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OZET

Tanriver K. Baz1 Siklopropankarbohidrazid Tiirevlerinin Sentezi ve Yapilarinin
Aydinlatilmasi. Istanbul Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Farmasotik
Kimya A.D. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul. (2009).

Bu calismada, siklopropankarboksamid artig1 tasiyan alt1 yeni spiroheterosiklik bilesik,
N-(2-metil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]des-4-il)siklopropankarboksamid (3a), N-(2,8-
dimetil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]des-4-il)siklopropankarboksamid (3b), N-(8-etil-2-
metil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]des-4-il)siklopropankarboksamid (3¢), N-(2-metil-3-
okso-8-propil-1-tiya-4-azaspiro[4.5]des-4-il)siklopropankarboksamid (3d), N-(8-tert-
biitil-2-metil-3-okso- 1 -tiya-4-azaspiro[4.5]des-4-il)siklopropankarboksamid (3e), N-(8-
fenil-2-metil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]des-4-il)siklopropankarboksamid (3f) sentez
edildi. Bunun i¢in, metil siklopropankarboksilat (1) ve hidrazin hidratin reaksiyonundan
elde edilen siklopropankarbohidrazid (2), 4-(nonsiibstitiie/alkil/aril)siklohekzanonlar ile
Dean-Stark su ayiracinda N’-{4-(nonsiibstitiie/alkil/aril)siklohekziliden}siklopropan
karbohidrazid ara iriinlerini olusturmak {izere reaksiyona sokuldu. Daha sonra
siklokondensasyon reaksiyonu, istenen N-{8-(nonsiibstitiiteii/alkil/aril)-2-metil-3-okso-
1-tiya-4-azaspiro[4.5]des-4-il} siklopropankarboksamid’leri (3a-f) vermek {iizere 2-
stilfanilpropanoik asit ilavesi ile tamamlandi. 3a-f bilesikleri %61,67-94,60 verimler ile
elde edildi. Uriinlerin olusumlari ile ilgili mekanizmalar tartisild1 ve bilesiklerin yapilart
elemental analiz ve UV, IR, lH—NMR, HMBC, DEPT ve kiitle spektrumlarindan
saglanan veriler aracilig ile dogruland.

Anahtar  Kelimeler :  Siklopropankarboksamid,  siklopropankarbohidrazid,
tiyazolidinon, spiro, siklokondensasyon.

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: T — 3035
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ABSTRACT

Tanriver K.  Synthesis and  Structure Identification of Some
Cyclopropanecarbohydrazide Derivatives. Istanbul University Institute of Health
Science, Pharmaceutical Chemistry Department. M. Sc. Thesis. Istanbul. (2009).

In this study, six new spiroheterocyclic compounds bearing a cyclopropanecarboxamide
moiety;  N-(2-methyl-3-0xo0-1-thia-4-azaspiro[4.5]dec-4-yl)cyclopropanecarboxamide
(3a), N-(2,8-dimethyl-3-o0x0-1-thia-4-azaspiro[4.5]dec-4-yl)cyclopropanecarboxamide
(3b), N-(8-ethyl-2-methyl-3-oxo-1-thia-4-azaspiro[4.5]dec-4-
yl)cyclopropanecarboxamide (30), N-(2-methyl-3-0x0-8-propyl-1-thia-4-
azaspiro[4.5]dec-4-yl)cyclopropanecarboxamide (3d), N-(8-tert-butyl-2-methyl-3-oxo-
1-thia-4-azaspiro[4.5]dec-4-yl)cyclopropanecarboxamide (3e), N-(2-methyl-3-0x0-8-
phenyl-1-thia-4-azaspiro[4.5]dec-4-yl)cyclopropanecarboxamide (3f) were synthesized.
Thus cyclopropanecarbohydrazide (2) obtained from the reaction of methyl
cyclopropanecarboxylate (1) and hydrazine hydrate was reacted with 4-
(nonsubstituted/alkyl/aryl)cyclohexanones to give N’-{4-(nonsubstituted/alkyl/aryl)
cyclohexylidene }cyclopropanecarbohydrazides as intermediate compounds using a
Dean-Stark water seperator. Then the cyclocondensation reaction were completed by
the addition of 2-sulfanylpropanoic acid to afford the desired N-{8-
(nonsubstituted/alkyl/aryl)-2-methyl-3-oxo0-1-thia-4-azaspiro[4.5]dec-4-

yl}cyclopropanecarboxamides (3a-f). The compounds 3a-f were obtained with 61,67-
94,60% yields. The reaction mechanisms involved in the formation of the products were
discussed and the structures of the compounds were confirmed by means of elemental
analysis and the data obtained from UV, IR, 1H—NMR, HMBC, DEPT and mass spectra.

Key Words: Cyclopropanecarboxamide, cyclopropanecarbohydrazide, thiazolidinone,
spiro, cyclocondensation.

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

Farmasotik kimya alaninda siibstitlie tiyazolidinon tiirevleri tiizerindeki
caligmalar, farmakolojik aktivite potansiyellerinin bulunmasi nedeni ile yiiz yili agkin
bir siiredir devam etmektedir.

Antihipertansif etkili etozolin, antibakteriyel etkili fedmapt ve asidomisin, anti-

HIV etkili piprozolin, antikanser etkili klospirazin ve antienflamatuvar etkili tazofelon
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cok sayida siibstitiie tiyazolidinon tiirevi ilagtan birkag tanesidir.
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Hidrazidlerin (agilhidrazin tiirevlerinin) ketonlar ile reaksiyonu sonucu
hidrazonlar olusmast ve bu hidrazonlarin  merkaptoalkanoik asitler ile
siklokondensasyonu sonucunda, secilen asitlere ve ketonlara bagli olarak tiyazolidinon
yapisini spiro halka sistemleri igine tagiyan bilesikler elde edilmektedir.

2-alkil/aril stibstitiie 4-tiyazolidinonlar ve bu yapilarin spiroheterosiklik
homologlar1 olan spiroalkanonlar (spirotiyazolidinonlar), ¢ok genis biyolojik aktivite
spektrumu sergileyen yapilar olmalar1 ve kimyasal dayanikliliklar1 nedeniyle iizerinde
en ¢ok calisilan heterosiklik sistemlerden biridir. Yapilan ¢alismalarda 4-tiyazolidinon
ve spiroheterosiklik homologlarin antibakteriyel, antifungal, anti HIV ve antikanser
etkilerinden siklikla so6zedilmektedir.

Anabilim dalimizda yapilan bir ¢alismada halka sistemi olarak imidazo[2,1-
bltiyazolii spirotiyazolidin-4-on sistemine amid bagi ile baglayan bir bilesigin influenza
A HINI virtisiinii bilinen antiviral bilesikler ile (tamiflu, oseltamivir) karsilastirilabilir
Olclide inhibe ettigi ve bunu hemaglutinin (HA) proteinini dogrudan etkileyerek
sagladig1 belirlenmistir.

Yukarida bahsedilen arastirmanin devami niteligindeki bu calismada; onceki
calismalarda kullanilan biiytlik, mono- ve polisiklik halka sistemi siibstitiientlerden farkl
olarak en kii¢iik ve basit bir halka olan siklopropani siibstitiient olarak iizerinde tagiyan
spiroalkan yapilar1 sentez edilecektir. Bu amagla siklopropankarbohidrazidin, 4-
konumundan siibstitiie siklohekzanon tiirevleri olan ketonlarin ve 2-stilfanilpropanoik
asidin tek basamak {izerinde yiirliyen siklokondesasyon reaksiyonu sonucu N-{8-(non-
stibstitiie/alkil/aril)-2-metil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]des-4-il} siklopropankarboksa-
mid yapisinda bilesiklerin kazanilmasi, spektral 6zelliklerinin incelenmesi (UV, IR,

NMR, kiitle spektroskopileri) ve yapilarinin aydinlatilmas1 amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Hidrazid — Hidrazonlar (Keton Hidrazonlar)

Literatiire bakildiginda hidrazid hidrazonlar agisindan, yapilan arastirmalarin
biliylik cogunlugunun aldehitlerle yiiriitiildiigli, ancak ¢ok az sayida arastirmada
ketonlarin kullanildig1 goriilmektedir. Bu boéliimde bazi hidrazid-hidrazon tiirevleri ile
yiiriitiilen arastirmalara yer verilecektir.

1957°de Amal ve Ergen¢’in izonikotinik asit hidrazidi ile metil 4-antipiril
ketonu reaksiyona sokarak metil 4-antipirilketon izonikotil hidrazonu elde etmeleri bu

alandaki ¢aligmalarin, anabilim dalimiz agisindan baglangicini olusturmaktadir (1).
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Bu donemdeki caligmalar, antimikobakteriyel olarak tedaviye girmis olan
izonikotinik asit hidrazidinin tiirevleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

1953’te McMillan ve arkadaslari bir dizi N’-siibstitiie N'-izonikotinik hidrazid
hidrazonlar1 ve bunlarin rediiklenmis tiirevlerini kazanmislar ve iiriinlerin ¢ogunda

izonikotinik hidrazide esdeger in vivo antitliberkiiloz aktivitesi oldugunu bildirmislerdir
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1954’te Sah ve Peoples izonikotinoilhidrazid ile ¢ok sayida aldehit ve ketonu
reaksiyona sokarak izonikotinoil hidrazonlar elde etmisler ve bunlardan bazilarinin
Mycobacterium tuberculosis’e kars1 izonikotinoilhidrazide esdeger ve streptomisinden
daha yiiksek in vivo etkisi oldugunu bildirmislerdir (3).

1964’te Chakravarty ve arkadaslar1 izonikotinik asit hidrazidini ve siyanoasetik

asit hidrazidini cesitli aldehit ve ketonlar ile reaksiyona sokarak izonikotinoil hidrazon



ve siyanoasetil hidrazon tiirevleri elde etmislerdir. Calismada ketondan kazanilan tek
hidrazon tiirevi olan asagidaki molekiiliin M. tuberculosis’in biiyiimesini kismi olarak

inhibe ettigini bildirmislerdir (4).
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1965’te Evans ve Grey 5-, 7-, ve 8-alkoksi-2-tetralonlar ile bilinen cesitli

karboksihidrazidlerin kondensasyonundan yeni yapilar1 elde etmislerdir (5).
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1966’da Alemany ve arkadaslar1 indol-2-karboksilik asit hidrazidi, indol-3-
karboksilik asit hidrazidi ve indol-3-asetik asit hidrazidi ile ¢esitli aldehit ve ketonlar1
reaksiyona sokarak hidrazonlar elde etmisler ve bu hidrazonlar1 sodyumborohidriir veya
katalitik hidrojenasyon ile indirgeyerek kazandiklari tiirevlerin monoamin oksidaz

inhibitér (MAOI) etkilerini arastirmislardir (6).
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1975’te Roushdi ve arkadaslar1 2,6-disiibstitiie kinolin-4-karboksilik asit etil
esterini ilk olarak hidrazin ile muamele etmis, daha sonra elde ettikleri hidrazidleri
cesitli karbonil bilesikleri ile reaksiyona sokarak olasi tiiberkiilostatik bilesikler olan

¢inkoninik asit hidrazid-hidrazonlarini sentezlemislerdir (7).
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1974’te  Husain ve  Agarwal 2-[(3-aril-4-okso-3,4-dihidrokinazolin-2-
il)siilfanil]asetohidrazid ile cesitli aldehit ve ketonu reaksiyona sokarak potansiyel

antihelmintik etki gosterebilecek hidrazonlar elde etmislerdir (8).

1975’te  Fernandez Alvarez ve Monge Vega, 5-siibstitiie indol-2-
karbohidrazidleri ¢esitli aldehit ve keton ile reaksiyona sokmus ve olusan hidrazonlari
indirgemislerdir. Elde ettikleri hidrazonlarin ve hidrazin tiirevlerinin bazilarinda in vitro

MAOI ve in vivo antidepresan, analjezik ve antienflamatuvar etki tespit etmislerdir (9).
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Ayni yil Koruncev ve arkadaslar1 4,5,7-trisiibstitiie kinolin-2-karboksilik asit
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hidrazidlerini cesitli aldehit ve keton ile reaksiyona sokarak sentezledikleri hidrazid-

hidrazonlarda bakteriostatik, tiiberkiilostatik ve antiviral etki tespit etmislerdir. (10).



1978’de Glirsoy 3-(2-oksopropil)-2H-kromen-2-onu ¢esitli hidrazin tiirevleri ile

reaksiyona sokarak bunlarin tiyosemikarbazonlarini ve hidrazonlarini elde etmistir (11).
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1983’te Husain ve arkadaslar1 N-[4-(hidrazinokarbonil)fenil]-4-siibstitiie
benzensiilfonamidleri degisik aldehit ve ketonlar ile kondensasyona sokarak cesitli
hidrazonlar sentezlemisler ve olusturduklar1 bilesikleri oral olarak sicanlar iizerinde

denediklerinde kan sekeri diisiiriicii etkilerini tespit etmislerdir (12).
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1987°de Johari ve arkadaslar1 etil metil ketonun ve asetonun salisiloil
hidrazonlarim1 sentezlemis ve bunlarin ¢esitli metal komplekslerini olusturmuslardir.
Ligandlarin ve bunlarin metal selatlarinin Aspergillus niger ve Aspergillus flavus

mantarlarina kars1 antifungal etkilerini arastirmiglardir (13).
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1988°de Luke ve arkadaslar1 naltreksonun hidrazon ve agil hidrazon tiirevlerini
sentezlemigler ve bunlarin irreversibl opiat agonistik ve antagonistik etkileri iizerinde

aragtirma yapmiglardir (14).

Ayni y1l Prakash ve Prasad etil (kinolin-8-ilstilfanil)asetat hidrokloriirii hidrazin
hidrat ile tepkimeye sokarak bilesigin hidrazidini elde etmisler ve bu hidrazidi ¢esitli
aldehit ve ketonla muamele ederek hidrazonlar sentezlemislerdir. Elde ettikleri
bilesiklerden N’-[1-(2-hidroksifenil)etiliden]-2-(kinolin-8-ilsiilfanil)asetohidrazid
antibakteriyel etki géstermistir (15).
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1990°da Ergenc ve arkadaglar1 sentezlemis olduklart gesitli indol tiirevlerinin

yani sira 2-(hidrazinokarbonil)-3-fenil-1H-indol-5-stilfonamid ile asetonu reaksiyona



sokarak 3-fenil-2-{[2-(propan-2-iliden)hidrazino |karbonil } -1 H-indol-5-siilfonamidi

elde etmisler ve sentezini yaptiklar1 bilesiklerin bitki mantarlarina karsit antifungal

etkilerini arastirmislardir (16).

1991°de Prakash ve arkadaslar1 2-(kinazolin-4-ilsiilfanil)asetohidrazid ile aldehit
ve ketonlar1 reaksiyona sokarak ¢esitli hidrazonlar kazanmis ve bunlarin antimikrobiyel

aktivitelerini incelemislerdir (17).
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1992°de AboulWafa ve El-Metwalli g¢esitli hidrazon, hidrazin ve 1,3,4-
oksadiazol artig1 tasiyan bir dizi benzo[b]tiyofen tiirevi potansiyel antidepresan
bilesikleri sentezlemisler ve elde ettikleri iirlinlerden biri olan asagidaki bilesigin

pargilin hidrokloriirden daha yliksek MAO inhibitor etki gosterdigini bildirmislerdir
(18).
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1993’te Al-Ashmawi ve arkadaglar1 7-kloro-3-fenil-kinazolin-4-on-2-tiyonu etil
kloroasetat ile reaksiyona sokmus ve iki izomerik ester elde etmislerdir. Olusan esterleri

degisik reaksiyon sartlar1 altinda hidrazin hidrat ile kondanse ederek bunlarin



hidrazidleri kazanmislar ve kazandiklar1 hidrazidleri ¢esitli aldehit ve ketonla tepkimeye

sokarak kars1 gelen hidrazonlar1 sentezlemislerdir (19).
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1995’te Bernard ve arkadaglar1 yiirtttikleri c¢alismada degisik aromatik
aldehitlerin ve 4-(benziloksi)asetofenonun ¢esitli ac¢il hidrazon tlirevlerini ve
benzaldehitin ~ ve  4-(benziloksi)benzaldehitin ~ 4-siibstitiie ~ semikarbazonlarini
sentezlemislerdir. Kazandiklar1 bilesiklerin MAO A ve MAO B’ye inhibitor etkilerini
incelemisler ve lipofilik katkisi sebebiyle 4-(benziloksi)fenil grubu tasiyan bilesiklerin
en yiiksek aktiviteyi gosterdiklerini tespit etmislerdir (20).
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1996’da  Giirsoy ve  arkadaglar1  5-siibstitlie  izatinler ile  2-
(ariloksi/arilsiilfanil)asetohidrazidleri tepkimeye sokarak N’-(5-siibstitiie-2-okso-1,2-
dihidro-3H-indol-3-iliden)-2-(ariloksi/arilsiilfanil)asetohidrazid tiirevlerini sentezlemis

ve bunlarin antikonviilsan aktivite potansiyellerini incelemislerdir (21).
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1997°de Easmon ve arkadaslari aril heteroaril keton veya bisheteroaril ketondan

bir dizi N-heteroaril hidrazonu sentezlemis ve elde ettikleri bilesiklerin antitimor

ajanlar1 olarak potansiyelleri lizerinde incelemelerde bulunmuslardir (22).

