars1 zanamivir,
ribavirin, amantadin ve rimantadine karsi kiyaslanabilir derecede seci¢i biyolojik
aktivite sergilemistir. Ancak en etkin anti-influenza bilesigi (14c) gosterdigi biyolojik
aktivite ile birlikte 60 uM konsantrasyonda sitotoksiktir (Tablo 4-1).

Yukarida s6z konusu edilen bilesiklerin disinda arastirmamizda sentez edilen
diger tiirevler influenza A / HIN1, influenza A / H3N2 ve influenza B viriislerine kars1

100 uM konsantrasyonda biyolojik aktivite ve sitotoksisite gostermemektedir.
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5. TARTISMA

5.1. Sentez baslangic maddeleri olarak ester (2a, 2b) ve hidrazid (3a-c) bilesikleri
Benzohidrazid (3a) sentezinde kullanilan metil benzoat (2a), tez c¢alismasi
kapsaminda sentezi gerceklestirilen ilk maddedir. Aromatik asit esterlerin sentezinde
kullanilan ¢ok sayida metod mevcuttur. Bu metodlardan biri olan dogrudan esterlesme
reaksiyonu (Fischer Reaksiyonu) daha ¢ok alifatik asitlerin esterleri i¢in tercih edilen bir
metoddur; ancak avantajlart nedeniyle, basglangic maddelerimizden biri olan 2a’nin
sentezinde esterlesme reaksiyonu olarak kullanilmistir. En 6nemli avantajlar1 basit, tek

asamali ve reaktiflerin ¢evre yoniinden zararsiz olusudur.

HO 0 OR,
):O + RZ' H — )% + HZO
R 0
Ry
Rq = Alkil veya aril Ry = Primer veya

sekonder alkil
(5-1)

Karboksilik asitler ile alkollerin ester olusturmasi bir denge reaksiyonudur ve
yavag ilerler (5-1). Refliikks islemi ile birka¢ giin sonunda dengeye ulasilir. Eger
kullanilan alkoliin % 3’1 kadar derisik siilfiirik asit veya derisik hidroklorik asid
karisima ilave edilirse, ayn1 dengeye birkag¢ saatte ulasmak miimkiindiir. Dengeyi ester
tarafina kaydirmak i¢in reaktiflerden biri ve ¢ogunlukla da alkol asir1 miktarda ilave

edilir.

Reaksiyonda asidin karbonil karbon atomu elektrofil ve alkol grubu niikleofil
olarak davranir. Karboksilik asid karbonili ester karbonilinden daha az elektrofildir ve
asit katalizorii olmadan proton alarak elektrofil olarak davranmasi gii¢lesir. Katalizorsiiz
cok yavag ilerleyen bu reaksiyon sonucunda olusan ester (cogu ester kararlidir)
ortamdaki suyun etkisiyle hidroliz olabilir. Dolayisiyla katalizor olmadan esterlesme

reaksiyonundan iyi bir verim almak s6z konusu degildir (Furniss ve ark. 1989 p. 695).
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Sekil 5-1: Asit katalizorlii Fischer esterlesme reaksiyonuna ait genel mekanizma

Asit katalizorlii reaksiyonda, katalizorden karbonil oksijenine proton transferi
karbonil karbonunun elektrofilligini arttirir. Alkole ait niikleofilik oksijen bu elektrofilik
karbona hiicum eder. Olusan oksonyum iyonuna bagli protonun kayb: aktif bir bilesik
verir. Iki hidroksil grubuna sahip bu aktif bilesige bir proton transferi yeni bir
oksonyum iyonu olusturur. Suyun ayrilmasi, ardindan proton kaybi ester olusumunu
gerceklestirir. Esterlesme reaksiyonunda ortamda olusan su, karboksilli asitten gelen
hidroksil grubunu barindirir. izotop ¢alismalart bunu dogrulamaktadir (Sekil 5-1) (Erdik
ve ark. 1978 p. 464; Sykes 1985 p. 240).

Bu yontemle elde edilen metil benzoatin kaynama noktasi laboratuvarda 190 °C
olarak tespit edilmis ve % 81 verim elde edilebilmistir. Literatiirde verilen deger ise
198-200 °C’dir (Furniss ve ark. 1989 p. 1077; Williamson 1994 p. 385). Sentezlerde
ester saflastirilmadan kullanilmistir. Calismamizda ticari iiriin olarak kullandigimiz
metil 2-metoksibenzoatin (2b) kaynama derecesinin ise 252 °C oldugu bildirilmistir
(Marshall ve ark. 1942).
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Glatt’m 1981 yilinda uygulamis oldugu 2a’nin hidrazin hidrat ile dogrudan
refliiks edilmesi yonteminin mikrodalga radyasyonuna adaptasyonu ile elde edilen 3a
ve 2-metoksibenzohidrazid (3b) tarafimizdan sentez edilen diger baslangig iiriinlerini
olusturmaktadir (Glatt ve ark. 1981). 3b ise Szarvasi tarafindan, benzer bir yontemle etil

benzoattan 1978 yilinda elde edilmistir (Szarvasi ve ark. 1978).

Hidrazidler genellikle karboksilik asit esterlerin hidrazin ile reaksiyonu sonucu
esterin aktivitesine bagli olarak oda 1sisinda ya da uygun siire 1sitma ile elde edilirler (5-
2). Yan diiriin olarak diagilhidrazin olusumu, ortamda hidrazin fazlasi1 bulundurularak

tamamen engellenebilir.

RCOOR + NH,NH, — RCONHNH, + ROH
(5-2)

Ester aktivitesinin diisiik oldugu durumlarda tercih edilen karboksilik asit
anhidritleri veya halojeniirleri de hidrazin ile karbohidrazidleri olusturabilir ancak bu
yontemin yan iirlin olarak diagilhidrazinler olusturmast miimkiindiir. Reaksiyon
monoagilasyon evresinde kalmayip diagilhidrazin ile sonuglanabilir (Erdik ve ark. 1978
p. 568, 577). Calismamizda bu yontemlerden karboksilik asid esterin hidrazin ile olan

reaksiyonu tercih edilmistir.

o _ )
R=X AL H,N—NH ‘ﬁ{o

=X - R

&‘ R—Y 2 2 HaN—NH,

o

R—/<
+ HN—NH, A—H

NH
/

HoN

Sekil 5-2: Hidrazinden karbohidrazid olusum mekanizmasi
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Karboksilik asit esteri ve hidrazin arasindaki reaksiyon, hidrazinin karbonil
grubuna niikleofilik hiicumu ile baslar. Reaksiyon mekanizmasi, tetrahedral ara iiriin

lizerinden yiiriiyen ve siibstitiisyonla sonuglanan niikleofilik katim / eliminasyon

reaksiyonudur (Sekil 5-2) (Sykes 1985 p. 236; Carey ve Sundberg 2007 p. 665).

Bu calismada ilk denemeler 3a ve 3b’nin eldesi igin sirasiyla 2a ve 2b’nin
hidrazin hidratla etanollii ortamda su banyosunda dort ve oniki saati asan siireyle
1sitilmasiyla yapilmistir. Reaksiyon siiresini kisaltmak amaciyla mikrodalga ile kuru
kuruya 1sitma yontemine gec¢ilmistir. Coziiciisiiz ve katalizorsiiz olarak gergeklestirilen
sentez hem ¢evreye duyarli hem de reaksiyon siiresi (3a i¢in, kirk dakika ve 3b igin,
doksan dakika) olarak avantajli gériilmiistiir (Sekil 5-3) (Jain ve ark. 2007; Perreux ve
ark. 2002).

(l) @)
OCH4 Hz_N—ﬂHz | I}IH

R R NH,

38, R=H

3b; R= OCH,4

Sekil 5-3: 3a ve 3b sentez semasi

Benzohidrazide ait erime derecesi literatiirde 108-110 °C olarak kaydedilirken
laboratuvarimizda 101-104 °C olarak &lciilmiistiir (Shailaja ve ark. 2010). 2-
Metoksibenzohidrazide ait erime derecesi 68-71 °C olarak tayin edilirken literatiir bu
degeri 83-85 °C olarak bildirmistir (Hou ve ark. 2004). Reaksiyon verimleri agisindan
elde edilen sonuglar (3a % 92, 3b % 97) mikrodalga radyasyonu ile kuru kuruya 1sitma
isleminin basarili bir yontem oldugunu dogrulamistir. Baslangi¢ bilesiklerinden bir
digeri 2-fenilasetohidrazid (3c) olup, satm almmustir (erime derecesi 120-121 °C,
Kudelko 2011).
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5.1.1. Sentez baslangic maddeleri olarak ester ve hidrazid bilesiklerinin spektral
ozellikleri

5.1.1.1. Ultraviyole Spektroskopisi Verileri

Bir boliimii sentez gerektiren baglangi¢ bilesiklerin spektroskopik analizlerine
ultraviyole spektroskopisi ile baglanmistir. Metil benzoatta (2a) elektronik gegisleri
ayrintili olarak sdylemek miimkiindiir. 2a’1in metil grubuna ait molekiiler orbitalde yer
alan elektronlar o elektronlari olup 6 —> o gecisi icin gerekli olan enerji yiiksek
oldugundan c¢alisilan dalga boyu araliginda bu gruba ait absorpsiyon yapmazlar.
Bilesigin yapisinda yer alan metoksi ve karbonil gruplarindaki oksijen atomlari {izerinde
ortaklanmamus elektronlar meveuttur ve n = o gecisi, 6 = o gecislerinden daha az
enerji gerektirse de yakin UV’de uyarilmazlar. n —> 7 gegisleri ise n — o ve
6 —> o gegislerinden daha az enerji gerekliligine sahip olmasi dolayisiyla yakin UV
alanda izlenir, ancak diisitk molar absorptivite gosterirler (¢ < 100). n — n gecisinden
ileri gelen s6z konusu bandlar, R bandlari olarak adlandirilir ve kromofor gruplarin

bilesiklerde tek bulunma durumlarinda diger bandlardan ayrilarak gozlemlenebilen

bandlardir.

Benzen bilesiginin 204 nm’de (¢ 7900) gozlenen E bandi, etanol iginde metil
benzoatin fenil grubu i¢in metoksi (oksokrom grup) ve karbonil (kromofor grup)
(COOR) gruplarinin katkilari ile (1 — 7 gegisi) 202 nm’ de (¢ 6186) kaydedilmistir.
E bandlan etilenik bantlar olarak da isimlendirilmekte olup aromatik yapilarin

karakteristigidir.

Bilesige ait UV spektrumunda 228 (g13224) ve 273 nm’de (g 1067)
gbzlemlenen diger iki banttan ilki K bandi ve digeri B ve R bandlarinin ortiismesiyle
olusan bandlar olup, K bandi m = 7 gegislerine aittir. K bandlar1 konjuge baglara
sahip molekiillerin UV spektrumlarinda goriiliir ve 10000 iistiinde molar absorptivite
degerlerine sahiptir. 2a’da metoksikarbonil grubunun katkisiyla 228 nm’de gozlenen
band K bandi olarak degerlendirilmistir. Benzen bilesiginde 255 nm’de (g 204)
gozlemlenen B bandi, 2a’da metoksikarbonil siibstitiisyonu ile batokromik kayma ve
absorpsiyon siddetinde artma ile 273 nm’de (e 1067) yer almaktadir. Karbonil
kromoforuna ait n — © gecisinden kaynakli R bandi, 273 nm’de B band: ile
ortlismiistiir. Bu sonuglar literatiir bilgisi ile uyumludur. Metil benzoatin etanol ig¢inde

alinan spektrumunda maksimum absorpsiyonlarinin 276 ve 230 nm’de bulundugu ve
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benzoik asidin UV spektrumu ile benzerlik gosterdigi kaydedilmisdir

(Aleksiejew ve Heldt 2007; Schmid ve ark. 2008) (Tablo 5-1).

Tablo 5-1: Ester ve hidrazid tiirevlerin UV verileri

23, 3a 2b, 3b 2c, 3¢
Bilesikler A Amaks NM (€) Coziicii

202 (6186)

2a OCH; 228 (13224) Etanol
273 (1067)
226 (19535)

3a NHNH, 251* (14642) Etanol
310* (2270)
208 (48126)

2b? OCH; 234 (42639) Etanol
298 (33575)
214 (9720)

3b NHNH, 234 (8906) Etanol
290 (4103)

2cP OC,Hs 258 (204) Metanol

3c° NHNH, 258 (698) Dimetil siilfoksit

*Omuz; *Aleksiejew ve Heldt 2007; "Malki ve ark. 2011; Ashiq ve ark. 2008.

Benzohidrazidin (3a) etanol iginde almman UV spektrumu, maksimumu 226

nm’de olan, 251 ve 310 nm’de omuz olusturmus, biitiin ge¢islerin oOrtiistiigli genis bir

band halindedir. Literatiirde metanol i¢inde kaydedilen 3a’nin UV spektrumunda 232,

256 ve 267 nm olmak iizere li¢ maksimum absorbans bandi olusturdugu bildirilmektedir

(Arjunan ve ark. 2011). Sentezi gerceklestirilen hidrazid tiirevlerinde fenil ve karbonil

gruplarimin  varligt nedeniyle izlenen bandlarin baslica © — T gecislerinden

olustugunu sdylemek miimkiindiir. Hidrazid ve elde edildikleri ester tlirevlerinin UV
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spektrumlarini, yapilarinda yer alan konjiige sistem ve oksokrom grubu belirlemektedir

(Tablo 5-1).

5.1.1.2. infrared Spektroskopisi Verileri

Ester fonksiyonel gruplari infrared spektrumlarinda C=0O ve C-O gerilme
titresimlerine ait absorpsiyon bandlar1 ile kolaylikla taninabilir. Doymus alifatik
esterlerin karbonil grubu 1750-1735 cm™ bolgesinde gerilme titresim bandi verir.
Karbonile komsu karbonda c¢ifte bag ya da fenil halkasi bulunmasi durumu
absorpsiyonu 1730-1715 cm™ bélgesine kaydirir (Ergeng ve ark. 1989 p. 250). Sentez
ettigimiz 2a’nm 1720 cm™de siddetli absorpsiyon bandi gdstermesi hem aromatik
yapinin hem de karbonil varligini ortaya koymaktadir. Literatlirde kloroformda alinan
spektrumda bu deger 1730 cm™ ve 2b igin karbonil grubu gerilme bandi 1728 cm’
“dedir. Fenil halkasmin karbonilden uzaklastig1 etil 2-fenilasetat (2c)’de karbonil grubu
gerilme bandi 1734 cm™ (filmde) olarak kaydedilmistir (Kim ve ark. 2004; Huang ve
ark. 2006; Harker ve ark. 2010). Aromatik asit esterlerin ikinci 6nemli gerilme bandi
olan C-O 1310-1250 cm™ bolgesinde gdzlenir (Silverstein ve ark. 2005 p. 98). 2a’nin
kloroform iginde alan IR spektrumunda bu band 1282 cm™’de izlenmektedir. 3000
cm™in hemen iizerindeki bolgede goriilen aromatik C-H gerilme titresim bandlar
aromatik yapinin, bu bolgenin hemen altinda belirlenebilen bandlar ise metil gruplarinin

varligin1 dogrulamaktadir (Tablo 5-2).

Tablo 5-2: Sentez edilen metil benzoatin (2a) IR spektrum verileri (CHCI,)

Band C-H C-H -0 C-H (e.b.) C=C(C=0)-0

(cm) (aromatik)  (alifatik) (g.b.) (05 ve C-O-C (Ester)
(9.b.) (asim-sim) o (9.b.) (9.b.)

1315

3091 1224
2953 1282

2a 3064 1720 1176
2845 1114

3016 1070

1028

Calismamizda sentez edilen 3a ve 3b ile hazir alinan 3¢ sahip olduklar1 karbonil

ve N-H gruplar1 nedeniyle hidrojen bagi olustururlar (Ashiq, Jamal, Arshad ve ark.
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2009). Literatiirde, baslangi¢ maddesi olarak kullandigimiz 3a’ya ait NH gerilme
bandlar1 3298 ve 3198 cm™, C=O gerilme bandi 1614 cm™ olarak kaydedilmistir
(Shailaja ve ark. 2010; Khan ve ark. 2003). Calismamizda sentez edilen 3a’nin
potasyum bromiir i¢inde alinan spektrumunda 3300 cm™’de CONH gerilme band1 ve
3217, 3197 ve 3155 cm™de hidrazid NH, grubuna ait oldugu diisiiniilen NH gerilme
bandlar (asimetrik, simetrik, hidrojen bagi yapmis) belirlenmistir. C=O gerilme bandi
ise 1660 cm™ olarak kaydedilmistir. Amid C-N gerilme ve N-H egilme bandlarindan
kaynaklanan sirasiyla 1446 cm™ ve 1550 cm™ iizeri bandlar benzohidrazid yapisint
dogrulamaktadir (Tablo 5-3).

Tablo 5-3: Benzohidrazid (3a), 2-metoksibenzohidrazid (3b) ve 2-fenilasetohidrazide (3c)"
ait IR spektrum verileri (KBr icinde)

Band 3a 3b 3c
(cm™)

3217 3140 3199
NH,

3197 3178
(9.b)

3155
N-H

3300 3348 3292
(9.b.)
C=0
(amid) 1660 1633 1645
(9.b)
N-H 1577 1552 1527
(e.b.) 1566
C-N
(amid) 1446 1452 1454
(9.b)

*Ticari liriin, satin almmigtir.

3b ve 3c’ye ait IR spektrumlarinda da benzer bandlar1 gérmekteyiz. 3a, 3b ve 3c
molekiillerine ait N-H gerilme bandlar1 sirasiyla 3300, 3348 ve 3292 em™de ve C=0
bandlar1 1660, 1633 ve 1645 cm™de izlenmektedir (Tablo 5-3). Literatiirde ise 3a, 3b
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ve 3¢ molekiiliine ait IR spektrumunda N-H bandinin sirastyla 3325, 3331 ve 3305 cm™,
C=0 bandmm 1614, 1633 ve 1643 cm™ olarak farklilik gdstermesi molekiil ici ve

molekiiller aras1 hidrojen bagi olusumunu diistindiirmektedir (Khan ve ark. 2003).

Amid C-N gerilme bandi, N-H egilme bandlar1 ve diger egilme bandlarinin
tespiti molekiildeki fonksiyonel gruplarin belirleyicisi olsa da, esterden hidrazidlere
geciste N-H gerilme bandlarinin IR spektrumlarinda belirlenmesi hidrazid olusumunun

en belirgin kanitidir.

5.1.1.3. 'H Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi Verileri
Sentez edilen 2a, 3a ve 3b bilesiklerinin olusumlari ile ilgili destek UV ve IR
verileri ve literatiir kiyaslamalar1 yoniiyle yeterli goriildiigiinden bilesiklerin NMR

spektrumlar1 alinmamistir. Bu boliimde ilgili literatiir verileri yer almaktadir.

2a’nin  spektrumunda aromatik yapi protonlarina ait ii¢ ve metil protonu
kaynaklt Dbir olmak tiizere dort sinyal goérmeyi bekleriz. Bilesigin spektrumu
incelendiginde & 3,92 ppm’de ii¢ proton integral degerinde singlet, & 7,43 ppm, 7,55
ppm ve 8,04 ppm’de sirasiyla 2:1:2 protona karsilik gelen integral degerlerinde
multipletler gosterdigi goriiliir. Aromatik sahadaki piklerden & 8,04 ppm’deki sinyalin
ester grubuna yakin iki protondan, diger ti¢ sinyalin ise birbirine yakin rezonansa gelen
diger protonlardan kaynakli oldugu bildirilmistir (Kim ve ark. 2004). 2b bilesiginin
aromatik protonlarinin metoksi grubunun elektron verici etkisi nedeniyle 2a bilesigine
gore yiiksek alana kaydigi, 2c bilesiginde ise aynt durumun fenil halkasi ile karbonil

grubu arasina giren metilen grubundan kaynaklandig: diisiiniilmektedir (Huang ve ark.

2006; Harker ve ark. 2010) (Tablo 5-4).

Literatiirde dimetil siilfoksit i¢inde cekilen 3a ‘*H NMR spektrumunda, 2a
esterinin metil protonunun yerini 6 9,78-9,75 ppm araliginda N-H ve 6 4,56-4,48 ppm
araliginda NH; protonlarindan kaynaklanan singletler almistir. Fenil halkasinda yer alan
elektron cekici karbonil grubunun etkisiyle beklenildigi gibi aromatik protonlardan en
diisiik alanda yer alan iki ve alti konumlu protonlar1 & 7,82-7,84 ppm, iic ve bes
konumlu protonlar1 o 7,42-7,46 ppm ve dort konumlu protonu o 7,48-7,52 ppm
araliginda multiplet olarak rezonansa geldikleri bildirilmistir (Klingele ve Brooker
2004; Li ve ark. 2011). Ayni bilesigin iki farkli kaynakta kloroform iginde alinan
spektrumunda NH; protonlar1 & 4,29 ppm ve 4,52 ppm’de, N-H protonlar1 6 8,10 ppm



238

ve 10,01 ppm’de yayvan singlet olarak izlenmektedir (Khan ve ark. 2003; Husain ve
ark. 2009; Erdik 2008 p. 235). Polar bir ¢oziicii olan metanol iginde ise bilesige ait N-H
ve NH, sinyalleri metanol protonlar1 ile degisimleri sonucu izlenememistir (Ashiq,
Jamal, Mahroof-Tahir ve ark. 2009) (Tablo 5-4).

Tablo 5-4: Ester (2a-c) ve hidrazid (3a-c) bilesikleri 'H NMR verileri (ppm)

OCHj,

Bilesikler CONHNH, CONH Ar-H Céziicii
- (-CHz-)
2a - - 3,92 7,43-8,04 CDCI3?
' j 7,39-7,72 CD,0D"
4,29 8,10 7,47-7,63 CDCI*
3a 4,52 10,01 2 f
P 978 7,01-7,56 CDCl,
4.48 9.75 7,42-7,84 de-DMSO*
: : 7,40-7,82 ds-DMSO'
2b - - 3,89 6,95-7,81 CDClI,®
ab 4,27 9,46 6,90-8,11 cocly"
4,29 9,43 6,89-8,11 cDCly'
3,74
2c - - 3,68 7,25-7,49 CDCIy
3 4,15 8,25 6,98-7,18 CDCI
. - 7,20-7,30 CD;0D

aKim ve ark. 2004; bKlingele ve Brooker 2004: °Li ve ark. 2011; “Khan ve ark. 2003; ®Husain ve ark. 2009; fAshiq,
Jamal, Mahroof-Tahir ve ark. 2009; %Huang ve ark. 2006; "Hou ve ark. 2004; 'Ashig, Jamal, Arshad ve ark. 2009;
IHarker ve ark. 2010; *Ashiq ve ark. 2008.

3b bilesiginin ise farkli iki kaynakta yer alan kloroform iginde c¢ekilen
spektrumlarinda protonlarin rezonanslarinda belirgin bir fark gériilmemektedir (Hou ve

ark. 2004; Khan ve ark. 2003; Ashiq, Jamal, Arshad ve ark. 2009) (Tablo 5-4).

3¢ bilesigi i¢in kloroform iginde alinan spektrumda molekiil yapisinda fenil
halkas1 ile karbonil grubu arasina giren metilen grubunun etkisiyle molekiile ait tiim
protonlarin 3a ve 3b molekiil protonlarina gére yiiksek alana kaydiklar1 izlenmis, NH;
protonlart & 4,15 ppm, N-H protonu & 8,25 ppm ve aromatik protonlar 6 6,98-7,18 ppm
araliginda rezonans gostermistir (Husain ve ark. 2009). Metanol i¢inde alinan

spektrumda ise ¢Oziiciiniin etkisiyle aromatik protonlar diisiik alana (3 7,20-7,30 ppm)
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kayarken, azot atom protonlar1 ¢oziicii ile etkilesimleri dolayisiyla izlenememistir
(Ashiq ve ark. 2008) (Tablo 5-4).

5.2. Hidrazid hidrazon (4a-g, 5a-e, 6a-e, 7-10) bilesikleri

Hidrazonlar, hidrazin veya tiirevlerinin aldehid veya keton fonksiyonel gruplar
tagtyan  bilesikler ile reaksiyonu sonucu olusan fonksiyonel gruplardir.
Monoagilhidrazinlerin (karbohidrazidlerin) olusturdugu hidrazonlar hidrazid hidrazon

yapisini tagir ve benzer mekanizmalar lizerinden meydana gelirler (Erdik ve ark. 1978

p. 572).

Aldehid veya ketonlarin elektrofilik karbon atomlari hidrazinlerin niikleofilik
saldirist icin hedef olusturabilir. Once katim sonra eliminasyon basamaklarini iceren bu
reaksiyonda, ilk basamakta hidrazine ait azot niikleofil olarak davranir ve karbonil

karbonuna saldirir. Bu yap1 yariasetal ve yariketal olusumuna benzerdir (5-3).

Asetal ve ketal olusum mekanizmasina gore, sonraki basamakta ikinci bir
hidrazin molekiiliiniin hiicumu ve karbon atomunun iki hidrazin molekiiliine baglanarak
bir ketalin veya asetalin azot uyarlamasini olusturabilecegi diisiiniilebilir. Ancak bunun
yerine azot atomuna bagli hidrojen ayrilir ve NH bagindaki elektronlar karbona bagl
oksijeni iter. Sonu¢ olarak C=N ¢ifte bagi ve aldehidler i¢in azometin protonu (-
NHN=CH-) igeren hidrazonlar olusur, bir su molekiilii agiga ¢ikar (5-4) (Ergeng ve ark.
1990 p. 240; Carey and Sundberg 2007 p. 645).

+

R, M OH
):\o - Rz“*Rl _— Rz“*Rl
R, 0
R HH -
R-OH U R

Yariasetal veya
+
H yariketal

H. +-R
00 \ +-H
RZ%Rl = Rz_‘iRl P — C
0]
R/ R/O O\
Asetal veya R~ HO-R
Ketal

(5-3)
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o
R2 R27< OH
—O = +NH2 Rl = RZ%R]-
Rl\ NH HN
H,NHN-R R R
Rl + H\ +zH
-H @)
R T
’ - N
HN‘R H,O HI\II/ “H
R
(5-4)

Reaksiyon mekanizmasinin birinci basamaginda olusan tetrahedral ara iirliniin
sahip oldugu yapisal reaktiflik son {iriiniin hangi karbonil bilesigi olacagini belirler.
Istenildigi iizere kondensasyon reaksiyonu ve bunun sonucunda hidrazon sentezi
gerceklesir. Tetrahedral ara iirlin kararli bir yapr degilse ortamdaki suyun etkisiyle
baslangica da déniilebilir (Soderberg 2016 p.71). Ornegin indol-3-karbaldehidin
fenilhidrazin ile yapilan imin sentezi iyi bir verimle elde edilirken, S-bromoindol-3-
karbaldehidin fenilhidrazin ile olan imin tlirevi hemen bozundugundan elde

edilememistir (Mashayekhi ve ark. 2013) (5-5).

Br

(5-5)
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Yapilan bir baska calismada salisiloil hidrazid ile sentezlenen hidrazonlarin
benzohidrazid ve isonikotinik hidrazid ile sentezlenenlerden daha hizli gergeklestigi, bu
durumun orto konumunda yer alan hidroksil grubunun azot ile molekiil i¢i hidrojen bagi
yapmak suretiyle daha Kkararli bir hidrazon yapisi olusturmasi kaynakli oldugu
bildirilmistir (Andrade ve Barros 2010; Flegontov ve ark. 1979) (5-6).

O

N
N™
|

H H

Q

H

(5-6)

Tez c¢aligmamizda karbonil bilesigi olarak siklik ketonlar (sikloheptanon,
siklohekzanon, 4-metilsiklohekzanon, 4-etilsiklohekzanon, 4-tert-biitilsiklohekzanon, 4-
fenilsiklohekzanon, kafur) ve niikleofil olarak hidrazid bilesiklerini (benzohidrazid (3a),
2-metoksibenzohidrazid (3b) ve 2-fenilasetohidrazid (3c)) kullanmak suretiyle
hidrazon sentezleri (4a-g, 5a-e, 6a-e) gergeklestirilmistir. Hedef bilesiklerimiz olan 4-
tiyazolidinon tiirevlerine ulagmak amaci ile kullanilan diger bir grup hidrazonlarin
sentezinde karbonil bilesikleri olarak benzaldehid, 4-metilbenzaldehid ve 4-
nitrobenzaldehid, hidrazid bilesigi olarak ise 3a ve 3b segilmis ve aldehid-hidrazon
tirevi 7, 8, 9 ve 10 tiirevlerine doniistiiriilmiislerdir. Ketonlardan tiiretttigimiz tiirevler
0 °C’de, aldehidlerden tiiretilenler ise 7 ve 8 oda sicakliginda, 9 ve 10 1s1 uygulamasi

ve asit katalize reaksiyonlar ile olusturulmustur.