+ H;N—NH—Ar —>

X =CH, N
Y =NO,, Cl, CFg

Aym yil Karali ve arkadaslar1 5-siibstitiie izatinler ile ¢esitli hidrazidleri
reaksiyona sokarak yeni hidrazonlar sentezlemisler ve bunlarin antikonviilsan etkilerini

incelemislerdir (23).

X = H, COCHg

1998°de Ribeiro ve arkadaslar1 3-[(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)karbonil]-
1-aril-1-stibstitiie hidrazon bilesikleri sentezlemis ve bazi tiirevlerde analjezik etki tespit

etmislerdir (24).
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1999°da Bukowski ve arkadaglari 2-asetilimidazo[4,5-b]piridin hazirlamis ve
bunu bazi karboksilik asit hidrazidleri ile reaksiyona sokarak c¢esitli hidrazonlar

sentezlemis ve bu bilesikleri antitiiberkiiloz aktivite yoniinde test etmislerdir (25).

N N—NH
Qo
Y H CHg

2000°de Oztiirk yiiksek lisans tezi kapsaminda yiiriittiigii ¢alismalarda etil 3-
fenil-5-metil-1 H-indol-2-karboksilat ve hidrazin hidrattan kazandig hidrazidi siklik ve
asiklik keton bilesikleri ile reaksiyona sokarak karsi gelen hidrazonlari elde etmistir

(26).
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Aynmi y1l Yang ve arkadaslar1 1-fenil-3-metil-5-hidroksi-4-pirazolil fenil keton
ile izonikotinik asit hidrazidini reaksiyona sokmuslar ve olusan hidrazonun valans
elektron degeri +3 olan lantanit grubu metaller (La, Eu, Gd, Tb, Dy, Ho ve Er) ile
komplekslerini olusturmuslardir. Bunlardan La ve Eu komplekslerinde antitiimoral

aktivite tespit etmislerdir (27).
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2001’de Ur yiiksek lisans tezi kapsaminda yiriittiigli c¢alismalarda etil 6-
metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksilat ve hidrazin hidrattan elde ettigi hidrazidi siklik
ve asiklik keton bilesikleri ile reaksiyona sokarak karsi gelen hidrazonlar1 sentezlemistir

(28).

2002’de Ulusoy 2-{6-arilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-il}asetohidrazid ile siibstitiie
siklohekzanonlar ve siklopentanonu reaksiyona sokarak ¢esitli hidrazonlar elde etmis ve
bunlardan bazilarimin M. tuberculosis H3;Rv susunun {iremesini inhibe ettigini

belirtmistir (29).
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2004’te Ur ve arkadaslar1 6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karbohidrazid ile
alifatik ve alisiklik ketonlar1 reaksiyona sokarak cesitli hidrazonlar sentezlemis ve bu

bilesiklerin antimikrobiyel etkilerini incelemiglerdir (30).
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Ayni y1l Kasimogullar1 ve Cesur 2-metilimidazo|[1,2-a]piridin-3-karboksilik asit
hidrazidi ile alifatik ve alisiklik ketonlar1 reaksiyona sokarak c¢esitli hidrazonlar

sentezlemis ve bu bilesiklerin antitiiberkiiloz aktivitelerini incelemislerdir (31).

o R, O
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2005°te Cihan yiiksek lisans tezi kapsaminda yriittiigii calismalarda etil 3-fenil-
5-floro-1H-indol-2-karboksilat ve hidrazin hidrattan elde ettigi hidrazidi siklohekzanon

tiirevleri ile reaksiyona sokarak kars1 gelen hidrazonlar1 kazanmistir (32).

Ayni yil Sriram ve arkadaslar1 izoniazid farmakoforunu birka¢ molekiil i¢ine

yerlestirerek cesitli izoniazid tiirevleri hazirlamislar ve elde ettikleri bilesikleri
antimikobakteriyel etki bakimindan incelemislerdir. Inceleme sonucunda N’-{1-[2-
hidroksi-3-(piperazin-1-il)fenilJetiliden} piridin-4-karbohidrazid adli  bilesigin = M.

tuberculosis H3;Rv susuna kars1 izoniazidden daha aktif oldugunu saptamislardir (33).

HN//\\W OH  CHs XN
L\\//N X NH _
N
0

2006’da yine Sriram ve arkadaslar1 izoniazid ile 1-(4-asetilfenil)-3-[(4-

siibstitiie)fenilJtiyolireyi reaksiyona sokarak ¢esitli izonikotinil hidrazon sentezlemisler
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ve elde ettikleri bilesiklerin M. tuberculosis H3;Rv susuna ve izoniazid diren¢li M.
tuberculosis’e kars1 etkilerini incelemislerdir. Inceleme sonucunda 1-(4-florofenil)-3-(4-
{1-[(piridin-4-karbonil)hidrazono]etil } fenil)tiyotire, M. tuberculosis H3;Rv susuna ve

izoniazid direngli M. tuberculosis’e kars1 etkili bulunmustur (34).
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2008’de  Acharya ve arkadaslari  (E)-3-(4-etoksi-3-metoksifenil)-1-(4-
hidroksifenil)prop-2-en-1-on ile nikotinik asit hidrazidini reaksiyona sokarak nikotinik
asit [trans-3-(4-etoksi-3-metoksifenil)-1-(4-hidroksifenil)alliliden] hidrazidi sentezlemis

ve antimaleryal etkilerini incelemislerdir (35).
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2009’da Zheng ve arkadaglar1 bir dizi 3-aril-1-(4-tert-biitilbenzil)-1 H-pirazol-5-
karbohidrazid hidrazon tiirevlerini sentezlemis ve A549 tipi akciger kanseri hiicre
cogalmasi Tlizerine etkilerini arastirmiglardir. Arastirma sonucunda (E)-1-(4-tert-
biitilbenzil)-N -(1-(5-kloro-2-hidroksifenil)etiliden)-3-(4-klorofenil)- 1 H-pirazol-5-
karbohidrazidin en yliksek inhibitor etkiyi gosterdigini bildirmislerdir (36).
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2.2. 4-Tiyazolidinonlar

4-tiyazolidinonlar, genel yapisi asagida gosterilen, 2-, 3- ve 5- konumlarina
cesitli stibstitiientler alabilen, 4- konumunda okso bulunan, 1- konumunda kiikiirt ve 3-

konumunda azot atomu tasiyan, doymus 5 tiyeli halkalardir.
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() () (1) (IV)

2- konumundaki karbon atomu mono veya disiibstitiie olabilecegi gibi bir spiro
sisteminin spiro karbonunu da olusturabilir.

Literatiirde 4-tiyazolidinon yapisindaki ilk bilesik 1873 yilinda kloroasetik asit
ve tiyoiirenin tepkimesinden kazanilan 2-imino-4-tiyazolidinon molekiiliidiir. Bu

bilesigin diger ismi psddohidantoindir (37).

H,N H
N
>:S + CICH,COOH ——» HN%( 7&0
-HC1
H2N -H,O S

1881°de Liebermann psodohidantioni merkaptoasetik asit ve siyanamid

kullanarak elde etmistir (38).

H
HN=_\__o0
H,N—CN 4 HSCH,COOH —> s( 7&
S

1915°da Beckurts ve Frerichs potasyum tiyosiyanat ile N-arilkloroasetamidleri
reaksiyona sokarak N-tiyosiyanatoasetamidleri elde etmisler ve bunlar1 sulu veya asetik

asitli ortamda 1sitarak 2-imino-3-aril-4-tiyazolidinonlar1 sentezlemislerdir (39).
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0 Tr
K—SCN ———> N
+ HN=_ __0
Ar—NH Cl
S

1935’te Davis ve Dain, Beckurts ve Frerichs’in metodunu uygulayarak
sentezledikleri tiyazolidinonlar1 ©Once alkilleyerek sonra da hidrolize ugratarak

tiyazolidin-2,4-dion ve aril aminleri elde etmislerdir (40).

RX/OH"

\(jo — \(j \V\J/O + A—NH,

1938°de Doran ve Shonle 2-alkil/aril-2-bromoalkanoik asitler veya bunlarin asit
klorilirleri ile tiyolirenin reaksiyonundan 5-alkil/aril-2-imino-4-tiyazolidinonlari
sentezlemigler ve daha sonra bunlarin hidrolizi ile 5,5-alkil/aril tiyazolidin-2,4-dionlar1

elde etmiglerdir (41).

H H
R N N
1 X S HNY _—0 1o O%( ¢O
Br + >—NH2 — — + NHj
S R, S R,
RZ O H2N
Ry Ry

Caligmamizda kullanilan ve C=N grubu ve merkaptoalkanoik asit reaksiyonuyla
4-tiyazolidinon halka yapisinin olusturulmasi ile ilgili ulasilabilen en eski literatiir;
1947°de Erlenmeyer ve Oberlin’in aromatik aminler ile aromatik aldehitlerin reaksiyonu
sonucu olusturduklar1 Schiff bazlarina merkaptoasetik asit katimi ile elde ettikleri 4-
tiyazolidinon yapisindaki bilesikler ile ilgili ¢alismadir. Bu calismada Erlenmeyer ve

Oberlin, tiiberkiilostatik bilesikler elde etme amac1 giitmiistiir (42).

@ N\ ::: HSCH,COOH — > Q
O¢k/
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1949°da Surrey, aromatik aldehitlere etandiamin, propandiamin ve n-
hekzandiamin tiirevleri ekleyerek hazirladigi Schiff bazlarina merkaptoasetik asit metil
esteri katimi ile 4-tiyazolidinon halka sistemini kazanmis ve bunlardan bazilarinin iyi

anestezik aktivite gosterdigini bildirmistir (43).

Ar

H,N—(CH - /<
a—cHo 4 AT oA N MR 4 HscHcoocH; — N—(CH,)
NH-R N—(CHy),, \\( \ 2N

NH-CHg

n=2,3,6 ©

2.3. N-(2,5-disiibstitiie-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il)siibstitiie amidler

Calismamiz kapsamindaki bilesiklerin iskelet yapisin1 olusturan bu 4-
tiyazolidinon tilirevleri, asagida sekli verilen 3- konumunda amid grubu tasiyan
bilesiklerdir. Bu iskelet yapiy1 tasiyan maddelerle ilgili ¢alismalar, ozellikle 4-
tiyazolidinon c¢ekirdegine 3- konumundan baghh amid artiginin yapiya kazandirdigi

farmakolojik aktivite potansiyeli ¢esitliliginden dolay1 oldukga fazladir.

D
T

0 R,

Ry

Roda ve arkadaglar1 1986 yilinda yiiriittiikleri bir ¢alismada, 2-(2-izopropil-5-
metilfenoksi)asetohidrazidin tiyolaktik ve tiyoglikolik asitler ile siklokondensasyonu

sonucu bu iskelete sahip bilesikler elde etmislerdir (44).
CHj

CHs
Ry HS //o )Ri
N { — = NH
NH_ /J + O/ﬁ( N s
o/ﬁ( N R, oH
o) -
HaC” “CHs O// o

o}
HaC CHs 2
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1987°de Srivastava ve arkadaslar1 2-alkil-3-arilidenamino-4-kinazolinonlarin
tiyoglikolik asit ve kloroasetil kloriir ile siklokondensasyonu sonucu karsi gelen
tiyazolidinonlar1 ve azetidinonlar1 sentezlemislerdir. Elde ettikleri baz1 bilesiklerle sigan
ve fareler iizerinde yapilan in vivo denemelerde Onemli antiparkinson aktivite

bulduklarini bildirmislerdir (45).

0 Y\
HSCH,COOH S

N R
NT X —
A ) Cl
N R o N\
CICH,COCI !
> s
N Ar
/k
N R

1988°de Patel ve Parekh, 4-{[4,6-bis(etilamino)-1,3,5-triazin-2-
ilJamino}benzohidrazidi kullanarak elde ettikleri Schiff bazlarini tiyoglikolik ve
tiyolaktik asitler ile siklokondensasyona sokarak yeni bilesikler kazanmiglardir. Bunlari
antimikrobiyel aktivite bakimindan incelemisler ve sentezledikleri bilesiklerin cogunda

orta derecede aktiviteye rastladiklarini bildirmislerdir (46).

0
NH—< >—< S
HSC—\NH {/NA\<N NH—Nw\R

N:< CHj o}
NH

7/30

Ayni yil El-Bahaie ve arkadaglari bazi hidrazid tiirevlerini ¢esitli aldehit ve
ketonla reaksiyona sokarak bunlara karsilik gelen hidrazonlar elde etmisler ve
hidrazonlar tiyoglikolik asit ile siklokondensasyona sokarak 2-aril-N-(2,2-disiibstitiie-
4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il)-4,5-dimetiltiyeno[2,3-d|pirimidin-6-karboksamid  tiirevleri

sentezlemislerdir (47).
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R

CH3 CH3 R174S

Oy
ArJ\N/ S © O

Yine 1988°de Fernandes ve Sonar N’-ariliden-2-morfolinokinoksalin-3-
karbohidrazidlerini merkaptoasetik asit ile siklokondensasyona sokarak yeni 4-
tiyazolidinon bilesikleri sentezlemis ve bunlardan bazilarinin antitiiberkiiloz aktivitesi

gosterdiklerini bildirmislerdir (48).

o O\YS
N\ NH/N\g
CENIB :

Ayni y1l i¢inde Hiremath ve arkadaslar1 indol-2-karbohidrazidlerin benzaldehit
ile reaksiyonu sonucu elde ettikleri Schiff bazlarin1 tiyoglikolik asit ile
siklokondensasyona sokarak yeni bilesikler elde etmis ve bunlarin Escherichia coli,

Proteus vulgaris ve Bacillus subtilis’e kars1 antimikrobiyel etkilerini incelemislerdir

(49).

g

1989°da Vansdadia ve arkadaslar1 p,p’-bis(hidrazinokarbonilmetoksi)difenil
stilfondan tlretilmis Schiff bazlarm1 tiyolaktik ve tiyoglikolik asitler ile
siklokondensasyona  sokarak  p,p’-dihidroksidifenilsiilfon  artig1  tasiyan = 4-
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tiyazolidinonlar elde etmisler ve tiim bilesiklerin orta derecede antimikrobiyel aktivite

gosterdiklerini tespit etmislerdir (50).

NI el T
e @g@%\o e

1990°da Dutta ve arkadaslar1 2,4-disiibstitiic benzoik asit hidrazidini aril/alkil
aldehitlerle reaksiyona sokarak elde ettikleri hidrazonlar1 merkaptoasetik asit ile siklize
ederek yeni 4-tiyazolidinon tlirevleri sentezlemis ve bunlari antibakteriyel aktivite

bakimindan incelemislerdir (51).

R>

1991°de Hogale ve arkadaslari fenotiyazin-10-karbohidrazid bilesigini ¢esitli
aldehitler ile reaksiyona sokarak elde ettikleri hidrazonlara merkaptoasetik asit ve
kloroasetil kloriir ile siklo katimi yaparak degisik 4-tiyazolidinon ve 2-azetidinon
bilesikleri sentezlemisler ve bunlarda orta dereceden iyi dereceye kadar antibakteriyel

ve antifungal aktivite gordiiklerini belirtmiglerdir (52).