Sentez ettigimiz hidrazon tiirevlerinden N’’-sikloheptilidenbenzohidrazide (4a)
ait erime derecesi 144-145 °C (verim % 96) (145-147 °C, Seidlova ve ark. 1969), N”’-
siklohekzilidenbenzohidrazide (4b) ait erime derecesi 156-164 °C (verim % 91) (148 °C,
Andrade ve Barros 2010), 1,7,7-trimetilbisiklo[2.2.1]hept-2-ilidenbenzohidrazide (49)
ait erime derecesi 196-197 °C (verim % 74) (171 °C, Forster ve ark. 1911), N*’-
fenilmetilidenbenzohidrazide (7) ait erime derecesi 206-207 °C (verim % 81) (208-209
°C, Al-Farkh ve ark. 1978), N’’-(4-metilfenilmetiliden)benzohidrazide (8) ait erime
derecesi 216-217 °C (verim % 99) (219-220 °C, Gao ve Wei 2013), 2-metoksi-N"’-
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(fenilmetiliden)benzohidrazide (9) ait erime derecesi 177-180 °C (verim % 95) (168-172
°C, Flegontov ve ark. 1979) olarak belirlenmistir (Tablo 5-5).

N’’-(4-Metilsiklohekziliden)benzohidrazid (4c) ve N’’-(4-tert-
biitilsiklohekziliden)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) bilesiklerine ait erime dereceleri ve verimler ise Tablo 5-5’de
verilmis, ancak literatiirde kayitli bu bilesiklerin erime dereceleri ile ilgili bilgi

bulunmadigindan karsilagtirilamamustir.

Sentez ettigimiz karbohidrazid hidrazon bilesiklerinden 2-metoksi-N’’-[1,7,7-
trimetilbisiklo[2.2.1]hept-2-iliden]benzohidrazid (5e) yeni bir molekiildiir. 3b
molekiiliinden sentezini gerceklestirdigimiz tiirevler 5a-d, 3a’dan sentezlenen 4d ve 3c
tirevi 6¢-e SciFinder Scholar veri tabaninda ticari satis1 olan karbohidrazid hidrazon
molekiilleri olarak yer almakta, sentezleri, analitik ve spektroskopik o6zellikleri ile
biyolojik aktiviteleri hakkinda bir arastirma makalesi veya kaynak bulunmamaktadir.
Diger karbohidrazid tiirevleri olan 4a-c, 4e-4g, 6a, 6b ve 7-10 bilesiklerinin tiim analitik
ve fiziksel verileri literatiirde mevcut degildir. Sentezlenen hidrazon bilesiklerin (4a-g,

5a-e, 6a-e, 7-10) fiziksel 6zellikleri ve reaksiyon verimleri Tablo 5.5’de verilmistir.

Bir sonraki agamada hedeflenen tiyazolidinon sisteminin kapatilmasi 4a, 5a, 6a,
44, 5e ve 6e molekiilleri i¢in miimkiin olmamis ancak tiim hidrazid hidrazonlar antiviral
tarama panelinde yer alan viriislere olan etkinliklerinin arastirilmalart amaciyla

degerlendirilmislerdir (Bakiniz 4.2).
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Tablo 5-5: Bilesikler 4a-g, 5a-e, 6a-e, 7-10a ait fiziksel 6zellikler ve reaksiyon verimleri

(@] /N:R
\>—NH
(CH5)n
Ry
Kapah .
Bilesikler R= R, Formiil Eo'd' V%I’Im
(MA) ("C) (%)
42 Sikloheptiliden H Cl(“glg'gio 144-145 9%
ab  Siklohekziliden H Cl(e';lg'g'io 156-164 91
4c 4-Metilsiklohekziliden H Cl(“glg'gio 115-119 95
4d  A-Etilsiklohekziliden H C1(52H434°';'§O 106-113 61
4-tert-Biitil C17H24N,O )
4 siklohekziliden H @24y 237238 9%
4 4-Fenilsiklohekziliden H Clggzz"'ko 182-184 98
1,7,7-Trimetilbisiklo Cy7H2N,0 i
49 12.2.1]hept-2-iliden H @704y 196197 4
5a  Sikloheptiliden OCH, Clz;'gg'\g)oz 150-151 94
5b  A-Metilsiklohekziliden ~ OCHs Clz;'gg’\éz)oz 210-212 83
4-tert-Biitil Ci5H26N,0,
5 Sikiohekziliden OCH, 3024) A 100
5d  A-Fenilsiklohekziliden ~ OCHs ngg'zzg’\f)oz 133 100
1,7,7-Trimetilbisiklo C1H24N20;
5¢  [2.2.1]hept-2-iliden OCH, (300,4) 100 50
; . C1sH20N,0
6a Sikloheptiliden H (244.3) 110 80
6b  4-Metilsiklohekziliden H Cl(SZHﬁ';';O 133-136 73
4-tert-Biitil Ci8H26N20 i
6C Siklohekziliden H (286.4) o415 8
6d  A-Fenilsiklohekziliden H Cz(%%g'ko 156-157 73
1,7,7-Trimetilbisiklo C1sHuN,0
6e  [2.2.1]hept-2-iliden H (2844) 16118 70
7 Fenilmetiliden H Cl(“;fgio 206-207 81
8  4-Metilfenilmetiliden H Cl(Sglg';';O 216-217 99
9 Fenilmetiliden OCH, Clngsljl'\g)OZ 177-180 95
10 4-Nitrofenilmetiliden OCHj,4 CisHisNsOs 199 169 100

(299,3)
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5.2.1. Hidrazid hidrazon bilesikleri (4a-g, 5a-e, 6a-e, 7-10) spektral ozellikleri

5.2.1.1. Ultraviyole Spektroskopisi Verileri

Alisikliketon tiirevi hidrazid hidrazon bilesiklerinin, farkli yapiya sahip oluslari,
molekiiller arasi, molekiil i¢i ve polar ¢oziiciilerde spektral karakteri etkileyen hidrojen
bagi olusturma 6zellikleri ve yapida yer alan benzoil kromoforuna C=N kromoforunun
da katilmasi sonucu, absorbsiyon maksimumlarinda cesitlilik gésteren spektrumlar
olusturmaktadir. 3a bilesiginin 310 nm’de gosterdigi bandin, hidrazon tiirevlerinde (4a-
g) kaydedilmemesi disinda belirgin degisiklikler izlenmezken, 3b’nin UV spektrumu ile
bu bilesigin hidrazonlarinin  (5a, 5d-e) benzer spektruma sahip olduklari
gozlemlenmektedir. 5b ve 5c¢ bilesiklerinin, tiirevlerinden farkli bir UV spektrumu
olusturdugu goriilmektedir. 3c Bilesiginden sentezlenen hidrazon tiirevlerini (6a-€)
diger hidrazon bilesiklerinden ayiran en belirgin degisiklik ise, karbonil kromoforu ile
fenil halkasi arasina giren metilen grubunun, konjiigasyonu kesintiye ugratmasi sonucu

ortlismiis haldeki B ve R bandinin hipsokromik kayma géstermesidir (Tablo 5-1, 5-6).

Aldehidlerden tiiretilen hidrazonlarda C=N kromoforuna bagli aromatik halkanin
konjugasyon arttiric1 etkisi, 1 — 7" gegislerinin daha kolay ve uzun dalga boylarinda
gerceklesmesine yol acgar (Iffland and ark. 1969; Ashiq ve ark. 2008). S6z konusu
halkaya nitro grubunun gelisi ile E (59431 €) ve K bandina (53443 ¢) ait en yiiksek
absorbsiyonlar ile B ve R bandinin goriildiigii en yiiksek dalga boyu tiirevler i¢inde (7-
10) madde 10’da izlenmektedir (Tablo 5-7). Bu durumun nitro grubunun elektron g¢ekici
etkisi nedeniyle oldugu diisliniilmektedir (Sekil 5-4). Absorbsiyon maksimumlar1 204
nm ve 329 nm’de goriilen 4-floro-N’’-(4-nitrofenilmetiliden)benzohidrazid verileri ile

uyumludur (Rollas ve ark. 2002).

0 o)

CIQI+ |{|+
WS SRS WO
E>/‘\NHN\ﬂ NHNj/
H

Sekil 5-4: Elektron ¢ekici gruplarin konjiigasyon iizerine etkisi



Tablo 5-6: Bilesikler 4a-g, 5a-¢, 6a-e’e ait UV spektrum verileri (etanol i¢cinde)

O
\/\—NH
<: E>—(CH2)n

N=A
/

245

R
Bilesikler A R n Anags
(e)
. - 227 253
4a Sikloheptiliden H 0 (24549)  (26065)
. . 202 220* 254
4b Siklohekziliden H 0 (23865) (14986)  (9757)
o - 228 253
4c 4-Metilsiklohekziliden H 0 (19708)  (19447)
o . 202 257
4d 4-Etilsiklohekziliden H 0 (31203)  (12895)
. . 230 270*
4e 4-tert-Biitilsiklohekziliden H 0 (14613)  (2977)
o 4 214 252
Af 4-Fenilsiklohekziliden H 0 (14805)  (4658)
4 1,7, 7-Trimetilbisiklo H 0 229 258
9 [2.2.1]hept-2-iliden (9414)  (11959)
. L 213 245 254 304*
5a DiKlohepillisen OCHs 0 (33367) (27435) (28557) (11022)
i . 202
5b 4-Metilsiklohekziliden OCH; 0 (18717)
et . 210 228*
5¢c 4-tert-Bitilsiklohekziliden OCH; 0 (30449)  (11491)
. . 208 244 263 300*
5d 4-Fenilsiklohekziliden OCH; 0 (36323) (11064) (12323) (4516)
5e 1,7,7-Trimetilbisiklo OCH. 0 212 244 253 300*
[2.2.1]hept-2-iliden 3 (25891) (19962) (20244)  (8255)
. - 214 236
6a Sikloheptiliden H 1 (9190)  (10321)
. . 213 234
6b 4-Metilsiklohekziliden H 1 (13229)  (12094)
et - 213 236
6c 4-tert-Biitilsiklohekziliden H 1 (10391)  (8646)
o . 214 237
6d 4-Fenilsiklohekziliden H 1 (12546)  (6718)
6e 1,7,7-Trimetilbisiklo H 1 212 232
[2.2.1]hept-2-iliden (9810)  (7701)

*Omuz
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Benzaldehid, 4-metilbenzaldehid ve 4-nitrobenzaldehid ile elde edilen hidrazon
tiirevlerinde (7-10), yaklasik 202-204 nm dalgaboyu araliginda m — =" gegisinden
kaynakli E bandlarim1 goérmekteyiz. N=C grubuna fenil halkasinin baglanmasi ile
konjligasyondaki artig, K bandinin omuz olarak goriilmesi ile iliskilendirilmistir. 7-10

tiirevlerinde B bandinin absorbsiyonlar1 295-326 nm araliginda yer almaktadir (Tablo 5-

7).

Tablo 5-7: Bilesikler 7-10’a ait UV spektrum verileri (etanol i¢inde)

H
Ry
}\rmaks nm
Bilesikler R R
(e)
, } 202 230* 300
H (53722) (28296) (36726)
202 200* 306
8 CH, H
(31641) (23950) (23652)
. y 202 211* 295
OCH
3 (39194) (38285) (23356)
. G 204 214* 326
OCH
2 3 (59431) (53443) (27994)

" Omuz

5.2.1.2. Infrared Spektroskopisi Verileri

3a, 3b ve 3c bilesiklerinin IR spektrumlarinda NH, grubuna ait bandlarin,
hidrazon tiirevlerinin (4a-g, 5a-e, 6a-e ve 7-10) spektrumunda C=N grubuna doniisiimii
3500-3000 cm™ araliginda bir basitlesme olusturmasi beklense de kati formda alinan
spektrumlarda serbest CONH gerilme titresimlerinin olusmamasi sunucu bdlgede ¢oklu
bandlar izlenmektedir. Bu bandlardan 5b, 5¢ ve 10 bilesikleri i¢in 3400 cm™in iizerinde
yer alan bandlar molekiil i¢i hidrojen bagmnin olustugunu, 4a, 5a, 5d, 6¢ ve 9
bilesiklerinde CONH gerilme bandlarinda gozlenen absorpsiyon siddetindeki artis

molekiiller arasi hidrojen bagi nedeniyle C-O° = N'-H Kkarakterinin arttigin
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diisiindiirmektedir (Alam ve Lee 2015; Arjunan ve ark. 2011; Ergeng ve ark. 1989 p.
235). Schiff bazlar1 ve oksim gibi gruplarin C=N yapis1 1689-1471 bolgesinde siddetleri
degisik ve genellikle C=C gerilme titresimlerinden daha siddetli olarak yer alir ve bu
bandlar hidrazid hidrazonlar i¢in ayirt edici olmaktadir (Silverstein ve Webster 1998 p.
111).

Sentezi gergeklestirilen bilesiklerin (4a-g, 5a-d, 6a-e) hidrazon grubunun (C=N)
absorpsiyon bandi 1597-1668 cm™, fenil halkasina ait C=C halka gerilme bandi 1506-
1664 cm™, C=O gerilme bandlari 1651-1683 cm™’de goriilmiistiir. Benzer yapil
literatiir bilesiklerinin degerleri ile uyumludur (Sekil 5-5).

-1 1
1651 cm 1654 cm
1578 cm 3054 c

1579 cm
\ 3008 cm
3202 cm 3221 cm

(Dos Santos Filho 2014)

NH
2 | e cm* 3065 cm’ 1625 om’™
1622 cm’* @ @/
(Miklos ve Fiilop 2009) (Srinivas ve ark. 2008)

Sekil 5-5: Literatiirdeki ornek C=0, C=N ve =C-H gruplarinin titresim frekanslar

4a-g, 5a-d, 6a-e, 7, 8, 9 ve 10 literatiirde kayitli olmalarina ragmen IR verileri
ile ilgili ayrintiya rastlanilmamis ve caligmamizda kaydedilen ve degerlendirilen
spektrumlarin  verileri Tablo 5-8, 5-9, 5-10 ve 5-11’de yer almaktadir. 5e ise

tarafimizdan ilk olarak sentez edilmistir.
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Tablo 5-8: 4a-g bilesiklerinin IR bulgulari

0 0 0
@NHNU ©/|J\NHNU ©/kNHN\\©<
R
4p-f 49

4a
Band 4a 4b 4c 4d 4e 4f 49
(cm™) R=H R=CH, R=C,H; R=t-C,Hq R=CgHs
N-H 3224 3246 3207 3201 3205 3334 3169
(gb) 3205 3161
C-H 3107 3057 3055 3057 3051 3055 3053
(aromatik) 3043 3024 3041 3041 3007 3026 3007
(9.b.) 3003 3016 3030 2999 3003
3001
C-H 2920 2943 2964 2960 2966 2931 2958
(alifatik) 2852 2933 2943 2924 2943 2922 2939
(b)) 2856 2927 2875 2868 2856 2883
(asim-sim) 2906 2854
2866
2846
C=0 (amid) 1656 1662 1651 1647 1670 1670 1668
(9.b)
C=N 1649 1639 1635 1635 1629 1639 1660
(9.b) 1639
c=C 1627 1602 1577 1600 1604 1600 1604
(aromatik) 1602 1577 1577 1579 1577
(9.b)
N-H 1579 1575 1533 1533 1539 1517 1556
(eb) 1531 1521 1537
1490
C-H 1442 1444 1458 1436 1421 1446 1446
(ag%“)k) 1408 1300 1305 1365 1336 1425
N 1352 1309
(asim-sim)
C-N 1473 1489 1489 1490 1489 1485 1489
(amid)

(g.b)
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Tablo 5-9: 5a-e bilesiklerinin IR bulgulari

(0] IO (@]
N
©5LNH \\O @(LNHNQ E:ElLNHN\
OCHj4 OCHj, R OCHg
5b-d Se

ba

Band 5a 5b 5¢ 5d 5e
(Cm-l) R=CH; R=t-C4Hy R=C¢Hs
N-H 3323 3352 3483 3354 3342
(9.b) 3313 3313
C-H 3070 3020 3076 3049 3107
(aromatik) 3043 3016 3016 3072
(9.b) 3020 3030
3008
C-H 2927 2954 2949 2987 2960
(alifatik) 2918 2929 2906 2943 2914
(9.b) 2852 2872 2868 2918 2887
(asim-sim) 2858 2839 2866 2872
2831 2843
Cc=0 1678 1668 1683 1670 1674
(amid)
(9.b)
C=N 1664 1627 1597 1635 1647
(9.b)
c=C 1595 1600 1521 1598 1598
(aromatik) 1552 1525 1533 1548
(9.b)
N-H 1481 1483 1483 1479 1483
(eb)
C-H 1452 1465 1463 1465 1467
(alifatik) 1419 1456
(e.b) 1336 1388
(asim-sim) 1369
C-N 1481 1483 1483 1479 1483
(amid)

(g.b.)
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Tablo 5-10: 6a-e bilesiklerinin IR bulgulari

6a. 6b-d 6e
Band 6a 6b 6C 6d 6e
cm’) R=CH, R=t-C,H, R=CqHs
N-H 3248 3211 3253 3165 3234
(9.b.) 3188 3211
3163 3196
C-H 3086 3061 3084 3084 3086
(aromatik) 3043 3028 3059 3057 3047
(gb) 3034 3008 3026 3026
C-H 2964 2945 2966 2962 2954
(alifatik) 2943 2924 2956 2933 2924
(@) 2918 2866 2864 2920 2883
(asim-sim)
2848 2846 2841 2856 2872
C=0 1662 1666 1683 1697 1678
(amid) 1651
(9.b)
C=N 1624 1653 1660 1668 1662
(9.b)
C=C 1539 1645 1637 1598 1647
(aromatik) 1558
(@.0) 1541
1506
N-H 1494 1548 1523 1471 1556
(eb.) 1539 1477
C-H 1467 1454 1452 1450 1452
(alifatik) 1454 1435 1421 1425 1423
(eb.) 1328 1350 1394 1408 1319
(asim-sim)
1317 1363 1396
C-N 1494 1494 1496 1496 1496
(amid)

(g.b.)
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Sentezi gergeklestirilen bilesiklerin  (7-10) azometin grubunun (CH=N)
absorpsiyon bandi ve fenil halkasina ait C=C halka gerilme band1 1600-1643 cm™’de
goriilmiistiir. Aromatik C-H gerilme bandi 3028-3111 cm™ ve CONH (sekonder amid)
band1 da 3153- 3496 cm™* de goriintiilenmistir. 1641-1662 cm™, 1512-1598 ve 765-694
cm™’de goriilen bandlar C=0 gerilme, amid I bandi, N-H egilme, amid II band1 ve C-H
aromatik egilme bandlar ile iliskilidir. Belirgin olan bandlardan aromatik nitro
grubunun -C-N gerilme titresimi 858 cm™’de gdzlemlenmistir (Tablo 5-11). Benzer
yapili bilesiklere ait veriler Sekil 5-6’da verilmis olup, bilesiklerimizin 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).

1698cm™ O  1413cm 1640cmt O 1552 cm -
LN H TR
| N™
H

H H
1601 cm’
z E
(Shailaja ve ark. 2010) (Andrade ve Barros 2010)

1639 cm_l 1676 cm
i
. N
1252 Cm:@/J\NH N 2919 cm
HO 1606 cm'lCH3 3203 cm

3296 cm’
(Alam ve Lee 2016)
(Dilek ve ark. 2013)
1648 Cm ..+ 1344, 1299 cm | 3370 - (|Z|)+ 1505, 1250 ¢
R N
B4 cm” 1670 o™ 1640 cm o
N \
3017 cm
OCH
3182 cm
E
(Nagalakshmi ve ark. 2013) (Taha ve ark. 2013)

Sekil 5-6: Literatiirdeki baz siibstitiie benzaldehid hidrazon tiirevlerin IR verileri



Tablo 5-11: 7-10 bilesiklerinin IR bulgular:
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R
O
N
@NH A
H
Ry
Band 7 8 9 10
cm™) R=H R=CH, R=CH, R=NO,
Rle R1:H R1:OCH3 R1:OCH3
N-H 3199 3199 3259 3496
(g9.b) 3180 3464
3153 3265
C-H 3061 3051 3062
(aromatik) 3028 3028 3030 3111
(g9.b) 3061
3028
2837 2918 2987 2985
CH=N ve C-H 2856 2943 2953
(alifatik) 2837 2908
(9.b) 2845
(asim-sim)
C=0 1651 1641 1651 1662
(amid)
(9.b)
C=N, N=0O ve C=C 1643 1602 1600 1643
(aromatik) 1600 1344
(9.b)
N-H 1577 1577 1529 1598
(e.b.) 1552 1546 1541
1512
CH=N ve C-H 1446 1489 1452 1463
(alifatik) 1365 1361 1361 1381
(e.b.) 1288 1303 1290 1296
(asim-sim) 1141 1284 1234 1251
1078 1138 1163 1143
1058 1060 1136 833
972 817 1018
912 964
914
C-N 1487 1510 1483 1483
(amid)
(9.b)
Cc-O 1249 1238
(OCH3 grubu) 1018 1012
(9b)
NO,-C - 858
(9.b)
C-H 761 694 765 754
(aromatik) 692 756
(e.b.) 673 698
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5.2.1.3. Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi Verileri

Benzaldehid ve tlirevlerinden elde edilen hidrazonlarin spektrumlarinda
izlenebilecek, C=N ¢ifte bagindan kaynakli olas1 E / Z geometrik izomeri ve amid (CO-
NH) bagmin pozisyonundan kaynakli konformasyonel izomeriden dolayi, dort farkl
bilesikten s6z etmek miimkiindiir (Sekil 5-7) (Syakaev ve ark. 2006; Gu ve ark. 2012).
Ancak literatiirde yer alan 7-10 maddelerin kloroform ve dimetil siilfoksit i¢cinde alinan
spektrumlarinda 6 8,43-8,71 ppm aralifinda degisen 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 molekiiler
yapida yer alan gruplarin sterik etkiler sonucu en kararli yap1 olan EZ’ yapisini tercih
etmesi nedeniyledir (Nakka ve ark. 2010; Unsal Tan ve ark. 2010; Da Silva ve ark.
2015).
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Sekil 5-7: Benzaldehid tiirevi hidrazid hidrazonlarin olasi geometrik ve konformasyonel
izomerleri

Aromatik aldehidlerle hidrazon tiirevlerinin sentez edildigi hidrazid hidrazon
bilesiklerinde, aromatik halka hidrojen bagi yapmaya uygun bir siibstitiienti karbonil
fonksiyonel grubuna gore orto konumunda tasimasi durumunda, N-H protonu
pozisyonuna gore iki farkli izomeriden soéz edilebilir. Orto konumunda metoksi
bulunduran bilesigin, bu izomerlerden kararli yap1 olan (E)-izomeri olusturmasi ve *H
NMR spektrumunda tek bir N-H sinyali gostermesi beklenir. Literatiirde metoksi
oksijeni ve N-H hidrojeni arasinda intra molekiiler hidrojen baginin da yer aldig1 (E)-
izomer yapisinin olustugu benzer molekiillerle yapilan ¢aligmalar mevcuttur. (E)-N’’-

benziliden-2-metoksibenzohidrazidin kristal yapisinin incelenmesi neticesinde azometin
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cifte bagina gore E konfigiirasyonuna sahip, N-H ile karbonil pozisyonuna gore Z’ olan,
N-H ile metoksi grubu oksijen atomu arasinda molekiil i¢i hidrojen bagi iceren bu
yapinin sterik agidan en uygun kati1 form olabilecegi belirlenmistir (Sekil 5-8) (Taha,
Baharudin ve ark. 2014).

Tablo 5-12: Karbohidrazid (3a, 3b, 3c), hidrazid hidrazon bilesiklerinin ‘H NMR
spektrumlarindaki ortak protonlarinin kimyasal kaymalari (ppm)

Bilesikler CONHNH, Alisiklik -N=C-H CONH  Aromatik  Coéziicii

- - a
4,29 8,10 7,39-7,72 CD;0OD

b
b 452 ] ] 1001 7,47-7,63 CD(:lsc
. D 7,01-7,56 CDCl,

Py 075 7,42-784  dg-DMSOQO°

: ’ 7,42-7,82  ds-DMSO®
4a - 1,48-2,62 - 10,23 7.42-788  ds-DMSO
4b = 1,59-2,38 - 10,66 7.46-7,82 dg-DMSOf
4d - 1,08-2,86 - 10,61 7.46-7,81  d-DMSO
49 - 1,21-2,61 4 10,20 7,45-7,80 ds-DMSO?
3b 4,27 ] ] 9,46 6,90-8,11  CDCI,"

4,29 9,43 6,89-8,11 CcDCl3'
5a - 1,55-2,49 - 10,54 7,10-7,91  d-DMSO
5d - 1,59-2,88 - 10,64 7,07-7,78  d-DMSO
5e - 1,26-2,53 - 10,4 7,08-7,89  d-DMSO
2 4,15 8,25 6,98-7,18  CDCI,"

- ) - 7,20-7,30  CD,;0OD’
6c - 0,96-3,04 - 10,31; 10,24 7,15-7,35  dg-DMSO
6e - 1,11-2,42 - 9,92 7,16-7,31  d;-DMSO
; ) ) 8,48 11,88 7,46-7,93  de-DMSO'

8,77 10,1 7,22-8,01 CDCI¢
8 ) ) 8,71 9,01 7,24-820  CDCIy*

8,45 11,82 7,29-7,95  ds-DMSO'
10 - i 8,43 11,77 7,09-8,31  ds-DMSO™

“Klingele ve Brooker 2004; °Li ve ark. 2011; °Khan ve ark. 2003; “Husain ve ark. 2009; ®Ashig, Jamal,
Tahir ve ark. 2009; "Andrade ve Barros 2010; ®Dos Santos Filho 2017; "Hou ve ark. 2004; 'Ashiq, Jamal,
Arshad ve ark. 2009; JAshiq ve ark. 2008; “Garg ve Raghav 2016; 'Popiolek ve ark. 2015; ™Taha ve ark.
2013.
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Sekil 5-8: N’’-Benziliden-2-metoksibenzohidrazid olasi izomerleri

Molekiil i¢i hidrojen bagi olusumuna bir diger 6rnek (E)-piridin-2-karbaldehid-
2’-piridilhidrazon verilebilir. Bu molekiile ait *H NMR spektrumunda azometin
hidrojeni (Z)-izomerinden 0,73 ppm asagi alanda pik vermistir (Sekil 5-9) (Lima ve ark.
2000).

| \/ N _H ™ @ ! \/
N |}| ~ 7,35 ppm N [\Ir AN N
H o Hy

TNTY  Zizomer
L 8,08 ppm
E izomer

Sekil 5-9: (E)-Piridin-2-karbaldehid-2’-piridilhidrazon ve izomeri

Literatiirde  6-nitro-N’-(fenilmetiliden)-1,3-benzodioksol-5-karbohidrazid *H
NMR spektrumunda 70 : 30 oraninda azometin hidrojenine ait iki singletin varlig
sirasiyla E ve Z geometrik izomerlerine isaret etmektedir. Alti konumunda bulunan nitro
grubu ile N-H hidrojeni arasinda molekiil i¢i etkilesimin sdz konusu oldugu ve nitro
grubunun stereoelektronik etkisi ile E izomerin yiiksek oranda olusacagi bildirilmistir
(Sekil 5-10) (Duarte ve ark. 2007).
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Sekil 5-10: Literatiirde yer alan o-siibstitiie benzaldehid-hidrazon tiirevi

Alisiklik ketonlardan tiiretilen bilesiklerde E / Z geometrik izomeri simetrik
alisiklik grubun yer almasi nedeniyle beklenilmezken, amid baginin donmesiyle olusan
E’ | Z’ konformasyonel izomeri yine sdz konusu olacaktir (Sekil 5-11). Literatiirde N”’-
siklohekzilidenbenzohidrazid’e ait kristallografik calismada Z’ yapisina sahip
molekiiliin N-H protonlariin karbonil oksijeni ile molekiiller arasi hidrojen bagi
olusturdugu ve siklohekzan artiginin sandalye konformasyonunda oldugu bildirilmistir

(Ju ve ark. 2010).

|
N. _H
N
@O

E Z'

Sekil 5-11: N”’-Siklohekzilidenbenzohidrazidin olas1 konformasyonel izomerleri

2-Metoksibenzohidrazid ve N’’-siklohekziliden-2-hidroksibenzohidrazid
bilesiklerinin metoksi ve hidroksi grubu oksijen atomunun amid grubu hidrojeni ile
hidrojen bagi yapma olasiligima dayanilarak, alisiklik ketonlardan elde edilen

hidrazonlarda da Z’ izomerin daha kararli yap1 olusturabilecegini sdylemek miimkiindiir
(Sekil 5-12) (Ashiq, Jamal, Arshad ve ark. 2009; Liu 2009).
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Sekil 5-12: 2-Metoksibenzohidrazid ve N’’-siklohekziliden-2-hidroksibenzohidrazidte
molekiil i¢i hidrojen baglar:

Yukarida deginilen orneklerin, literatirden alinan (4b ve 4g) ve sentezini
gerceklestirdigimiz bilesiklerin (4a, 4d, 5a, 5d ve 5e) 'H NMR verilerine gore,
spektrumunda tek bir CONH protonu izlenen bilesikler Z’ izomerik formu tercih

etmektedir.

2-Fenilasetohidrazid hidrazon (6c) bilesiginin ‘H NMR spektrumunda
gozlemlenen iki N-H sinyali ve benzilik metilen hidrojenlere ait A, ve AB bdliinme
sistemleri diger tiirevlerde oldugu gibi NH-C=O pozisyonuna bagh Z’ ve E’
konformerlerini isaret etmekte ve C=0O grubuna bagli benzilik metilen grubunun
konformasyonel farklilig1 neticesinde iki farkli izomerden (Z’E ve E’E) kaynaklanan
rezonanslar izlenmektedir (Sekil 5-13). 6¢ molekiilinde Z’E ve E’E izomerleri i¢in N-
H protonuna ait 6 10,31 ppm ve 10,24 ppm’de singlet ve benzilik metilen grubunun
protonlari ile iligkili iki farkli sinyal olusmaktadir (Sekil 4-36). 6e molekiiliinde ise tek
bir N-H pikinin gézlemlenmesine karsin, benzilik metilen grubunun protonlarina ait iki
farkli rezonansin varligi izomerik yapilanmanin oldugunu gdstermektedir. 6e’de
gbzlemlenen bu farklilik N-H proton ¢evrelerinin esit olmasi muhtemel iki izomerin bu

protonlarinin spektrumda ortiismelerinden kaynaklanmaktadir (Sekil 4-41, Tablo 5-12).

e O
| N\ND O MW7
0 T

7'E E'E

Sekil 5-13: 2-Fenilasetohidrazid hidrazonlarina ait konformasyonel izomerik yapilar
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Hidrazon bilesiklerin yapilarindaki fenil grubu protonlari, iizerinde tasidigi
stibstitiientlere gore farkli sinyaller olusturur. 6¢ ve 6e bilesiklerinin spektrumlarinda {i¢
farkli aromatik proton sinyalinin goriilmesi beklensede birbirlerine yakin alanda
rezonans olmalart sonucu & 7,15-7,35 ppm araliginda bes protonluk integral degerine

kars1 gelen multiplet olusturmuslardir (Sekil 4-37, 4-40).

4d’nin spektrumundaki aromatik bolgede karbonil grubunun elektronik etkisi (-1
ve —R) dolayistyla aromatik yapinin iki, dort ve alti protonlarinin, ii¢ ve bes protonlarina
gore daha asagi alanda rezonansa gelmeleri beklenir. Beklenildigi gibi iki ve alt1
protonlar1 visinal eslesme sonucu J = 7,3 Hz ‘lik eslesme sabiti ile 67,81 ppm’de
dublet, dort konumundaki protonu 6 7,53 ppm’de J = 7,3 Hz ‘lik ayn1 eslesme sabiti ile
triplet, Ui¢ ile bes protonlart ise J = 7,3 Hz’lik iki esdeger visinal proton etkilesmesi

sonucu triplet olarak & 7,46 ppm’de izlenmistir (Sekil 4-9).

Aromatik halka tizerinde karbonil grubu ile beraber metoksi grubunun da yer
aldig1 5 serisi bilesiklerde (5a, 5d ve 5e) metoksi grubunun elektronik etkisi ile
aromatik protonlar dort farkli sinyal olusturmaktadir. Bu tlirevlerde alt1 konumunda yer
alan proton 6 7,8 ppm civarinda visinal eslesme ile dublet veya visinal ve uzak mesafe
eslesmeleri ile dublet dublet verir. Dort konumlu protonlar & 7,5 ppm’de triplet dublet
(5a molekiilii igin), triplet (5d molekiilii i¢in) veya dublet dublet dublet (5e molekiili
i¢in) meydana getirmektedir. U¢ konumundaki proton § 7,2 ppm civarinda yaklasik 3=
8 Hz’lik eslesme sabiti ile dublet seklinde izlenir. En yiiksek alanda rezonansa gelen
proton yaklasik & 7 ppm ile bes konumundaki proton olup, triplet (5 molekiilii i¢in)
veya uzun mesafe eslesmeleri ile triplet dublet (5a molekiilii igin) sinyallerini
olusturmaktadir (Sekil 4-16, 4-23, 4-27).

'"H NMR spektroskopisinde hidrazon bilesiklerinin olustugunun en belirgin
kanit1, sentez edildikleri karbohidrazidlerin (3a, 3b, 3c) hidrazid grubuna ait NH;
protonlarmin spektrumda (64,56 ppm, 4,27 ppm ve 4,15 ppm) yer almamalaridir.
Aldehidlerden sentezlenen hidrazonlarin “"H NMR verileri bilinen molekiiller olmalart
nedeniyle literatiirden alinmistir. Spektrumlarinda benziliden grubu protonunun
rezonansi yapiyt dogrulamaktadir. Alisiklik ketonlardan tiireyen bilesiklerin alifatik
protonlarinin rezonanslar1 beklenildigi gibi 6 0,84-3,15 ppm aralifinda yer almistir

(Tablo 5-12).
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Literatiirde karbohidrazid hidrazon yapisi tasiyan benzer bilesiklere ait 'H NMR
verileri kendi bilesiklerimiz i¢in buldugumuz degerler ile uyumludur (Sekil 5-14).

7,8 ppm 2327ppm 7,8 ppm 24ppm
8,6 ppm
8,6 ppm
7,4 ppm 1,7-2,0 ppm 7,4 ppm 1,7 ppm
CDCI CDCI
(Cbcl3) (Okimoto ve Chiba 1990) (CDCl3)
7,8 ppm 2,4 ppm 2,40-2,50 ppm

7,00-7,30 ppm
106pme O/
7,5 ppm 2,3 ppm e 1,59-1,62 ppm

2,28-2,30 ppm  (rinivas ve ark. 2008)

(dg-DMSO)
(Dos Santos Filho 2014)
1,73 ppm (endo) 0,96 ppm 0,84 ppm
1,87 ppm 2 19 ppm (ekso) 1,94 ppm
095ppm . 0,84 ppm ' 1,84 ppm
1,81-1,89 ppm (ekso) 2 35 ppm
1,18-1,26 ppm (endo) oo
ppm
1,74 ppm (ekso) 0,91 ppm
1,49 ppm (endo
ppm (endo) 1,06 ppm
(Sokolova ve ark. 2014) (Elgendy ve Khayyat 2008)

Sekil 5-14: Literatiirde yer alan benzer hidrazon 'H NMR verileri

'H NMR spektrumunda yaklasik & 8,5 ppm’de gozlemlenen singlet ve *C NMR
spektrumunda 145 ppm’de gozlenen sinyal aldehid karbonili ve hidrazid azotu arasinda
cifte bag olusumunu yani azometin yapisinin olustugunu dogrulamak amaci ile
kullanilmaktadir. Benziliden benzohidrazid (7) spektrumunda & 8,47 ppm ‘de singlet

gbzlenmis ve kristallografik ¢alismalar (E)-diastereomere isaret etmistir (Tablo 5-12)

(Lima ve ark. 2000).

Sentezleri laboratuvarimizda yapilan alisiklik ketonlardan tiiretilmis olan
hidrazid hidrazon bilesiklerinde (4d, 5a, 5d, 5e, 6¢ ve 6e) siklik yapidaki karbon-
karbon tek baglarmin olusturdugu anizotropik etkiler nedeni ile halkali sisteme ait

protonlarin (ekvatoryel ve aksiyel konumlanmis) kimyasal kayma degerleri hakkinda
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detaylandirma yapilabilmektedir. Ekvatoryel protonlarin aksiyel protonlardan yaklasik
0,5 ppm kadar asag1 alanda rezonans olduklar1 bilinmektedir (Balc1 2004 p. 76). Olusan
yapida yer alan hidrazon grubuna daha yakin konumlanmis olan siklik protonlar ayni
zamanda ¢ift bagin elektronik yapisindan da etkilendiklerinden ¢ift baga yakin iki ve
altt numarali karbonlara bagli ekvatoryel protonlar diger esdeger protonlardan daha
asagl alanda ve geminal eslesme nedeniyle dublet, esdegerleri aksiyel protonlar ise
geminal ve visinal eslesmeler etkisiyle multiplet olarak daha yukar1 alanda
gozlemlenmektedir. Cifte baga daha uzak aksiyel ii¢ ve bes konumlu protonlar ise diger
halka protonlarindan yiiksek alanda rezonansa gelmektedir. Dort konumundaki aksiyel
proton dort konumunda yer alan siibstitiiente bagli olarak genis bir kimyasal kayma
araliginda rezonans gostermekte ve multipletler olusturmaktadir. Visinal eslesme
sabitinin dihedral agiya bagli olmasi, yapilar hakkinda 6nemli bilgiler vermektedir.
Visinal eslesmelerde aksiyel-aksiyel protonlar 8,0-13,0 Hz, ekvatoryel-aksiyel ya da
ekvatoryel-ekvatoryel protonlar 2,0-5,0 Hz degerleri gostermektedir (Balci 2004 p.
124). Siklik sistemlerde halka gerginligine gore degisiklik gdsteren geminal protonlarin
olusturdugu aciya bagli olarak geminal eslesme sabitleri degismektedir. Sentez ettigimiz
bilesiklerden bisiklik yap1 (kafur) tasiyan hidrazonlarda (5€) geminal eslesmeler J =
17,5 Hz gibi degerler alabiliyorken, siklohekzan tasiyan bilesiklerde bu degerler

maksimum J = 14 Hz olarak belirlenmistir.

Sikloheptanon tiirevi 5a ve 4a’da cifte bag anizotropisinden etkilenen esdeger
protonlar diisiik alanda ve digerleri daha yiiksek alanda genis singletler olarak rezonansa

gelmektedir.

2-Metoksi-N’’-(1,7,7-trimetilbisiklo[2.2.1]hept-2-ilidenbenzohidrazid (5e)
detoro-dimetil siilfoksit icinde kaydedilen *H NMR spektrumunda CONH protonu
10,34 ppm’de singlet, aromatik protonlardan alti konumunda yer alan proton 7,89
ppm’de dublet dublet, dort konumlu proton & 7,51 ppm'de dublet dublet dublet, ii¢
konumlu proton & 7,19 ppm’de dublet ve bes konumlu proton & 7,08 ppm’de triplet
olarak rezonansa gelmistir. Metoksi grubu protonlar1 63,96 ppm’de singlet

olusturmustur (Sekil 4-25, 4-26, 4-27).

2-Fenil-N"’-(1,7,7-trimetilbisiklo[2.2.1]hept-2-iliden)asetohidrazid (6e)
molekiiliiniin ayn1 ¢oziiciide kaydedilen spektrumunda CONH protonu & 9,92 ppm’de

singlet, aromatik protonlarin dordii (iki, ii¢, bes ve alti protonlari) & 7,27-7,31 ppm
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araliginda, dort konumlu protonu 0 7,16-7,24 ppm araliginda multipletler olarak
gozlemlenmistir (Sekil 4-40). 6e molekiilinde 5e molekiiliinden farkli olarak iki
izomerin olustugu, sahip olduklar1 benzil grubu metilen protonlarina ait & 3,87 ppm
(dublet), 63,82 ppm (dublet) ve 63,52 (singlet) ppm’de goriilen rezonanslar ile
anlasilmistir (Sekil 4-41).

1,7,7-Trimetilbisiklo[2.2.1]hept-2-on (kafur) bilesiginin detdro kloroform iginde
kaydedilen spektrumunda metil gruplart 80,84 ppm (°CHs), 50,91 ppm (*°CH3) ve
00,96 (SCH3) ppm’lerde rezonansa gelmistir. Bilesikteki bes konumlu protonlari
integral degeri iki protona kars1 gelen 6 1,38 ppm’de multiplet, alti konumlu protonlari
iki protona kars1 gelen & 1,69 ppm’de dublet dublet dublet (J = 13, 9, 4 Hz), li¢ konumlu
protonlar1 ayr1 ayr1 6 1,84 ppm ve 2,35 ppm’lerde dublet (J = 18 Hz) ve dublet triplet (J
=1 8, 4 Hz) ve dort konumlu protonu & 1,94 ppm’de multiplet halinde izlenmektedir
(Sekil 5-14) (Elgendy ve Khayyat 2008). 5e’de metil gruplarinin rezonanslar1 6 0,73
ppm (°CHs), 0,91 (*°CHs) ppm ve 0,99 ((CHs) ppm’lere kaymustir. Bu degerler 6e
molekiilii i¢in & 0,66 ppm ve 0,70 ppm (°CHs), 0,89 ppm (*°CHs) ve 0,91 ppm, 0,97
(®CH) ppm olarak belirlenmistir. 5e bilesiginin bisiklik yapisi lizerinde yer alan bes ve
alt1 konumlu protonlart integralleri birer protona karsi gelen ve 61,26 ppm (5engo-H)
1,35 ppm (Bendo-H), 1,73 ppm (6exo-H) Ve 1,82 ppm (5exo-H) degerleri ile dort ayr sinyal
olarak belirlenmisdir. Ug konumlu ekvatoryel olarak yerlesmis proton ¢dziicii piki ile
birlikte 6 2,45-2,53 ppm araliginda kaydedilmistir. Diger ii¢ konumlu protonu & 2,02
ppm’de, dort konumlu protonu ise & 1,99 ppm’de geminal ve / veya visinal eslesmeyle
boliinmiis sinyaller olarak izlenmektedir. Iki izomerik molekiilii igeren 6e’de ise bisiklik
yapiya ait dort konumlu proton & 2,42 ppm ve 2,34 ppm’lerde dublet triplet olarak iki
sinyal olusturmus, iic konumlu protonlar ise iki proton integral degerinde & 1,88-2,00
ppm aralifinda rezonansa gelmistir. Bes ve alti konumlu exo yerlesmis protonlar
sirasiyla 6 1,74-1,86 ppm ve 6 1,64-1,74 ppm’de multipletler olarak kaydedilirken, ayn1
konumlu endo protonlarin 6 1,11-1,33 ppm araliginda ayni kimyasal kayma degerine
sahip olarak rezonansa geldikleri goriilmiistiir. Protonlarin belirlenmesinde eslesme

sabitlerinden yararlanilmistir (Sekil 4-41).

2-Metoksi-N’’-[1,7,7-trimetilbisiklo[2.2.1]hept-2-ilidenbenzohidrazid (5e)
bilesigine ait karbon atomlarinin kimyasal kayma degerleri HSQC spektrumunda yer
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alan F; eksenindeki karbon NMR spektrumundan elde edilmis ve veriler bilesige ait

DEPT spektrumu ile desteklenmistir (Sekil 4-28, 4-29, 4-30, 4-31). Molekiil yapisinda

yer alan on sekiz karbon sinyalinden altis1 aromatik karbon, biri metoksi grubu ve bir

digeri karbonil karbonu, diger on sinyal bisikloalkiliden grubu karbonlar1 kaynaklidir.

F, ekseninde yer alan *H NMR spektrumundan & 7-8 ppm araliginda rezonans olan

aromatik protonlarmm 6 110-135 ppm araliginda yer alan aromatik karbonlarla, aym

sekilde siklik halkaya ait & 0,7-2,6 ppm araliginda yer alan protonlarin F; ekseninde

0 10-55 ppm araliginda yer alan karbonlarla ve 8 3,96 ppm’de rezonans olan metoksi

protonlarinin § 57,11 ppm’de yer alan karbon atomuyla iligki gosterdigi HSQC

spektrumunun biitiiniine bakildiginda elde edilen ilk bilgilerdir (Sekil 5-15).
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Sekil 5-15: Se bilesigine ait HSQC spektrumu

HSQC F; karbon ve DEPT spektrumundan & 170,35 ppm, 161,12 ppm, 157,66

ppm ve 122,25 ppm’de yer alan karbon sinyallerinin katerner karbon olduklari

goriilmektedir. Bu sinyallerin hangi karbona ait olduklar1 literatiirde yer alan 2-
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metoksibenzohidrazid (Khan ve ark. 2003), kafur (Elgendy ve Khayyat 2008) ve sentez
bilesigimizin (12a) verileri ile desteklenerek belirlenmistir (Sekil 5-16). 5e bilesiginin
karbonil karbonunun 6 161,12 ppm, C=N karbonunun & 170,35 ppm, metoksi grubunun
bagli oldugu iki konumlu aromatik karbonunun 6 157,66 ppm ve bir konumlu

karbonunun & 122,25 ppm’deki sinyallerle eslestigi belirlenmistir (Sekil 5-15).

168 15

H, \166 01N
13078 122,99
121,17 157 66

13333 112,84

56 66

(Khan ve ark. 2003)
(Sentez molekiilii 12a)

19,1

9,3

48,0

27,0

' \219,7
29,9 19,7 0
Elgend Kh 2008 18,93
(Elgendy ve Khayyat 2008) (Sokolova ve ark. 2014)
32,3
26,8
1215 ?163 0
128.2 134,2 “N
131,1
127,5
128,2 19.2

11,4

(Dos Santos Filho 2017)
Sekil 5-16: Se molekiiliiniin yap:r aydinlatilmasinda kullanilan literatiir ve sentez bilesikleri
HSQC spektrumunda diger dort aromatik karbon atomundan 6 133,48 ppm’de

yer alan karbon sinyali 67,51 ppm’deki dublet dublet dublet olarak izlenen dort

konumlu proton ile iligkili oldugundan dort konumlu karbon olarak belirlenmistir.
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0 131,64 ppm’deki karbon rezonansi 6 7,89 ppm’deki dublet dublet olusturmus protonla
iliskili oldugundan alt1 konumlu, & 121,62 ppm’deki karbon 6 7,08 ppm’deki triplet ile
capraz pik olusturdugundan bes konumlu ve & 112,91 ppm’deki rezonans da & 7,19
pm’deki dublet ile iligkili olmas1 nedeniyle ii¢ konumlu karbon rezonanslar1 olarak

degerlendirilmistir (Sekil 5-17). Bu veriler literatiir ile uyumludur (Sekil 5-16).
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Sekil 5-17: Se bilesiginin 110 - 136 ppm arahg HSQC spektrumu

Yukari alanda rezonans olan 6 53,04 ppm ve 48,38 ppm’deki sinyallerin bisiklik
yapiya ait katerner karbonlar, & 44,17 ppm’deki sinyalin metin grubu tersiyer karbonu,
034,36 ppm, 33,06 ppm ve 27,40 ppm’dekilerin metilen grubu sekonder karbonlari,
020,00 ppm, 19,20 ppm ve 12,06 ppm’deki sinyallerin ise metil grubu primer
karbonlar1 olduklar1 DEPT spektrumundan belirlenmistir (Sekil 4-31). Yapida bir tek
metin grubu tersiyer karbonu oldugundan 644,17 ppm’deki karbon sinyali dort
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konumlu karbon atomu olarak belirlenir. HSQC spektrumunda & 1,99 ppm’de yer alan
dort konumlu proton triplet sinyali ile iliskili oldugundan bunu dogrulamaktadir.
Literatiir ve sentez molekiil (12a) (Sekil 5-16) verilerine dayanilarak katerner
karbonlardan & 53,04 ppm’deki sinyalin C=N ¢ift bagina yakin bir konumlu karbon ve
048,38 ppm’deki katerner karbon sinyalinin ise yedi konumlu karbon atomu olarak

degerlendirilmistir.
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Sekil 5-18: Se bilesiginin 10 - 65 ppm arahigi HSQC spektrumu

HSQC spektrumunda 6 34,36 ppm’de yer alan metilen grubu sekonder
karbonunun & 2,45-2,53 ppm araligindaki 3exo Ve 02,02 ppm’deki 3engo protonlart ile
iliskili olmas1 bu karbonun {i¢ konumlu karbon atomu olarak belirlenmesini saglamistir
(Sekil 5-18). Literatiirde yer alan kafur molekiiliinde bu karbonun 48 ppm’de rezonans

oldugu, Dos Santos Filho ve arkadaslarinin ¢aligmalarinda sentezledikleri 4g bilesiginde
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ise 6 34,7 ppm’de goriilmektedir (Elgendy ve Khayyat 2008, Dos Santos Filho ve ark.
2017) (Sekil 5-16). Bu kimyasal kaymada goriilen farklilik ¢ift bag anizotropisinden
kaynaklanir. Diger iki metilen grubu sekonder karbonlarinin HSQC’deki ¢apraz pikleri
gozlemlenemediginden o 33,06 ppm ve 27,40 ppm’deki karbonlarin sirasiyla alti
konumlu ve bes konumlu karbon atomlarina ait olduklar1 kafur molekiilii ve bu yapiy1
bulunduran molekiillere ait literatiir verilerine dayandirilmistir (Sekil 5-16). Metil grubu
primer karbon atomlarindan en yiiksek alanda & 12,06 ppm’de rezonans olan karbonun
00,99 ppm’deki metil protonlart ile iligkisi bu karbonun sekiz konumlu karbon
oldugunu dogrulamistir. Diger iki metil grubu primer karbon atomlarindan & 20,00
ppm’dekinin C=N anizotropisi nedeniyle perdelenen & 0,73 ppm’deki metil protonlar
ile, 619,20 ppm’deki karbonun ise 60,91 ppm’deki protonlar ile iligkisi sonucu

sirastyla dokuz konumlu ve on konumlu karbon atomlari tayin edilmistir (Sekil 5-18).

5.3. Tiyazolidinon Tiirevleri

Caligmamizda sentezledigimiz 4-tiyazolidinonlarin literatiir arastirmasinda, bu
yapinin olusturulmasinda kullanilan birka¢ metodun yer aldig1 goriilmektedir. Siibstitiie
tiyotireler, tiyosemikarbazit, tiyosemikarbazon gibi N, S-niikleofili bulunduran
bilesiklerin halojeno asitler ile reaksiyonlar1 4-tiyazolidinon tiirevlerini olusturmaktadir
(Bulka ve ark. 1963; Akerblom 1967; Ottana ve ark. 2005; Ulusoy ve ark. 1996).
Aromatik veya heteroaromatik aminlerin halojeno asitler ile olusturduklar1 amid
tiirevlerinin tiyosiyanat tuzlar1 (amonyum, potasyum gibi) ile reaksiyonlari iizerinden de
4-tiyazolidinon bilesiklerine gegis s6z konusu olmaktadir (Hui-Ling ve ark. 2000;
Behbehani ve Hamada 2012; Vicini ve ark. 2006). Cok uygulanan yontemlerden bir
digeri de tarafimizdan da arastirmamizda uygulanan alifatik, aromatik veya
heteroaromatik bir primer aminin, bir aldehid veya bir keton ve 2-merkaptoalkanoik
asidin olusturdugu ti¢liiniin yer aldig1 4-tiyazolidinonlarin sentezine iliskin olanidir
(Popiolek ve ark. 2015; Neuenfeldt ve ark. 2010). Bu reaksiyon tek basamakta
gerceklestirilebilecegi gibi iki basamakli olarak da yapilabilmektedir. Calismamizda
amin komponenti olarak karbohidrazid (benzohidrazid, 2-metoksibenzohidrazid ve 2-
fenilasetohidrazid), karbonil bilesikleri olarak aromatik aldehidler veya halkali keton
bilesikleri kullanilarak hidrazid hidrazon yapisindaki bilesikler ilk basamakta elde
edilmistir (Bakiniz 3.7.3 ve 3.7.4). Ikinci asamada merkaptoalkanoik asit tiyol

grubunun, hidrazondaki imin yapisina niikleofilik katimini izleyen su ¢ikis1 ve olusan
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molekiil ici siklizasyonla bilesikler elde edilmislerdir (Bakimz 3.7.5 ve 3.7.6). Iki

basamakli reaksiyon tercihimiz sentezlenen hidrazon tiirevlerinin  biyolojik

aktivitelerinin arastirilmsina imkan saglamistir.
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Sekil 5-19: 4-Tiyazolidinon bilesiklerinin olusum mekanizmasi
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Reaksiyonun mekanizmasi polar ve apolar ¢oziiciiler i¢inde 4-metil-N-[(4-
metilfenil)metiliden]anilin ve siilfanilasetik asit tizerinden arastirilmis, ¢ozeltide tiyol
grubunun imin ¢ifte bagina saldirisi, polar ¢oziiciilerde kiikiirt iizerinde yer alan
protonun negatif yiiklenen azot atomuna kaymasi, molekiil i¢i niikleofilik diizenlenme
ile karbonil karbonu ile etkilesim, gem-diol yapisinin meydana gelmesi ve asit katalize
dehidrasyon ile halka yapisinin olusumu seklinde Bolognese ve arkadaslari tarafindan

onerilmistir (Sekil 5-19) (Bolognese ve ark. 2004).

,.,<Z
Y

; HsC
(©)

Sekil 5-20: 4-Tiyazolidinon olusumunda olasi yan iiriinler

(D)

Bu c¢alisgmanin devaminda, reaksiyonun nasil ilerledigine yonelik yapilan
aragtirma reaksiyona katilmayan baslangi¢ bilesikleri ve tiyazolidinonlar yaninda gegis
bilesiklerinin de olustugunu gostermekte, bu durum reaksiyon siliresinin uzamasina ve
verimin diismesine neden olmaktadir. Reaksiyon gegis bilesikleri ya da yan iiriin olarak
adlandirilan A, B, C ve D bilesiklerinin olusumunu saglamaktadir. D bilesiginin
olusumu hidrazon bilesigi ile merkaptoasetik asidin dogrudan karistirilmas1 ya da
yiiksek sicaklik nedeni ile olabilmektedir. Bu durum imin grubu bulunduran bilesigin
reaksiyon kosullarinda kararli olmamasi nedeniyle gerceklesebilmekte, tiyazolidinon
olusumu ve verim olumsuz etkilenmektedir. Gegis bilesiklerinin ortamda bulunan 4-

tiyazolidinonun merkaptoasetik asitten etkilenme kaynakli olmadigi, 4-tiyazolidinon
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tirevin dotorohidroklorik asit ile oda kosullarinda dekompozisyona ugramamasi ile
kanitlanmistir (Sekil 5-20). Tiyazolidinon halkasinin kapaniginin halkali yapiya bagl
stibstitiientlerin elektron ¢ekici veya elektron verici Olmalarindan da etkilendigi
bildirilmistir. Elektron verici gruplarin varligi tiyazolidinon halka olusumunu
desteklerken, elektron c¢ekici gruplar ara {irlin konsantrasyonunda artisa neden

olmaktadir (Bolognese ve ark. 2004).

Bu mekanizma ile benzer bir yaklasim Masteloto ve arkadaslar tarafindan da
Onerilmis, siibstitlie aromatik aldehid, (3,4-metilendioksi)anilin ve merkaptoasetik
asidin reaksiyonundan elde ettikleri 4-tiyazolidinon verimlerinin, aromatik aldehid
yapisinda yer alan elektron ¢ekici (nitro, halojen) ve elektron verici (metoksi, metil)
siibstitlientlerden bagimsiz, sadece elektron veren grubu tasiyan siibstitiie aromatik
amin, s0z konusu reaksiyon icin (3,4-metilendioksi)anilin, yapisina bagli olduguna

dikkat ¢ekmislerdir (Sekil 5-21) (Masteloto ve ark. 2015).
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Sekil 5-21: Tiyazolidinon olusum mekanizmasina benzer bir diger yaklasim
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Literatiir arastirmasinda, 4-tiyazolidinon bilesiklerin tek kap yOntemiyle
reaksiyon mekanizmasinin detayli calismasmma yer verildigi gorilmektedir.
Spirotiyazolidinon bilesikleri ile 1ilgili bdyle bir arastirmaya erisilememistir.
Spirotiyazolidinon tiirevlerinin de benzer mekanizma iizerinden olustuklar
diistiniilmektedir. Spiro tiirevlerin sentezi 4-tiyazolidinon sentezlerinde oldugu gibi tek
kap yontemiyle gergeklestirilebilecegi gibi, hidrazid hidrazon sentezi ve onu takip eden
halka kapatma reaksiyonu ile iki kademeli olarak da sentezlenebilmektedir.
Aragtirmamizda  s6z  konusu  ikinci  yontem  4-tiyazolidinonlarin  ve
spirotiyazolidinonlarin sentezinde tercih edilmistir. Sentez reaksiyonu ¢oziicii iginde
(etanol, tetrahidrofuran, dimetilformamid, benzen, iyonik sivilar gibi), ¢oziiciisiiz,
katalizorli (fosforik asit, silika klortir, B-siklodekstrinsiilfonik asit gibi), oda 1sisinda, su
banyosunda, mikrodalga radyasyonu araciligiyla yiiriitiilebilmektedir (Neuenfeldt ve
ark. 2010; Pratap ve ark. 2011; Mali ve ark. 2009; Bolognese ve ark. 2004).
Calismamizda farkli yontemlerin denenmesi sonunda spirotiyazolidinon tiirevlerinin
(11-16) sentezi i¢in buz banyosu, 0 °C sicakligi korumak icin kullanilirken, 4-
tiyazolidinon tiirevlerinin (19-21) sentezinde Dean-Stark diizeneginde ¢0ziicliniin

kaynama derecesinde 1sitma gerekliligi oldugu goriilmiistiir (Bakiniz 3.7.5 ve 3.7.6).

Spirotiyazolidinon bilesiklerin (1la-c, 12a-c, 13a-c, 14a-e, 15a, 15b, 16a-c)
fiziksel ozellikleri ve reaksiyon verimleri Tablo 5.13de verilmektedir. 4-Tiyazolidinon
bilesiklerinin (17-21) elemental analiz degerleri teorik degerin % 0,4 alt-iist

araligindadir. Erime dereceleri diizeltilmemis ve verim % 55 tizerindedir (Tablo 5-14).