A
f ]

O e

1994°te Cesur ve arkadaglar1 2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-karbohidrazid ile

;QN«:”
>

stibstitiie benzaldehitleri reaksiyona sokarak elde ettikleri hidrazonlar1 merkaptoasetik
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asit ile siklize ederek N- konumunda 2-metilimidazo[1,2-a]piridin artig1 tasiyan 4-
tiyazolidinon tiirevlerini sentezlemisler ve bunlar1 antifungal aktivite bakimindan

incelemislerdir (53).

Ayni yi1l Yassin ve arkadaslart 3-benzilidenamino-2-metil-4(3H)-kinazolinon ile
merkaptoasetik ve merkaptosiiksinik asitlerin  siklokondensasyonu sonucu N-
konumunda 2-metilkinazolinon c¢ekirdegi tasiyan 4-tiyazolidinon tiirevlerini

sentezlemiglerdir (54).
o) AN
N PEVIIE b
N/N\ + / | N/N
o)
NACHg

1995°’te Kidwai ve arkadaslar1 c¢esitli aromatik aldehitleri kullanarak

olusturduklar1 2-(3’,5’-dinitrobenzoil)hidrazonlar tiyoglikolik asit ve kloroasetil kloriir
ile siklokondensasyona sokarak bir dizi 2-aril-3-(3”,5’-dinitrobenzamido)-tiyazolidin-4-
onlar ve N-(3°,5’-dinitrobenzamido)-3-kloro-4-arilazetidin-2-onlar sentezlemis ve

bunlarin antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini incelemislerdir (55).

R Cl
RS
o Y o H
O,N N O,N N
NH \ NH \\o

N02 NOZ
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1996’da Capan ve arkadaslar1 bir dizi 2-aril-3-{[(2-furil)karbonil]amino}-5-
(non)siibstitlie-4-tiyazolidinon tiirevi elde etmis ve bu bilesiklerin bazilarinin

antikonviilsan etki gosterdiklerini bildirmislerdir (56).
Ra HS 0 7 S
o) /// / o)
O L T O e
R, OH

Ayni yil Joshi ve arkadaslari, N-siibstitiie benzal-4-(3,4,5-
trimetoksibenzamido)benzoilhidrazinler ile tiyolaktik, tiyoglikolik ve tiyomalik asitlerin
siklokondensasyonu sonucu elde ettikleri 2-aril-5-H/metil/karboksimetil-3-[4-(3,4,5-
trimetoksibenzamido)benzoilamino]tiyazolidin-4-onlarin ~ Staphylococcus  aureus,
Streptococcus pyogenes, E. coli, Klebsiella aerogenes ve A. niger’e kars1 antimikrobiyel

etkilerini incelemislerdir (57).

Py

0 N\
S

N \/ //o )
CHg o) NH \(
OH (I) .
NH

z

1997°de Ulusoy ve arkadaslarinin imidazo[2,1-b]tiyazol c¢ekirdegini tasiyan
bircok  bilesigi elde ettikleri calismada  N-(non)siibstitiiebenziliden-6-[(4-
klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik asit hidrazidleri ile merkaptoasetik asidi
siklokondensasyona sokarak yeni 4-tiyazolidinon tiirevleri sentezlemis ve bu
bilesiklerden bazilarinda Trichophyton tonsurans ve Trichophyton rubrum’a Kkarsi

antifungal etki saptamiglardir (58).

cl Cl Ar s
N o HSCH,COOH N o \(
e e
N NH N NH
% % o)
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1998°de Oza ve arkadaglari N-(non)stibstitiiebenziliden-2-[4-
(asetilamino)fenoksi]asetik asit hidrazidlerinin tiyolaktik ve tiyoglikolik asitler ile
siklizasyonu sonucunda sentezledikleri 4-tiyazolidinon tiirevi bilesiklerin M.

tuberculosis H3;Rv susuna karsi antimikobakteriyel etkilerini incelemislerdir (59).
Ar
0 YS
R
o) _N
O NH \
P °
HsC NH

1999°da  Capan ve arkadaslar1 6-fenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-asetik asit
hidrazidi ile aromatik aldehitleri reaksiyona sokarak elde ettikleri hidrazonlar ile
tiyoglikolik asidin siklokondensasyonu sonucunda cesitli 4-tiyazolidinon tiirevleri
sentezlemis ve bunlarin Trichophyton mentagrophytes, T. rubrum ve Microsporum

audouinii’ye kars1 antifungal aktivitelerini incelemislerdir (60).

o

i 7Y
NH'N\\/R HSCH,COOH NH’NYS
7 NN /NN

2000°de Patel ve arkadaslar N’~(siibstitiie benzal)-2-(2,4,6-

triklorofenoksi)asetohidrazidler ile tiyolaktik asidi siklize ederek sentezledigi 4-

tiyazolidinon yapilarinin antimikrobiyel aktivitelerini arastirmistir (61).

. o cl o)
T o
o N
- NH
NH ™% HaC OH | = \
—» N
o o % cl cl O G/
. : R s

H3C

R

2002’°de Kiiciikgiizel ve arkadaglar1 sentezledikleri bircok bilesigin yani sira N-

{4-[(2-siibstitlie metilidenhidrazino)karbonil]fenil } -4-metoksibenzamidler ile
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merkaptoasetik asidin siklokondensasyonu sonucunda 4-tiyazolidinon tiirevi bilesikler

kazanmis ve bunlarin antimikrobiyel etkilerini arastirmiglardir (62).

Oy om " Oy

Ayn1 yil Cesur ve arkadaslar1 6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karbohidrazidi
aromatik aldehitler ile reaksiyona sokarak elde ettikleri hidrazonlar1 merkaptoalkanoik
asitler ile siklize ederek bir dizi 4-tiyazolidinon tiirevi kazanmis ve sentezledikleri

bilesiklerin M. tuberculosis H37Rv susuna karsi etkilerini arastirmislardir (63).

R

SN 7 Ol M
\gij(NH’N\\/Ar \( NH’NYS
3 CH,4 Ar

2003’te Glizel ve arkadaslar1 tek asamada 2-hidroksi-2-fenilasetohidrazidi ¢esitli

aromatik aldehitler ile reaksiyona sokarak elde ettikleri hidrazonlar1 merkaptoalkanoik
asitler ile siklokondensasyona sokmus ve 4-tiyazolidinon tiirevi bir dizi yeni bilesik

sentezlemislerdir (64).

Ry
O\ S
@) N
i 7\
R
OH —

2006’da Kiigiikgiizel ve arkadaslarinin yiiriittiigii bir caligmada elde edilen ve

tizerlerinde antimikobakteriyel, antiviral, antibakteriyel ve antifungal arastirmalar
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yapilan bilesiklerden bazilarin1 N-(2-(non)siibstitiie-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il)-2’,4’-
difloro-4-hidroksibifenil-3-karboksamid tiirevleri olusturmaktadir (65).

2008’de Kazan Giirbiizel, doktora tezi kapsaminda yiiriittiigii calismalarda 3-
fenil-5-(iyodo/kloro)-1H-indol-2-karbohidrazid ve siibstitiie benzaldehit tlirevlerinden
elde ettigi 3-fenil-5-(iyodo/kloro)-N’-[4-slibstitiie fenilmetilen]-1H-indol-2-
karbohidrazidleri merkaptoasetik asit ile reaksiyona sokarak 3-fenil-5-(iyodo/kloro)-N-
[4-okso-2-siibstitiiefenil-1,3-tiyazolidin-3-il]-1H-indol-2-karboksamidleri  sentezlemis

ve kazandig bilesiklerin antiviral, antikanser ve antioksidan etkilerini arastirmistir (66).

R,
H
HSCH,COOH N
g X _ Hon s
R o Y
1 O/
X=Cl, | O

2.4. 1-Tiya-4-azaspiro[4.4]nonan/[4.5]dekan-3-onlar

Tez kapsamindaki bilesiklerin genel yapisini olusturan bu tiyazolidinon
tirevleri, asagida verilen 2- ve N- konumlarinda ve sikloalkan grubu iizerinde
stibstitlient tagiyabilen spirotiyazolidinon ¢ekirdegini igeren bilesiklerdir. Genel yapinin
farmakolojik aktivite potansiyeli gesitliligi gostermesinden dolay1, bu ¢ekirdegi tasiyan

maddelerle ilgili ¢alismalarin sayis1 oldukga fazladir.
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Spirotiyazolidinon yapisiyla ilgili ulasilabilen en eski kayit 1946 yilinda Jones
ve arkadaglarinin yurittiigii  S-spirosikloalkiltiyazolidin-2,4-dionlar ile 1lgili olan
caligmadir. Jones, bu calismada sentez edilen bilesiklerden 5-
spirosiklohekziltiyazolidin-2,4-dionun fareler {izerinde narkotik ve analjezik etkilerinin

tespit edildigini bildirmistir (67).

1965°te Crossley ve arkadaslar1 toluen-p-siilfonik asit varliginda Sa-kolestan-3-
on ile tiyoglikolik asit ve amonyum karbonati reaksiyona sokarak 2-spirotiyazolidin-4-
on tiirevlerini elde etmislerdir. Ayn1 ¢aligmada siklohekzanon ile tiyoglikolik asit ve
amonyum karbonat kondanse edilerek hazirlanan 1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on da

sentezlenen maddeler arasinda yer almaktadir (68).

CgH17

CHj

1975’te Paryzek ve Kielczewski S5a-kolestan-3-on veya siklohekzanon ile
merkaptoasetik asidi ve bir primer alkilamini kondanse ederek bunlarin 3’-siibstitiie

spiro-2’-tiyazolidin-4’-on tiirevlerini kazanmiglardir (69).
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1976’da  Mauvernay ve Riom 2-klorosiklohekzanon ile siibstitiie fenolii
reaksiyona sokarak elde ettikleri  siibstitiie-2-feniloksisiklohekzanonlarin ~ 2-
hidroksi/merkaptoalkanoik asitlerle siklokondensasyonu sonucunda asagidaki genel

yapiya sahip spirooksazolinon/spirotiyazolidinon bilesikleri sentezlemislerdir (70).

o A
X NH
RZ/\'_<\O X=0,S

R1

1977°de Satsumabayashi ve arkadaslar1 ketiminleri tiyoglikolik asit ile
reaksiyona sokarak 4-tiyazolidinon tiirevlerini; oksimleri ve azinleri tiyoglikolik asit ile

reaksiyona sokarak 3-hidroksi-4-tiyazolidinon tiirevi bilesikleri kazanmiglardir (71).

"
el
X

S

1978’de Mehta ve arkadaslar1 2-(non)siibstitiie siklohekzanon ile 4-tiyazolidinon
bazlarini kondanse ederek elde ettikleri bilesiklerin bazilarinin S. aureus’a, E. coli’ye ve

A. niger’e kars1 antimikrobiyel etki gosterdiklerini bildirmislerdir (72).
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Aynit yil Mehta ve Parikh bir bagka calismada siibstitiie anilinin ve 2-
(non)siibstitliesiklohekzanonun tiyolaktik asit ile siklokondensasyonu sonucu 4-aril-2-
metil-6-(non)siibstitiie-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on tlirevlerini elde etmis ve

sentezledikleri bilesiklerin antimikrobiyel etkilerini aragtirmistir (73).

/ |
R7 2
S X

HsC

1979°da Khunt ve arkadaglari (-)-mentonu merkaptoasetik asit ve siibstitiie
anilin tiirevleri ile muamele ederek optik olarak aktif L(+)-4-aril-6-izopropil-9-metil-1-
tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on tiirevlerini elde etmisler ve bunlarin antimikrobiyel

etkilerini arastirmiglardir (74).

H3C l RZ

[
\\O

Aynmi y1l Behara ve Nayak, 2 farkli spirotiyazolidinon sentezleme amaci ile
yirittiikleri bir ¢alismada, siklik ketonlar1 (siklopentanon, siklohekzanon ve kamfor)
merkaptoasetik asit ve ¢esitli amin ve diaminlerle kondanse ederek (I) 6rnegindeki gibi
spiro merkezi, tiyazolidin-4-on halkasinin 2- konumunda bulunan birinci tiir

spirotiyazolidinonlari; heterosiklik tiyotireler ile dibromomalonik asidi etanolde ve
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NaOH varliginda kondanse ederek (II) 6rnegindeki gibi spiro merkezi, tiyazolidin-4-on
halkasinin 5- konumunda bulunan ikinci tiir spirotiyazolidinonlar1 elde etmisler ve

kazandiklar1 bu bilesiklerin antifungal ve antibakteriyel etkilerini arastirmiglardir (75).

o
s N NS
Y\ NH N
(XA, O XL
o

(In

1981°de Shafiullah ve arkadaslari, Sa-kolestan-3,6-dion’u tiyoglikolik asit ve
amonyum karbonat ile susuz benzenli ortamda BF;-eterat katalizorliiglinde Dean-Stark
tuzagr igeren bir dilizenek kullanarak 1sitmis ve S/R-spiro(5a-kolestan-6-on-
3,2’)tiyazolidin-4’-onlar1 elde etmis ve bilesiklerdeki spiro karbonun konfigiirasyonunu

'H-NMR verilerine dayanarak aciklamislardir (76).

CgH17

1984°te Jotani ve arkadaslar1 (+)-izometonu ilk olarak aromatik amin bilesigi ile
benzen ortaminda 1sitmig, daha sonra elde ettikleri yeni reaksiyon ortamina
merkaptoasetik asit eklemisler ve 1sitarak optik olarak aktif D-(-)-4-aril-6-izopropil-9-
metil-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-onlar1 hazirlamislar ve bu bilesiklerin bazilarinin

gram (+), gram(-) bakterilere ve Candida albicans’a karsi etkili olduklarini tespit

etmislerdir (77).
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1985’te  Reddy ve arkadaslart 1-sikloalkiliden-2-siibstitiichidrazin ile
tiyoglikolik asidi susuz benzen iginde reaksiyona sokarak veya keton, hidrazin tiirevi ve
tiyoglikolik asidi ayni reaksiyon ortaminda tepkimeye sokarak spirotiyazolidinon
yapisindaki bilesikleri sentezlemisler ve elde ettikleri bu bilesiklerde yapilan tetkiklerde
antibakteriyel ve antifungal etkiler tespit etmislerdir (78).

R
/
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N z n=4, 5
e
S

Ayn1 y1l Siddiqi ve arkadaslar1 tiyoglikolik asit, siklohekzanon ve amonyum
karbonat kullanarak sentezledikleri spirotiyazolidinonlar1 organo kalay (IV) halojeniirler
ile reaksiyona sokarak bunlarin kalay komplekslerini olusturmuslardir. Elde ettikleri

komplekslerin balik ve hamambdcegine toksisitelerini incelemislerdir (79).

S \ S N—%n—R
\ / R
\, *\40 "

1987°de  El-Telbany ve arkadaslari  6-siibstitiie-2-aminobenzotiyazolleri
siklohekzanon ve merkaptoasetik asit ile 1sitarak benzotiyazolilspirotiyazolidinon tiirevi
bilesikler elde etmisler ve bunlarin ¢ogunda bakterisit ve fungisit aktivite

gbzlemlemislerdir (80).
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1991°de Hrib, bir patent calismasi i¢in olusturdugu tiyazolidinon tiirevleri
arasinda spirotiyazolidinonlar1 da sentezlemis ve bunlarin antihipertansif ve analjezik

olarak kullanilabilecek ajanlar olduklarini kaydetmistir (81).

R3

(CH2)n |
s
N
Ry
S N/\Z//
RlA\—’\\

R, 'O n=1, 2, 3, 4

1992°de Upadhyay ve arkadaslar ftalazin ve siklik ketonlardan olusturduklari
hidrazonlar siibstitiie merkaptoasetik asit ile siklokondensasyona sokarak c¢esitli
spirotiyazolidin-4-on tilirevleri elde etmis ve bunlar1 antibakteriyel, antifungal ve

antihipertansif aktivite bakimindan incelemislerdir (82).