Degisik 4-tiyazolidinon tiirevleri halkanin iki, li¢ ve bes konumlarinda
siibstitiientlerde degisiklige gidilmesi neticesinde elde edilmektedir. Tiyazolidinon
halka yapis1 ve ozelliklerini etkileyen en biiyiik farkliliga ise iki konumundaki karbon
atomuna baglanan grup neden olmaktadir (Tripathi ve ark. 2014). Bundan hareketle 4-
tiyazolidinon halkasimnin iki konumunda sikloalkan artigi tasiyan spirotiyazolidinon

bilesiklerin yapis1 ve 6zellikleri arastirma konumuzun temelini olugturmaktadir.

Sikloheptonon ve kafurdan elde edilen hidrazon tiirevlerinden, 4a, 49, 5a, 5e, 6a
ve b6e, spirotiyazolidinon bilesiklerine gecis gerceklestirilememistir. Diger hidrazon
tirevleri, 4b-e, 5b-d ve 6b-d, merkaptoasetik asit ve / veya 2-merkaptopropiyonik asit
ile hedeflenen spirotiyazolidinon tiirevleri, 11a-c, 12a-c, 13a-c, 14a-e, 15a, 15b ve 16a-

C, olusturmustur.



Tablo 5-13: Spirotiyazolidinon bilesiklerine ait fiziksel 6zellikler, verim ve elemental

analiz sonuclari
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Tablo 5-14: 4-Tiyazolidinon bilesiklerine ait fiziksel 6zellikler, verim ve elemental analiz

sonuclari
R
ow/< ?
0 N
NS
NH
H
Ry
R
.. . Elemental Analiz
Bilesikler R R, R, Kapa\l/ll IX))rm“l (I%g) \/(%;:)m (Teorik/Pratik)
o %C %H %N
C17H16N20,S ) 65,36 5,16 8,97
1 H H CH (312,4) 143-145 92 65,03 528 9,03
C1gH15N20,S . 66,23 5,56 8,58
2 CHs H CH; (326,4) 1588° & 66.54 576 8.60
C17H16N204S 62,18 4,91 8,53
19 b - H (328,4) 169-L700agF 94 61,95 4,92 8,50
C17H15N305S. 0,5 H,0 53,40 4,22 10,99
20 NO, OCH; H (382,4) 172-173 70 5373 410 11,03
C1gH17N30sS. C,HsOH : 55,42 5,35 9,69
21 NO, OCH; CH; (433.5) 187-189 63 5587 502 943

Spirotiyazolidinon bilesiklerinden 11b yapisinda 1 mol kristal suyu tutmustur.
Benzer sekilde 16b ve 16c bilesiklerine ait elemental analizler 1 mol metanol igerigine
isaret etmektedir. Bu bilesiklere ait infrared spektrumunda 3500 cm™ civarinda OH
grubundan kaynaklanan bandin gozlemlenmesi elemental analiz sonuglart ile

uyumludur (Sekil 4-52, 4-150, 4-155).

5.3.1. Tiyazolidinon (17-21) ve spirotiyazolidinon (1la-c, 12a-c, 13a-c, 14a-e, 15a,
15b, 16a-c) bilesikleri spektral ozellikleri

Molekiillerin sogurduklar1 1s1ma tiirleri ve sogurma siddetleri vasitasiyla yani
spektrumlarindan molekiil yapist hakkinda bilgi edindigimiz diisiiniildiiglinde
molekiiliin sahip oldugu konformasyonlarin ve izomerlerin bu spektrumlar1 belirledigi
ancak molekiiliin ii¢ boyutlu yapisinin tayininde X-ray kristallaografi ¢aligsmalarina
ithtiya¢ duyuldugu bilinmektedir. Sentezledigimiz tiyazolidinon tiirevlerine ait yapilar

UV, IR ve NMR (1H, 3C, DEPT, HMBC ve HSQC) spektroskopisi ile aydinlatilmistir.

Fenilhidrazin, merkaptoasetik asit ve siklohekzanon bilesiklerinin reaksiyonu ile

elde edilen N-(fenilamino)-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on molekiilii lizerinde yapilan
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kristallografi ¢alismalar1 neticesinde 4-tiyazolidinon halkasinin S1-C2 bag: iizerinde
biikiilmiis konformasyona sahip oldugu ve siklohekzanil halkasinin da beklenildigi
lizere sandalye konformasyonunda oldugu bildirilmistir. Tiyazolidinon ve fenil halkasi
birbirlerine ortogonal pozisyona yakin konumda durmaktadir. (Neuenfeldt ve ark. 2010)

(Sekil 5-22).

Molekiil konformasyonu molekiiler orbital enerji seviyelerini, atom ¢evresindeki
elektron yogunlugunu, molekiii i¢i ve molekiiller arasi hidrojen bagi olusumunu
etkilediklerinden spektral analizlerde 6nemli rol oynamaktadir. Bilesigin en kararl
konformasyonu tercih edebilecegi ya da birden fazla kararli yapinin olabilecegi de

gozlenmistir.

Sekil 5-22: N-(Fenilamino)-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on molekiiliiniin
konformasyonel diyagrami

5.3.1.1. Ultraviyole Spektroskopisi Verileri

Aromatik aldehidlerden sentezledigimiz karbohidrazid hidrazon tiirevlerinin (7-
10) UV spektrumunda 295-326 nm‘de gozlemlenen konjligasyon kaynakli K
bandinin (n—» 7n*) (Tablo 5-7), bilesik yapisindaki imin ¢ifte bagmin 4-tiyazolidinon
halka yapisi ile yer degistirmesi sonucu hipsokromik kaymaya ugradigi goriiliir (Tablo
5-15). 4-Tiyazolidinon bilesiklerinden 17 ve 18’de band 280 nm’ye kayarken, 19-21
tirevlerinde 290 nm’de yer almistir. Kiiclikglizel ve arkadaslar1 ¢alismalarinda,

baslangi¢ bilesigi sectikleri hidrazonlarin 312-331 nm araliginda goriilen absorbsiyon
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bandlarinin, 4-tiyazolidinon halkaya doniisiimiinde 292-294 nm dalga boylarina

kaydigini bildirmektedir (Sekil 5-23) (Kiigiikgiizel ve ark. 2002).

H;CO

(Kiigiikgiizel ve ark. 2002)

Sekil 5-23: Tiyazolidinon halka yapisinin olusumu ile hipsokromik kayma gozlenen tiirev

Tablo 5-15: 4-Tiyazolidinon bilesikleri (17-21)’a ait UV degerleri (etanol i¢cinde)

©/kr\w1\'

R,

0
Rlo\}/<

0

Bilesikler R Ry R ’“ma:S)”m
€
17 H H CH, (7(2)8g8) (8218205)
18 CH, H CH, (7%3) (9288004)
19 H OCH, H (6591118) (8259913)
20 NO, OCH H (83285) (9299406)
2 NO, OCH CH, @516 (uran)

Spirotiyazolidinon tiirevlerinin tiimiinde aromatik halkadan kaynaklanan E
bandlart maksimum dalgaboyu 200-230 nm araliginda degisen 10,000-60,000 molar
absorptivite degerleri ile yer almaktadir. Spiro bilesiklerin molar absorptivitesinde
goriilen bu farklari, fenil halkasina komsu karbonil kromoforunun olusturdugu K

bandlarmin E band ile degisen oranlarda etkilesmesi ile agiklamak miimkiin olabilir.
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Tablo 5-16: Spirotiyazolidinon bilesiklerine ait UV spektrum verileri (etanol igcinde)

Ry
BN
Ry
Bilesikler n Ry R Re Kmags)nm
t4
11a 0 H H H (53328) (52332;) (iggg)
11b 0 H t-C4Hg H (35%5) (221523;2) (géég)
11c 0 H Cots H (éelszzu) (2(2)31)31) (1235925;) (233;}
12a 0 OCHs CH; bl (2§ggl) (7233;6) (2289217)
12b 0 OCH; t-CaHy H (25820) (8213;6) (3219210)
12¢ 0 OCH;, CoHs H (2§380) (6213(;11) (1236060) (224?119)
13a 1 H CH; H (22%24) (13221) (Sgﬁ) (ggg;)
13b 1 H t-CaHq H (131234) (igg)
13c 1 H CeHs H (3%3) (2%7) (gggZ)
14a 0 H H CH, (3?237) (25121)
14b 0 H CH, CH, (32286) (253)23)
14c 0 H CaHs CHa (3&23%8) (2%82)
14d 0 H t-C4Hsg CHa (giégg) (1285832:)) (Sgig) (g(l)g;)
14e 0 H CeHs CHs (2334219) (2&23?7;9) (1255859*7) (2332)
15a 0 OCH;, CH, CH, (13226) (573;0) (3239110)
15b 0 OCH; t-C4Hy CHs (22%4) (8213859) (3209816)
16a 1 H CHa CHs (2421;154) (1%3) (ggg;)
16b 1 H t-CqHo CHa (13%35) (2\3212) (22%
16¢ 1 H CeHs CHs (2?3?8) (Sgi)

*Omuz
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Spirotiyazolidinon  tiirevleri  sentezlenildigi  hidrazid  hidrazonu ile
karsilagtirildiginda ise K bandlar1 arasinda da molar absorptivite yoniinden belirgin bir
fark mevcuttur. Bu fark 4-tiyazolidinon bilesiklerinde goriildiigi gibi, tiiretildikleri
hidrazon bilesiklerinde yer alan karbonile komsu imin grubunun, spiro tiirevlerde
molekiil yapisindan kalkmasi ve yerine tiyazolidinon halkasi ile ikinci bir karbonil
grubunun daha gelmesi neticesinde m —»n" gecislerinin ve buna bagli olarak K

bandlarina ait molar absorptivitelerin artmasi seklinde degerlendirilmistir.

Spirotiyazolidinon tlirevlerinde K bandmin E bandi ile kismen Ortiismesi, E
bandina ait absorpsiyon bandmin genisligini ve siddetini arttirirken K bandinin omuz
olarak 250-285 nm araliginda goriilmesine neden olmustur. Hidrazon tiirevlerinden
farkli olarak 290-330 nm araliginda B ve R bandiin ortiismesiyle goriilen molar
absorptivitesi 2400-8400 araliginda degisen bir bandin, ikinci bir karbonil grubu ve
bilesik yapisinda bulunmasi halinde (11c, 12c, 13c, 14e ve 16c) ikinci bir fenil halkasi
ile baglantili oldugu diisiiniilmiistiir. Iki fenil halkasmna sahip 13c bilesiginde B ve R
bandlarin ortiismesiyle olusturdugu bir band 293 nm’de izlenebilirken, 11c, 12c ve 14e
bilesiklerinde iki fenil halkasina ait B bandlarmin ayrildigi ve birinin hipsokromik
kayma ile yaklagik 251-255 nm’de transisyona ugradigi goriilmistiir. 16¢ molekiiliinde
iki fenil halkasi bulunmasi ile yiiksek dalga boyunda beklenen band yerini 258 nm’de
tek bir banda birakmistir (Tablo 5-6 ve Tablo 5-16). Sentez bilesikleri arasinda yiiksek
dalga boyunda gozlenen B bandlarinin molar absorptivite degeri yiiksek ise, bu
bilesiklerin konjlige sistem ihtiva etmeleri halinde K bandlari ile ortiismiis olduklari

goriilmektedir.

Tirevlerin benzer yapiyt bulundurmalarma karsin UV spektrumlarmin
ortiismemesi, molekiillerin sahip oldugu konformasyon ve elektriksel, vibrasyonel,
rotasyonel  enerjileri  arasindaki ~ farklardan =~ kaynaklanmis  olabilecegini
diisiindiirmektedir (Ergeng ve ark. 1989 p. 209).

5.3.1.2. Infrared Spektroskopisi Verileri

Sentezi gergeklestirilen 17-21 bilesiklerinin hareket maddeleri olan hidrazid
hidrazonlarin IR spektrumlarinda 1641-1662 cm™ bolgesinde hidrazon grubuna ait tek
bir karbonil gerilme band1 izlenir. Ikinci bir bandin 1705-1720 cm™de goriilmesi, halka
kapanisi i¢in 6nemli bir destek olusturmaktadir. 4-Tiyazolidinon halkasini bulunduran

17-21 bilesiklerinde hidrazid (amid) grubunun karbonil gerilme titresiminden kaynagini
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alan band ise 1653-1668 cm™’de bulunmaktadir. Karbonil gruplarma ait bandlarin amid
veya tiyazolidinon karbonil gruplari olarak belirlenmesi bagli olduklari gruplarin
incelenmesi neticesinde gerceklestirilmistir. Fenil ve hidrazin gruplarma komsu amid
karbonili, rezonans ve konjligasyon etkisi sonucu disik frekansta c¢ikmaktadir.
Tiyazolidinon karbonili ise metilen (veya metin) ve hidrazin grubu ile komsu olup bir
halka yapis1 i¢inde yer almaktadir. Dolayisiyla halka gerilimi ve karbonil bag

sisteminde c¢ift bag karakteri bandin yiiksek frekansda goriilmesine neden olmaktadir.

Salum ve arkadaslarinin ¢alismalarinda 2,3,4-trimetoksibenzohidrazid tiirevi 4-
tiyazolidinon bilesiklerinde hidrazid grubu karbonil bandi 1668-1670 cm™, halka
karbonilinin gerilme titresim bandi 1704-1706 cm™ olarak bildirilmistir (Salum ve ark.
2015). Nagalakshmi ve arkadaslari ise sentezledikleri N’’-(5-metil-2-(4-nitrofenil)-4-
okso-1,3-tiyazolidin-3-il)benzamid bilesigine ait hidrazid grubu karbonil gerilme
titregim bandimim 1646 cm™ ve tiyazolidinon halka karbonil bandinm 1716 cm™ olarak
belirlemislerdir (Sekil 5-24) (Nagalakshmi ve ark. 2013). Bu degerler ¢aligmamizda
verilenler ile paralellik gostermektedir (Tablo 5-17).

. 1708 enr 16680 1 O 1704cm
1670 cm O
% //\ H4CO
H
3
3252Nc|F|n' 247 em H
H 1127 cm 3CO 1126 cm
H,CO :
S 1235cm™ OCHg
1240cm~ OCH3j
(Salum ve ark. 2015)
1716 cm’™
. CH
1646 cm - O 3
S 697 cm’™
3073 cm ©/\H H
3232 cm
_ 1583 cm

(Nagalakshmi ve ark. 2013)

Sekil 5-24: Tiyazolidinon yapisi ihtiva eden literatiir bilesiklerine ait IR verileri (KBr
icinde)
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Tablo 5-17: Tiyazolidion tiirevlerinin (17-21) IR verileri (KBr i¢inde)

OCH3
17-18 19-21
17 18 19 20 21
Band
R = Ri=H R=CHsR;= H R = Ri=H R=NO,Ri=H R=NO,R;= CH;
(cm™)
N-H 3298
o) 3265 3215 3363 3300 32
3122
C-H 3055 3074 3078 3111
. 3064 3059 3078
(aromatik) 3032 3026 3032 3062 3045
(g.b) 3003 % 3045 3o
3022
o 2083
(ahfatio 2978 2976 2068 2970 2060
oo 2031 2024 2045 2043 2033
(asi?ﬁ-éim) 2000 2870 2024 2875 2872
2868 2879 2839 2843
2835
c=0
(tiyazolidinon) 1720 1705 1716 1720 1718
(9-b)
c=0
(amid) 1658 1666 1668 1654 1653
(g.b.)
1600
N=0 ve C=C 1600 1600
(aromatik) iggg 1579 1598 1517 12‘11%
(g.b) 1533 1348 ot
N-H 1508 1512 1496 1494
(eb)
1448 1448
(alci};:i 9 1381 1406 1‘3‘22 1382 1381
ooy 1346 1386 Lo 1373 1296
(s 1300 1336 Toa0 1298
C-N
(amid) 1483 1487 1477 1477 1475
(g.b.)
c-0
1238 1249 1247
H
(OCH, grubu) 1022 1020 1018
(g.b)
NO,-C
; 867 835
(9.b)
C-H 758 785 759
(aromatik) 736 711 740 ;g(z) ggi
(e.b) 698 688 704
C-S-C 609 669 615 640 646

(9.b)
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Hidrazid grubu artigmna ait sekonder NH gerilme bandi ise 3215-3363 cm™
araliginda izlenmektedir. Sentezlenen 4-tiyazoidinon bilesiklerinin (17-21) fonksiyonel
gruplarina dair belirlenebilen absorpsiyon bandlar1 Tablo 5-17°de verilmistir. Bu
karakteristik bandlar Salum ve arkadaslar1 ile Nagalakshmi ve arkadaslarinin benzer
yapili 4-tiyazolidinon tiirevleri icin bildirdikleri absorpsiyon frekanslarina paralellik

gostermektedir (Sekil 5-24).

Spiro bilesiklerin tiimiiniin infrared spektrumlarinda 3157-3329 cm* araliginda
(NH), 1664-1683 cm™ araliginda hidrazid (amid) karbonili ve 1695-1724 cm™
araliginda halka karbonili genel karakteristik absorpsiyon bandlarinin izlenmesi,
bilesiklerin yap1 analizini dogrularken, ayn1 zamanda hidrazon ile merkaptoasetik asit
ya da 2-merkaptopropiyonik asidin siklokondensasyona ugradigini kanitlamaktadir

(Tablo 5-18, 5-19, 5-20).

Spirotiyazolidinon bilesiklerinin NH gerilme bandimin 3300-3500 cm™
araliginda absorbsiyon gostermesi beklenirken, daha diisik 3157-3329 cm™ frekans
araliginda goriilmektedir. Amid NH gerilme bandinda goriilen siddet artis1 ve / veya
band genislemesi ile beklenen frekansdan daha diisiik frekansda bulunmasi hidrojen
bag1 olusumunu desteklemektedir. 11b bilesigi i¢in 3458 cm™de goriilen OH gerilim
band1, 16b ve 16¢ bilesiklerinde 3460 cm™de goriilen metanole ait OH gerilim band:
bu bilesiklerin elemental analiz sonuglari ile uyumludur (Tablo 5-13, 5-18, 5-20). NH
ve OH gruplarim1 ihtiva eden benzer molekiillere ait IR spektrum verileri sentez
molekiilleri i¢in belirlenen gerilim bandlar1 ile uyumludur. Goktas ve arkadaslarinin
calismasinda 2-hidroksibenzohidrazid tiirevi spirotiyazolidinon bilesikleri i¢in 3209-
3294 cm™ aralifinda OH ve NH gerilim bandlar1 kayitli olup (Sekil 5-25), Giizel ve
arkadaglarmin ¢alismalarinda bu frekanslarim 3230-3435 cm™ araliginda oldugu
bildirilmistir (Sekil 5-26) (Goktas ve ark. 2015, Giizel ve ark. 2006)

Spirotiyazolidinon bilesik yapisinda yer alan karbonil gruplarma ait gerilme
bandlar1 iki ayr1 band olarak izlenmislerdir (Tablo 5-18, 5-19, 5-20). Calismamizdaki
bilesiklerin spiro halkasinda metil, tert-biitil ve fenil bulundurmasi nedeniyle, benzer
stibstitiientleri yapisinda bulunduran spiro bilesiklerin incelenmesi ile sahip olduklari
tiyazolidinon karboniline ait gerilme bandinin 1680-1708 cm™ ve amid karbonilinin
1645-1656 cm™ frekans araliginda bandlar vermesi kendi verilerimiz ile paralellik

gostermektedir (Sekil 5-25) (Goktas ve ark. 2015).
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Tablo 5-18: Benzohidrazid tiirevi spirotiyazolidinon bilesikleri (11a-c, 14a-e) IR verileri
(KBr icinde)

(@] R
0 N\ 1
7o)
o
R

R;=H R; =CH;
Band
(cm™) lla 11b 11c 14a 14b l4c 14d 14e
R= CH3 R= t'C4H9 R= C6H5 R=H R = CH3 R = C2H5 R= t'C4H9 R= C6H5
N-H 3211 3163 3294 3238 3221 3226 3309 3329
(9.b)
. 3064 3055 3084 3064 3045 3047 3064 3082
Aromeny O 3047 3064 5045 3014 00, 3028 3059
9.0. 3030 3028
2987 2958 2995 2981 2978 2964 2972 2987
-~ 2956 2943 2960 2947 2037 2972
] 2935 2926
Alifatik C-H 2024 2858 2929 . 2024 e, 2866 2929
(9.b., asim-sim) 5875 2839 2922 2868 2837 2922
2850 2850 2852 2852
Tiyazolidinon 1716 1695 1703 1720 1708 1705 1716 1701
c=0
(9.b)
Amid C=0 1670 1666 1681 1676 1664 1668 1668 1674
(9.b)
Aromatik C=C 1635 1602 1600 1600 1600 1635 1600 1600
(g.b) 1600 1598
1510 1581 1581 1579 1581 1579 1579 1581
N-H T B S o
(b)) 1487 1185 1506 Lig3
1483
Lo 1386 1477 1487 1340 1406 1406 1440 1392
At:'fat'_k C-H 1392 1398 1377 1386
(e.b., asim-sim) 1348
Amid C-N 1446 1446 1444 1384 1446 1446 1448 1444
(9.b)
C-5C 669 657 651 655 613 613 611 634

(g.b.)
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Tablo 5-19: 2-Metoksibenzohidrazid tiirevi spirotiyazoidinon bilesikleri (12a-c, 15a-b) IR

verileri (KBr icinde)
OCH,4
Rl =H Rl = CH3
Band
(o) 12a 12b 12c 15a 15b
R= CH3 R= t-C4H9 R= C6H5 R= CH3 R= t-C4Hg
N-H 3244 3288 3228 3265 3277
(9.b.)
C-H 3076 3076 3026 3072 3078
(aromatik) 3010 3005 3028
(g.b)
C-H 2987 2954 2978 2983 2945
- 2945 2941 2927 2945 2866
(aifatik) 2920 2864 2856 2922 2841
(@b) 2866 2868
(asim-sim) 2848 2846
c=0 1710 1710 1712 1708 1708
(tiyazolidinon)
(9.b.)
c=0 1666 1674 1664 1666 1674
(amid)
(9.b.)
1604 1600 1602 1604 1600
c=C
(aromatik)
(9.b)
N-H 1581 1541 1581 1579 1558
(eb) 1510 1558 1548
- 1492 1510 1506
C-H 1465 1406 1490 1490 1496
- 1390 1465 1465 1392
(alifatik) 1386 1438
(e.b) 1386
(asim-sim)
C-N 1458 1471 1444 1456 1473
(amid)
(9.b)
c-0 1247 1242 1246 1247 1247
(metoksi) 1020 1018 1018 1020 1018
(9.b)
c-s-C 646 644 646 615 613

(g.b)
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Tablo 5-20: 2-Fenilasetohidrazid tiirevi spirotiyazolidinon bilesikleri (13a-c, 16a-c) IR

verileri (KBr icinde)
R
\ NHN; ;S
© O/ Ry
Rl =H R1 = CH3
Band
(cm™) 13a 13b 13c 16a 16b 16¢

R= CH3 R= t-C4Hg R= CGHS R= CH3 R= t-C4Hg R= C6H5

b 1 3230 3259 3219 3257 3157 3226
? 3196
(9.b)
C-H 3014 3088 3084 3064 3057 3059
(aromatik) 3061 3057 3047 3030 3026
3032 3022 3013
(9.b.) 3007
2949 2956 2927 2087 2966 2980
C-H 2922 2047 2860 2956 2951 2933
(alifatik) 2877 2924 2924 2924 2922
gb) 2866 2904 2875 2864 2877
(asim-sim) 2848 2864 2850 2858
c=0 1724 1722 1722 1716 1710 1722
(tiyazolidinon) 1707 1705
(9-b.)
c=0 1683 1672 1670 1670 1670 1678
(amid)
(9-b.)
c=C 1651 1604 1645 1600 1645 1600
. 1637 1602 1583
(aromatik) 1602
(g.b)
1521 1521 1541 1579 1558 1521
N-H 1496 1498 1519 1510 1541 1494
(e.b) 1494 1489 1521
1506
C-H 1406 1429 1454 1386 1394 1384
I 1381 1379 1446 1367 1350
(ag:‘itr;k)si(i;") 1365 1382 1319
CN 1452 1442 1417 1446 1448 1444
(amid)
(9.b)
Cs-C 678 646 611 650 613 651

(9.b)
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-1
1708 cm 1680 cm 1685 cm
1645 cm 1 1649 cm’™ 1649 cm’™
CH 3200 cm’™
3209 cm 1 H3C 3292 cm’* 3
H3C
1 1 4
1691 cm 1685 cm 1685 cm
H
o CHs N
1656 cm™O ) 1654 cm | 1651cm” ¢
| N > NHN
NH @
OH
OH‘l CH3 3226 cm’™
3224 cm 3204 cm’

3

(Goktas ve ark. 2015)

Sekil 5-25: Literatiirde spirotiyazolidinon yapis tasiyan bilesiklere ait IR verileri (KBr
icinde)

Benzer tiirevlerin yer aldig1 Giizel ve arkadaglarinin ¢aligmalarinda bu degerler
tiyazolidinon karbonili igin 1704-1723 cm™ ve amid i¢in 1665-1683 cm™ olarak
belirlenmistir (Sekil 5-26) (Giizel ve ark. 2006). Sentezledikleri bilesiklerde sadece
tiyazolidinon halka yapisini ihtiva eden Ponnuswamy ve arkadaslarinin ¢aligsmalarinda
tiyazolidinon Kkarbonili 1660-1677 cm™ olarak belirlenirken, bazi bilesiklerinde
tiyazolidinon halka azotuna bagh alifatik ester karbonilinin 1762 cm™’de beklenenden
yiiksek frekansda absorpsiyon gosterdigi goriilmiistiir (Sekil 5-11) (Ponnuswamy ve
ark. 2012).

Sentez bilesiklerindeki aromatik yapiya ait metin grubu ve etilenik gerilme
bandlar sirastyla 3005-3088 cm™ ve 1583-1651 cm™ araliginda beklenen bolgede yer
alarak spirotiyazolidinon bilesiklerinde yer alan benzen halkasinin varligim

kanitlamaktadir.
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CH,CHj4
-1 3435 ve 3230 cm
3395 cm 3337 cm
O L O
S >N
\_/ \_/
(0] CH o O
3 1723 cm'l 1704 cm -t
-1 1721 cm
1683 cm 1665 cm’* 1682 cm
CH,CH,
3388 ve 3276 cm
3365 cm
? OH
1722 Cm 1722 cm
1682 Cm 1682 Cm

(Giizel ve ark. 2006)

Sekil 5-26: Literatiirde spirotiyazolidinon yapisi tasiyan bilesiklere ait IR verileri (KBr
icinde)

1662 cm 1660 cm

1677 cm’ 1677 cm *
I o
CHj
1762 cm_ %/) 1762 cm_l OV /O\{/CHB
H3CO H;CO Hs

(Ponnuswamy ve ark. 2012)

Sekil 5-27: Literatiirde spirotiyazolidinon yapis1 tasiyan bilesiklere ait IR verileri (KBr
icinde)
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Spirotiyazolidinon molekiillerinin yapisinda yer alan siklohekzan kismindan ileri
gelen C-H gerilme bandlarinin 2837-2995 cm™ araliginda oldugu belirlenmistir. Diger
parmak izi bolgesinde yer alan bandlarin ait olduklar1 titresimlerin belirlenmesinde
kesin ayirt edici bir tani mevcut olmayip, olmasi en muhtemel bandlar ile

eslestirilmistir.

Spirotiyazolidinon halkasinda 1ii¢ konumlu azot {izerinde siibstitiient
bulundurmayan El-Zohry’nin ¢alismasinda 1695 cm™’de karbonil, 3220 cm™’de NH ve
siklohekzan artigia ait 2930 cm™de bandlarin olustugu bildirilmistir (Sekil 5-28) (EI-
Zohry 1992). Sentez bilesikleri ile karsilastirildiginda ii¢ konumlu azot iizerinde yer
alan siibstitiientin halka karbonili {izerinde belirgin rol iistlendigi, bu durumun diger

fonksiyonel gruplarin band frekanslarini etkilemedigi diisiiniilebilir

-1
1695 cm~  3220cm

H
N [N 2030 cm’”
X

(El-Zohry 1992)

Sekil 5-28: Literatiirde ii¢ konumlu azot iizerinde siibstitiient icermeyen spiro bilesige ait
IR verileri (KBr icinde)

Tiim bilesiklere ait titresim bandlarinin degerleri Tablo 5-17, 5-18, 5-19 ve 5-
20’de yer almaktadir.

5.3.1.3. 'H Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi Verileri

Sentez bilesiklerimizin yap1 aydinlatilmasinda en kapsamli bilgiyi niikleer
manyetik rezonans analizleri sunmaktadir. 4-Tiyazolidinon ve spirotiyazolidinon
bilesiklerine ait spektrumlarda belirlenen sinyaller detayli bir sekilde bu boliimde
irdelenmis, literatiirde yer alan benzer molekiiller ile karsilastirilarak yapinin dogrulugu

tartisilmistir.