S N \ / N S

R @)
n=1, 2, 3,4

1993’te El-Zohry ve arkadagslar1 siklopentanon veya siklohekzanonu tiyoglikolik
asit ve p-toluen siilfonik asit ile reaksiyona sokarak  olusturduklari
oksatiyaspiroalkanonlar1 6nce primer aminlerle muamele etmis daha sonra da bu
bilesikleri, p-siibstitiie benzaldehit ile tepkimeye sokarak 5-ariliden tiirevlerini

sentezlemislerdir. Son olarak kazandiklar1 bu tiirevleri hidrazin siilfat, hidroksil amin
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hidrokloriir, iire, tiyoiire ve fenilhidrazin ile etkilestirerek spiroheterosiklik halka sistemi

iceren cesitli bilesikleri elde etmislerdir (83).
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Aynmi yil bir baska g¢alismada El-Zohry ve arkadaslar 1-tiya-4-siibstitiie-4-
azaspiro[4.4]nonan-3-on ve 1-tiya-4-siibstitiie-4-azaspiro[4.5]dekan-3-onun izatin ile
reaksiyonundan elde ettikleri iiriinleri, {ire, tiyolire ve tiirevleri ile etkilestirerek gesitli
spiroheterosiklik sistemler sentezlemis ve bunlarin yapilarini spektroskopik veriler ile

ortaya ¢ikarmislardir (84).
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Aynmi yil Hozien ve arkadaslar1 siklopentanon, siklohekzanon, 1-tetralon,
florenon ve antron gibi siklik ketonlar1 tiyoglikolik asit ile muamele ederek
spirooksatiyolanonlar elde etmis, daha sonra bunlar1 p-diaminobenzen, benzidin ve 3-
amino-2-metilkinazolin-4-on ile siklize ederek karsilik gelen spirotiyazolidinonlar

sentezlemiglerdir (85).

/_/(O K/Z 0 /7 0
{0 NN T\ N
R S

1994°te Lavrova ve arkadaslan siklik ketonlar tiyoglikolik veya tiyolaktik asit

n=1, 2

ile amonyum tuzlar1 varliginda reaksiyona sokarak bir dizi spirotiyazolidinon tiirevi

sentezlemiglerdir (86).

HN S HN S HN S

CHj o CH, o R
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Ayni y1l Al-Ahmadi ve arkadaslar1 4-fenil-1-tiya-4-azaspiro[4.4]nonan-3-on ve
4-fenil-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-onlar1 ~ salkonlar  (C¢HsCOCH=CHR) ile
reaksiyona sokarak elde ettikleri bilesikleri asetik anhidrit, fosforpentasiilfit veya
amonyum asetat ile etkilestirerek spirotiyazolopiran, -tiyopiran ve —dihidropiridin
tirevleri kazanmis ve sentezledikleri bu iriinlerin antibakteriyel etkilerini

incelemislerdir (87).

1995°te Al-Ahmadi ve arkadaslar1 1-oksa-4-tiyaspiro[4.4]nonan-2-on ve 1-oksa-
4-tiyaspiro[4.5]dekan-2-onu anilin ve p-kloroanilin ile reaksiyona sokarak karsilik gelen
spirotiyazolidinonlar1 (I) kazanmislardir. Daha sonra sentezledikleri bu bilesikleri
salkonlar ile etkilestirerek 2-(a-fenagilbenzil)-4-aril-1-tiya-4-azaspiro[4.4]nonan-3-on
ve 2-(a-fenagilbenzil)-4-aril-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on elde etmis ve miiteakiben
bunlart asetik anhidrit ve perklorik asit ile muamele ederek spiroheterosiklik pirilyum
tuzlarmi (I) sentezlemislerdir. Hazirladiklar1 tiim bilesiklerin, tetrasiklinleri referans

alarak antimikrobiyel aktivitelerini incelemislerdir (88).

(CHy)y R
es
S N

N, (CHo)r

n=1, 2
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Ayni yil Altenbach ve arkadagslar1 L-mentonun, tiyoglikolik asit ve benzilamin
tirevleri ile asetilizasyonundan kendilerinin spirosiklik N,S-asetaller olarak

tanimladiklar1 spirotiyazolidinonlari kazanmislardir (89).

H;C

CHs

X N s
R:/ />_/CH3

Aymi  yil  bir baska calismada Khalafallah ve arkadaglarn  2-
siyanometilbenzimidazol ve kloroasetil kloriirii reaksiyona sokarak 3-siyano-2,3-
dihidropirolo[1,2-a]benzimidazol-1(H)-onu elde etmisler ve bu bilesigi aromatik nitrozo
bilesikleri ile kondanse ederek olusturduklar1 2-arilimino fonksiyonuna kloroasetil
kloriir veya tiyoglikolik asit katimi yapmak suretiyle spiroazetidinon ve
spirotiyazolidinonlar1 sentezlemislerdir. Elde ettikleri bu iirlinleri antibakteriyel ve

antifungal aktivite bakimindan incelemislerdir (90).

@N\ CN o\\ @IN\ CN _
’ i N@R o N /Qj_: i
! '
QW e,
CICH,cOoCl N N =

gsae
N /_lR —

N =
HSCH,COOH @ \>>:PC©R
L NN
N N
0
o/ S\>:



36

Aym1  yil  diger bir c¢alismada  Hozien, 1-tiya-4-fenil(benzil)-4-
azaspiro[4.4]nonan-3-on ve 1-tiya-4-fenil(benzil)-4-azaspiro[4.5]dekan-3-onu
arilidenmalononitril ve etil arilidensiyanoasetat1 absolii etanol i¢cinde morfolin
varliginda reaksiyona sokarak piranotiyazoller elde etmis ve daha sonra bunlarin da
tiirevlerini hazirlamigtir. Sentezledigi bilesiklerin antimikrobiyel aktivitelerini in vitro

ve tetrasiklinlerle mukayese ederek incelemistir (91).

(CHy),
(CHa), X Q ois
Q s7 -l %= g’, }\IHZ, NO,, OH
57 Sn-(CH2m + —
= O Q O O
© CN —

1998’de  Karali ve arkadasglar1  2-[(6-(non)siibstitiie-4-okso-3-fenil-3,4-
dihidrokinazolin-2-il)siilfanilJasetohidrazid ile 4-(non)siibstitiiesiklohekzanonu
reaksiyona sokarak elde ettikleri hidrazonlar tiyoglikolik ve tiyolaktik asitler ile siklize
ederek 2-(3-fenil-4-okso-6-(non)stibstitiie-3,4-dihidrokinazolin-2-iltiyo)-N-(2-
(non)siibstitlie-3-okso-8-(non)siibstitiie- 1 -tiya-4-azaspiro[4.5 ]dekan-4-il)asetamid
yapisinda bilesikleri sentezlemis ve kazandiklar1 bu bilesiklerin ¢ogunda Microsporum
gypseum, Microsporum canis, T. mentagrophytes ve T. rubrum’a kars1 antifungal

aktivite tespit etmislerdir (92).

I /© § I /© C
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0 CHj

Ayni y1l Al-Thebeiti ve El-Zohry 3-amino-2-metil-4(3H)-kinazolinon ile 1-
indanon, 1-tetralon, florenon ve antronu reaksiyona sokmus ve elde ettikleri bilesikleri
tiyoglikolik asit ve kloroasetil kloriir ile siklokondensasyona sokarak bunlara karsilik

gelen spiro yapilar1 kazanmislardir (93).
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2000°de  Oztiirk, 3-fenil-5-metil-N-(3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.4]nonan-4-il)-
1 H-indol-2-karboksamid ve 3-fenil-5-metil-N-(3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-
il)-1H-indol-2-karboksamid yapisinda bilesikler sentezlemis ve bilesiklerden bazilarinin

T. mentagrophytes, T. rubrum ve M. canis’in ¢ogalmasini inhibe ettigini kaydetmistir

(26).
2001’de  Ur,  6-metil-N-(3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.4]non-4-il)imidazo[2,1-
b]tiyazol-5-karboksamid ve 6-metil-N-(3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]des-4-

il)imidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksamid yapisinda bilesikler elde etmis ve bilesiklerden
bazilarinin Staphylococcus epidermidis’e karst degisen diizeyde etki gosterdigini

bildirmistir (28).

2002’de Papakonstantinou-Garoufalias ve arkadaslar1 N-[4-(2,4-diklorofenil)-5-
adamantil-1H-1,2,4-triazol-3-il]merkaptoasetik asit hidrazidinden baslayarak bir dizi
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siibstitiie hidrazon ve tiyazolidinon sentezlemis ve bunlar1 antimikrobiyel ve antifungal
aktivite bakimindan test etmislerdir. Elde ettikleri bilesiklerin bazilarinin C. albicans’a

kars1 orta mertebede aktivite gosterdiklerini bildirmislerdir (94).

N~N CH)
/ (CH2)n
T S8
Y
I S
Z
cl O
Cl n=1, 2,3

Ayn1 yil Ulusoy [6-(4-siibstitiiefenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik —asit
hidrazidini siklopentanon ve siibstitiie siklohekzanonlar ile reaksiyona sokarak ¢esitli
hidrazonlar olusturmus, bunlardan siibstitiie siklohekziliden artigi tasiyan bilesikleri
tiyolaktik ve tiyoglikolik asitler ile siklize ederek imidazo[2,1-b]tiyazol c¢ekirdegi

tagiyan spirotiyazolidinon tlirevlerini sentezlemis ve elde ettigi bilesiklerin M.

o C/\ZRZ
0
NH’N\ NH—N\j\
DD N T
. O

2004’te Ur ve arkadaslarimin 6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karbohidrazid

tuberculosis H37Rv susunun ¢cogalmasini inhibe ettigini bildirmistir (29).

tirevleri iizerinde yiiriittiigli ¢alisma kapsaminda sentezledikleri bazi bilesiklerden
imidazo[2,1-b]tiyazol c¢ekirdegi tasiyan spirotiyazolidinon yapilarini, hidrazid ile
(non)siibstitlie  sikloalkanonlar1  reaksiyona sokarak olusturdugu hidrazonlara
merkaptoasetik asit katimi yaparak kazanmis ve bunlar iizerinde antimikrobiyel aktivite
testleri yapmigslardir. Yapilan testlerde 6-metil-N-(3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]des-4-
il)imidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksamid tiirevinin S. epidermidis ATCC 12228 susunun

tiremesini inhibe ettigini bildirmislerdir (30).
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n=1, 2

Aynmi yil bir baska calismada Kasimogullari ve Cesur, 2-metilimidazo[1,2-
a]piridin-3-karboksilik asit hidrazidi ile (non)siibstitiie sikloalkanonlar1 reaksiyona
sokarak elde ettikleri hidrazonlan tiyoglikolik asit katimiyla siklize ederek N-{7/8-
(non)siibstitlie-3-okso- 1-tiya-4-azaspiro[4.4|non/[4.5]des-4-il } -2-metilimidazo[ 1,2-
a]piridin-3-karboksamidleri sentezlemis ve elde ettikleri bilesiklerin antimikrobiyel

etkilerini incelemislerdir (31).

R
7 N\
N (CH2)n
N%)\K(NH‘N S
\_/
CHs © O//
n=1, 2

2005°te Cihan, yliksek lisans ¢aligmasi kapsaminda elde ettigi 3-fenil-5-floro-
N*-[4-(non)siibstitiie siklohekziliden]-1H-indol-2-karbohidrazidlere tiyoglikolik asit ve
tiyolaktik asit katimi yaparak 3-fenil-5-floro-N-[2/8-(non)siibstitiie 3-okso-1-tiya-4-
azaspiro[4.5]des-4-il]-1H-indol-2-karboksamidleri sentezlemislerdir ve bilesiklerin

antifungal, antibakteriyel ve antikanser etkilerini arastirmistir (32).

e
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Aymni y1l Srivastava ve arkadaslari, uzun zincirli (Cg-C,) aminleri, benzilamini,
(hetero)siklik ketonlar1 ve merkaptoalkanoik asitleri, su g¢ekici ajan olarak
disiklohekzilkarbodiimid varliginda tepkimeye sokmuslar ve cesitli spiroheterosiklik
bilesikler sentezlemiglerdir. Elde ettikleri baz1 bilesiklerin M. tuberculosis’in

cogalmasini inhibe ettigini saptamislardir. (95).

Q Q Ho)n
R\N > R\N S
\ | \_w .
o R, o O/ /

n=1,2,3,4 OH

X=N, CH
R:BenZil, C8-C10

N

2006’da Giizel ve arkadaslar1 3-fenil-5-metil-1H-indol-2-karboksilik asit
hidrazidini (non)siibstitiie siklohekzanonlar ile reaksiyona sokarak elde ettikleri
hidrazonlar1  tiyoglikolik ve tiyolaktik asitler ile siklize ederek ¢esitli
spirotiyazolidinonlar sentezlemis ve elde ettikleri bu bilesiklerin antikanser etkilerini

arastirmiglardir (96).

Ayni y1l bir bagka ¢aligmada Giizel ve arkadaslar1 2-hidroksi-N-(3-okso-1-tiya-
4-azaspiro[4.4]non-4-il)/(3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]des-4-il)-2,2-difenilasetamid

tiirevlerini tek asamada sentezlemis ve elde ettikleri bilesiklerin M. tuberculosis H37Rv
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susuna karsi antimikobakteriyel etkilerini incelemisler ve mikobakteriyel iiremeyi

inhibe ettiklerini bildirmislerdir (97).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arag ve Gerecler

3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Metil siklopropankarboksilat (Aldrich), hidrazin hidrat (Merck), siklohekzanon (Sigma-
Aldrich), 4-metilsiklohekzanon (Aldrich), 4-etilsiklohekzanon (ABCR GmbH&Co.
KG), 4-propilsiklohekzanon (Fluka), 4-fert-bitilsiklohekzanon (Aldrich), 4-
fenilsiklohekzanon (Aldrich), 2-siilfanilpropanoik asit (Aldrich).

3.1.2. Kullanilan Cihazlar

Ultraviyole Spektrofotometre* Shimadzu UV-1601,

Infrared Spektrofotometre Perkin Elmer Spectrum 100 FT-IR Spectrometer
Shimadzu IRAffinity-1 FTIR Spectrophotometer

Niikleer Manyetik Rezonans Spektrometre Varian”™" INOVA (500 MHz)

Kiitle Spektrometre Finnigan LCQ Advantage Max
Elemental Analiz Aygiti Thermo Finnigan Flash EA 1112
Erime Derecesi Aleti** Biichi Melting Point B-540

3.2. Kromatografik Calismalar

Sentezler siiresince reaksiyonlardaki gelismeler ve elde edilen maddelerin
safliklari, ince tabaka kromatografisi (ITK) ile, adsorban olarak 0,25 mm kalinligindaki
Silica gel 60 Fjs4 ile kaplanmig aliiminyum plaklarda (Merck 1.05554.) ¢oziicli olarak

etil asetat kullanilarak gergeklestirilmistir.

*  Spektrumlar 5 mg madde 100 ml ¢oziilerek alinmustir.

** Maddelerin erime dereceleri agik kapiler tiiplerde saptanmis ve diizeltilmemistir.
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Lekelerin belirlenmesi: UV 151k (254 nm) altinda maddelere ait lekeler mor renkli

olarak goriilmistiir.