4-Tiyazolidinon bilesiklerin (17, 18 ve 21) diastereomerik olmalar1 nedeniyle
sinyallerin ¢ift olusturmas1 dikkat c¢ekicidir. Tiyazolidinon halkasinda iki ve bes

konumlu iki kiral atomun neden oldugu bu diastereomerler, integral degerleri toplam
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proton sayilarina uyan kimyasal kayma degerleri ile c¢ift sinyalleri meydana
getirmektedir (Tablo 5-21). Enantiomere sahip oldugunu diisiindiigiimiiz 19 ve 20
bilesiklerinde ise protonlara ait tek sinyal kaydedilmektedir. Halkanin iki konumunda
metil grubu bulunmayis1 tek kiralite varligini ve olasi enantiomer olusumunu
saglamaktadir. Diasteroizomer karisim orani 17 ve 18 bilesikleri i¢in % 70 ile 30, 21
icin % 60 ile 40’tir. Spirotiyazolidinon bilesikleri ise diastereoizomerik olmadigindan,
ancak iki konumunda metil bulunduran 14-16 bilesikleri i¢in enantiomeriden soz etmek

mumkindiir.

7-10 hidrazid hidrazon bilesiklerinden sentezlemis oldugumuz tiyazolidinon
tiirevlerinde halka yapismin olusumuna dair '"H NMR spektrumunda gdzlenen en
belirgin veri, hidrazon bilesiklerinde azometin grubu protonunun yaklasik 6 8,5 ppm
(ds-DMSO) veya 06 8,7 ppm’de (CDCl3) (Tablo 5-12) singlet olarak yer almasina karsin
tiyazolidinon bilesiklerinde (17-21) halka olusumu ile iki konumunda yer alan hidrojen
atomuna ait sinyalin 6 5,95-6,19 ppm araligina, yiiksek alana kayiyor olmasidir. 17, 18
ve 21 bilesiklerinde bu proton, bes konumlu protonla eslesmesi sonucu dublet (5 5,98-
6,19 ppm, “J = 0,9-1,6 Hz) olarak rezonansa gelmektedir. 19 ve 20 bilesiklerinde bu
uzun mesafe eslesmesi, sz konusu protonlarin diizlem dis1 bulunmalar1 nedeniyle
izlenememektedir. 1ki konumuna ait bu proton 19 bilesigi igin & 5,95 ppm ve 20 bilesigi

icin & 6,17 ppm’de singlet olarak goriilmektedir (Tablo 5-21).

Literatiirde tiyazolidinon halkas1 azot atomunda farkli gruplari barindiran
bilesiklerin, iki konumlu protonu igin & 5,86 ppm (Kiiciikgiizel ve ark. 2002), 65,96
ppm ve 56,23 ppm (Satsumabayashi ve ark. 1977) degerleri kendi bulgularimiz ile
ortigmektedir (Sekil 5-29). Sentez ettigimiz bilesiklerdeki gibi halka azot atomuna bagh
benzamid yapisi tasiyan literatiir bilesiklerinde iki konumu protonlart & 6,06 ppm
(Popiolek ve ark. 2015), 5 6,31 ppm (Nagalakshmi ve ark. 2013), 6 6,23 ppm ve 6,80
ppm (Salum ve ark. 2015)’de bildirilmektedir (Sekil 5-30).



Tablo 5-21: Tiyazolidinon bilesiklerine (17-21) ait '"H NMR spektrumlarindaki protonlarin kimyasal kaymalar1 (ppm)
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3 va<5
1
| ?:N S
N 2Ra 2
H H 3
6
5 4
Rl
Benzamid artigindaki protonlar 4-Tiyazolidinon ve aromatik yapi protonlar:
Bilesikler R NH OCHjs3 CsHs/CeH, Ry R, 2-H 5-H 5-CH; 2- (CeHs/CsH,)
17 H 8,79,9,15 7,48, 7,58 (2H, 2dd, %)=8,1 Hz, “J=1,2 Hz, 2-H, 6-H) H CH; 6,03,6,06 3,974,115 1,71, 1,77 "7,33-7,45 (5H, m, 2-H, 3-H, 4-H,
(1H, s) - *7,33-7,45 (1H, m, 4-H) (1H, 2d, (1H, 2qd, 3J=7,0 Hz, 99=1,2Hz)  (3H, 2d, 5-H ve 6-H)
7,19, 7,26 (2H, 2t, =7,8 Hz, 3-H, 5-H) J=1,1 Hz) 3)=7,0 Hz)
18 H 8,0, 8,32 7,56, 7,62 (2H, 2dd, %J=7,7 Hz, “)=1,3 Hz, 2-H, 6-H) CH; CH; 598602 399412 171,177 *7,27-7,36 (2H, m, 2-H, 6-H)
(1H,s) - 7,43, 7,47 (1H, tt, %1=7,7 Hz, “=1,3 Hz, 4-H) (1H, 2d, (1H, 2qd, *J=6,9 Hz, “J=0,9 Hz)  (3H, 2d, 7,18 (2H, d, %J=8,0 Hz, 3-H,5-H)
*, 49— 31—
7,27-7,36 (2H, m, 3-H, 5-H) J=0,9 Hz) 1=6,9 Hz)
19 OCHs 10,07 366  “7,45-7,54 (2H, m, 4-H, 6-H) H H 5,95 3,80 “7,45-7,54 (2H, m, 2-H, 6-H)
29— 49—,
AH.s)  BH.S) 706 (1H, d, 2=7,7 Hz, 3-H) (H.5) (1H, dd, 91=16,1 Hz, 4=0,7 Hz) } 7,34-7,43 (3H, m, 3-H, 4-H, 5-H)
3,89 (1H, dd, 2J=16,1 Hz,
7,00 (1H, td, ®=7,7 Hz, *J=1,0 Hz, 5-H) . (
1=1,6 Hz)
20 OCH; 9,32 3,78 8,12 (1H, dd, *J=7,7 Hz,“=1,8 Hz, 6-H) NO;, H 6,17 3,79 8,25 (2H, d, %J=8,6 Hz, 3-H, 5-H)
(1H,s) (3H,s) 7,48 (1H, ddd, 3J=8,4 Hz, %=7,7 Hz, “J=1,8 Hz, 4-H) (1H,s) (1H, dd, 2)=15,9 Hz, *J=1,6 Hz) 7,63 (2H, d, 3J=8,6 Hz, 2-H, 6-H)
7,08 (1H, td, 3J=7,7 Hz, “J=1,0 Hz, 5-H) 3,92
s (1H, dd, 4=15,9 Hz, J=1,0 Hz)
6,90 (1H, d, %1=8,4 Hz, 3-H)
21 OCH; 9,39 3,80,3,82 8,15, 8,13 (1H, 2dd, 3J=8,1 Hz, *J=7,6 Hz, 9=1,8 Hz, 6-H) NO,  CH, 614,619 4,07,4,10 172,182 8,27, 8,30 (2H, 2d, 3J=9,0 Hz, 3-H, 5-H)
(1H,s) (BH,S)  7,47-7,53 (1H, m, 4-H) (1H,2d, (1M, svedd, J=7.1 Hz, (H.d, 7,62,7,67 (2H, 2d, 3J=9,0 Hz, 2-H, 6-H)
49— 49— 31=
7,09, 7,11 (1H, 2dd, %J=7,6 Hz, *J=2,4 Hz, 3-H) dj’ﬁ :i) =14 Hz) I=1.0 H2)

6,93, 7,19 (1H, t, %J=8,1 Hz, 5-H)

*Cakigan proton sinyalleri
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3,85 ppm 3 78 ppm
7,45 ppm
,<\©\ 7,15-7,35 ppm
@ 6,23 ppm (\) >3 pem
7,16-7,32 ppm 8,11 ppm 7,15-7,35 ppm
(coaly) (CDCl5)

(Satsumabayashi ve ark. 1977)

H3CO 10,21 ppm 5,86 ppm

S
/\\GH
(DMSO) H
3,83 ve 3,87 ppm

(Kiigiikgiizel ve ark. 2002)

Sekil 5-29: Literatiirde yer alan tiyazolidinon bilesiklerine ait ‘H NMR spektrum verileri

3,93-3,97 ppm 3:74-3,80 ppm 376*’2)80 PPM 3 93-3,97 ppm

° 0 N ¢
3,67 ppm o Y\ ‘ 3,67 ppm 3,80 ppm| S

’ 6,81 '
e eI e eV
9,45 ppm H

9,02 ppmy {

H5CO 6,23 ppm 7/18-7,95 ppm H3CO 7,16-7,91 ppm
3,76 ppm OCH
376 ppm  OCH, PP 3,67 ppr
3,67 ppm (Salum ve ark. 2015)
1,63-1,64 ppm 0 3,74-3,83 ppm
3 N\
SN //< 3,97-4,04 ppm ? \IAS
S N’N
| 7,29-7,97 ppm
Lo 7,26-7,28 ppm 6.50 p';;'m H
10,02 ppm, +0 7,29-7,97 ppm 6,06 ppm CH,
7,32-7,60 ppm ppm N
CI)_ (Popiolek ve ark. 2015)

(Nagalakshmi ve ark. 2013)

Sekil 5-30: Tiyazolidinon halkasinin azot atomu iizerinde benzamid yapisi tasiyan
literatiir bilesikleri
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4-Tiyazolidinon bilesiklerinde iki konumu, spiro bilesiklerde (11-16) bes
konumuna takabiil etmekte ve bu karbon atomu katerner oldugundan séz konusu destek
'H NMR spektrumlarinda tani olusturmazken, *C NMR spektrumunda katerner karbon

olarak yapinin tayininde etkin rol oynamaktadir (Sekil 5-31).

N s 0 e/ O . CH
3
3 ]\ NCAp) 3 )5 \>3’__< )
N_ S, 4 R-N_ S 4
R r-N5 81 R-NS-S1
2 }0><6 H 2 10”6
|
9\8/7 9\8/7

Sekil 5-31: Tiyazolidinon ve spiro yapilarimin numaralandirilmasi

Spirotiyazolidinon bilesiklerin iki konumu protonlarinin komsu karbonil
grubunun dipolar karakterinden etkilendigi Behera ve arkadaslarinin caligsmalarinda
gozlemlenilmektedir. Azot atomu {izerinde bulunan siibstitlisyonun benzil grubu olmasi
durumunda alifatik metilen grubunun hiperkonjiigasyon yetenegi ile karbonil dipolar
karakterinin etkilendigi, bu nedenle iki konumlu protonlarin diisiik alana kaymis oldugu
ve IR spektrumunda da bu etkinin karbonil absorpsiyonunun 1730 cm™de
gbzlemlenmesi ile dogruluk kazandig: ileri siirlilmektedir (Behera ve ark. 1979) (Sekil
5-32).

3,63 ppm 4,51 ppm
3,63 ppm 3,65 ppm

H 0]
H (0]
Y H—
H S_ N
SR ot R0
(Behera ve Nayak 1979)

39ppm H 0

Lt
S N \©
j (Mcintosh ve Leavitt 1985)

Sekil 5-32: Azot atomunda siibstitiisyonun spirotiyazolidinon bilesiklerin iki
konumundaki protonlarin kimyasal kaymalarina etkisi
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Benzer sekilde siibstitiientin fenil olmasi durumunda da diisiik alana kayma

goriilmektedir (Mcintosh ve Leavitt 1985) (Sekil 5-32).

Sentez ettigimiz bilesiklerden iki konumunda iki proton bulunduran 11-13 spiro
bilesikleri i¢in bu protonlarin sinyalleri & 3,54-3,68 ppm araliinda, iki konumunda tek
proton bulunduran 14-16 spiro bilesikleri i¢in & 3,83-3,97 ppm araliginda
bulunmaktadir. Sentez ettigimiz benzer yapili bilesiklerin iki konumundaki protonlarin
rezonanslarinda belirgin bir farkin gozlemlenmemesi Behera ve arkadaglarinin

calismalari ile uyumludur.

4-Tiyazolidinon bilesiklerinden 19 ve 20 ile spiro tlirevlerden 11-13
bilesiklerinin spektrumunda goézlenebilecek bir diger belirgin kanit, tiyazolidinon i¢in
bes konumlu esdeger protonlarin & 3,79-3,92 ppm’de geminal eslesme ve uzak mesafe
eslesmesi ile dublet dublet (2J = 15,9-16,1 Hz, ) = 0,7-1,6 Hz) ve spiro yapidaki iki
konumlu protonlarin 6 3,54-3,68 ppm araliginda singlet olarak goriilmesidir (Tablo 5-
21, 5-22, 5-23, 5-24). 4-Tiyazolidinon bilesiklerinden 17, 18 ve 21 i¢in bes konumunda
ve spirobilesiklerden 14-16 icin iki konumunda yer alan metil grubu etkisiyle, ayni
konumda yer alan metin grubu protonu visinal eslesme ile 17, 18 ve 21 bilesikleri igin
8 3,97-4,15 ppm araliginda (3J = 6,9-7,1 Hz) ve 14-16 bilesikleri i¢in & 3,83-3,97 ppm
araliginda (°J = 6,6-7,1 Hz) kuartet olarak goriilmektedir. 14-16 tiirevleri i¢in iki
konumlu metil protonlarinin da ayni visinal eslesme sabiti ile 61,30-1,47 ppm
araliginda integral degeri {i¢ protona karsilik gelen dublet () =6,6-7,1 Hz) (14a bilesigi
icin 6 1,30-1,65 ppm araliginda diger alisiklik bilesiklerin protonlari ile ortlistiigiinden
multiplet olarak gériilmiistiir) ve 17, 18 ile 21 bilesikleri i¢in bes konumlu protonlarin
§1,71-1,82 ppm araliginda dublet (3J = 6,9-7,0 Hz) olarak goriilmesi yapiy1
dogrulamaktadir (Tablo 5-21, 5-25, 5-26, 5-27). Nagalakshmi ve arkadaglarinin
caligmasinda azot iizerinde karboksamid artig1 tasiyan benzer 4-tiyazolidinon bilesigin
bes konumlu metil grubu protonlar1 & 1,63-1,64 ppm ve metin grubu protonu & 3,97-
4,04 ppm’de kimyasal kayma gostererek calismamizda elde ettigimiz veriler ile
paralellik gostermektedir (Sekil 5-30). Literatiir bilesikleri incelendiginde benzer yapili
spiro bilesiklerin iki konumlu protonlar: i¢in benzer kimyasal kayma gosterdikleri
goriilmektedir (Sekil 5-33). S6z konusu bu veriler tiyazolidinon halka kapanmasina

iliskin en 6nemli kanittir.
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Tablo 5-22: Spirotiyazolidinon bilesiklerine (11a-c) ait "H NMR spektrumlarindaki protonlarimin kimyasal kaymalar1 (ppm)

0 2
o N2
4
6.4 M 4N St
5 NH 6
10
4 2 7
3 9 8
Benzamid artigindaki protonlar 1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan artigindaki protonlar
Bilesikler
NH CeHs 2-H R Diger alisiklik (6,7,8,9,10)
11a 10,53 7,91 (2H, dd, )= 7,6 Hz, )= 1,2 Hz, 2-H, 6-H) 3,63 0,86 1,74-2,20 (4H, m, 6-H, 10-H)
(1H,s) 7,62 (1H, tt, %)= 7,6 Hz, 9= 1,2 Hz, 4-H) (2H, s) (3H, d, 3J=6,4 Hz) (CHs) 1,70 (2H, d, 2J= 12,0 Hz, 7.-H, 9.-H)
7,53 (2H, t, %)= 7,6 Hz, 3-H, 5-H) 1,24-1,36 (1H, m, 8-H)
1,16 (2H, q, 23=2)="21=12,0 Hz, 7:-H, 9.-H)
11b 10,50 7,90 (2H, dd, 3J= 7,6 Hz, “J= 1,5 Hz, 2-H, 6-H) 3,61 0,83 1,80-2,10 (4H, m, 6-H, 10-H)
(1H,s) 7,60 (1H, tt, %J=7,6 Hz, “J= 1,5 Hz, 4-H) (2H, s) (9H, s) (t-C4Ho) 1,74 (2H, d, 2J= 12,5 Hz, 7¢-H, 9.-H)
7,51 (2H, t, %)= 7,6 Hz, 3-H, 5-H) 1,21 (2H, q, 23=)="21=12,5 Hz, 7:-H, 9.-H)
0,94 (1H, tt, 3J="3J=12,5 Hz, %)= %J=2,9 Hz, 8-H)
11c 10,61 7,95 (2H, dd, 3= 7,5 Hz, “J= 1,2 Hz, 2-H, 6-H) 3,68 7,29 (2H,t,%=7,3 Hz, 3-H, 5-H) 2,53 (1H, tt, 3J="2J=12,0 Hz, %J=*)= 3,2 Hz, 8-H)
(1H,s) 7,64 (1H, tt, %J=7,5Hz, Y9=1,2 Hz, 4-H) (2H,s) 7,20 (2H, dd, 3J=7,3 Hz, 9= 1,4 Hz, 2-H, 6-H) 1,92-2,34 (4H, m, 6-H, 10-H)

7,55 (2H, t, %)= 7,5 Hz, 3-H, 5-H)

7,18 (1H, tt, 3J= 7,3 Hz, “J= 1,4 Hz, 4-H)

(CeHs)

1,88 (2H, d, 2= 12,0 Hz, 7¢-H, 9.-H)

1,68 (2H, g, 2= 23="2J=12,0 Hz,7,-H, 9:-H)
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Tablo 5-23: Spirotiyazolidinon bilesiklerine (12a-c) ait "H NMR spektrumlarindaki protonlarimn kimyasal kaymalar: (ppm)
o

o0 N3
| oy
10
N ocH; g
R
2-Metoksibenzamid artigindaki protonlar 1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan artigindaki protonlar
Bilesikler
NH OCH; CH30CgH4(2) 2-H R Diger alisiklik (6,7,8,9,10)
12a 10,00 3,86 7,59 (1H, dd, *J=7,6 Hz, “J= 1,8 Hz, 6-H) 3,58 0,87 1,93 (2H, td, 2J=3J= 13,0 Hz, %)= 3,0 Hz, 6,-H, 10,-H)
(1H,s) (3H,s) 7,51 (1H, ddd, ®)=7,6 Hz, %)= 7,3 Hz, (2H, s) (3H, d, 3= 6,3 Hz) (CHj) 1,82 (2H, d, 2= 13,0 Hz, 6,-H, 10,-H)
4)=1,8 Hz, 4-H) 1,70 (2H, d, 2= 13,0 Hz, 7,-H, 9,-H)
7,15 (1H, dd, %)= 7,3 Hz, ¥J= 1,0 Hz, 3-H) 1,22-1,36 (1H, m, 8-H)
7,05 (1H, td, %)= 7,6 Hz, ¥J= 1,0 Hz, 5-H) 1,16 (2H, qd, 2J=21=%)=13,0 Hz, 3J= 3,0 Hz, 7,-H, 9,-H)
12b 9,99 3,87 7,62 (1H, dd, %)= 7,6 Hz, “J= 1,7 Hz, 6-H) 3,58 0,83 1,83-1,95 (4H, m, 6-H, 10-H)
(1H,s) (3H,s) 7,51 (1H, ddd, %)=7,7 Hz, %)= 7,6 Hz, (2H, s) (9H, s) (t-C4Hg) 1,76 (2H, d, 2= 13,7 Hz, 7,-H, 9.-H)
#)=1,7 Hz, 4-H) 1,15-1,29 (2H, m, 7,-H, 9,-H)
7,16 (1H, d, 3= 7,7 Hz, 3-H) 0,92 (1H, tt, 31=2J=12,2 Hz, 3= %)=3,0 Hz, 8-H)
7,05 (1H, td, )= 7,6 Hz, ¥J= 1,0 Hz, 5-H)
12¢ 10,07 391 7,66 (1H, dd, 3= 7,5 Hz, “J= 2,0 Hz, 6-H) 364 7,29 (2H,t,%=75Hz, 2,49 (1H, tt, 3J=3)=12,7 Hz, 31=%)= 3,2 Hz, 8-H)
(1H,s) (3H,s) 7,53 (1H, ddd, %)= 7,8 Hz, %)= 7,5 Hz, (2H,s) “=1,0 Hz, 3-H, 5-H) 2,10 (2H, td, 2)=%=12,7 Hz, %)= 3,2 Hz, 6,-H, 10,-H)
4= 2,0 Hz, 4-H) 7,23 (2H, dd, 3= 7,5 Hz, 1,97 (2H, d, 2= 12,7 Hz, 6,-H, 10,-H)
7,18 (1H, d, 3= 7,8 Hz, 3-H) 4J=1,3 Hz, 2-H, 6-H) 1,89 (2H, d, 2= 12,7 Hz,7:-H, 9¢-H)
7,07 (1H, td, %)= 7,5 Hz, )= 1,0 Hz, 5-H) 7,17 (1H, tt, %)= 7,5 Hz, 1,68 (2H, qd, 2J=2)=2J=12,7 Hz, %)= 3,2 Hz, 7,-H, 9,-H)

4J= 1,3 Hz, 4-H) (C¢Hs)
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Tablo 5-24: Spirotiyazolidinon bilesiklerine (13a-c) ait '"H NMR spektrumlarindaki protonlarimn kimyasal kaymalar: (ppm)

2 o)
4 6 2
R 4 //\ 1
3 N_ S
1 NH 6
2
10
7
9738
R
Fenilasetamid artigindaki protonlar 1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan artigindaki protonlar
Bilesikler
NH CH, CeHs 2-H R Diger alisiklik (6,7,8,9,10)
13a 1020  “355 7,28-7,35 (4H, m, 2-H, 3-H, 5-H ve 6-H) “3,55 0,84 1,45-1,95 (6H, m, 6-H, 10-H, 7-H ve 9;-H )
(IH,s) (2H,s) 7,20-7,26 (1H, m, 4-H) (2H, ) (3H, d, 3= 5,8 Hz) (CH,) 1,07-1,26 (3H, m, 8-H, 7,-H ve 9,-H)
13b 1019  "3,54 7,27-7,35 (4H, s, 2-H, 3-H, 5-H ve 6-H) “3,54 “0,81 1,55-2,00 (6H, m, 6-H, 10-H, 7-H ve 9.;-H )
(1H,s) (2H,s) 7,19-7,27 (1H, m, 4-H) (2H, s) (9H, s) (t-C4Hyg) 1,16 (2H, q, 20=21=%1=12,0 Hz, 7,-H ve 9,-H)
0,81 (1H, s, 8-H)
13c 10,27 359  7,32-7,37 (4H, m, 2-H, 3-H, 5-H ve 6-H) 3,60  7,23-7,31 (2H, m, 3-H ve 5-H) 2,40 (1H, tt, %)= %1=12,2 Hz, 3= "%)=3,0 Hz, 8-H)
(IH,s) (2H,s) "7,23-7,31 (1H, m, 4-H) (2H,s) 7,20 (2H, d, %)= 7,3 Hz, 2-H, 6-H) 1,72-2,20 (6H, m, 6-H, 10-H, 7;-H ve 9;-H )

718 (1H, tt, %=7,3Hz, =20 Hz, 1,63 (2H, q, 2="1="31=12,2 Hz, 7,-H ve 9,-H)
4-H) (CeHs)

*Cakigan proton sinyalleri
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Tablo 5-25: Spirotiyazolidinon bilesiklerine (14a-¢) ait '"H NMR spektrumlarindaki protonlarimn kimyasal kaymalar1 (ppm)

R1

1) O\\]3/<2

6 T si
1
5 Nl-[\I 6
4 2 a

7

3 9 s

R

Benzamid artigindaki protonlar

1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan artigindaki protonlar

Bilesikler
NH CeHs 2-H R R Diger alisiklik (6,7,8,9,10)
14a 10,57 7,90 (2H, dd, %)= 7,6 Hz, “J= 1,4 Hz, 2-H, 6-H) 3,90 H *1,30-1,65  1,65-2,20 (6H, m, 6-H, 10-H, 7¢-H, 9¢-H,)
(1H,s) 7,60 (1H, tt, %J=7,6 Hz, “J= 1,4 Hz, 4-H) (1H,d,%)=6,8 Hz) (3H, d) *1,30-1,65 (3H, M, 7,-H, 9:-H ,8.-H)
7,51 (2H, 1, %J=7,6 Hz, 3-H, 5-H) 1,04 (1H, gt, 2= %= 3=12,2 Hz, ¥J=%)= 3,3 Hz, 8,-H)
14b 10,55 7,91 (2H, dd, %)= 7,3 Hz, *J= 1,6 Hz, 2-H, 6-H) 391 0,86 1,44 1,71-2,20 (4H, m, 6-H, 10-H)
(1H,s) 7,62 (1H, tt, %)= 7,3 Hz, 4= 1,6 Hz, 4-H) (1H,9,%)=6,8 Hz) (3H,d,%J=6,3 Hz) (CH5) (38H,d,%)=6,8 Hz) 1,69 (2H, d, 2= 13,2 Hz, 7¢-H, 9:-H)
7,53 (2H, 1, *J= 7,3 Hz, 3-H, 5-H) 1,23-1,36 (1H, m, 8-H)
1,20 (1H, g, 2=2)=%)=13,2 Hz, 7.-H)
1,12 (1H, g, =)= %)=13,2 Hz, 9,-H)
14c 10,57 7,90 (2H, dd, %)= 7,6 Hz, “J= 1,3 Hz, 2-H, 6-H) 391 1,16 (2H,q,%)=7,4 Hz) (CH,CHs) 1,43 1,79-2,20 (4H, m, 6-H, 10-H)
(1H,s) 7,60 (1H, tt, %)= 7,6 Hz, 0= 1,3 Hz, 4-H) (1H,g,%J=7,0 Hz) 0,82 (3H,t,%)=7,4 Hz) (CH,CHj3) (3H,d,3=7,0Hz) 1,75 (2H, d, = 10,4 Hz, 7e-H, 9:-H)
7,51 (2H, 1, %)= 7,6 Hz, 3-H, 5-H) 0,99-1,11 (3H, m, 7-H, 8-H, 9.-H)
14d 10,55 7,90 (2H, d, *J=7,6 Hz, 2-H, 6-H) 3,90 0,81 1,43 1,78-2,20 (4H, m, 6-H, 10-H)
(1H,s) 7,60 (1H,1,%=7,6 Hz, 4-H) (1H,d,%)=6,6 Hz) (9H, ) (t-C4Ho) (3H,d,%=6,6 Hz) 1,74 (2H, d, 2J= 12,0 Hz, 7¢-H, 9-H)
7551 (2H, t,°J=7,6 Hz, 3-H, 5-H) 1,10-1,30 (2H, m, 7,-H, 9,-H)
0,93 (1H, tt, 3J=%)=12,0 Hz, %)= 2,7 Hz, 8-H)
14e 10,63 7,94 (2H, d, %)= 7,3 Hz, 2-H, 6-H) 3,97 7,27 (2H, 1, %)= 7,5 Hz, 3-H, 5-H) 1,47 2,51 (1H, tt, 3J=3J=12,2 Hz, %)= %)=3,4 Hz, 8-H)
(1H,s) 7,62 (1H,1,3%=7,3 Hz, 4-H) (1H,d,*)=6,8 Hz) 7,19 (2H, d, ®J=7,5 Hz, 2-H, 6-H) (3H,d,%)=6,8 Hz) 1,90-2,40 (4H, m, 6-H, 10-H)

7,54 (2H, 1, %)= 7,3 Hz, 3-H, 5-H)

7,16 (1H, t, %)= 7,5 Hz, 4-H)
(CeHs)

1,87 (2H, d, 2J=12,2 Hz, 7¢-H, 9¢-H)
1,72 (1H, qd, =)= %1=12,2 Hz, *J=3,4 Hz, 7,-H)
1,64 (1H, qd, %= 3)="1=12,2 Hz, 3)=3,4 Hz, 9,-H)
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Tablo 5-26: Spirotiyazolidinon bilesiklerine (15a-b) ait "H NMR spektrumlarindaki protonlarinn kimyasal kaymalar: (ppm)

R1
O%ﬁz
6 | 4 S1
N
. 1 SNH 6
2 10
4 7
3 OCH3 5~
R
2-Metoksibenzamid artigindaki protonlar 1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan artigindaki protonlar
Bilesikler
NH OCH; CH;0CgH4(2) 2-H R R, Diger alisiklik (6,7,8,9,10)
15a 10,11 3,86 7,60 (1H, dd, *)=7,6 Hz, *J= 1,8 Hz, 6-H) 3,88 0,87 1,43 2,03 (1H, td, 2=%= 13,4 Hz, %)= 3,4 Hz, 6,-H)
(1H,s) (3H,s) 7,51 (1H, ddd, %J=7,8 Hz, 3= 7,6 Hz, (1H,0,%=7,3 Hz) (3H, d, (3H,d, 1,93 (1H, td, 2J=21=13,4 Hz, %)= 3,4 Hz, 10,-H)
“)=1,8 Hz, 4-H) %)=6,4Hz)  %=73Hz) 1,78 (2H, d, 2J= 13,4 Hz, 6,-H, 10.-H)
7,17 (1H, dd, )= 7,8 Hz, )= 1,0 Hz, 3-H) (CHy) (CHg) 1,70 (2H, d, 2J= 13,4 Hz, 7.-H, 9¢-H)
7,05 (1H, td, 3)=7,6 Hz, 4J= 1,0 Hz, 5-H) 1,22-1,36 (1H, m, 8-H)
1,20 (1H, qd, =)= 3J=13,4 Hz, )= 3,4 Hz, 7,-H)
1,10 (1H, qd, =)= 3J=13,4 Hz, ®J= 3,4 Hz, 9,-H)
15b 10,04 3,87 7,62 (1H, dd, %)= 7,3 Hz, “J= 1,8 Hz, 6-H) 3,86 0,83 1,43 1,96 (1H, td, 2J=J= 13,0 Hz, %)= 3,0 Hz, 6,-H)
(1H,s) (3H,s) 7,51 (1H, ddd, =76 Hz, %)= 7,3 Hz, (1H,q,J=7,0 Hz) (9H,s) (t-C4He)  (3H,d,  1,80-1,90 (3H, m, 6,-H, 10-H)
)= 1,8 Hz, 4-H) %)=7,0Hz) 1,77 (2H, dd, %)= 13,0 Hz, 3= 3,0 Hz, 7.-H, 9.-H)
7,16 (1H, d, 3= 7,6 Hz, 3-H) (CH;)  1,22-1,32 (1H, m, 7,-H)