3.3. Sentez Yontemi

3.3.1. Genel Sentez Semasi

O\ H2N_NH2 NH
CHy ———— > “NH,

O O
1 2

R HS o
o R —4 4‘
NH :Q HyC OH © NH
SNH, —————= NH A /
(6]

R = H, CH3, C2H5, C3H7, (CH3)3C, C(,H5

3.3.2. Siklopropankarbohidrazid (2)

0,01 mol metil siklopropankarboksilat (1) 30 ml etanolde ¢oziiliir ve iizerine 0,1
mol hidrazin hidrat eklenir. Geri ¢eviren sogutucu altinda erlen meyer i¢cinde manyetik
karistiricilt 1siticida 6 saat refliiks edilerek 1sitilir. Bu islemin ardindan metanol, etanol
ve suyun tamami ve fazla hidrazinin az bir kismi algak basingta rotavaporda
uzaklastirilir ve ardindan reaksiyon karisimi erlen meyer i¢inde sogumaya birakilir.
Erlen meyerdeki hidrazin ve sogudukga katilasip ¢oken hidrazid (2) karisimi {izerine etil
asetat eklenerek berrak ¢ozelti elde edilene kadar karisim kaynatilir. Son olarak ¢ozelti
kesik sapli huni yardimi ile pileli siizge¢ kagidindan siiziilerek temiz bir erlen igine
aliir ve oda sicakliginda sogumaya birakilir. Coken hidrazid kristalleri siiziilerek alinir,

dietil eter ile yikanarak temizlenir ve kurutulur.
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3.3.3. N-{8-(non-siibstitiie/alkil/aril)-2-metil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]des-4-il}
siklopropankarboksamid (3a-f)

0,01 mol siklopropankarbohidrazid’in (2) 30 ml susuz benzendeki ¢ozeltisine
0,011 mol 4-(non-siibstitiie/aril/alkil)siklohekzanon bilesigi eklenir. Dean-Stark tuzagi
ve geri ¢eviren sogutucu altinda erlen meyer icinde manyetik karistiricili 1siticida 6 saat
refliks edilerek 1sitilir. Bu islemin ardindan reaksiyon karigimma 0,15 mol 2-
siilfanilpropanoik asit ilave edilir ve 1sitictda 12 saat daha refliiks edilerek 1sitilir.
Reaksiyon sona erdiginde benzen algak basingta rotavaporda uzaklastirilir ve asit fazlasi
doymus NaHCO; ¢ozeltisi ile notralize edilir. Olusan iiriin (3a-f) katilasincaya kadar
buzdolabinda bekletilir. Ham {irlin siiziiliir, su ile yikanarak temizlenir, kurutulur ve

uygun ¢oziiciiden billurlandirilarak saflastirilir.
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4. BULGULAR

4.1. Sentezi Yapilan Maddelere Ait Bulgular

4.1.1. Siklopropankarbohidrazid (2)

1 g (0,01 mol) madde 1 ve 5 g (0,1 mol) hidrazin hidrattan 3.3.2’de verilen
sentez yontemine gore elde edilir. Ham {irtin etil asetattan kristallendirilir ve dietil eter

ile yikanarak saflastirilir. Verim 0,99 g (%99,0).

Beyaz renkli igne seklinde kristal yapist olan kati bir maddedir ve 96-99°C’de

erir. Eterde ¢oziinmez; etil asetatta az ¢0ziiniir; su, etanol ve kloroformda iyi ¢oziintir.

Kromatografi: Etil asetat; 2-Ry¢: 0,35

Spektral Bulgular:

UV AM(EtOH) maks:

204,8 nm (g 4065); 281,6 nm (g 7)

IR (KBr) v (cm™)

3311, 3201 (N-H gerilme bantlar1); 3093, 3012 (siklopropan halkasinin karakteristik
bantlar1); 2929 (alifatik C-H gerilme band1); 1646 (amid C=0 gerilme band1); 1535 (N-
H egilme bandi); 1444 (alifatik C-H egilme bandi); 1403 (amit C-N gerilme bandi).

"H-NMR (500 MHz) (CDCl;/TMS) & (ppm)

7,21 (1H, s, NH); 7,20 (CDCl3); 3,87 (2H, s, NH»); 1,31-1,26 (1H, m, spp-C;-H); 0,97-
0,88 (2H, m, spp-C, ve spp-Cs karbonil ile cis H’ler); 0,76-0,67 (2H, m, spp-C, ve spp-

Cs karbonil ile ¢trans H’ler).
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Sekil 4-1: Madde 2’nin IR spektrumu (KBr)
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ekil 4-2: Madde 2’nin 'H-NMR spektrumu (0-8 ppm
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Sekil 4-3: Madde 2’nin 'H-NMR spektrumu (0,65-1,35 ppm)

"H-NMR (DO Degisimli) (500 MHz) (CDCly/TMS) & (ppm)

7,20 (CDCl3); 1,29-1,24 (1H, m, spp-C;-H); 0,94-0,91 (2H, m, spp-C, ve spp-Cs;
karbonil ile cis H’ler); 0,73-0,70 (2H, m, spp-C, ve spp-Cs karbonil ile trans H’ler’ler).

7 s = a 3 =2 i

.a» a9 .031 34.46

Sekil 4-4: Madde 2’nin D,0 degisimli 'H-NMR spektrumu (0-8ppm)
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Elemental Analiz: C;HgN,O i¢in hesaplanan C: %47,99; H: % 8,05; N: %27,98.
Bulunan C: %48,04; H: % 8,08; N: %28.,21.

4.1.2. N-(2-metil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]des-4-il)siklopropankarboksamid
(32)

1 g (0.01 mol) madde 2, 1,08 g (0,011 mol) siklohekzanon ve 15,92 g (0,15 mol)
2-stilfanilpropanoik asitten 3.3.3’de verilen genel sentez yontemine gore elde edilir.

Ham iirlin asetondan kristallendirilerek saflastirilir. Verim 1,66 g (%61,67).

Beyaz renkli dikdortgen prizma seklinde kristal yapis1 olan kat1 bir maddedir ve
151,6-152,1°C’de erir. Suda ve dietil eterde ¢Oziinmez; etil asetat ve asetonda az

¢Oziiniir; etanol ve kloroformda iyi ¢oziiniir.

Kromatografi: Etil asetat; 2-R¢: 0,26, 3a-Ry: 0,77

Spektral Bulgular:

UV AMEtOH) maks:

205,6 nm (g 4666); 292,0 nm (¢ 10)

IR (KBr) v (cm™)

3293, 3199 (N-H gerilme bantlar1); 3080, 3005 (siklopropan halkasinin karakteristik
bantlar1); 2973, 2929, 2860, 2851 (alifatik C-H gerilme bantlar1); 1725, 1702
(tiyazolidinon C=0 gerilme bantlar1); 1694, 1668 (amid C=0O gerilme bantlar1); 1522
(N-H egilme bandi); 1465 (alifatik C-H egilme bandi); 1446, 1375 (CH; grubunun
karakteristik C-H egilme bantlar1); 1396 (amid C-N gerilme bandi); 1340, 1244, 1221,
1175, 1153 (diizlem igi simetrik C-H egilme bantlar1); 1109 (tiyazolidinon halka i¢i C-
N-C gerilme band1); 1062, 1030, 1012, 976, 958, 906, 874, 831, 796, 743, 733 (diizlem
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dis1 C-H egilme bantlar1); 687 (tiyazolidinon halka i¢i C-S-C gerilme bandi); 601 (C-S

gerilme bandi).
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Sekil 4-5: Madde 3a’nin IR spektrumu (KBr)

"H-NMR (500 MHz) (CDCI;/TMS) & (ppm)

8,42 (1H, s, NH); 7,20 (CDCls); 3,73 (1H, k, J=7 Hz, SCH); 1,81-1,86 (1H, m, sty-
Ce/Cio-ekvatoryal H); 1,75-1,68 (5H, m, sty-Ce/Cjo-ekvatoryal H, sty-Cs ve sty-Cio-
aksiyel H’ler, sty-C; ve sty-Co-ekvatoryal H’ler); 1,62-1,58 (1H, m, spp-C;-H); 1,60-
1,56 (1H, m, sty-Cg-ekvatoryal H); 1,50-1,38 (2H, m, sty-C; ve sty-Co-aksiyel H’ler);
1,46 (3H, d, J=6,8 Hz, sty-C,-CH3); 1,06-0,95 (1H, m, sty-Cg-aksiyel H); 1,00-0,98 (2H,

m, spp-C, ve spp-Cs karbonil ile cis H’ler); 0,82-0,78 (2H, m, spp-C, ve spp-Cs;

karbonil ile trans H’ler).

BC-NMR (HMBC) (125 MHz) (CDCI;/TMS) & (ppm)

172,89 (NHCO); 171,58 (sty-Cs); 76,29, 76,04 ve 75,78 (t, CDCls); 70,96 (sty-Cs);
37,39 ve 36,35 (sty-Cg ve sty-Cip); 36,55 (sty-Cy); 23,42 (sty-Cg); 22,48 ve 22,04 (sty-
C; ve sty-Cy); 18,78 (sty-C,-CH3); 11,78 (spp-Cy); 7,21 (spp-C, ve spp-Cs).
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Sekil 4-8: Madde 3a’nin HMBC spektrumu (0-220 ppm)
Kiitle Spektrumu
ESI (-) MS m/z (%)

267 ([M-HT, 100); 198 (1,0).
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Sekil 4-9: Madde 3a’nin kiitle spektrumu (ESI-MS)



ESI (-) MS2 m/z (%)

267 (IM-HT, 39,8); 179 (9,0); 101 (100).
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Sekil 4-10: Madde 3a’nin kiitle spektrumu (ESI-MS2)

Elemental Analiz: C;3H,)N,O,S i¢in hesaplanan C: %58,18; H: % 7,51; N: %10,44.

Bulunan C: %58,32; H: %8,08; N: %10,31.

4.1.3. N-(2,8-dimetil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]des-4-il)siklopropankarboksamid

monohidrat (3b)

1 g (0.01 mol) madde 2, 1,23 g (0,011 mol) 4-metilsiklohekzanon ve 15,92 g

(0,15 mol) 2-siilfanilpropanoik asitten 3.3.3’de verilen genel sentez yontemine gore elde

edilir. Ham iiriin etil asetattan kristallendirilerek saflastirilir. Verim 2,79 g (%92,8).

Beyaz renkli dikdortgen prizma seklinde kristal yapisi olan kati bir maddedir ve

92,3-92,8°C’de erir. Suda ¢ozinmez; dietil eter ve etil asetatta az ¢oziiniir; aseton,

etanol ve kloroformda iyi ¢6ziintir.

Kromatografi: Etil asetat; 2-Ry: 0,28, 3b-Ry: 0,76
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Spektral Bulgular:

UV MEtOH) maks:

206,0 nm (¢ 4482); 292,8 nm (g 6)

IR (KBr) v (cm'l)

3414 (O-H gerilme bandi); 3184 (N-H gerilme bandi); 3094, 3013 (siklopropan
halkasinin karakteristik bantlar1); 2955, 2929, 2875, 2849 (alifatik C-H gerilme
bantlar1); 2728 (siklohekzan iizerindeki CH; grubunun C-H gerilme bandi); 1703
(tiyazolidinon C=0 gerilme band1); 1672 (amid C=0O gerilme bandi); 1543 (N-H egilme
band1); 1461 (alifatik C-H egilme bandi); 1447, 1364 (-CH; gruplarinin karakteristik C-
H egilme bantlar1); 1407 (amid C-N gerilme band1); 1348, 1305, 1254, 1232, 1184
(diizlem i¢i simetrik C-H egilme bantlar1); 1109 (tiyazolidinon halka i¢i C-N-C gerilme
bandi); 1082, 1057, 1025, 990, 969, 953, 899, 878, 825, 790, 741 (diizlem dis1 C-H
egilme bantlar1); 702 (tiyazolidinon halka i¢i C-S-C gerilme band1); 636 (C-S gerilme
bandi).
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Sekil 4-11: Madde 3b’nin IR spektrumu (KBr)
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"H-NMR (500 MHz) (CDCl;/TMS) & (ppm)

8,09 (1H, s, NH); 7,20 (CDCl»); 3,72 (1H, k, J=7,2 Hz, SCH); 1,92-1,86 (1H, m, sty-
Ce/Cio-ekvatoryal H); 1,81-1,75 (1H, m, sty-C¢/Cio-ekvatoryal H); 1,77-1,70 (2H, m,
sty-C¢ ve sty-Cjp-aksiyel H’ler); 1,70-1,60 (2H, m, sty-C; ve sty-Cy-ekvatoryal H’ler);
1,58-1,54 (1H, m, spp-C;-H); 1,47 (3H, d, J=6,8 Hz, sty-C,-CHs); 1,26-1,09 (3H, m,
sty-C7 ve sty-Co-aksiyel H’ler, sty-Cg-H); 1,01-0,97 (2H, m, spp-C, ve spp-Cs karbonil
ile cis H’ler); 0,84 (3H, d, J=5,8 Hz, sty-Cs-CH3); 0,82-0,79 (2H, m, spp-C, ve spp-Cs

karbonil ile trans H’ler).
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Sekil 4-12: Madde 3b’nin "H-NMR spektrumu (0-9 ppm)

BC-NMR (HMBC) (125 MHz) (CDCl3/TMS) & (ppm)

172,94 (NHCO); 171,66 (sty-Cs); 76,30, 76,05 ve 75,80 (t, CDCls); 70,86 (sty-Cs);
37,11 ve 36,07 (sty-Cs ve sty-Cjo); 36,57 (sty-C,); 30,93 (sty-Cs); 30,47 ve 30,10 (sty-
C; ve sty-Cy); 20,81 (sty-Cs-CHs); 18,76 (sty-C,-CH3); 11,76 (spp-Cy); 7,21 (spp-C, ve
spp-Cs).
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Sekil 4-14: Madde 3b’nin HMBC spektrumu (0-180 ppm)
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BC-NMR (DEPT) (125 MHz) (CDCl;/TMS) § (ppm)

38,35 ve 37,34 (sty-Cs ve sty-Cyo); 37,76 (sty-C,); 32,14 ve 31,69 (sty-C; ve sty-Co);
31,33 (sty-Cs); 22,03 (sty-Cg-CHs); 19,99 (sty-C,-CHj3); 13,04 (spp-Cy); 8,47 (spp-C, ve

spp-Cs).
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Sekil 4-15: Madde 3b’nin DEPT spektrumu (0-40 ppm)

Kiitle Spektrumu

ESI (-) MS m/z (%)

281 ([M-HT, 100); 212 (4,0).

ESI (-) MS2 m/z (%)

281 ([M-HT, 48,5), 193 (7,4), 101 (100).
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Sekil 4-16: Madde 3b’nin kiitle spektrumu (ESI-MS)
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Sekil 4-17: Madde 3b’nin kiitle spektrumu (ESI-MS2)

Elemental Analiz: C;4H2N,0,S.H,O i¢in hesaplanan C: %55,97; H: % 8,05; N:
%9,32. Bulunan C: %56,27; H: %8,10; N: %9,46.

4.1.4. N-(8-etil-2-metil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]des-4-il)siklopropan
karboksamid (3¢)

1 g (0.01 mol) madde 2, 1,39 g (0,011 mol) 4-etilsiklohekzanon ve 15,92 g (0,15
mol) 2-siilfanilpropanoik asitten 3.3.3’de verilen genel sentez yontemine gore elde

edilir. Ham iiriin dietil eterden kristallendirilerek saflagtirilir. Verim 2,69 g (%90,86).
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Beyaz renkli pul seklinde kristal yapisi olan kati bir maddedir ve 141,0-
141,5°C’de erir. Suda ¢oziinmez; dietil eterde az ¢oziiniir; aseton, etil asetat, etanol ve

kloroformda iyi ¢6ziintir.

Kromatografi: Etil asetat; 2-Ry: 0,30, 3¢-Ry: 0,77

Spektral Bulgular:

UV AM(EtOH) maks:

206,0 nm (& 4650); 290,2 nm (& 102)

IR (KBr) v (cm™)

3256 (N-H gerilme bandi); 3093, 3012 (siklopropan halkasinin karakteristik bantlari);
2965, 2935, 2873, 2853 (alifatik C-H gerilme bantlar1); 2703 (siklohekzan tizerindeki
etilin CHs grubunun C-H gerilme band1); 1701 (tiyazolidinon C=O gerilme band1); 1675
(amid C=0 gerilme bandi); 1529 (N-H egilme bandi); 1447, 1366 (-CHj3 gruplarinin
karakteristik C-H egilme bantlar1); 1394 (amid C-N gerilme bandi); 1348, 1262, 1242,
1197, 1176 (diizlem ici simetrik C-H egilme bantlar1); 1104 (tiyazolidinon halka i¢i C-
N-C gerilme bandi); 1080, 1057, 1033, 990, 977, 956, 921, 882, 854, 828, 751 (diizlem
dist C-H egilme bantlar1); 683 (tiyazolidinon halka i¢i C-S-C gerilme bandi); 619 (C-S

gerilme bandi).