7,05 (1H, td, %)= 7,3 Hz, “9= 1,0 Hz, 5-H)

1,17 (1H, qd, 2=23=3J=13,0 Hz, %)= 3,0 Hz, 9,-H)
0,92 (1H, tt, %=21=13,0 Hz, 3=%J= 3,0 Hz, 8-H)
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Tablo 5-27: Spirotiyazolidinon bilesiklerine (16a-c) ait "H NMR spektrumlarindaki protonlarimin kimyasal kaymalar1 (ppm)

R
5 o) 1
4 0 \\/§/<2
|| 4 S1
3 N
5 1 NH 6
10
.
9 s
R
Fenilasetamid artigindaki protonlar 1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan artiindaki protonlar
Bilesikler
NH  CH, CeHs 2-H R R, Diger alisiklik (6,7,8,9,10)
16a 10,24 3,54 7,28-7,35 (4H, m, 2-H, 3-H, 5-H ve 6-H) 3,84 0,83 1,38 1,50-2,20 (6H, m, 6-H, 10-H, 7,-H ve 9.-H )
(1H,5) (2H,s) 7,20-7,26 (LH, m, 4-H) (1H, q, (3H, d, %J=5,8 Hz) (CH5) (3H,d,  1,00-1,24 (3H, m, 8-H, 7,-H ve 9,-H)
3)=71Hz) 3)=7,1H2)
16b 10,24 3,54 7,28-7,34 (4H, m, 2-H, 3-H, 5-H ve 6-H) 3,83 0,81 1,38 1,55-2,05 (6H, m, 6-H, 10-H, 7,-H ve 9,-H )
(1H,5) (2H,s) 7,20-7,26 (1H, m, 4-H) (1H, g, (9H, s) (t-C4Hg) (3H,d,  1,05-1,28 (2H, m, 7,-H ve 9,-H)
%)=71Hz) %=71Hz) *0,81 (1H, s, 8-H)
16¢ 10,35 3,59 7,33-7,40 (4H, m, 2-H, 3-H, 5-H ve 6-H) 3,92 '7,23-7,32 (2H, m, 3-H ve 5-H) 1,42 2,41 (1H, tt,%)=3)=12,0 Hz, 3)=3,0 Hz, 8-H)
(1H,5) (2H,5) '7,23-7,32 (1H, m, 4-H) (1H, q, 721 (2H,d,%=73Hz,2-H,6-H)  (3H,d,  1,74-2,20 (6H, m, 6-H, 10-H, 7.-H ve 9.-H )
%=70H2) 719 (1H, tt, *J=7,3 Hz, %=70H2) 150-1,72 (2H, m, 7,-H ve 9,-H)

4J= 1,2 Hz, 4-H) (C¢Hs)

*Cakigan proton sinyalleri



3,62 ppm

{

HH

oG

(Goktas ve ark. 2015)

NHN

N%S\

(Ulusoy 2002)

39ppm O
V4

S NH 4,3 ppm

1,7-1,9 ppm ij

(CF;COOH iginde)
(El-Zohry 1992)

2-2,2 ppm

39 0]
ppm Y,
S N

~CHj,4
2-2,4 ppm 3,4 ppm

1,7-1,85 ppm

(DMSO iginde)
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&

9,88-10,21 pme

(Cihan-Ustiindag ve ark. 2016)

7-3,65 ppm

CH3 3,85 ppm
O )
\

3,86 ppm S

HyC

(Oztiirk 2000 p. 98)

1,38 ppm
3,57 ppm /O 3
4 7
X 706752ppm  O9PPM X
S N S NH 8,6 ppm
2-2,4 ppm ij
1,32-2,16 ppm 1,2-1,8 ppm

(CDCl3 iginde) (DMSO iginde)

(Satsumabayashi ve ark. 1977) (Lavrova ve ark. 1994)

7,0-7,5 ppm
3,9 ppm /O
3,9 ppm O X
4 S__N
S N
2-2,4 ppm 3,7 ppm
2-2,4 ppm
7,0-7,5 ppm 1,6-1,9 ppm
1,4-1,85 ppm

(CH3COCHj iginde) (DMSO iginde)

(El-Zohry ve ark. 1993)

Sekil 5-33: Spiro bilesiklerinde proton kimyasal kaymalari
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Baslangi¢ bilesiklerimiz olan 3a, 3b ve 3c bilesiklerindeki aromatik yapilara
iliskin eslesen proton sinyalleri ve kimyasal kayma degerleri daha once tartigilmig
(bakiniz 5.1.1.3), 3a *H NMR spektrumunda, fenil halkasinda yer alan elektron ¢ekici
karbonil grubunun etkisiyle aromatik protonlardan en diisiik alanda yer alan iki ve alt1
konumlu protonlar1 & 7,82-7,84 ppm, ii¢ ve bes konumlu protonlar1 & 7,42-7,46 ppm ve
dort konumlu protonu & 7,48-7,52 ppm araliginda multiplet olarak rezonansa geldikleri,
3b bilesiginin 6 6,90-8,11 ppm araliginda dort farkli rezonansla izlendigi ve 3c
bilesiginin de molekiil yapisinda fenil halkasi ile karbonil grubu arasina giren metilen
grubunun etkisiyle molekiile ait tiim protonlarin 3a ve 3b molekiil protonlarina gore
yiiksek alana kaydiklar1 ve multiplet halinde & 6,98-7,18 ppm araliginda rezonans
gostermekte olduklari bildirilmisti. Caligmamizda yer alan 4-tiyazolidinon (17-21) ve
spirotiyazolidinon tiirevlerinde (11-16) benzamid artiginda yer alan séz konusu
aromatik protonlar Onciillerinde oldugu gibi benzer eslesme ve kimyasal kayma
degerleri ile kaydedilmis, ancak halka olusumu ile yapiya dahil olan aromatik aldehid
ve fenil siibstitiie alisiklik keton (4-fenilsiklohekzanon) gruplarindan kaynakli protonlar

ile ayn1 aralikta spektrumlarda yer almustir.

Amid grubuna ait proton 19-21 bilesiklerinde 68-10 ppm araliginda,
spirotiyazolidinon tiirevlerinde (11-16) 6 10 ppm dolaylarinda singlet olusturmaktadir.
17 ve 18 kodlu 4-tiyazolidinon bilesiklerinde ise diastereoizomeri kaynakli iki amid

proton rezonansi goriilmektedir. Benzer yapiya sahip bilesiklerin verileri ile uyumludur

(Sekil 5-29, 5-30, 5-33).

2-Metoksibenzamid artig1 tasiyan 19, 20, 21, 12a-c ve 15a, 15b tiirevlerinin
spektrumlarinda iki pozisyonunda yer alan metoksi grubuna iligkin sinyali & 3,66-3,91
ppm araliginda integral degeri ii¢ protona karsilik gelen singlet olarak goriilmektedir
(Tablo 5-21, 5-23, 5-26). Benzer sekilde fenilasetamid artigi tasiyan 13a-c ve 16a-c
bilesiklerinde de fenil halkasina bagli metilen protonlarini & 3,54-3,59 ppm araliginda
integral degeri iki protona karsilik gelen singlet olarak goriilmesi molekiillerin yap1

analizini dogrulamaktadir (Tablo 5-24, 5-27).

11-16 kodlu spirotiyazolidinon bilesiklerindeki rijid sikloalkan artig1 iizerinde
bulunan proton rezonanslari & 0,81-2,53 ppm aralifinda goriilmektedir. Yapilarin
onciilleri halkali ketonlar siklohekzan yapis1 barindirdiklarindan aksiyel ve ekvatoryel

yonelmek durumunda kalan protonlart NMR spektrumlarinda ayirt etmek miimkiin
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olabilmektedir. Sentez ettigimiz hidrazid hidrazonlarin NMR analizlerinde oldugu gibi
siklohekzanlarda sigma baglarinin olusturdugu anizotropinin ekvatoryel protonlar
tizerindeki golgelemeyi azaltict etkisinin daha fazla olmasi rezonanslari aksiyellere
gore 6 0,5 ppm’lik bir paramanyetik kaymaya maruz birakmaktadir. Ayrica diaksiyel
protonlar 10-13 Hz civarindaki bir eslesme sabiti ile boliiniirlerken diekvatoryel ve

aksiyel-ekvatoryel protonlar ise 2-5 Hz’lik eslesmelere sahiptir (Kemp 1987 p. 124).

Visinal olan bu eslesmelerin yaninda iki bag {izerinden olan hidrojen hidrojen
etkilesimleri, geminal eslesmeleri de gormek miimkiindiir. Geminal eslesmeler
metematiksel olarak negatif isaretli olan ve spektrumun goriiniimii iizerinde bir etkisi
olmayan eslesmelerdir. Durum ayni karbona bagli iki proton farkli manyetik alanda

rezonansa geldiginde degisir ve spektrumda goriiniirler.

2-Metil-4-oksasiklopentanon, d ve e protonlar1 arasinda geminal eslesme
gostermektedir. Bu protonlar bagka bir etkilesme gostermediklerinden basit bir AB
sistemi ile 6 3,84 ppm ve 4,07 ppm’lerde goriiniirler. Komsusundaki karbonil grubu pi
orbitalleri ile olusturduklari orbital ortiismesi ile -16 Hz’lik eslesme sabitine sahiptirler.
c ve f protonlar1 da birbiri ile eslesir ve ayni zamanda her birinin b ile de eslesmeleri
vardir. Hemen biitiin bu eslesmeleri gerceklestirirlerken {ic eslesme sabiti sayisal
biiyiikliikk olarak hemen hemen esit oldugundan 236t = 3Jpe = 3¢ = 8,5 Hz olup, b ve ¢
protonlart & 3,73 ppm ve 4,49 ppm merkezli tripletler halinde gortiniirler. Eslesme
sabitindeki azalma komsusundaki metil grubu ve ortaklanmamais elektron igeren oksijen
atomu ile orbital ortiismesi sonucudur. b ise c ve file etkilesimle bir triplet olusturacak
ancak metil grubu protonlar1 ile de 8,5 Hz’e yakin bir eslesme sabiti ile etkileseceginden

0 2,55 ppm’de bir sekstet olusturur (Sekil 5-34) (Williams ve Fleming 1989 p. 97).

O
d
H a
eH@(Hb
H
H ¢
f

Sekil 5-34: 2-Metil-4-oksasiklopentanon
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Aksiyel ve ekvatoryel protonlarin "H NMR spektrumlarindaki goriintimlerini (4-
adamantan-2-il)piperidin hidrokloriir’iin spektrumunda piperidin halkas1 iki ve alti
konumlu aksiyel protonlarinin & 2,91 ppm merkezli triplet dublet (J = 12,4 Hz, J = 3,2
Hz) ve iki ile alt1 konumlu ekvatoryel protonlarinin & 3,34 ppm merkezli yaygin dublet
(J = 12,4 Hz) olarak, ii¢ ve bes aksiyel ve ekvatoryel protonlarinin ve dort protonunun
adamantil protonlari ile birlikte kompleks sinyal olusturmus olarak goériinmeleri alifatik

artik tizerindeki degerlendirmelerimizi desteklemektedir.

Ayn1 aragtirmada 4-(1-adamantil)piperidin hidrokloriir’in spektrumunda ise
piperidin artig1 dért konumlu protonu, 8 1,20 ppm merkezli triplet triplet (J = 12,3 Hz, J
= 3,2 Hz), ii¢ ve bes konumlu aksiyel protonlar & 1,49 ppm merkezli kuartet dublet (J =
14,0 Hz, J = 4,0 Hz), ii¢ ve bes konumlu ekvatoryel protonlar, & 1,94 ppm de yaygin
singlet, iki ve alti konumlu aksiyel protonlar1 6 2,91 ppm merkezli dublet triplet (J =

13,1 Hz, J = 2,9 Hz) ve iki ile alt1 konumlu ekvatoryel protonlar & 3,42 ppm merkezli
dublet triplet (J = 12,4 Hz, J = 2,2 Hz) olusturmuslardir (Sekil 5-35) (Barniol-Xicota ve
ark. 2016).

Sekil 5-35: 4-(Adamantan-2-il)piperidin ve 4-(1-adamantil)piperidin yapilari

14a kodlu bilesigin sekiz konumlu aksiyel protonu & 1,04 ppm’de rezonansa
gelmektedir. Bu proton ekvatoryel konumlu diger proton ile geminal, yedi ve dokuz
konumla protonlar ile aksiyel-aksiyel ve aksiyel-ekvatoryel olmak iizere sayisal
biiyiikliikliikleri hemen hemen esit eslesmeler sonucu bir kuartet triplet olusturmaktadir

(A3=31=2=12,2 Hz, %) =3 = 3,3 Hz) (Sekil 5-36).
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CH3 1l4a

Sekil 5-36: 14a bilesiginin sekiz konumlu protonlarinin etkilesimleri

Sekiz konumunda siibstitiient bulunduran tiirevlerde aksiyel yonlenecek olan
proton, ayni konumda metil tasiyan 11a, 12a, 13a, 14b, 15a ve 16a bilesiklerinde metil
grubunun, 14c bilesigindeki etil grubu metileninin eslesmelere katilmasi sonucu & 1,0-
1,36 ppm araliginda multiplet halinde yer almaktadir. Sekiz konumunda t-biitil grubunu
iceren 11b, 12b, 14d ve 15b tiirevlerinde aksiyel yonlenen proton 6 0,81-0,94 ppm
araliginda triplet triplet (3J = %) = 12-13 Hz, %) = ®J = 2,9-3 Hz) olarak izlenmektedir.
Ayni konumda t-biitil grubunu tastyan diger iki tiirevde (13b ve 16b) s6z konusu proton
biitil grubu ile ayn1 kimyasal kayma degere sahip ve 6 0,81 ppm’de biitil protonlarinin
olusturdugu singlet altinda kalmaktadir. Sekiz konumundaki fenil grubunun elektron
cekici etkisiyle rijid siklohekzan artigin protonlari arasinda en yiiksek kimyasal
kaymay1 gosteren sekiz konumlu aksiyel proton, komsularindaki protonlar ile aksiyel
aksiyel ve aksiyel ekvatoryel eslesmeler (J = %) = 12-12,7 Hz, 31 = %) = 3,0-3,4 Hz) ile
6 2,40-2,53 ppm’de rezonansa gelerek yine bir triplet triplet meydana getirmektedir
(Sekil 5-37).

11b

Sekil 5-37: Sekiz konumunda t-biitil iceren bilesigin sekiz konumunun proton eslesmeleri



302

Spiro sistemin dort konumunda benzamid (11a-c ve 14a-e), o-metoksibenzamid
(12b) ve fenilasetamid tasiyan (13a-c ve 16a-c) bilesiklerde alti ve on konumlu
protonlar multipletler olusturmaktadir. Komsu azot ve kiikiirt atomlarinin
elektronegatiflikleri bu multipletleri 5 1,45-2,40 ppm araligina tasimaktadir. Bu aralikta
en yiiksek kimyasal kaymalar beklenildigi lizere 6 1,72-2,40 ppm araligi ile sekiz
konumunda fenil siibstitiienti bulunduran tiirevlerde goriilmektedir. 12a ve 12c¢ kodlu
bilesiklerde alt1 ve on konumlu aksiyel protonlari ayn1 kimyasal kaymalar ile sirasiyla
§ 1,93 ppm ve 2,10 ppm’de triplet dublet (3J =3 =13,0 Hz, 31 = 3,0 Hz ve 2 = %) =12,7
Hz, %) = 3,2 Hz) olusturmaktadur. Ekvatoryel protonlarinin kimyasal kaymalar1 da aym
olmakla birlikte sirasiyla & 1,82 ppm ve 1,97 ppm’de yaygin dubletleri (ZJ =13 Hz ve
2y = 12,7) meydana getirmektedir. Spirobilesiklerin siklohekzan artigina ait proton
kimyasal kayma degerleri, eslesme profilleri ve eslesme sabitleri detayli olarak Tablo 5-
22, 5-23, 5-24, 5-25, 5-26, 5-27°de gorilmektedir.

Spirotiyazolidinon tiirevlerindeki siklohekzan artiginin sekiz konumundaki
siibstitiientlerin yedi ve dokuz konumlu protonlarinin eslesmelerine etkisi vardir. Sekiz
konumunda siibstitiient bulundurmayan 14a bilesiginde yedi ve dokuz aksiyel protonlari
1,30-1,65 ppm’de gozlemlenirken, 14b tiirevinde sekiz konumlu metil siibstitiisyonu ile
bu protonlarin 1,12-1,20 ppm’e kayarak golgelendikleri goriilmektedir. 14e bilesiginde
sekiz konumlu fenil siibstitlisyonu ise 1,64-1,72 ppm gibi diisiik alana kaymalarina
neden olmaktadir. Siklohekzan artiginin sekiz konumlu metil protonlar: tiim tiirevler
igin 0,83-0,87 ppm arahiginda ii¢ protona karsihik gelen dublet (°J = 5,8-6,4 Hz), sekiz
konumlu etil protonlar1 1,16 ppm’de iki protona kars1 gelen kuartet (J=7,4Hz) ve 0,82
ppm’de ii¢ protona karsi gelen triplet (°J = 7,4 Hz), sekiz konumlu t-biitil protonlari
dokuz protonluk integral degeri ile 0,81-0,83 ppm araliginda singlet olarak rezonans

gostermektedir.

5.3.1.4. *C Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi Verileri

Bilesiklerimizdeki yapisal analizler ornek olarak secilen tiirevlerde *C NMR,
DEPT, HSQC ve HMBC spektrumlar1 ile desteklenmis ve karbon atomlarinin
rezonanslari  ve karbon-proton iliskileri incelenerek ‘H NMR  analizleri
giiclendirilmistir. 2D spektrumlarda BC-'H iliskilerinin aciklanmasinda kolaylik
saglayacagl diisiincesi ile tartismalarda nomenklatiir numaralandirma sistemi gozardi

edilerek yapilarda farkli numaralandirmaya gidilmistir. 11a-c, 12c, 13a-c, 14a, 14c-e,
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15a, 15b, 16a-c, 18-20 tiirevlerine °C NMR, 1la-c, 12a-c, 13a-c, 14a-e, 15a, 15b,
16a, 16¢c, 17-21 tiirevlerine DEPT, 12b, 14b, 17, 21 tiirevlerine HSQC ve 12a, 14e, 13a,

16a tiirevlerine HMBC analizleri yapilmistir.

4-Tiyazolidinon tirevlerinde (17-21), 19 ve 20 bilesikleri disinda,
spektrumlarda goriilen ikili karbon atomu rezonanslari yapilarin diastereomerik olusuna
baghidir. Spirotiyazolidinon tiirevlerinden 12b bilesiginde ise konformasyonel izomeri
olabilecegi diisliniilerek, karbon atomlarinin kimyasal kayma degerleri arastirilirken bu

yapisal ozellik dikkate alinmistir.

Karbonil karbonlarindaki kaymalar 6 160-220 ppm gibi yiiksek degerleri ile
kolaylikla tanimlanan rezonanslar olup (Wiiliams ve Fleming 1986 p. 133),
spektrumlarimizda spirotiyazolidinon bilesikleri i¢in 6 165,06-171,17 ppm ve 4-
tiyazolidinon bilesikleri i¢in & 163,50-174,15 ppm araligindaki rezonanslar karbonil
grubu karbon atomlarinin rezonanslarmi gostermektedir. Bilesiklerimizde yer alan iki
karbonil grubu (amid karbonili ve halka i¢i karbonili) karbonlarinin rezonanslarina ait
sinyaller HMBC deneyi uyguladigimiz benzamid artig1 tasiyan 14e, 2-metoksibenzamid
artig1 tagtyan 12a ve fenilasetamid artig1 tasiyan 15a bilesiklerinin spektrumlarina gére

belirlenmis ve genel literatiir verileri ile de paralellik gostermektedir.

4-Tiyazolidinon tiirevlerinden benzamid (17, 18) ve 2-metoksibenzamid (19-21)
artig1 igeren bilesiklere ait karbonil gruplarmin sinyalleri literatiirde yer alan benzer
bilesiklerin (Sekil 5-38) ve spiro bilesiklere ait HMBC spektrumlarinda karbonil grubu
karbonlarinin rezonanslari incelenerek, *C NMR ve DEPT spektrumlarinda kimyasal
kayma degerleri belirlenmistir. Yiiksek alanda (17-21 bilesikleri i¢in 6 163,50-165,76
ppm) olusan rezonansin amid karbonil grubu ve diisiik alanda (17-21 bilesikleri i¢in &
169,52-174,15 ppm) olusan rezonansin halka i¢i karbonil grubu karbon atomu kaynakli
oldugu sonucuna ulasilmaktadir (Tablo 5-28).

Spirotiyazolidinon bilesiklerin karbon atomlarinin kimyasal kayma degerleri
benzamid arti@1 tasiyan bilesikler i¢in (1la-c ve 14a-e) Tablo 5-29 ve 5-32, 2-
metoksibenzamid artig1 tagiyan bilesikler i¢in (12a-c ve 15a, 15b) Tablo 5-30 ve 5-33,
2-fenilasetamid artig1 tasiyanlarin icin (13a-c ve 16a-c) Tablo 5-31 ve 5-34’de

verilmektedir.
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H
H H
172,3 ppm H 33,2 ppm 172,8 ppm 33,1 ppm
O=" S O S
NN 161,5 ppm O\\ N 21,1 ppm
160,6 ppm M—N  H 5 pp N‘H H CH,
H 67,5 ppm 68,1 ppm

(Popiolek ve ark. 2015)

124,25-133,94 ppm

30,60 ppm
30,47 ppm 171’860'0'0'“(\5 PP ‘
o N

(0] /N
O 164,79 ppmNy—N  H
165,08 ppm»—N  H H 63,58 ppm

y 60,69 ppm
Soé%ppm 122,42-130,73 ppm H3CO 104,55-152,68 ppm
3 104,79-152,62 ppm
H,CO OCH,4

56,02 ppm 60,69 ppm
(Salum ve ark. 2015)

HH
170,04 ppm 30,19 ppm
O— S
o N
HyCO  16299ppm \—N  H E

H' 61,94 ppm

y NH (Kiiglikgiizel ve ark. 2002)

O 166,06 ppm

Sekil 5-38: 4-Tiyazolidinon literatiir bilesiklerin karbon atomlarimin kimyasal kaymalari



Tablo 5-28: Tiyazolidinon bilesiklerine (17-21) ait *C NMR spektrumlarindaki karbon atomlarimn kimyasal kaymalar1 (ppm)
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R, 20
0 9
B8R O %I/<10
2 | 8 S
3 1 7 N/N 11 17
|
4 ¢ H H1Z 16
5 13 15
1 Ry
19
Bilesikler Benzamid artigindaki karbonlar 4-Tiyazolidinon ve aromatik yapr karbonlar
R Rl RZ C7 ClB C6H5/C6H4 CQ ClO Cll C19 C:20 2_ (C6H5/06H4)
17 H H CH, 16589 -  130,96/131,19 (C;) 132,51/13263 17415 3944 6186 - 20,73 13691/13759  129,78/129,68 (C1s)
165,76 128,40/12800  (Ca) 17406 39,63 6191 1909 (Cw) 128,68 /128,76
(Css) 127,571127,63 129,14 / (Cra16)
(Cz) 129,23(C1317)
18 H CHy CH, 16540 -  130,91/130,65(C,) 132,34/132,20 17393 3942 6151 2126 1888 134,18/133,53  139,52/139,44 (Cys)
128,04 /127,68 (Ca) 39,18 6143 20,52 (Cr2) 128,49 /128,39
(Css) 127,38/127,32 129,66/129,58  (Ci317)
(Cze) (Ci4,16)
19 OCH; H H 16413 5593 157,50 (C,) 121,50 (Cs) 16952 30,19 6283 - - 137,44 (Cp) 129,42 (Cys)
134,0 (Cy) 119,02 (Cy) 128,93 (Ci3.17) 127,95 (Ci4.16)
132,52 (Ce) 111,53 (Ca)
20 OCH; NO, H 16442 56,07 157,56 (Cy) 121,53 (Cs) 169,64 3008 6187 - - 148,44 (Cys) 128,91 (Ci3.17)
134,35 (Cy) 118,44 (Cy) 144,87 (Cy) 124,14 (Cy4.116)
132,47 (Ce) 111,51 (Ca)
21 OCH; NO, CH, 16351 5512 156,61/156,60(C,) 120,52/120,57 (Cs) 171,86 38,37 59,69 - 1950 147,47/147,40 (Cys) 128,12/127,73 (Cy317)
163,50 55,08 133,30/133,28(C,) 117,62/117,57 (C;) 171,82 38,35 59,67 17,89 144,21/143,66 (Cy,) 123,06/123,14 (Cy415)

131,46 / 131,44 (C¢) 110,58/110,57 (Cs)
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Tablo 5-29: Spirotiyazolidinon bilesiklerine (11a-c) ait *C NMR spektrumlarindaki karbon atomlarinin kimyasal kaymalari (ppm)

3 15 14 22 21
R
Benzamid artigindaki karbonlar 1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan artigindaki karbonlar
Bilesikler
Cs CeHs R Co Cuo Diger alisiklik (12,13,14,15,16)

11a 1660 132,06 (C;) 128,40 (Cys) 21,73 (CH3) 167,62 27,86 72,15 (Cyy) 31,33 (Cy3 Ve Cys)

132,01 (Cl) 127,63 (Cz,s) 36,78 (C12 ve Cls) 30,38 (C14)
11b 165,95 132,06 (C;) 128,38 (Cys) 31,82 (C(CHs)s) 167,62 27,84 72,30 (Cpy) 23,63 (Cy3 Ve Cys)

131,97 (Cy) 127,63 (Cye) 27,19 (C(CHy)3) 37,09 (Cy, ve Cyg) 45,57 (Cya)
11c 166,83 132,92 (Cy) 129,06 (Css) 146,61 (Cy7) 168,47 28,71  72,65(Cy) 31,20 (Cy3 ve Cys)

132,76 (C;) 128,47 (Cyg) 129,22 (C191) 37,82 (Cy, Ve Cyg) 42,08 (C1a)

127,26 (Cyg22)
126,78 (Cy)
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Tablo 5-30: Spirotiyazolidinon bilesiklerine (12a-c) ait °C NMR spektrumlarindaki karbon atomlarinin kimyasal kaymalari (ppm)

7

4

19 20
18
23 22

2 OCH3 15

2-Metoksibenzamid artigindaki karbonlar

1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan artigindaki karbonlar

Bilesikler
C, Cy CH;0CgH4(2) R Co Cuo Diger alisiklik (11,12,13,14,15,16)

12a 166,01 56,66 157,66 (C,) 122,99 (C,) 22,55 (CHj) 168,15 28,67 73,00 (Cy) 32,12 (Cy3 ve Cys)
133,33 (Cy) 121,17 (Cs) 37,41 (Cy, Ve Cyg) 31,46 (Cya)
130,78 (Ce) 112,84 (Cy)

12b 16596 56,69 157,71 (Cy) 122,81 (C;) 32,76 173,66 ~ 28,88 74,86 23,93
133,41 (C4) 121,18 (C5) 32,65 (Q(CH3)3) 168,15 28,66 73,17 (Cll) 24,26 (C13 ve C15)
130,88 (Ce) 112,86 (C;) 28,06 38,76 47,10

28,02 (C(CHs)s) 37,73 (Cy2 ve Cyg) 46,72 (Cy4)

12¢ 165,81 56,49 157,51 (C,) 122,52 (C;) 146,32 (Cyg) 167,96 28,50 72,46 (Cy) 30,98 (Cy;3 Ve Cys)
133,23 (C,) 120,94 (Cs) 128,82 (Cz0.22) 37,46 (Cy, ve Cyp) 42,16 (Cy4)
130,69 (Ce) 112,61 (C;) 127,07 (Cio2s)

126,57 (Cy1)




308

Tablo 5-31: Spirotiyazolidinon bilesiklerine (13a-c) ait °C NMR spektrumlarindaki karbon atomlarinin kimyasal kaymalari (ppm)

3

4 \ 11
|° T
o (; A
79 17
Fenilasetamid artigindaki karbonlar 1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan artigindaki karbonlar
Bilesikler
C; Cs CeHs R Cuo Cu Diger alisiklik (12,13,14,15,16,17)
13a 40,02 167,52 13534 (C;)) 128,16 (Css) 21,68 (CHa) 169,70 27,73 71,85 (Cyp) 31,19 (Cy4 Ve Cye)
128,92 (sze) 126,47 (C4) 36,49 (C13 ve C17) 30,51 (C15)
13b 39,96 167,52 13532(C;) 128,14 (Css) 31,81 (C(CHa)s) 169,70 27,72 72,02 (Cyp) 23,55 (C14 Ve Cio)
128,99 (Cze) 126,46 (C4) 27,19 (C(QHg)g) 36,80 (C13 ve C17) 45,72 (C15)
13c 40,05 167,63 135,37 (Cy) 128,35 (Cs55) 145,72 (C1g) 169,88 27,86 71,62 (Cyp) 30,38 (Cy4 Ve Cyg)
129,09 (C,6) 126,57 (Cy) 128,26 (Cz0,22) 36,82 (Cisve Ciy) 41,54 (Cis)
126,54 (Cyg.23)