"H-NMR (500 MHz) (CDCl3/TMS) & (ppm)

7,97 (1H, s, NH); 7,20 (CDCls); 3,72 (1H, k, J=7 Hz, SCH); 1,90-1,86 (1H, m, sty-
Ce/Cio-ekvatoryal H); 1,77-1,70 (5H, m, sty-Ce/Cio-ekvatoryal H, sty-Cs ve sty-Cio-
aksiyel H’ler, sty-C; ve sty-Co-ekvatoryal H’ler); 1,57-1,52 (1H, m, spp-C,-H); 1,47
(3H, d, J=6,8 Hz, sty-C,-CH3); 1,17 (2H, kuin., J=7,1 Hz, sty-Cs-CH); 1,21-0,97 (2H,
m, sty-C; ve sty-Co-aksiyel H’ler); 1,06-0,97 (1H, m, sty-Cg-H); 1,01-0,97 (2H, m, spp-
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C, ve spp-Cs karbonil ile cis H’ler); 0,80-0,77 (2H, m, spp-C, ve spp-C; karbonil ile
trans H’ler); 0,81 (3H, t, J=7,3 Hz, sty-Cs-CH,CH3).
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Sekil 4-18: Madde 3c¢’nin IR spektrumu (KBr)

Sekil 4-19: Madde 3¢ nin 'H-NMR spektrumu (0-9 ppm)
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Sekil 4-20: Madde 3¢’nin "H-NMR spektrumu (0,5-4 ppm)

BC.NMR (HMBC) (125 MHz) (CDCly/TMS) § (ppm)

174,10 (NHCO); 172,63 (sty-Cs); 77,48, 77,23 ve 76,98 (t, CDCly); 72,19 (sty-Cs);
38,35 (sty-Cs); 37,97 (sty-C,); 37,74 ve 37,37 (sty-Cg ve sty-Cip); 29,75 (sty-Cs-CHy);
29,34 ve 29,30 (sty-C; ve sty-Co); 20,02 (sty-C,-CHs3); 13,06 (spp-C); 11,68 (sty-Cs-
CH,CH3); 8,49 (spp-C, ve spp-Cs).
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Sekil 4-21: Madde 3¢’nin HMBC spektrumu (0-220 ppm)



Kiitle Spektrumu

ESI (-) MS m/z (%)

295 ([M-HT, 100); 212 (3,0).
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Sekil 4-23: Madde 3c¢’nin kiitle spektrumu (ESI-MS2)
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Elemental Analiz: C,sH24N,0,S icin hesaplanan C: %60,78; H: % 8,16; N: %9,45.
Bulunan C: %60,82; H: %8,02; N: %9,65.

4.1.5. N-(2-metil-3-okso-8-propil-1-tiya-4-azaspiro[4.5]des-4-il)siklopropan
karboksamid (3d)

1 g (0.01 mol) madde 2, 1,54 g (0,011 mol) 4-propilsiklohekzanon ve 15,92 g
(0,15 mol) 2-siilfanilpropanoik asitten 3.3.3’de verilen genel sentez yontemine gore elde

edilir. Ham iiriin petrol eterinden kristallendirilerek saflastirilir. Verim 2,94 g (%94,6).

Beyaz renkli pul seklinde kristal yapisi olan kati bir maddedir ve 128,3-
128,8°C’de erir. Suda ¢6ziinmez; petrol eterinde az ¢Oziiniir; dietil eter, aseton, etil

asetat, etanol ve kloroformda iyi ¢oziiniir.

Kromatografi: Etil asetat; 2-Ry: 0,32, 3d-Ry: 0,56

Spektral Bulgular:

UV AMEtOH) maks:

205,8 nm (g 4601); 290,6 nm (¢ 111)

IR (KBr) v (cm™)

3254 (N-H gerilme bandi); 3026 (siklopropan halkasinin karakteristik bandi); 2965,
2920, 2870, 2849 (alifatik C-H gerilme bantlar1); 2714 (siklohekzan {izerindeki propilin
CH; grubunun C-H gerilme bandi); 1714 (tiyazolidinon C=0O gerilme bandi); 1679
(amid C=0 gerilme band1); 1533 (N-H egilme bandi); 1446, 1376 (-CH; gruplarinin
karakteristik C-H egilme bantlar1); 1407 (amid C-N gerilme bandi); 1345, 1240, 1177
(diizlem i¢i simetrik C-H egilme bantlar1); 1110 (tiyazolidinon halka i¢i C-N-C gerilme
bandi); 1066, 1037, 964, 954, 886, 829, 799, 728, 704 (diizlem dis1 C-H egilme
bantlar1); 654 (tiyazolidinon halka i¢i C-S-C gerilme bandi); 620 (C-S gerilme bandi).
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Sekil 4-24: Madde 3d’nin IR spektrumu (KBr)

"H-NMR (500 MHz) (CDCl;/TMS) & (ppm)

7,91 (1H, s, NH); 7,19 (CDCls); 3,72 (1H, k, J=7 Hz, SCH); 1,90-1,85 (1H, m, sty-
Ce/Cio-ekvatoryal H); 1,78-1,66 (5H, m, sty-Ce/Cio-ekvatoryal H, sty-Cs ve sty-Cio-
aksiyel H’ler, sty-C; ve sty-Co-ekvatoryal H’ler); 1,56-1,51 (1H, m, spp-C,-H); 1,47
(3H, d, J=6,8 Hz, sty-C,-CHj3); 1,24 (2H, sek., J=7,1 Hz, sty-Cs-CH,CH»); 1,22-1,07
(2H, m, sty-C; ve sty-Cy-aksiyel H’ler); 1,18-1,07 (1H, m, sty-Cg-H); 1,12 (2H, k, J=6,6
Hz, sty-Cs-CH,); 1,02-0,98 (2H, m, spp-C, ve spp-C; karbonil ile cis H’ler); 0,82-0,77
(2H, m, spp-C, ve spp-Cs karbonil ile frans H’ler); 0,81 (3H, t, J=7,3 Hz, sty-Cs-
CH,CH,CH3).

BC.NMR (HMBC) (125 MHz) (CDCly/TMS) § (ppm)

172,87 (NHCO); 171,50 (sty-Cs); 76,27, 76,01 ve 75,76 (t, CDCLy); 71,04 (sty-Cs);
37,72 (sty-Cs-CHy); 37,13 ve 36,13 (sty-Cg ve sty-Cyo); 36,54 (sty-C,); 34,68 (sty-Cs);
28,89 ve 28,44 (sty-C7 ve sty-Co); 19,00 (sty-Cs-CH,CH,); 18,80 (sty-C,-CHs); 13,23
(sty-Cs-CH,CH,CH3); 11,81 (spp-Ch); 8,49 (spp-Ca ve spp-Cs).
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Sekil 4-25: Madde 3d’nin 'H-NMR spektrumu (0-9 ppm)

H5R%3ISSESEAIRINE Y
o sfErrbgdangansds
NH HsC
0 Jlr
)\:N
3 | |
= -
Ho” S |-
=23I2cs i
- 1S
|
: |
& e
4 =8 |
T 28 [ ]
|
|
e
|.'| |
| |
f |
3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 ppm
-7

Sekil 4-26: Madde 3d’nin '"H-NMR spektrumu (0,5-4 ppm)

BC-NMR (DEPT) (125 MHz) (CDCI;/TMS) & (ppm)

38,93 (sty-Cs-CH»); 38,35 ve 37,35 (sty-Ce ve sty-Cig); 37,76 (sty-Ca); 35,89 (sty-Cy);
30,10 ve 29,66 (sty-C; ve sty-Co); 20,23 (sty-Cg-CH,CH»); 20,02 (sty-C,-CH3); 14,45
(sty-Cs-CH,CH,CH3); 13,06 (spp-C); 8,47 (spp-C, ve spp-Cs).
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Sekil 4-27: Madde 3d’nin HMBC spektrumu (0-220 ppm)
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Sekil 4-28: Madde 3d’nin DEPT spektrumu
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Kiitle Spektrumu (-cESI) m/z (%)

ESI (-) MS m/z (%)

309 ([M-HT, 100).
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Sekil 4-29: Madde 3d’nin kiitle spektrumu (ESI-MS)

ESI (-) MS2 m/z (%)

309 ([M-HT, 52,0); 101 (100).

100 101.18
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Sekil 4-30: Madde 3d’nin kiitle spektrumu (ESI-MS2)
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Elemental Analiz: C,cH,¢N,O,S icin hesaplanan C: %61,90; H: % 8,44; N: %9,02.
Bulunan C: %61,96; H: %8,52; N: %9,00.

4.1.6. N-(8-tert-biitil-2-metil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]des-4-il)siklopropan
karboksamid (3e)

1 g (0.01 mol) madde 2, 1,70 g (0,011 mol) 4-tert-biitilsiklohekzanon ve 15,92 g
(0,15 mol) 2-siilfanilpropanoik asitten 3.3.3’de verilen genel sentez yontemine gore elde

edilir. Ham iiriin asetondan kristallendirilerek saflastirilir. Verim 2,87 g (%88,6).

Beyaz renkli kaya tuzu seklinde kristal yapis1 olan kat1 bir maddedir ve 181,0-
181,5°C’de erir. Suda, etil asetatta ve dietil eterde ¢oziinmez; asetonda az ¢oziiniir;

etanol ve kloroformda iyi ¢6ziiniir.

Kromatografi: Etil asetat; 2-R¢: 0,33, 3e-Ry: 0,77

Spektral Bulgular:

UV AMEtOH) maks:

205,6 nm (g 4973); 294,0 nm (¢ 106)

IR (KBr) v (cm™)

3228 (N-H gerilme bandi); 3095, 3015 (siklopropan halkasinin karakteristik bantlari);
2966, 2864, 2837 (alifatik C-H gerilme bantlar1); 2720 (siklohekzan iizerindeki tert-
biitilin CH3 gruplarinin C-H gerilme bandi); 1713 (tiyazolidinon C=0O gerilme bandi);
1671 (amid C=0O gerilme bandi); 1534 (N-H egilme bandi); 1449, 1383 (-CHj;
gruplarinin karakteristik C-H egilme bantlar1); 1405 (amid C-N gerilme bandi); 1348,
1249, 1234, 1187, 1162 (diizlem i¢i simetrik C-H egilme bantlar1); 1104 (tiyazolidinon
halka i¢i C-N-C gerilme bandi); 1078, 1030, 959, 922, 881, 854, 823, 792, 702 (diizlem
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dis1 C-H egilme bantlar1); 680 (tiyazolidinon halka i¢i C-S-C gerilme bandi); 616 (C-S

gerilme bandi).
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Sekil 4-31: Madde 3e’nin IR spektrumu (KBr)

"H-NMR (500 MHz) (CDCl;/TMS) & (ppm)

7,42 (1H, s, NH); 7,19 (CDCls); 3,73 (1H, k, J=7 Hz, SCH); 1,90-1,84 (1H, m, sty-
Ce/Cio-ekvatoryal H); 1,81-1,75 (1H, m, sty-C¢/Cio-ekvatoryal H); 1,86-1,80 (2H, m,
sty-C¢ ve sty-Cjp-aksiyel H’ler); 1,77-1,71 (2H, m, sty-C; ve sty-Cy-ekvatoryal H’ler);
1,51-1,49 (1H, m, spp-C;-H); 1,48 (3H, d, J=6,8 Hz, sty-C,-CH3); 1,32-1,17 (2H, m,
sty-C7 ve sty-Co-aksiyel H’ler); 1,04-0,99 (2H, m, spp-C, ve spp-C; karbonil ile cis
H’ler); 0,93-0,85 (1H, m, sty-Cg-H); 0,83-0,80 (2H, m, spp-C, ve spp-C; karbonil ile
trans H’ler); 0,79 (9H, s, sty-Cs-C(CHs)3).

BC.NMR (HMBC) (125 MHz) (CDCILy/TMS) & (ppm)

172,89 (NHCO); 171,21 (sty-Cs); 76,25, 76,00 ve 75,75 (t, CDCl3); 70,70 (sty-Cs);
45,44 (sty-Csg); 37,50 ve 36,50 (sty-Cg ve sty-Cip); 36,55 (sty-Cy); 31,27 (sty-Cs-C);
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26,48 (sty-Cg-C(CHj3)3); 23,34 ve 22,92 (sty-C; ve sty-Co); 18,83 (sty-C,-CHj3); 11,88
(spp-C1); 7,32 (spp-C, ve spp-Cs).

2.3s 2.66 16.78 45.327
4.08 20.73 8.13

Sekil 4-32: Madde 3e’nin 'H-NMR spektrumu (0-9 ppm)
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Sekil 4-33: Madde 3e’nin '"H-NMR spektrumu (0,6-2,1 ppm)



BC-NMR (DEPT) (125 MHz) (CDCl;/TMS) § (ppm)
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46,60 (sty-Cg); 38,67 ve 37,68 (sty-Cs ve sty-Cig); 37,79 (sty-C); 27,70 (sty-Cs-
C(CH3)3); 24,56 ve 24,14 (sty-C; ve sty-Cy); 20,09 (sty-C,-CHs); 13,01 (spp-C); 8,48

(spp-Cz ve spp-Cs).
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Sekil 4-34: Madde 3e’nin HMBC spektrumu (0-180 ppm)
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Sekil 4-35: Madde 3e’nin *C-NMR spektrumu (DEPT)
P




Kiitle Spektrumu

ESI (-) MS m/z (%)

323 ([M-HT, 100).
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Relative Abundance
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Sekil 4-36: Madde 3e’nin kiitle spektrumu (ESI-MS)

ESI (-) MS2 m/z (%)

323 ([M-HT, 29,6); 254 (6,6); 235 (30,4); 101 (100).
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Sekil 4-37: Madde 3e’nin kiitle spektrumu (ESI-MS2)
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Elemental Analiz: C,7H»3N,0,S icin hesaplanan C: %62,93; H: % 8,70; N: %38,63.
Bulunan C: %63,07; H: %8,69; N: %38,52.

4.1.7. N-(8-fenil-2-metil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]des-4-il)siklopropan
karboksamid (3f)

1 g (0.01 mol) madde 2, 1,92 g (0,011 mol) 4-fenilsiklohekzanon ve 15,92 g
(0,15 mol) 2-siilfanilpropanoik asitten 3.3.3’de verilen genel sentez yontemine gore elde

edilir. Ham iirlin etanol-su karisimindan kristallendirilerek saflastirilir. Verim 3,05 g

(%88,62).

Beyaz renkli igne seklinde kristal yapisi olan kati bir maddedir ve 164,7-
165,4°C’de erir. Suda ¢oziinmez; dietil eterde eser miktarda ¢oziiniir; aseton, etil asetat,

etanol ve kloroformda iyi ¢6ziintir.

Kromatografi: Etil asetat; 2-R¢: 0,30, 3f-Ry: 0,74

Spektral Bulgular:

UV AM(EtOH) maks:

210,0 nm (g 12890); 252,2 nm (¢ 410); 258,4 nm (g 403); 291,6 nm (g 125)

IR (KBr) v (cm™)

3226 (N-H gerilme bandi); 3085 (siklopropan halkasinin karakteristik bandi); 3029,
3005 (aromatik C-H gerilme bantlar1); 2954, 2934, 2860 (alifatik C-H gerilme bantlar1);
1944, 1866 (mono siibstitiientli benzene ait C-H diizlem dis1 egilme bantlar1); 1703
(tiyazolidinon C=0O gerilme bandi); 1677 (amid C=O gerilme band1); 1601, 1583, 1494,
1448 (aromatik C=C gerilme bantlar1); 1538 (N-H egilme band1); 1448, 1371 (-CH;
grubunun karakteristik C-H egilme bantlar1); 1406 (amid C-N gerilme band1); 1353.92
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1325, 1247, 1228, 1198 (diizlem i¢i simetrik C-H egilme bantlar1); 1140 (tiyazolidinon
halka i¢i C-N-C gerilme bandi); 1079, 1055, 1033, 1007, 980, 955, 924, 884, 832, 786
(diizlem dist1 C-H egilme bantlari); 748, 698 (Benzen halkasinin monosiibstitiisyon
bantlar1); 663 (tiyazolidinon halka i¢i C-S-C gerilme bandi); 627 (C-S gerilme bandi).
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Sekil 4-38: Madde 3f’nin IR spektrumu (KBr)

"H-NMR (500 MHz) (CDCl;/TMS) & (ppm)

8,07 (1H, s, NH); 7,23 (2H, t, J=7,6 Hz, fenil-Cs-H ve fenil-Cs-H); 7,19 (CDCly); 7,14
(1H, t, J=6,3 Hz, fenil-Cs-H); 7,13 (2H, d, J=7,8 Hz, fenil-C,-H ve fenil-C4-H); 3,78
(1H, k, J=7 Hz, SCH); 2,44-2,39 (1H, m, sty-Cg-H); 2,10-2,05 (1H, m, sty-C¢/Cio-
ekvatoryal H); 1,98-1,93 (1H, m, sty-Ce/C,o- ekvatoryal H); 1,95-1,85 (4H, m, sty-C¢ ve
sty-Cjo-aksiyel H’ler, sty-C; ve sty-Co-ekvatoryal H’ler); 1,80-1,64 (2H, m, sty-C; ve
sty-Co-aksiyel H’ler); 1,60-1,56 (1H, m, spp-C;-H); 1,50 (3H, d, J=6,8 Hz, sty-C,-CH3);
1,05-0,99 (2H, m, spp-C, ve spp-Cs karbonil ile cis H’ler); 0,85-0,80 (2H, m, spp-C, ve
spp-Cs karbonil ile trans H’ler).
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Sekil 4-39: Madde 3f’nin "H-NMR spektrumu (0-9 ppm)

BC.NMR (HMBC) (125 MHz) (CDCly/TMS) § (ppm)

173,05 (NHCO); 171,35 (sty-Cs); 144,69 (fenil-C;); 127,48 (fenil-Cs; ve fenil-Cs);
125,71 (fenil-C; ve fenil-Ce); 125,36 (fenil-Cy); 76,26, 76,01 ve 75,75 (t, CDCls); 70,22
(sty-Cs); 41,56 (sty-Cg); 37,43 ve 36,47 (sty-Cs ve sty-Cyp); 36,62 (sty-C,); 30,04 ve
29,55 (sty-C7 ve sty-Co); 18,80 (sty-C,-CHs); 11,89 (spp-Cy); 7,38 (spp-Ca ve spp-Cs).
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ekil 4-40: Madde 3f’nin H- spektrumu (7-8,2 ppm
Sekil 4-40: Madde 3f'nin "H-NMR spek 7-8,2
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Kiitle Spektrumu

ESI (+) MS m/z (%)

345 (IM+H]", 100); 317 (15,4); 257 (4,5); 213 (10,6); 85 (1,6).
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Sekil 4-43: Madde 3f’nin kiitle spektrumu (ESI-MS)

ESI (+) MS2 m/z (%)

345 (IM+H]", 15,9); 257 (100).
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Sekil 4-44: Madde 3f’nin kiitle spektrumu (ESI-MS2)

Elemental Analiz: C,9H24N>O,S icin hesaplanan C: %66,25; H: % 7,02; N: %8,13.
Bulunan C: %66,56; H: % 7,16; N: %7,94.
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5. TARTISMA

5.1. Siklopropankarbohidrazid (2)

Tez calismasinda baslangi¢ maddesi olarak kullanilan siklopropankarbohidrazid
ilk kez 1950°de J.D. Roberts tarafindan 30 g etil siklopropankarboksilatin 30 g hidrazin
hidrat ile 12 saat refliikks edilmesi ve reaksiyon karisiminin daha sonra siilfiirik asitli
vakum desikator iizerine yerlestirilerek birka¢ giin bekletilmesi ile elde edilmistir.
Sentezlenen ham hidrazid ¢ok az miktarda etanol i¢eren benzenden kristallendirilerek

saflastirilmig ve billurlarin erime derecesi 96-99°C olarak saptanmigtir (98).

0 CH NH
%{ 7% b HN—NH,.H,0 —»%{ “NH, + C2HsOH
O O

Hidrazidler ¢ogunlukla karboksilik asit esterlerinin hidrazin hidrat ile reaksiyona
sokulmasi ile elde edilirler. Ester ile hidrazin arasinda reaksiyon, hidrazinin karbonil
grubuna niikleofilik atak yapmasi ile baslar. Hidrazin en az iki ekivalan mol kullanilir.
Bir molii niikleofilik atak yaparak, diger molii proton transferi sirasinda baz olarak

gorev alir (99).

o o o')
//\ + H,N—NH, | +
X X X
o o]
+
R1+NH—NH2 + NHz—NH, ———> Rl% + HN—NH, 4 HX
fx NH-NH,

X=0R,, F, Cl, Br, |

Hidrazinin agillenmesi, karbonil grubunu tasiyan azot ile birlikte diger azotun da

niikleofilligini azaltir. Diagilhidrazin olusumu ancak ¢ok uzun siireli 1sitmalarda veya
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daha siddetli sartlar uygulandiginda goriiliir. Yan triin olarak diagilhidrazin (sekonder

hidrazid) olusumu ortamda hidrazin fazlasi bulundurularak tamamen engellenebilir.

Reaksiyon, ¢oziiciisiiz ortamda veya etanol, dimetilformamid ve diger organik
coziiciller icinde yiritiilebilir. Esterin aktivitesine bagli olarak reaksiyon, oda

sicakliginda kendiliginden veya uygun bir siire 1s1 uygulanarak gercgeklestirilebilir.

Esterin aktivitesi ¢cok diisiik oldugunda karbonil bilesigi olarak asit anhidritleri
veya asit halojeniirleri kullanilabilir, ancak bu bilesikler ile hidrazinin reaksiyonu
giivenli degildir. Reaksiyon, mono agilasyon asamasinda kalmaz ve diagilhidrazin
olusumu ile sonuglanir. Diagilhidrazin olusumu, agilleme ajanini dietil eter, benzen ya
da n-hekzan ile seyrelterek ya da sogukta hidrazin iizerine damla damla ilave ederek

yavaglatilabilir.

Bu caligmada kullanilan hidrazid (2), metil siklopropankarboksilatin (1) hidrazin

hidrat ile etanollii ortamda 6 saat 1sitilmasiyla ve %99 verimle sentezlenmistir.

O H2N_NH2 NH

0O
o
\
/

NH,

5.2. N-{8-(non-siibstitiie/alkil/aril)-2-metil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]des-4-il}
siklopropankarboksamid (3a-f)

Hidrazidler, keton yapisindaki bilesiklerle reaksiyona girerek hidrazonlar
olustururlar (100). Baslangicta C=0 bagina katim reaksiyonu gergeklesir. C=0O bagi
polardir ve niikleofil grup karbon atomuna hiicum eder. Katim {iriinii su kaybederek son
irtinii olusturur. Ortama katalitik miktarda asit ilavesi karbonun pozitifligini arttirarak

niikleofilin baglanmasini ve suyun ayrilmasini kolaylastirir.
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Rl R2 NuH Nu
T( 4+ NuH, =—=>= R1~‘7R2 —_—
'O) -HyO R R
:0: OH 1 2
Nu= Nukleofil

Hidrazidler ve ketonlarin reaksiyonu sonucu olusan hidrazonlar imin yapisinda
bilesiklerdir. Imin yapisindaki bilesiklerle merkaptoalkanoik asitler veya tiirevleri
arasindaki reaksiyon, tiyol grubunun azometin karbonuna katilimiyla baslar, azotun

protonlanmasini takiben su ¢ikisi ile siklizasyon gergeklesir.

R> R R2 R
Ve P R, R,
Ri. _R, HS 0 R;——N Ry——NH R, >
N -H,0
Ry R,  OH
07" “oH 0~ “OH

Reaksiyona giren bilesiklerdeki elektrofilik ve niikleofilik siibstitiientler, imin
bagindaki karbonun pozitif karakterinde ve azotun negatif karakterinde degisiklige
neden olarak ve pozitif yiliklii karbonun merkaptoalkanoik asit anyonu ile reaksiyon

kabiliyetini degistirebilir, dolayistyla reaksiyon hizini ve verimini etkileyebilirler.

Bu c¢aligmada, benzen iginde siklopropankarbohidrazid (2) ile 4-(non-
stibstitiie/aril/alkil)siklohekzanon 6 saat isitilarak karsi gelen hidrazon ara bilesikleri
sentezlenmistir. Reaksiyon karigimina 2-siilfanilpropanoik asit ilavesiyle 12 saat daha
sitilarak karsi gelen hidrazon ara bilesiklerinin asit ile siklokondensasyonu sonucu bu
calismada ilk kez sentezi bildirilen 3a-f maddeleri %61,67-94,60 verimle

kazanilmiglardir.

R HS o]
(- ~
NH\ HiC OH NH
N, —————> NH\N/ —_— o /
O

R =H, CH;, G;Hs, G;Hy, (CH;):C, CsHs
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Sentezlenen bilesiklerin (3a-f) fiziksel 6zellikleri ve reaksiyon verimleri Tablo

5-1°de verilmistir.

Tablo 5-1: Bilesik 3a-f’nin fiziksel 6zellikleri ve reaksiyon verimleri

O
NH
0 /
N
L R
HsC S
Elemental Analiz
Kapalh Formiil
Bilesik R Verim (%) E. d. (°C) Hesaplanan/Bulunan
(M.A))
%C | %H | %N
Ci13H20N20,8 58,18 | 7,51 10,44
3a H 61,67 151,6-152,1
(268,375) 58,32 | 8,08 10,31
C14H2,N,0,S.H,0 55,97 | 8,05 9,32
3b CH;, 92,80 92,3-92,8
(300,417) 56,27 | 8,10 9,46
C15sH24N0,8 60,78 | 8,16 9,45
3c C,Hs 90,86 141,0-141,5
(296,428) 60,82 | 8,02 9,65
Ci6Ha6N20,S 61,90 | 8,44 9,02
3d C;H, 94,60 128,3-128,8
(310,455) 61,96 | 8,52 9,00
C17H2sN,0,8 62,93 8,70 8,63
3e C(CHs3)s 88,60 181,0-181,5
(324,481) 63,07 | 8,69 8,52
Ci9H,24N,0,S 66,25 | 7,02 8,13
3f CeHs 88,62 164,7-165,4
(344,471) 66,56 | 17,16 7,94

5.3. Spektral Verilerin Tartisilmasi

5.3.1. UV Verilerinin Tartisilmasi

Mordétesi spektrumlari, fotonlarin bilesiklerdeki elektronlart uyarmasi sonucu

olusur. Sogurulan enerji, elektronlarin tiiriine gore cesitli gecislere yol agar. Molekiilii
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olusturan atom gruplarinda sogurma yapan elektronlar {i¢ tiirdiir: Bag yapmis o (sigma),
7 (pi) ve bag yapmamis n elektronlari. Uyarilmis diizeyler yildiz (*) ile isaretlenirse; ¢
bag1 yapmis elektronlar i¢in o temel ve o* uyarilmis enerji diizeyleri ve © bag1 yapmis
elektronlar i¢in 7 temel ve ©* uyarilmis enerji diizeyleri olacaktir. c — 6*, c — ©n* ve
n — o* gecisleri 180 nm dalga boyunun altinda gergeklestigi i¢in yakin UV bdlgesinde

izlenememektedir.

3a-f bilesiklerinin yapilarinda bulunan ortak kromofor grup, ikisi uzak UV
bolgesinde olmak iizere ii¢ absorpsiyon yapan C=0O gruplaridir. 3f bilesiginde ise bu
gecislere ek olarak fenil kromoforundaki konjiigasyondan dolay: etilenik (E, bandi) ve

benzenoid (B band1) 1 — ©* gecisleri beklenmelidir.

Doymus C-S-C grubunun neden oldugu n — o* gecisi 200-210 nm dalga boyu
araliginda izlenir ve €m, degeri 1585 civarindadir (102). Amid ve laktamlarin C=0
gruplarinin n — 7* gecisinin (R band1) neden oldugu bantlardan ilki 205-215 nm dalga
boylar1 arasinda gozlenir ve emax degeri 10000’ nin altindadir (103). C=0O gruplarinin

ikinci R bantlart ise 270-300 nm dalga boyu araliginda izlenir ve emax degeri 30’un

altinda kalir (103).

3a-e bilesiklerinin UV spektrumlarinda 205,6-206,0 nm dalga boyu araliginda
izlenen ve &m, degerleri 4482-4973 araliginda (Tablo 5-2) degisen bantlarin; C-S-C
grubunun n — o* gecisinin ve N-C=0 gruplarinin n — n* gecislerinin bilesimi oldugu
diistiniilmektedir. 3f bilesiginde C-S-C ve N-C=O gruplarina ait sogurma bantlari, fenil
stibstitiientinden kaynaklanan ve 210 nm dalga boyunda izlenen m — 1* ge¢isinin sebep
oldugu E, bandinin altinda kalmistir. Go6zlenen E, bandinin &n, degerinin, 8000
civarinda (104) beklendigi halde 12890 olarak 6l¢iilmesi, bu diisiincemizi destekler
niteliktedir.

C=0 gruplarinin n — =©* gegislerinden ileri gelen ikinci R bantlar, 3a-f
bilesiklerinin spektrumlarinda 290,2—294,0 nm dalga boyu aralifinda izlenmistir ve €nyax

degerleri 6-125 araliginda (Tablo 5-2) degismektedir.

3f bilesigi yapisinda fenil siibstitiienti tasidigr icin mordtesi spektrumunda
n — w* gecisleri gostermektedir. Benzenin UV spektrumunda; 184 nm’de ve &max

60000 degerinde E; bandi, 204 nm’de ve gmax 8000 degerinde E; bandi ve 256 nm’de ve
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€max 200 olan B bandi gozlenmektedir (104). 3f bilesiginin UV spektrumunda E, bandi,
210 nm dalga boyunda izlenmistir ve €nax degeri 12890°dir (Tablo 5-2). Spektrumda B
bantlar1 252,2 nm ve 258,4 nm dalga boylarinda gozlenmistir ve emax degerleri sirasiyla

410 ve 403’tiir (Tablo 5-2).

Tablo 5-2: Bilesik 3a-f’nin UV verileri

@]
NH
o /
N C
)i )
HgC S
n — o* n— n* T — ¥
Bilesik R
Amaks (g) Amaks (g) Amaks (g)
3a H 205,6 (4666) 292,0 (10) -
3b CH, 206,0 (4482) 292.8 (6) -
3¢ C,H; 206,0 (4650) 290,2 (102) -
3d C;H; 205,8 (4601) 290,6 (111) -
3e C(CHs); 205,6 (4973) 294,0 (106) -
210,0 (12890)
3f CeHs - 291,6 (125) 252,2 (410)
2584 (403)
5.3.2. IR Verilerinin Tartisiimasi
Sentezi gercgeklestirilen bilesiklerin hareket maddesi olan

siklopropankarbohidrazid (2), yapi itibar1 ile bir hidrazid tlrevidir.  Hidrazid
fonksiyonel grubu, amid azotu bir primer amin ile siibstitiie olmus bir sekonder amid

olarak nitelendirilebilir. Basit sekonder amidlerde, kat1 fazda karbonil absorbsiyonu
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(amid I band1) 1640 cm™ civarindadir (105). Primer aminlerin N-H egilme titresimleri
ise 1650-1580 cm™ civarinda yer alir ve siddetli olabilir. Primer ve sekonder amidler
(kat1 fazda 1570-1515 cm™ bolgesi (105)) ve bazi laktamlar 1650-1515 cm’ arasindaki
bolgede tek bir bant veya bantlar gosterebilmektedir (106). Bu bant veya bantlarin
kokeni NH, veya NH egilme titresimleridir (amid II bandi) ve bu absorbsiyonlar, N-H

egilme bandi ile diger temel titresimlerin etkilesimlerinden kaynaklanmaktadir.

Siklopropankarbohidrazid’in (2) NH, ve NH gerilme bantlar1 3311 ve 3201
cm™’de gozlenmektedir. Kati fazda alinmus IR spektrumunda 1646 ve 1624 cm™’de
birbiri iizerinde c¢akigik olarak izlenen bantlarin karbonil grubu C=0O gerilme titresimi
ile NH, grubu egilme titresimlerinden olustugu diisiiniilmektedir. 1535 cm™’de
sekonder amine ait NH egilme ve 1444 cm’de alifatik CH egilme bantlari yer
almaktadir. Amid grubu C-N gerilme titresimi ise 1403 cm™’de absorbsiyon

yapmaktadir.