126,10 (Cy1)




Tablo-5-32: Spirotiyazolidinon bilesiklerine (14a-¢€) ait >°C NMR spektrumlarindaki karbon atomlarimin kimyasal kaymalari (ppm)

17

309

Benzamid artigindaki karbonlar

1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan artigindaki karbonlar

Bilesikler C; CeHs R Cy Cuo Cyy Diger alisiklik (11,12,13,14,15,16)

l4a 16595 132,18 (Cy) 128,50 (Css) - 17028 36,76 1970 70,98 (Cyy) 23,90 (Cy5 Ve Cys)
131,97 (C,) 127,67 (Cy) 2317 (Ci,ve Cig) 22,74 (Cy)

14b 166,72 132,88 (Cy) 129,21 (Css) 22,55 (CHy) 171,06 37,50 2047 7158 (Cy) 32,42 (Cy5 Ve Cys)
132,75 (Cl) 128,40 (Cz,s) 31,94 (C12 ve C]_G) 31,13 (C14)

14c 16595 132,14 (Cy) 128,46 (Css) 28,72 (CH, CHs) 170,30 3697 1979 71,12 (Cy) 29,22 (Cy5 Ve Cys)
131,99 (C) 127,67 (Cy) 11,30 ( CH,CHs) 28,76 (C1,ve Cs) 36,76 (Cyo)

14d 16586 132,07 (C.) 128,39 (Cs) 31,82 (C(CHa)s) 17027 3672 1956 70,95 (Cyy) 23,89 (Cy Ve Cys)
131,93 (Cy) 127,60 (Cy) 27,18 (C(CHa)s) 2347 (Ci,ve Crs) 45,49 (Cy0)

14e 165,93 132,14 (C4) 128,44 (C35) 145,81 (Clg) 170,30 36,80 19,74 70,49 (Cll) 30,76 (C13 ve C15)
131,90 (C) 127,65 (Cy) 128,26 (Cs0.) 30,19 (Cp Ve Cs) 41,26 (Cyo)

126,45 (C19.23)

125,98 (C1)
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Tablo 5-33: Spirotiyazolidinon bilesiklerine (15a, 15b) ait >°C NMR spektrumlarindaki karbon atomlarimin kimyasal kaymalari (ppm)
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2-Metoksibenzamid artigindaki karbonlar

1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan artigindaki karbonlar

Bilesikler
C;, Cup CH30CgH.(2) R Co Cuo Cu Diger alisiklik (11,12,13,14,15,16)
15a 165,11 5586 156,88(C,)  122,11(C;)) 21,78 (CHa) 169,95 36,69 19,60 70,81 (Cyy) 31,63 (C13)
132,55 (C,) 120,36 (Cs) 37,56 (C1y) 31,15 (Cys)
129,99 (Co) 112,02 (Cy) 36,50 (C15) 30,63 (Cya)
15b 165,06 55,89 156,94 (Cy) 121,95(C;) 31,85 (C(CHs)s) 169,97 36,71 19,62 71,00 (C) 23,93 (C13)
132,63 (C;) 120,38 (Cs) 27,21 (C(CHa)3) 37,88 (Cyy) 23,49 (C1s)

130,10 (Cs) 112,05 (Cy)

37,00 (Cye) 45,84 (Cy,)
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Tablo 5-34: Spirotiyazolidinon bilesiklerine (16a-c) ait °C NMR spektrumlarindaki karbon atomlarinin kimyasal kaymalari (ppm)

3

18
CHj,

(0]
NCURET

4 2 0 20
5@ N 2S 19 \
: 8 NH 13 R= @ 2
1~ “#0»
R
Fenilasetamid artigindaki karbonlar 1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan artigindaki karbonlar
Bilesikler
C, Cs CeHs R Cuo Cu Cis Diger alisiklik (12,13,14,15,16,17)
16a 40,04 169,63 13532 (C;) 128,15 (Css) 21,70 (CHa) 170,13 36,59 19,61 70,49 (Cyp) 31,53 (Cy4 Ve Cio)
128,94 (C2'6) 126,46 (C4) 31,05 (C13 ve C17) 30,48 (C15)
16b 40,73 170,70 13588 (C;) 128,95 (Css) 32,51 (C(CHa)s) 171,17 3745 20,33 71,60 (Cyn) 24,56 (Cy4 Ve Cio)
129,73 (Cp6) 127,34 (C,) 27,90 (C(CHy)3) 24,14 (Ci3ve Cy7) 46,44 (Cys)
16¢c 40,07 169,83 135,36 (Cy) 128,37 (C35) 145,75 (Cyo) 170,24 36,76 19,67 70,26 (Cy) 30,76 (C14 Ve Cyg)
129,10 (C,5) 126,57 (Cy) 128,26 (Cy1 23) 30,19 (Ci3ve Ci7) 41,53 (Cus)

126,54 (Cy0,24)
126,12 (Cy)
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2-Metoksibenzamid artig1 tastyan 12a bilesiginin HMBC spektrumundan dokuz
konumlu karbonil grubu karbon atomunun (5 168,15 ppm) on konumlu protonlar (&
3,58 ppm) ile, yedi konumlu karbonun (6 166,01 ppm), amid protonu (6 10,00 ppm) ve
aromatik protonlardan ti¢ (6 7,15 ppm) ve alt1 (& 7,59 ppm) konumlu olanlarla iligkili
olmasi bu karbonlarin kimyasal kayma degerlerini kesinlestirmektedir (12a’nin HMBC
spektrumu 6rnek spektrum olarak alinmistir Sekil 5-39, 5-40). Benzer sekilde benzamid
(14e) ve fenilasetamid artig1 tasiyan bilesiklerin (13a ve 16a) HMBC spektrumlarindan
diisiik alanda (sirastyla 6 170,30 ppm, 169,70 ppm ve 170,13 ppm) ¢ikan rezonanslarin
halka i¢i karbonil grubu ve yiiksek alanda (sirasiyla & 165,93 ppm, 167,52 ppm ve
169,63 ppm) cikan rezonansin amid karbonil grubu karbon atomuna ait oldugu

degerlendirilmektedir (Tablo 5-31, 5-32, 5-34) (Sekil 5-41, 5-42, 5-43).

1-H —

18-H

4.2 j"r.,_ S s Lt Laas L
183 178 163 1ss 143 138

¥l iorew)

Sekil 5-39: 12a’min HMBC spektrumu (135 - 185 ppm)
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Sekil 5-41: 14¢’nin HMBC spektrumu (150 - 175 ppm)
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Sekil 5-43: 16a’min HMBC spektrumu (125 - 185 ppm)
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Literatiirde yer alan benzer molekiillere ait karbonil gruplarinin karbon
rezonanslari da bu veriler ile benzer yondedir. Goktas ve arkadaslarinin ¢alismasindaki
3¢ NMR spektrumlarinda, 6 170,9-167,3 ppm araliginda karbonil grubu karbonlarina
ait iki rezonans ayni sekilde degerlendirilmistir (Sekil 5-44) (Goktas ve ark. 2015).

169,0 ppm 168,2 ppm

H
o) CH
o H 3 o O\\
168,3 ppm | 1673 ppm | //\

S
NHN>\< 73,1 ppm Cl NHN S 73,1 ppm
OH OH

168,3 ppm 170,9 ppm
o o Hew
N\ \ ’
167,3 ppm ? //\S 167,3ppm |O \//i
OH OH

(Goktas ve ark. 2015)

Sekil 5-44: Benzer spirotiyazolidinon bilesiklerine ait 3C NMR verileri (DMSO icinde)

4-Tiyazolidinon bilesiklerinin (17-21) benzamid artig1 karbonlarmin 6 111,51-
157,56 ppm ve diger aromatik karbonlarinin 6 124,14-148,44 ppm aralifinda sinyalleri
kaydedilmistir (Tablo 5-28). Spiro bilesiklerinde yer alan aromatik halkalara ait karbon
atomlar1 (ondort veya onbes konumunda fenil grubunu igeren bilesiklerdeki, 11c, 12c,
13c, 14e ve 16c¢, aromatik karbon atomlar1 da dahil) en yiiksek 6 112,02 ppm ve en
disiik & 157,71 ppm olmak iizere spektrumda yer almaktadir. Aromatik karbon
atomlarinin rezonanslarinin genel olarak dagildigi & 100-150 ppm’lik bir bolgeye denk
gelen bu rezonanslar yapiy1 desteklemektedir (Balc1 2004 p. 328).

Benzamid artig1 tasiyan bilesiklerin fenil karbonlarinin rezonanslari, 4-
tiyazolidinonlarda (17, 18) bilesiklerin DEPT spektrumlarindan ve 17 bilesiginin HSQC
spektrumundan (Sekil 5-45), spiro bilesiklerinde (11a-c ve 14a-e) ise bilesiklerin DEPT
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spektrumlarindan, 14b bilesiginin HSQC (Sekil 5-46) ve 14e bilesiginin HMBC
spektrumlarindan (Sekil 5-47) kesinlestirilmektedir. DEPT spektrumlarindan tiim
bilesikler i¢in 6 130,65-132,75 ppm aralifinda goriilen rezonanslarin, bir konumlu
katerner karbona ait oldugu belirlenmistir, 14e bilesigine ait DEPT spektrumu 6rnek
olarak incelenebilir (Sekil 4-131). 14e bilesiginin HMBC spektrumundan ii¢ ve bes
konumlu protonlariin olusturdugu triplet triplet (5 7,53 ppm) ile ii¢ bag lizerinden
iligkili olmas ile, bir konumlu karbona ait oldugu seklinde degerlendirilmektedir. DEPT
spektrumlarina gore tek proton tasiyan (Sekil 4-169), 17 kodlu bilesigin HSQC
spektrumunda, dort konumlu protonununda yer aldigir multiplet olarak goriilen sinyalle
(6 7,33-7,45 ppm) ve 14b’nin HSQC spektrumunda dort konumlu protonlart ile iligkili,
0 132,06-132,92 ppm aralifinda rezonans olan karbon atomlar1 dort konumlu karbon
kaynaklidir. ¢ 127,32-128,50 ppm ve 127,68-129,21 ppm aralifinda goriilen iki, ii¢, bes
ve alti konumlu karbonlarin belirlenmesinde 14b HSQC spektrumunda sirasiyla iki ve
altt konumlu protonlarinin olusturdugu dublet dublet (6 7,91 pm) ve {i¢, bes konumlu
protonlarinin olusturdugu triplet (6 7,53 ppm) ile ¢apraz pik olusturmalari, 17 HSQC
spektrumunda iki, alt1 konumlu karbonlarinin iki, altt konumlu protonlarinin dublet
dublet (6 7,48 ppm ve 7,58 ppm) sinyali ile iliskileri belirleyici olmaktadir. 14e
bilesiginin HMBC spektrumunda iki ve alti konumlu karbonlarinin dort konumlu
protonu ile ii¢ bag lizerinden olusturdugu ¢apraz pik ve iki ile alti konumlu protonlarinin
olusturdugu dublet (6 7,94 ppm) ile tek bag ilizerinden bobrek seklinde simetrik sinyal

olusturmalar1 kimyasal kayma degerlerini dogrulamaktadir.

17 ve 18 bilesiklerinde DEPT spektrumlarindan katerner olmasi ile tespit edilen
on iki konumlu karbon atomu sirasiyla 6 136,91 / 137,59 ppm ve 6 134,18 / 133,53
ppm’lerde izlenmektedir. Cihan Ustiindag ve arkadaslarinin g¢aligmalarinda benzer
yapili bilesigin bu karbon atomuna ait rezonans: 6 135,83 ppm olarak bildirilmistir
(Sekil 5-48) (Cihan Ustiindag ve ark. 2016). Esdeger olan on iic ile on yedi konumlu
karbon atom rezonanslari, ayni kimyasal kaymay1 gosterdiklerinden sinyallerin
intensiteleri nedeniyle diger karbon atomlarimin sinyallerinden belirgin sekilde ayirt
edilmekte, 17 bilesiginin HSQC spektrumunda on ii¢ ve on yedi konumlu protonlar ile
iliskili oldugundan & 129,14 / 129,23 ppm’de degerlendirilmektedir (Sekil 5-45). Benzer
sekilde diger esdeger on dort ve on alt1 konumlu karbon atomu rezonanslar1 6 128,68 /

128,76 ppm’de yer almaktadir.
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Sekil 5-47: 14¢’nin HMBC spektrumu (122 - 150 ppm)
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Sekil 5-48: 3-(5-Floro-3-fenil-1H-indol-2-karboksamido)-2-(4-metilfenil)-4-tiyazolidinon
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17 bilesiginde on bes konumlu tersiyer karbon atomu & 129,68 / 129,78 ppm’de
yer alan sinyaller olarak izlenmektedir. 18 bilesiginde ayni karbon atomu katerner
karbon olarak ayirt edilmis ve metil siibstitiisyonu nedeniyle diisiik alana kayarak o
139,44 / 139,52 ppm’de rezonans gostermektedir. Tiim bilesikler igin karbonlarin
sekonder, tersiyer veya katerner olduklari DEPT spektrumlarindan belirlenmistir. 18
kodlu bilesigin on ii¢, on dort, on alti1 ve on yedi konumlu karbon atomlarinin
rezonanlart 17 kodlu bilesigin ve literatiir bilesiginin (Sekil 5-48) rezonanslar1 baz

alinarak ¢Oziimlenmistir.

Spiro bilesiklerinden on dort konumunda fenil halkasi tasiyan 14e tiirevinde, o
145,81 ppm’de goriilen sinyalin DEPT spektrumunda katerner olmasi (Sekil 4-131), 14e
HMBC spektrumunda yirmi ve yirmi iki konumlu protonlarinin olusturdugu triplet (o
7,27 ppm) ile iliskisi on sekiz numarali karbon olarak izlenmesini saglamaktadir.
Benzer sekilde 6 126,45 ppm’de rezonans olan karbonlar, yirmi bir konumlu
protonlarinin olusturdugu triplet (& 7,16 ppm) ile ii¢ bag tizerinden ve on dokuz, yirmi
tic konumlu protonlarinin dubleti ile (6 7,19 ppm) tek bag lizerinden iliski géstermesi ile
on dokuz ve yirmi ii¢ konumlu karbon atomlari olarak degerlendirilmektedir. 6 125,98
ppm’de goriilen karbon sinyali yirmi bir konumlu karbon olarak belirlenmistir. Yirmi
bir konumlu karbonun kimyasal kaymasi (& 125,98 ppm) on dokuz ve yirmi ti¢ konumlu
protonlarinin olusturdugu dublet (5 7,19 ppm) ile olan iliskisiyle tanimlanmaktadir.
Aynt HMBC spektrumunda yirmi ve yirmi iki konumlu karbonlarin, triplet yirmi ve
yirmi iki konumlu protonlar1 (8 7,27 ppm) ile tek bag iizerinden bobrek seklindeki
simetrik sinyalleri olusturduklari da goriilmektedir. Bu ve yukarida yer alan verilerin
degerlendirilmesi ile, 14e bilesigine ait 6 128,26 ppm’de izlenen sinyalin yirmi ve yirmi
iki numarali1 karbon atomlarina ait olduklar1 kesinlestirilmektedir (Sekil 5-47). On dort
konumunda aromatik halka bulunduran 11c bilesiginin s6z konusu karbonlarinin
rezonanslarinin belirlenmesi 14e bilesigine ait HMBC spektrumuna gore yapilmaktadir

(Tablo 5-29, 5-32).

2-Metoksibenzamid artig1 tasiyan bilesiklerin (19-21, 12a-c, 15a, 15b) 2-
metoksifenil grubu karbonlarinin, 5e kodlu hidrazon bilesigimizin yapisinda yer alan 2-
metoksifenil grubunun karbonlari ile benzer sekilde rezonans gosterdigi, 12a bilesiginin
HMBC ve 12b, 21 bilesiklerinin HSQC spektrumlari ile dogrulanmaktadir (Sekil 5-39,
5-40, 5-49, 5-50, 5-51).
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Sekil 5-50: 12b’nin HSQC spektrumu (110 - 134 ppm)
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Sekil 5-51: 21’in HSQC spektrumu (107 - 145 ppm)

5e hidrazonuna ait karbonlarin rezonanslar1 ise kendisine ait HSQC ve DEPT
spektrumlari ile belirlenmistir (Bakniz 5.2.1.3, Sekil 4-31, 5-17, 5-18). 5e bilesigi igin &
57,11 ppm olarak degerlendirdigimiz 2-metoksifenil metoksi grubu karbon atomunun
rezonansi 12a-c, 15a, 15b ve 19-21 bilesikleri i¢in & 55,08-56,69 ppm araliginda yer
almaktadir. Ornegin, 12b HSQC spektrumunda § 56,11 ppm ve 3,58 ppm metoksi grubu
protonlar1 arasinda izlenen ¢apraz pik aym1 karbon atomunun rezonansina karsi

gelmektedir (Sekil 5-52).

12c bilesigine ait on dort konumlu karbona bagli fenil siibstitlientine ait
karbonlar ise 14e bilesiginin HMBC spektrumundaki benzer konumlu fenil grubu

karbon atom rezonanslari esas alinarak belirlenmektedir (Sekil 5-47).
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Sekil 5-52: 12b’nin HSQC spektrumu (22 - 60 ppm)

2-Metoksibenzamid artig1 i¢eren 19-21 bilesiklerinin tiyazolidinon halkasina
baglt fenil grubu karbon atomlarinin rezonanslar1 17 ve 21 kodlu bilesiklerin HSQC
spektrumundan yararlanilarak belirlenmistir (Sekil 5-45, 5-51). On tig, on yedi konumlu
ve on dort, on altt konumlu karbonlar1 esdeger olup ayn1 kimyasal kaymay1 gosterirken,
tasidiklart  protonlart  ile  olan iliskileriyle = kimyasal —kayma  degerleri
kesinlestirilmektedir. Bilesiklerin on iki konumlu karbon atomunun kimyasal kaymasi
19 bilesiginin DEPT spektrumunda katerner olmasi nedeniyle ayrilmaktadir (Sekil 4-
183). 20 ve 21 kodlu bilesiklerde nitro grubununun etkisi ile on iki konumlu katerner
karbon atomu rezonansi sirasiyla & 144,87 ppm ve 6 144,21 / 143,66 ppm ve on bes
konumlu katerner karbon atomunun rezonansi ise sirasiyla 6 148,44 ve & 147,47 /
147,40 ppm olarak bilesiklerin DEPT spektrumlarindan belirlenebilmektedir (Sekil 4-
190, 4-197). Literatiirde yer alan nitro siibstitiiente sahip 4-tiyazolidinon bilesigin
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karbon atom rezonanslari ¢alismamizda yer alan 20 ve 21 kodlu bilesiklerinki ile

paralellik gostermektedir (Sekil 5-53) (Cihan Ustiindag ve ark. 2016).

Fenilasetamid artig1 tasiyan spiro bilesiklerin (13a-c, 16a-c) fenil grubuna ait
karbonlarin kimyasal kaymalarinin belirlenmesinde 13a ve 16a bilesiklerine ait HMBC
spektrumlart kullanilmistir (Sekil 5-42, 5-43). & 135,32-135,88 ppm araliginda goriilen
sinyalin 13a ve 16a’ya ait HMBC spektrumlarinda 6 7,28-7,35 ppm araliginda multiplet
olarak goriilen iki, {ig, bes ve alti konumlu protonlar ile iligskisi nedeniyle bir konumlu
karbon atom rezonansi olarak belirlenmektedir. Iki ile alt1 ve ii¢ ile bes karbonlar
esdeger olup kimyasal kayma degerleri esittir. Diger karbon sinyallerinden
intensitelerinin yiiksek olmasi ile belirlenirler. Bu sinyallerden HMBC spektrumunda
dort konumlu protonu ile kuvvetli ii¢ bag iliskisi gosteren iki ve alt1 konumlu karbonlari
0 128,92-129,73 ppm araliginda ve ii¢ ile bes konumlu karbonlar1 6 128,14-128,95 ppm
araliginda rezonansa gelmektedir. 13c kodlu bilesigin on bes konumlu karbonuna bagl
fenil grubu karbonlarimin kimyasal kaymalari da 14e bilesiginin HMBC spektrumuna
dayandirilmaktadir (Sekil 5-47).

O

1
CH3
H NHN/T

129,37 ppm / 129,66 ppm

A
124,42 ppm / 124,50 ppm 146,36 ppm / 147,09 ppm
w_

129,37 ppm / 129,66 ppm
148,30 ppm / 148,43 ppm _V‘\+ \' pp pp

O—-N
\\O 124,42 ppm / 124,50 ppm

(Cihan-Ustiindag ve ark. 2016)

Sekil 5-53: Nitro siibstitiie 4-tiyazolidinon tiirevi

4-Tiyazolidinon molekiillerinin olusumuna ait destekleyici kanitlardan bir digeri
de, hidrazon yapisinda bulunan azometin grubu karbon atomunun rezonansi 7 ve 8

hidrazon bilesikleri i¢in 6 148,3 ppm (Popiolek ve ark. 2015) olarak gozlemlenirken,
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halka olusumundan sonra, 17 ve 18 4-tiyazolidinon bilesiklerinde on bir konumlu ayni
karbon atom rezonansinin (N-CH-S) 6 61,43-61,91 ppm araligina kaymis olmasidir.
Benzer sekilde Cihan-Ustiindag ve arkadaslarinin ¢alismalarinda 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 bilesiginde azometin grubu
karbonu 6 148,13 ppm’de rezonans gosterirken, halka olusumu sonrasi ayni karbon
atomuna ait kimyasal kayma degeri 6 62,44 ppm’de izlenmektedir (Sekil 5-54) (Cihan
Ustiindag ve ark. 2016).

O A
(¢ ¢ S
\ I

H

H NHN 148,13 ppm NHN/w

H S
K‘ 62,44 ppm

H3C H,C

(Cihan Ustiindag ve ark. 2016)

Sekil 5-54: Hidrazon’dan 4-tiyazolidinon sentezinde ortak karbon atomunun rezonansi

19, 20 ve 21 bilesiklerinin **C NMR spektrumlarinda da sp® hibridizasyonundan
kaynaklanan ayni yiiksek alana kaymay1 ve ilgili sinyali & 59,67-62,83 ppm araliginda
goriilmektedir. Bilesiklerin DEPT spektrumlarindan bu aralikta rezonans gosteren

karbonlarin tizerlerinde tek proton tasidiklar izlenmektedir (Sekil 4-183, 4-190, 4-197).

Diastomerik 17 ve 21 bilesikleri izomerlerini sirasiyla % 70 / 30 ve 60 / 40
oraninda bulundurmaktadir. HSQC spektrumlarinda kendilerine bagli protonlart ile
capraz pik olusturmalarindan yararlanilarak on bir konumlu karbon atomu rezonansi,
sirastyla 6 61,91 ppm ve 61,86 ppm ile 6 59,69 ppm ve 59,67 ppm olarak
kesinlestirilmektedir (Sekil 5-55, 5-56). Popiolek ve arkadaslarinin calismalarinda
sentezledikleri tiirevlerde on bir konumlu karbonda fenil veya 4-metilfenil grubunu

tasiyan bilesiklerin bu karbon atomu kimyasal kayma degerlerini 6 67,5 ppm veya 68,1
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ppm olarak bildirmislerdir (Sekil 5-38) (Popiolek ve ark. 2015). Salum ve arkadaslari
naftil grubunun bagl oldugu, ayni karbon atomunun rezonansin1 & 63,58 ppm’de
(Salum ve ark. 2015), Kiiglikgiizel ve arkadaslar1 4-florofenil grubu tasiyan on bir
konumlu karbon atomunun rezonansini 6 61,94 ppm olarak gézlemlemislerdir (Sekil 5-
38) (Kiigiikgiizel ve ark. 2002).
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Sekil 5-55: 17°nin HSQC spektrumu (15 - 70 ppm)

4-Tiyazolidinon  bilesiklerinde  oldugu  gibi, tiiretildikleri  hidrazon
bilesiklerindeki imin karbon atomunun rezonansi ile spiro bilesiklerin on bir konumlu
karbon atomlarinin rezonanslarinin karsilastirilmasi halka olusumunu desteklemektedir.
Ornegin 14a spiro bilesigini olusturan hidrazon 4b bilesiginde imin karbonu & 166,3

ppm’de izlenirken (Andrade ve Barros 2010), ayni1 karbonun halka olusumu sonrasi on
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bir konumlu karbon (N-C-S) olarak 6 70,98 ppm’de rezonans gostermesi halka

olusumunu dogrulamaktadir.

BC NMR spektrumlarinda spirotiyazolidinon olusumunu destekleyen Spiro
halka sisteminde on bir konumlu karbon atom rezonanslari, benzamid artig1 tasiyan
(11a-c, 14a-e) ve 2-metoksibenzamid artigi tasiyan (12a-c, 15a, 15b) tiirevleri igin
sirastyla & 70,49-72,65 ppm ve 71,62-74,86 ppm araliginda yer alan katerner
sinyalleridir (6rnegin 11a’nin DEPT spektrumu Sekil 4-51).
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Sekil 5-56: 21’in HSQC spektrumu (35 - 85 ppm)

Molekiillere ait diger karbon atomlarinin rezonanslarindan belirgin sekilde
ayrilan bu sinyal 14e bilesiginin HMBC spektrumunda on ii¢ ve on bes konumlu
ekvatoryel hidrojenleriyle, 12a bilesigine ait HMBC spektrumunda on, on iki, on ii¢, on
bes ve on alt1 konumlu protonlarla iliskili olmasi sebebiyle kolaylikla tanimlanabilmistir

(Sekil 5-57, 5-58). Fenilasetamid tiirevi bilesiklerinde bu karbon & 70,26-72,02 ppm
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araliginda sinyal veren on iki konumlu katerner karbon olarak degerlendirilmektedir

(Ornegin 13a’nin DEPT spektrumu, Sekil 4-86).

13a bilesiginde on iki konumundaki aymi karbon atomunun HMBC
spektrumunda & 71,85 ppm’de yer aldig1 ve on bir, on {i¢, on yedi, on dort ekvatoryel ve
on alt1 ekvatoryel protonlart ile iligkili oldugu belirlenmistir (Sekil 5-59). On bir
konumunda metil grubu bulunduran 16a fenilasetamid tiirevi bilesigin HMBC
spektrumunda & 70,49 ppm’de rezonans olan bu katerner karbonun on bir, on ii¢, on
yedi, on dort ekvatoryel ve on altt ekvatoryel protonlar1 ile ¢apraz pikler
olusturduklarina dayanilarak bu karbonun kimyasal kayma degeri kesinlestirilmektedir
(Sekil 5-60). Goktas ve arkadaslarinin sentezledikleri benzer yapili bilesiklerde ayni
konumlu karbon atomunun rezonanslar1 & 73,1 ppm, 72,9 ppm ve 71,6 ppm olarak
kaydedilmistir (Sekil 5-44) (Goktas ve ark. 2015).
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Sekil 5-57: 14e’nin HMBC spektrumu (20 - 80 ppm)
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Spiro bilesiklerin benzamid (1la-c, 14a-e), 2-metoksibenzamid (12a-c, 15a,
15b) ve fenilasetamid (13a-c, 16a-c) artigi igeren tiyazolidinon halkasi iizerinde (on
veya on bir konumunda) metil grubu bulundurma durumlarina ve siklohekzan artigi
tizerinde yer alan metil (11a, 14b, 123, 15a, 13a ve 16a), etil (14c), t-biitil (11b, 14d,
12b, 15b, 13b ve 16b) ve fenil (11c, 12c, 13c, 14e ve 16¢) gruplarimin etkilerine bagh
olarak, spirodekan sistemindeki karbon atomlarin degisen kimyasal kayma degerlerine

sahip oldugu izlenmektedir.
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Sekil 5-58: 12a’min HMBC spektrumu (54 - 76 ppm)

Spiro bilesiklerin tiyazolidinon halkasinda metil grubu bulunduran bilesiklerin,
14a-e, 15a, 15b ve 16a-c, metil grubuna ait primer karbon atomu 6 19,56-20,47 ppm,
metil grubunun bagli oldugu tersiyer karbon atomu ise (14a-e, 15a ve 15b i¢in on ve
16a-C’nin on bir konumlu metin grubu) 6 36,59-37,50 ppm araliginda rezonans

gostermektedir (Tablo 5-32, 5-33, 5-34).
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Sekil 5-59: 13a’min HMBC spektrumu (20 - 75 ppm)
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Tiyazolidinon halkasinda metil grubu bulundurmayan 1lla-c, 12a-c’nin on ve
13a-C’nin on bir konumlu metilen grubu sekonder karbon atomu & 27,72-28,88 ppm
araliginda izlenmektedir (Tablo 5-29, 5-30, 5-31).

14b ve 16a kodlu bilesiklerin HSQC ve DEPT spektrumlarinin 6 15-25 ppm
araliginda iki metil grubu karbon atomlarinin rezonansi yer almaktadir (Sekil 4-110, 4-
111, 4-149). Bu bilesiklerin HSQC spektrumlarinda yiliksek alanda (sirasiyla 6 20,47
ppm ve 19,61 ppm) rezonans olan karbon atomunun, kendi protonlarina ait dublet (6
1,44 ppm ve 1,38 ppm) ile iliskileri (Sekil 5-61, 5-62) ve 16a HMBC spektrumunda 6
19,61 ppm’deki on sekiz konumlu karbon atomun komsu on bir konumlu metin grubu
protonunun olusturdugu kuartet (& 3,84 ppm) ile iliskisi tiyazolidinon halkasinda yer
alan on sekiz numarali metil grubu karbon atomunun kimyasal kayma degerini
kesinlestirmektedir (Sekil 5-60). Diisiik alanda yer alan diger sinyalin (sirasiyla 6 22,55
ppm ve 21,70 ppm) ise siklohekzan artigi iizerinde yer alan metil grubu tersiyer

karbonundan (14-CHj veya 15-CH3) kaynakli oldugu bu sekilde belirlenmektedir.

Spirodekan yapisinda metil grubunu tiyazolidinon halkasi {izerinde tasiyan 14e
bilesiginin HMBC spektrumunda 6 19,74 ppm’de rezonans gosteren metil karbonunun,
16a HMBC spektrumundakine benzer sekilde komsu metin grubu protonlara ait
sinyalle (6 3,97 ppm) c¢apraz pik olusturmasi, tiyazolidinon metil grubu tersiyer
karbonun rezonansini bu gruba sahip tiim bilesikler i¢in ¢ 19,56-20,47 ppm (HSQC
veya HMBC spektrumunda ortak *3C NMR sinyalleri) olarak belirlenmesini
saglamaktadir (Sekil 5-57).

14b kodlu bilesigin HSQC spektrumunda, iizerinde metil grubu bulunan
tiyazolidinon halka karbonu (on konumlu tersiyer karbon), kendi {izerindeki protonun o
3,91 ppm’deki kuartet sinyali ile & 37,50 ppm’de capraz pik olusturmasi sonucu ayirt
edilmektedir (Sekil 5-61). Benzer sekilde 16a HSQC spektrumunda 6 36,59 ppm’deki
on bir konumlu bu karbonun 6 3,84 ppm’deki kendi protonlari ile iliskisi (Sekil 5-62) ve
HMBC spektrumunda bu karbonun 1,38 ppm’deki komsu metil protonlari ile ¢apraz pik
olusturmast kimyasal kayma degerlerini dogrulamaktadir (Sekil 5-60). 14e HMBC
spektrumunda da benzer iliski goriilmektedir (Sekil 5-57).
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Sekil 5-61: 14b’nin HSQC spektrumu (19 - 44 ppm)
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Sekil 5-62: 16a’min HSQC spektrumu (0 - 40 ppm)
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Spiro bilesiklerden tiyazolidinon halkasinda metil grubu bulundurmayan 12b
HSQC spektrumunda, tiyazolidinon halkasi metilen grubu karbon atomu ikili rezonans
olarak 6 28,88 ppm ve 28,66 ppm’de kendilerine ait 6 3,58 ppm’deki singlet ile iliskili
olarak izlenmektedir (Sekil 5-52). Ayn1 konumlu karbon atomu 13a kodlu bilesige ait
HSQC spektrumunda kendi tizerindeki (on bir konumlu proton) ve fenilasetamid artig1
metilen grubu (yedi konumlu) protonlarinin integral degeri dort protona karsilik gelen
singlet sinyali (6 3,55 ppm) ile iliskili olarak 6 27,73 ppm’de rezonans gostermektedir
(Sekil 4-82, 4-83, 5-63). 13a bilesigine ait HMBC spektrumunda yedi konumlu metilen
grubu karbonu (6 40,02 ppm) fenil halka protonlar1 (iki, {ig, bes ve altt konumlu, 6 7,28-
7,35 ppm) ile iliskili oldugundan, yedi ve on bir konumlu karbon atomlarinin kimyasal
kayma degeri kesinlestirilmektedir (Sekil 5-39). 1la-c, 12a-c ve 13a-c tiirevlerinde
ortak karbon atomlarinin kimyasal kayma degerleri bilesiklerin DEPT ve B3C NMR
spektrumlar;, 12b ile 13a HSQC ve 12a ile 13a HMBC spektrumlarina
dayandirilmaktadir.
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Sekil 5-63: 13a’min HSQC spektrumu (28 - 48 ppm)
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Benzer sekilde 4-tiyazolidinon bilesiklerin tiyazolidinon halkasinda metil grubu
bulunduran bilesikleri igin, 17, 18 ve 21, yirmi konumlu metil grubu primer karbonu 6
17,89-20,73 ppm, metil grubunun bagli oldugu on konumlu metin grubu karbonu &
38,35-39,63 ppm araliginda, tiyazolidinon halkasinda metil grubu bulundurmayan
bilesikler i¢in, 19 ve 20, on konumlu metilen grubu karbonu sirasiyla & 30,08 ppm ve
30,19 ppm’de rezonans gostermektedir (Tablo 5-28).

17 kodlu bilesigin HSQC spektrumunda yirmi konumlu metil grubu karbon
atomlar ile kendilerine bagl protonlarin biiylik ve kiigiik intensiteli sinyalleri 6 20,73
ppm / 1,77 ppm ve 19,09 ppm / 1,71 ppm’lerde karsilikli olarak iliskilendirilmistir. On
konumlu metin grubu tiyazolidinon halka karbonu & 39,44 ppm / 4,15 ppm ve & 39,63
ppm / 3,97 ppm’lerde capraz pik olusumu ile kimyasal kayma degerleri
belirlenmektedir (Sekil 5-55). 21 kodlu bilesige ait HSQC spektrumunda on konumlu
karbon 6 38,37 ppm / 38,35 ppm’de tasidigi protonlarla 6 4,07 ppm / 4,10 ppm ¢apraz
pik olusturdugundan rezonansi dogrulanmaktadir (Sekil 5-56). Yirmi konumlu karbon
atom rezonanslar1 (6 17,89 ppm / 19,50 ppm) DEPT spektrumundan elde edilen veriler
arasindadir (Sekil 4-197).

Benzer sekilde tiyazolidinon halkasi iizerinde metil bulundurmayan 19 ve 20,
bilesik yapisinda yer alan tek metilen grubu karbonunun rezonansi (sirasiyla 6 30,19
ppm ve 30,08 ppm) DEPT spektrumlarindan belirlenmektedir (Sekil 4-183, 4-190).

18 kodlu bilesigin yirmi konumlu metil grubu karbon atomu rezonansi, tiirevi
olan 17 ve 21 kodlu bilesiklerde yaklagik & 19 ppm’de rezonans gosterirken, fenil
halkasina bagli on dokuz konumlu metil grubu karbon atomunun daha diisiik alana
kaymasi beklenmektedir. & 20,52 ppm ve 21,26 ppm kimyasal kayma degerlerine sahip
iki sinyalin bu nedenle on dokuz konumlu metil karbon atomu distereomerlerine ait
oldugu diistintilmektedir (Sekil 4-177).

Tiyazolidinon halkasi {izerinde metil grubu bulundurmayan ve benzamid (11a-
c), 2-metoksibenzamid (12a-c) ve fenilasetamid artig1 tasiyan (13a-c) bilesiklerin,
siklohekzan artiginda tiyazolidinon halka yapisina yakin metilen grubu karbonlar
esdeger olup iist iiste 6 37,41-37,82 ppm araliginda rezonans gosterirken, siibstitiie
gruba uzak olan metilen grubu karbonlarin siklohekzan artigindaki metil, t-biitil ve fenil
grubu bulunma durumuna gore yaklasik 6 4-15 ppm farkla st Giste 6 23,55-32,12 ppm
araligina, daha yiiksek alana kaydiklar1 gézlenmektedir (Tablo 5-29, 5-30, 5-31).
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12a kodlu bilesigin HMBC spektrumunda, siklohekzan artiginda metil grubuna
uzak on iki ve on alti konumlu metilen karbonlarin (6 37,41 ppm), dort bag iizerinden
etkilesimi ile on konumlu metilen protonlar1 (6 3,58 ppm) ve metil gruba yakin on ii¢ ve
on bes konumlu metilen karbonlarin (32,12 ppm) metil grubu protonlar1 ile iligkisi
izlenmektedir (Sekil 5-64). 13a kodlu bilesigin HMBC spektrumunda da ayni iligki
goriilmektedir (Sekil 5-59). 13a HSQC spektrumunda ise siklohekzan artigi metilen
grubu karbon atomlarinin kendi protonlari ile iliskili olmalar1 kimyasal kayma

degerlerini dogrulamaktadir (Sekil 5-63).
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Sekil 5-64: 12a’min HMBC spektrumu (15 - 50 ppm)

Siklohekzan artiginda siibstitiie grubun t-biitil oldugu 12b kodlu bilesigin HSQC
spektrumunda on iki ve on alti konumlu karbonlar (6 38,76 ppm ve 37,73 ppm’de iki
sinyal) ile on {i¢ ve on bes konumlu karbonlarin kimyasal kayma degerleri (5 24,26 ppm
ve 23,93 ppm’de iki sinyal) belirgin bir fark ile beraber ikili rezonans gosterirken, bu

bilesigin metil grubu tiirevi olan 12a bilesiginde ayni konumlu esdeger karbonlarin (on
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iki ve on alti konumlu karbon & 37,41 ppm ile on {i¢ ve on bes konumlu karbon 32,12
ppm) rezonanslarinda belirgin bir fark goriillmemektedir (Sekil 5-52) (Tablo 5-30). 12b
kodlu bilesigin HSQC spektrumunda siklohekzan artigi karbon atomlarin kimyasal
kayma degerleri kendi protonlari ile olan iliskileri sebebiyle kesinlestirilebilmektedir
(Sekil 5-52). Bilesiklerden 12b’nin 2-metoksibenzamid artigindaki karbon atomlarinin
tek sinyal olusturmasina karsilik, spirodekan artigindaki karbon atom sinyalleri ikili
rezonanslar halinde izlenmektedir. 'H NMR spektroskopisinde bu karbonlari tasiyan
protonlarin yakin degerlerdeki kimyasal kaymalari sonucu multipletler olusturmalarina
karsin karbon atom ikili rezonanslarin varligi, biliylik hacimli t-biitil grubunun ve
bilesigin agil grubunun (2-CH3;0OCgH,CONH) halka kapanigi sonucu olusturdugu
pozisyon izomerisi (karbon sinyalleri orani 80 / 20) kaynakli olabilecegini

diistindiirmektedir.

2-Metoksibenzamid artig1 tagiyan bilesiklerin, 12a-c, 15a ve 15b, tiyazolidinon
halkasinda metil grubundan etkilenmeden, siklohekzan artigindaki metilen ve metin
grubu karbon atomlarinin kimyasal kayma degerlerinin (on iki, on alti konumlu
karbonlar 15a ve 15b igin 6 36,50-37,88 ppm, 12a-c i¢in 6 37,41- 38,76 ppm; on {i¢, on
bes konumlu karbonlar 15a ve 15b i¢in 6 23,49-31,63 ppm, 12a-C i¢in & 23,93-32,12
ppm) benzer oldugu goriilmiistiir. Kimyasal kayma araligi farkli olmamakla birlikte,
15a ve 15b bilesiklerinde metilen grubu karbonlari 12 bilesiklerinde oldugu gibi
esdeger olmayip ayri ayri rezonans gostermektedir. DEPT spektrumunda fazladan
goriilen sekonder karbona ait iki sinyal siklohekzan artig1 metilen grubu karbonlarin,
tiirevlerinden farkli olarak, ortiismemelerinden kaynaklanmaktadir (Sekil 5-137, 5-142).
Bilesiklerden 12b i¢in konformasyonel izomeriden s6z edilirken, 15a ve 15b
bilesiklerinde esdeger olmayan karbon atomlarinin varligi, ozellikle bu karbon
atomlarma bagli aksiyel protonlarm ‘H NMR spektrumlarinda tek proton integral

degerine sahip dort farkli rezonans gostermeleri ile uyumludur.

Tiyazolidinon halkasinda metil grubu siibstitiienti igeren benzamid ve
fenilasetamid artig1 tasiyan bilesiklerin (14a-e ve 16a-c) spirodekan karbon atomlari
benzer kimyasal kayma gosterirken, 2-metoksibenzamid artig1 tasiyan (15a ve 15b)
bilesiklerin spirodekan karbon atomlarimin farkli kimyasal kayma degerlerine sahip
olduklar1 goriilmektedir. 14a-e tiirevlerinde tiyazolidinon halkasina yakin siklohekzan

metilen grubu karbon atomlar1 & 23,17-31,94 ppm araliginda, 16 tiirevlerinde o 24,14-
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31,05 ppm araliginda izlenmektedir. Diger metilen karbonlari ise 14 i¢in 6 23,89-32,42
ppm ve 16 serisinde & 24,56-31,53 ppm olarak goriilmektedir.

14b kodlu bilesigin HSQC spektrumunda on {i¢ ve on bes konumlu (6 32,42
ppm) karbon atomlari, kendi protonlar1 (6 1,12 ppm, 1,20 ppm ve 1,69 ppm) ile ¢apraz
pik olusturmakta ve benzer durum 16a kodlu bilesigin HSQC spektrumunda da
gozlenmektedir (Sekil 5-61, 5-65). 16a kodlu bilesigin HMBC spektrumunda on dort ile
on alt1 konumlu (& 31,53 ppm) karbon atomlarinin on bes konumunda yer alan metil
grubu protonlarinin dublet sinyali (6 0,83 ppm) ile iliskili olmasi kimyasal kayma
degerlerini dogrulamaktadir (Sekil 5-60).
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Sekil 5-65: 16a’min HSQC spektrumu (28 - 48 ppm)

Tim spirotiyazolidinon bilesikleri igin, siibstitiie siklohekzan artig1 tizerindeki
tek metin karbonunun & 30,38-47,10 ppm’de siibstitiie grubun etkili oldugu genis bir
aralikta rezonans oldugu tespit edilmistir. Metil grubu tasiyan karbonun & 30,38-31,46
ppm, t-biitil grubu bulunduran karbonun 6 45,49-47,10 ppm ve fenil grubu bulunduran
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karbonun & 41,26-42,16 ppm araliginda metin grubu tersiyer karbon atomuna ait sinyal

olusturdugu goriilmektedir.

12a kodlu bilesigin HMBC spektrumunda on dort konumlu karbon atomu (o
31,46 ppm) tlizerindeki metil grubu (6 0,87 ppm) ve on iki ile on alti konumlu
siklohekzan artigina ait protonlarla (6 1,82 ppm ve 1,93 ppm) iligski gostermek suretiyle
kimyasal kayma degerini dogrulamaktadir (Sekil 5-64). t-Biitil siibstitiientini
bulunduran on doért konumlu karbon atomu rezonansi (6 47,10 ppm ve 46,72 ppm,
pozisyonel izomeri) 12b kodlu bilesigin HSQC spektrumunda kendi protonu (6 0,92
ppm) ile iliskisi sonucu belirlenmektedir (Sekil 5-52). 14e kodlu bilesige ait HMBC
spektrumunda fenil grubu bagli on dort konumlu karbonun diger siklohekzan artigi
karbon atomlarindan diisiik alana 6 41,26 ppm’e kaydigi, baglh olan fenil halkasinin
uzak mesafe iliskisi ile yirmi bir konumlu protonla (6 7,16 ppm) c¢apraz pik
olusturmastyla kanitlanmaktadir. Ayn1 spektrumda s6z konusu karbonun on ii¢ ve on
bes konumlu aksiyel protonlar1 (1,64 ppm ve 1,72 ppm) ile de ¢apraz pik olusturmalari
karbon kimyasal kayma degerini dogrulamaktadir (Sekil 5-57).

14a kodlu bilesigin siklohekzan artiginda on dort konumlu metil siibstitiie
karbonun & 22,74 ppm’de goriilen sinyalinin, etil grubunun gelmesi ile diisiikk alana &
36,76 ppm’e kaydigi izlenmektedir. 14a kodlu bilesigin on dort konumlu metilen grubu
karbon atomunun (3 22,74 ppm), tiyazolidinon halkasinda yer alan hetero atomlara
uzaklig1 nedeniyle digerlerinden (6 23,90 ppm ve 23,17 ppm) yiiksek alanda rezonans
gosterecegi diistiniilmektedir. Kimyasal kayma degerleri yakin olan on dort ve on
konumlu karbon atomlar1 igin, etil grubu bagli on dort konumlu karbon atomunun (6
36,76 ppm), siklohekzan artig1 metilen grubu karbon atom rezonanslarina (6 29,22 ppm
ve 28,76 ppm) on konumlu karbon atomundan (6 36,97 ppm) daha yakin olacagi

diistiniilerek kimyasal kayma degerleri belirlenmektedir.

13a ve 16a bilesiklerine ait HMBC spektrumlarinda sozii edilen on bes konumlu
karbon atomunun (sirasiyla 30,51 ppm ve 30,48 ppm) kendisine komsu metil grubu
protonlar1 (0,84 ppm ve 0,83 ppm) ile iliskili oldugu goriilmektedir (Sekil 5-59, 5-60).
On bes konumlu karbonun {i¢ bag mesafesinde yer alan on ii¢ ve on yedi konumlu
protonlarin da bu karbonla iligkili oldugu 13a bilesiginin HMBC spektrumunda
belirlenmektedir (Sekil 5-59).
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Siklohekzan artig1 siibstitiientin metil olmasi halinde, metil grubu karbon atomu
rezonansi 6 21,68-22,55 ppm, t-biitil grubu durumunda katerner karbonu (C(CHs)s3) &
31,81-32,76 ppm ve metil grubu karbonlar1 (C(CH3)s) 6 27,18-28,06 ppm, fenil grubu
ise karbonlar1 o 125,98-146,61 ppm aralifinda izlenmektedir (Bilesiklerin DEPT

spektrumundan primer, sekonder, tersiyer ve katerner karbonlar1 oldugu belirlenmistir).

12a kodlu bilesige ait HMBC spektrumunda siklohekzan artigina bagli metil
grubu karbon atomunun (8 22,55 ppm), on {i¢ ve on bes konumlu aksiyel protonlar1 (&
1,16 ppm) ile iliskisi kimyasal kayma degerini dogrulamaktadir (Sekil 5-64). Siibstitiie
grubun etil olmasit durumunda DEPT spektrumunda en yiliksek alanda goriilen metil
grubu karbonu (6 11,30 ppm) ve intensitesi diger metilen karbonlarindan diisiik olan
karbon atomu rezonansi (& 28,72 ppm) etil siibstitiie grubun metilen karbonuna ait

rezonanslar olarak belirlenmektedir.

12b kodlu bilesigin HSQC spektrumunda  t-biitil grubu metil karbonlarin
(C(CHg)3) (6 28,06 ppm ve 28,02 ppm, pozisyonel izomeri), kendi protonlar1 (& 0,83
ppm) ile iliskili olduklari izlenmektedir (Sekil 5-52). t-Biitil grubuna ait karbon atomu
DEPT spektrumunda yiiksek alanda (6 32,76 ppm ve 32,65 ppm, pozisyonel izomeri)

gorilen tek katerner karbon rezonansi olarak dikkat cekmektedir.

2-Fenilasetamid artigindaki fenil grubuna bagli metilen karbonlarinin, 13a-c,
16a-c bilesikleri i¢in & 39,96-40,73 ppm araliginda, genellikle DMSO karbon
atomlarinin  sinyalleri arasinda izlenmektedir (Sekil 4-85, 4-91). 13a ve 16a
bilesiklerine ait HMBC spektrumlarinda sozii edilen yedi konumlu karbon atomunun
(sirasiyla 40,02 ppm ve 40,04 ppm) fenil halkasi protonlar1 ile iligkili oldugu
goriilmektedir (Sekil 5-59, 5-60).

Beklenildigi iizere sentezlenen tiim bilesikler i¢in niikleer manyetik
spektroskopik analizler ayn1 yapisal 6zellikleri barindiran bilesiklerin benzer kimyasal
kayma degerlerine sahip oldugunu gostermekte ve rezonanslarda goriilen bu uyum

bilesiklerin sentezlendigine dair kanitlar1 ortaya koymaktadir.

5.4. Spirotiyazolidinon tiirevlerin anti influenza aktivitelerinde yapisal iliskiler
Calismamizda sentezledigimiz spirotiyazolidinon molekiillerine ait aktivitelerin,
literatiirde yer almis benzer biyolojik aktivite gdsteren molekiil yapilarn ile

karsilagtirilmak suretiyle yapi-etki arastirmalarina katki saglamasi hedeflenmektedir.
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Amid kopriisii ile birbirine baglanmis olan aromatik yap1 ve tiyazolidinon yapisini
bulunduran spiro sistemden olusan bu molekiillerin, viral hemaglutinine bagli membran
flizyonunu engellemek suretiyle etki ettikleri bildirilmektedir (Vanderlinden ve ark.

2010). Spirotiyazolidinon yapisi antiviral aktivite yoniinden 6nemli bir iskelet yapidir.

Influenza A / H3N2 viriisiine kars1 etkinlikleri belirlenmis ve anabilim dali
laboratuvarinda sentezi gerceklestirilmis a, b, ¢, d ve e molekiilleri, ¢alismamiz
kapsaminda sentezlenen analoglar ile anti influenza etkinliklerinin karsilagtirilmasi,
heteroaromatik ve aromatik gruplarin antiviral aktivite {izerindeki etkisinin

iliskilendirilmesi amaci ile kullanilmaktadir (Sekil 5-66, 5-67).

Imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol halkas1 bulunduran N’’-(1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-
4-il)karboksamid tiirevleri influenza A / H3N2 virlisiine kars1 test edilmis, aralarinda a
ve b bilesikleri en giiclii etki eden bilesikler olarak belirlenmistir (Sekil 5-66). Spiro
halka sisteminin sekiz konumunda yer alan siibstitiientin metil veya etil olmasi
durumunda her iki bilesik ortalama EKsy 3,7 uM konsantrasyonda aktivite
gostermektedir. Toksik konsantrasyonun belirlenmesine yonelik ¢alisma kapsaminda a
bilesiginin 100 pM konsantrasyonda sitotoksisite gostermedigi goriilmiistiir. Spiro
halkasinin yedi konumunda metil grubu ve sekiz konumunda siibstitiient igermeyen
tiirev, f, ise a bilesigine gore on bir kat daha az aktivite gosterirken, sekiz konumunda
fenil halkasi bulunduran, g, ya da sikloalkan artiginda siibstitiient bulundurmayan, h,
tirevlerin aktivite gosterememeleri spirotiyazolidinon halka sisteminde sekiz

konumunun 6nemli oldugunu ortaya koymaktadir.

Spiro halka sistemi iki konumundaki metil siibstitiientin de aktivite i¢in gerekli
oldugu, a ve b bilesiklerinin metil grubu tasiyan (EKsp = 3,2 uM ve EKsp = 4,2 uM) ve
metil grubu tasimayan tiirevlerinin antiviral etkinliklerinin (EKsy >100 uM)
karsilastirilmast sonucu elde edilen bulgular arasindadir. Kendilerini olusturan hidrazon
tiirevlerinin ise antiviral aktiviteye sahip olmamalari, antiviral aktivite i¢in spiro yapinin

gerekliligini gdstermektedir.

Furan halkasi tasiyan spirotiyazolidinon bilesiklerinde (C), siklohekzan artigi
tizerinde bulunan grubun antiviral aktivite {izerine etkisi incelendiginde etil grubu (EKsg
= 0,9 uM) ve propil (EKsg = 0,9 uM) grubu bulunduranlarin biyolojik aktivite

sergiledikleri goriilmektedir. Siibstitiientin metil grubu ile degismesi aktiviteyi
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digerlerine gore on kat azaltirken (EKsp = 8,5 uM), siibstitiient tasimama veya fenil

grubu tasima durumunda aktivitenin tamamen kayboldugu gézlemlenmistir (Sekil 5-67)

(Tansuyu 2010).
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Sekil 5-66: Imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol halkas tastyan N-(1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-
il)karboksamid yapih anti influenza etkili bilesikler

Karboksamid yapisina bagli imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol halkast (a, b) o-
hidroksifenil halkasi ile degistirilen ve iki konumunda metil bulunduran bilesigin (d),
sitotoksisitesindeki artisa ragmen antiviral aktiviteye olumlu yonde etki ettigi (EKsp =
3,6 uM) gozlenmistir. Tiyazolidinon halka {izerinde iki konumunda metil igermeyen
tirev (e) ise influenza A / H3N2 iizerinde etkili degildir (EKso > 100 uM) (Sekil 5-67)
(Vanderlinden ve ark. 2010).

Aktivite gosteren a, b, ¢ ve d bilesikleri influenza A / H3N2 iizerinde etkili, A /
HINI1 ve B viriislerine kars1 etkisizdir. Bilesiklerin influenza viriis suslarina karsi segigi

olduklar1 anlasilmaktadir.
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Sekil 5-67: Furil ve o-hidroksi fenil grubu tasiyan N-(1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-
il)karboksamid yapih anti influenza etkili bilesikler

Bir diger ¢alismada karboksamid kopriisiine bagli bulunan aromatik halka
sisteminin biiylik bir alifatik halka sistemi ile yer degistirmesi, antiviral aktiviteyi
olumlu etkilemektedir. M2 kanal inhibitér etkisini de bilesik yapisina dahil etmek
amaciyla tasarlanan karboksamid yapisina bagli adamantan artig1 tagiyan hibrit bilesigin
(1), spiro halka sistemi iki konumunda metil grubu ve sekiz konumunda metil, etil ve
propil gruplari tagiyan tiirevlerinin de (sirasiyla EKsp = 1,4 uM, 1,7 uM ve 23 uM)
influenza A / H3N2’ye spesifik olarak etkili olduklari gosterilmistir (Sekil 5-68)
(GOktas ve ark. 2012).
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Sekil 5-68: Antiviral etkili hibrit bilesik

Literatiir verilerine gore influenza viriisiine kars1 fiizyon inhibitorii olabilecek
biyolojik aktiviteye sahip molekiiller i¢in spiro halka sisteminde iki ve sekiz
konumlarinda metil siibstitiientinin bulunmasi yapi-etki acgisindan gereklidir. Iki ve

sekiz konumlarinda hacimli bir siibstitlient aktivitede azalmaya neden olurken, sekiz
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konumunda fenil halkasi bulunduran bilesigin (i) (EKso = 1,7 uM) aktif oldugu tespit
edilmistir. Bilesiklerde aromatik halka iizerinde yer alan klor atomunun (j) (EKsg = 12

uM) antiviral aktiviteyi azalttig1 one siiriillmektedir (Sekil 5-69) (Goktas ve ark. 2015).

S | N
NH c NH @
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Sekil 5-69: Halojen ve fenil gruplari tasiyan spiro bilesikler

Aromatik halka yapisinin naftil grubu ile biyiitilmesi bilesigin (k) anti
influenza aktivitesine olumlu yansimis (EKsp = 0,8 - 4 uM), ancak sitotoksisitede artisa

neden olmustur (Sekil 5-70).
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Sekil 5-70: Naftil grubu tasiyan spiro bilesik

Imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol (a, b), furil (c), hidroksifenil (d, e, i, j) ve naftil (k)
gruplarinin  antiviral etkinlikleri ile Kkarsilastirilarak yapilan yapi-etki iliskisi
caligmalarina katki saglamak amaciyla, fenil, 2-metoksifenil ve benzil grubu tasiyan
spiro tlirevler c¢alismamizda sentezlenmis, karboksamid kopriisiine bagli aromatik

yapilarin anti influenza aktiviteye etkileri degerlendirilmistir. Karboksamid kopriisiine
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bagli spiro yapmin ayni, aromatik yapimnin benzohidrazid (14a-c), 2-metoksibenzamid
(15a) ve fenilasetamid (16a) oldugu bilesiklerin influenza A / H3N2 viriisiine karsi
aktiviteleri incelendiginde sirastyla EKsp 27,3 uM, 1,5 uM, 0,42 uM, 2,2 uM ve 3,1
uM (Tablo 4-1) olarak belirlenmistir. Sitotoksisite gostermeyen bu molekiillerin spiro
halkast iki ve sekiz konumlarinda metil gruplarin yer almasi yapi-etki agisindan
beklenen bir durumdur. Karbonil grubuna bagl fenil, 2-metoksifenil ve benzil yapilari
tasityan bu aktif bilesiklerden hareketle, aromatik grubun siibstitiie olmasinin veya
karbonil grubu ile arasinda bir metilen grubun bulunmasimin aktiviteyi artirabilecegi
sOylenebilmektedir. Anti influenza etkili bilesiklerin tasariminda yapi-etki agisindan
degerlendirilme  yapildiginda  karboksamid  kopriisine  bagh  2,8-dimetil
spirotiyazolidinon ve aromatik halka tasiyan bilesiklerin anti influenza aktivite

potansiyeli tasidiklarini sdylemek miimkiindiir (Sekil 5-71).

OCHj
14aR = H R CHy CH,
14b = CHy 15a 16a

14¢ = C,Hy

Sekil 5-71: Sentez bilesiklerinde anti influenza aktivite gosteren bilesikler
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