3a-f bilesiklerinin amid grubundan ileri gelen N-H gerilme bantlar1 3184-3293
cm’ araliginda, 3a bilesiginde c¢ift bant, 3b-f bilesiklerinde tek bant olarak
goriilmektedir (Tablo 5-3). Benzer yapidaki bilesiklerin kazanildigi bazi makalelerde
spirotiyazolidinon yapisina 4 konumundan bagli amid grubuna ait N-H gerilme
bandmin 3500 cm™ ile 3125 cm™ arasinda gozlemlendigi bildirilmistir (26, 28-30, 32,
78, 92, 94, 96, 97). Bu verilerin yan1 sira 3a-f bilesiklerin IR spektrumlarinda izlenen
degerlerin, N-H gerilme bandmin beklendigi 3400-3200 cm™ araliginda (107) elde

edilmesi, yapilarin dogrulugunu desteklemektedir.

3143 om’"

CH !
. 3} y/ 3227 cm _
A&/NH\N > AN NN
- I =
S — N \(\) o// S>J\\\\o msy

(28) H3C
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1 y CHs
0 3241 cm’ 3276 cm
( o \
| N NH
/)\ NH_ s
N S N
o) o
o/\\< CHs
92) CHs 97)

2 ve 3a-e bilesikleri, yapilarinda aromatik hidrojen icermedikleri halde IR
spektrumlarinda 3100-3000 cm™ araliginda bantlar gostermektedirler. Bu bantlar
yapilarinda tasidiklar1 siklopropan halkasinin karakteristik bantlaridir. Siklopropan
halkasmnimn 3103 cm™ ve 3024 cm™' civarlarinda olmak iizere iki adet karakteristik bandi
vardir (108). 2 ve 3a-f bilesiklerinin IR spektrumlarinda bu bantlar 3095-3080 cm’ ve
3026-3005 cm™ araliklarinda izlenmektedir (Tablo 5-3).

3f bilesigine ait aromatik C-H gerilme bantlar1 3029 cm” ve 3005 cm™’de
gozlenmektedir. izlenen bantlar, fenil grubuna ait aromatik C-H gerilme bantlarinin
beklendigi 3040-3030 cm’ araligr (109) civarinda ve etilenik (CH=CH) bag icin
tanimlanan C-H gerilme bantlarinin beklendigi 3040-3010 aralig1 (110) icinde olmasi
yapidaki fenil grubunun varligim dogrulamaktadir. 2000°de Oztiirk yiiksek lisans tezi
kapsaminda elde ettigi bilesiklerin IR bulgularinda, aromatik C-H gerilme bandlarini
3063-3020 cm™ araliginda gozlemlemistir (26). 2001°de Ur, sentezledigi bilesiklerdeki
aromatik C-H gerilme bandlarim1 3114-3048 cm™ araliginda tespit etmistir (28). Cihan
ise 2005°te yilriittiigli ¢alismasinda kazandigi bilesiklerin aromatik C-H gerilme
bandlarini 3062-3028 cm™ araliginda izlemistir (32).

2 ve 3a-f bilesiklerinin yapilarinda bulunan alifatik C-H gerilme bantlar1 2973
cm™ ile 2837 cm™ arasinda gozlemlenmistir (Tablo 5-3). izlenen C-H gerilme bantlar:
-CHj3 gruplarina ait olanlar ve -CH»- gruplarina ait olanlar seklinde ikiye ayrildiginda,
-CHj; gruplaria ait olan bantlar 2973-2954 cm’! ve 2873-2860 cm’™ araliklarinda, -CH,-
gruplarma ait olan bantlar ise 2935-2920 cm™ ve 2853-2837 cm’ araliklarinda
saptanmustir. Yiiriittiikleri calismalar ¢ergevesinde, 2000°de Oztiirk bu band1 2973-2849
cm’ araliginda (26) tespit ettigini, 2001°de Ur 2959-2850 cm™ araliginda (28)
gdzlemledigini ve 2005°te Cihan 2982-2848 cm™ araliginda (32) izledigini bildirmistir.
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Tablo 5-3: Bilesik 2 ve 3a-f’nin IR verileri

o—
NH /NH
“NH o)
2 \ N
O R
2 HaC S
3a-f
3a 3b 3¢ 3d 3e 3f
Band 2
R=H R= CH3 R= C2H5 R= C3H7 R= C(CH3)3 R= C6H5
N-H 3311 3293
ob. 3201 3199 3184 3256 3254 3228 3226
Siklopropan 3093 3080 3094 3093 3095
karakteristik 3012 3005 3013 3012 3026 3015 3085
bantlar1
2973 2955 2965 2965
Alifatik 2020 2929 2929 29035 2920 Szgi gggi
C-H g.b. 2860 2875 2873 2870 2837 2360
2851 2849 2853 2849
Tiyazolidinon 1725
- 1703 1701 1714 1713 1703
C=0 g.b. 1702
Amid 1694
1646 1672 1675 1679 1671 1677
C=0gb. 1668
N-H
b 1535 1522 1543 1529 1533 1535 1538
Amid
C-Ngb 1403 1396 1407 1394 1407 1405 1406
Tiyazolidinon
C-N-C g.b. - 1109 1109 1104 1110 1104 1140
C-S-Cg.b - 687 702 683 654 680 663
HC-S
b - 601 636 619 620 616 627
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Bunun yam sira bulgularin, C-H gerilme bantlarindan -CHj; gerilme titresimlerinin
beklendigi 2972-2952 cm” ve 2880-2860 cm’ araliklarinda, -CH,- gerilme
titresimlerinin beklendigi 2935-2925 cm’ ve 2855-2845 cm’' araliklarinda (111)

gdzlenmesi, analiz verilerinin dogrulugu ve tutarligi desteklemektedir.

CHs HaC
N S
/4\ NH._,, < F N NH-N
W | T New
\__/ o / N O o
O H
2959 cm, 2917 cm’, 2851 cm 2947 cm™, 2912 cm ™, 2866 cm ", 2849 cm”
(28) (32)

Siklohekzana dogrudan veya bir zincir ile baglhi —CHj3 gruplar1 karakteristik
olarak 2700 cm™’de zay1f bir bant seklinde izlenirler (111). 3b-e maddelerinde bu bant
2728-2703 cm™ araliginda gozlenmistir.

3f bilesiginde bulunan fenil grubuna ait ve 2000-1600 cm™ araliginda (109)
izlenmesi gereken C-H diizlem dist egilme bantlart 1944 cm™” ve 1866 cm™’de
gdzlenmistir. Aromatik halkaya ait ve 1600 + 5 cm™, 1580 + 5 cm™, 1500 + 5 cm™ ve
1450 + 5 cm™’te (109) izlenmesi gereken C=C gerilme bantlar sirastyla 1601 cm™,
1583 cm™, 1494 cm™ ve 1448 cm™’de gdzlenmistir. Yapidaki benzene ait ve 770-730
cm” ve 710-690 cm™ araliklarinda (112) izlenmesi gereken mono siibstitiisyon bantlar

ise 748 cm™ ve 698 cm™’de gozlenmistir.

3a-f bilesiklerinin yapilarinda bulunan tiyazolidinon iizerindeki karbonil
grubuna ait ve 1700 cm™ civarinda (113) izlenmesi gereken C=0 gerilme bantlar1 1725-
1701 cm™ arahginda gozlenmistir (Tablo 5-3). Yapica benzer bilesiklerin kazanildig
bazi yayinlar incelendiginde, spirotiyazolidinon yapisinda 3 konumundaki karbonile ait
C=0 gerilme bandinin 1738 cm™ ile 1680 cm™ arasinda degisen degerlerde gozlendigi
bildirilmektedir (26-29, 31, 32, 74, 75, 88, 91, 94, 95).
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1698 em’ 1707 em’”"
0
o Y\
S//\N NH/N )
Nias
CHsg
(30)
(28)
1710 cm'1
1693 cm’
N :
31) - g

3a-f bilesiklerinin yapilarinda bulunan NHCO grubuna ait ve 1660 cm’
civarinda (107) izlenmesi gereken C=0O gerilme bantlar1 1694-1668 cm™ araliginda
gozlenmistir (Tablo 5-3). Spirotiyazolidinon yapisina 4 konumundan baghh amid
grubuna ait C=0 gerilme bandin1 Shafiullah ve Ansari 1981°de yiiriittiikkleri caligmada
1690 cm’de gozlemlediklerini kaydetmislerdir (76). Amid karboniline ait gerilme
bandmi; 1998°de Karali ve arkadaslart 1694-1677 cm™ arahiginda (92), 2002°de
Papakonstantinou-Garoufalias ve arkadaglari 1685-1680 cm™ arahginda (94) ve
2006°da Giizel ve arkadaslari 1678-1651 cm™ araliginda (96) gozlemlemislerdir.
2006’da Giizel ve arkadaslari, yiriittiikleri bir baska ¢alismada amid C=0O gerilme
bandin1 1685-1665 cm™ araliginda tespit etmislerdir (97).
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CH
‘ Iy
N N™ g NH
| )\ |
7 NH S
N s/\( NN c K © )\/
/\O )\/ q O
1 1685 cm
1677 cm O
92) c (94)
) CH
O 1654cm1 1682(:ni1 3
o) CHj
o) \\/ \/ OH
AN NH
HaC O N S N Ng
N
CHg
C)

(96) CHj

3a-f bilesiklerinin tagidiklar1 amid grubundan ileri gelen ve 1540 cm™ civarinda
(107) izlenmesi gereken N-H egilme bantlar1 1543-1522 cm™ araliginda gdzlenmistir
(Tablo 5-3).

2, 3a ve 3b bilesiklerine ait ve 1480-1430 cm™ araliginda (111) izlenmesi
gereken alifatik C-H egilme bantlar1 sirasi ile 1444 cm™, 1465 cm™ ve 1461 cm™’de
gozlenmistir. 3c-f bilesiklerine ait zayif alifatik C-H egilme bantlarinin, bilesiklerin

siddetli N-H egilme bantlar1 i¢inde kayboldugu diisiiniilmektedir.

3a-f bilesiklerinin tasidiklari —CH; gruplarina ait karakteristik olarak 1450 cm™
ve 1375 cm ™’ de izlenmesi (107) gereken bantlar 1449-1446 cm™ ve 1383-1364 cm™’de

tespit edilmislerdir.

2 ve 3a-f bilesiklerinin tasidiklar1 amid grubundan ileri gelen ve 1420-1405 cm’™
araliginda (113) izlenmesi gereken C-N gerilme bantlar1 1407-1394 ¢cm™ araliginda
gbzlenmistir (Tablo 5-3).

3a-f bilesiklerinin tasidiklar1 tiyazolidinon yapisindan ileri gelen ve 1150-1100
cm’ araliginda (114) izlenmesi gereken C-N-C gerilme bantlar1 1140-1104 cm™
araliginda gozlenmistir (Tablo 5-3). 1996’te Joshi ve arkadaslarinin yiiriittigi bir
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calismada, sentezi gergeklestirilen tiyazolidinon ¢ekirdegi igeren bilesiklerin IR
spektrumlari incelendiginde C-N-C gerilme bantlarmin 1160-1080 cm™ araliginda

goriildiigi bildirilmistir (57).

3a-f bilesiklerinin tagidiklari tiyazolidinon ¢ekirdeginden ileri gelen ve 695-655
cm’ araliginda (115) izlenmesi gereken C-S-C gerilme bantlar1 702-654 cm™ araliginda
gozlenmistir (Tablo 5-3). Patel ve Parekh 1988°de yiiriittiikkleri bir calismada
sentezledikleri bilesiklere ait C-S-C gerilme bantlarmi 700-690 cm™ arahiginda
gozlemlemislerdir (46). Tiyazolidinon yapisindan kaynaklanan bu C-S-C gerilme
bantlarni 1989’da Vansdadia ve arkadaslari 720-700 cm™ araliginda (50), 1996’da
Joshi ve arkadaslar1 680-670 cm™ araliinda (57) ve 1993°te El-Zohry ve arkadaslar
720-675 cm™' araliginda (83) tespit etmislerdir.

H5CO
H.CO
H3CO s 680 —
710cn1
HsCO

()

(57) (83)

3a-f bilesiklerinin tasidiklari tiyazolidinon ¢ekirdeginden ileri gelen ve 630-600
cm™ arahiginda (115) izlenmesi gereken HC-S gerilme bantlar1 636-601 cm™ araliginda

gozlenmistir (Tablo 5-3).

3b bilesigi, 1 mol billur suyu ile kristallenmektedir ve bilesigin IR
spektrumunda 3414 cm™’de gdzlenen genis pik, kristal suyundan kaynaklanan O-H

bandina aittir.

3a bilesiginin IR spektrumunda N-H gerilme, tiyazolidinon C=0O gerilme ve
amid C=0 gerilme bantlar1 beklenin aksine ikiser adet gozlenmektedir. Bilesigin
CHCIs’da alman spektrumunda (Sekil 5-1) da aymi bantlarin izlenmesi, durumun,
molekiiller —arasinda  olusmast  beklenen hidrojen baglarimin  etkilerinden
kaynaklanmadigin1 gostermektedir. Bu duruma, bilesigin sentezi esnasinda iiriiniin

diastomer seklinde olusmasinin sebebiyet verdigi diistiniilmektedir.
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Sentez esnasinda olusan hidrazona, 2-siilfanilpropanoik asit katimini olusturan
siklizasyon asamasinda; C=N bagma asidin kattmmimn iki farkli y6nden
gerceklesebilecegi ve asidin, yaklasim yoOniine gore 2 diastomerik bilesik

olusturabilecegi sdylenilebilir.

HS o OI
NH

HS

H3C

Buna karsilik, sentezlerinde siibstitiie siklohekzanonlarin kullanildigr 3b-f
bilesiklerinde N-H gerilme, tiyazolidinon C=O gerilme ve amid C=0O gerilme
bantlarinin tek bantlar olarak izlenmesi, sentez sirasinda siibstitiientin sterik etki

gosterek C=N bagina asit katimini tek yonlii olmaya zorlamasi ile agiklanabilir.

3a bilesiginin 'H-NMR ve HMBC spektrumlarinda (Sekil 4-6, Sekil 4-7 ve Sekil
5-10); ozellikle SCH protonuna ait kuvartet ve metil protonlarna ait dublette de bu

ciftlesmenin goriilmesi diisiincemizi destekler yondedir.
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Sekil 5-1: Madde 3a’nin IR spektrumu (CHCI;)

5.3.3. "H-NMR Verilerinin Tartisiimasi

Tez kapsaminda sentezlenen 3a-f bilesiklerinin hareket maddesi olan
siklopropankarbohidrazidin (2) "H-NMR verileri incelendiginde, NH protonuna ait pik
0 7,21 ppm’de (Tablo 5-4) ve NH; grubuna ait pik d 3,87 ppm’de izlenmistir. Her iki
pik singlet seklinde gozlemlenmistir. Bilesik 2’nin D,O degisimli 'H-NMR spektrumu
(Sekil 4-4) incelendiginde; 6nceki spektrumda (Sekil 4-2) izlenen & 7,21 ppm’deki ve &
3,87 ppm’deki singletlerin kalkmasi, bu kimyasal kayma degerlerine sahip protonlarin
hetero atomlar {izerinde bulunduklarina kanit olusturmaktadir. Yapisinda karbohidrazid
artig1 tastyan bilesiklerin kazanildigi bazi makaleler incelendiginde, ¢oziicli olarak
CDCl; secildiginde NH protonuna ait pikin 6 7,25-9,61 ppm ve NH, grubuna ait pikin &
2,49-5,78 ppm arasinda degistigi gozlenmistir (50, 52, 94, 116-119). Rezonanslarin bu
kadar genis araliklarda olugmasinin, karbohidrazid artiginin bagli bulundugu yapilarin

elektronik farklilik gostermesinden kaynaklanmaktadir.
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82,50 ppm i
—N
NH_
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N\\_-NH § 8,75 ppm
) ~—
N
6 8.92 ppm o/\A'\\I N\
7\ OH N=
N N

(116) (118)

Alkanlarin karbon atomlar1 sp® hibritlesmesi yaparlar ve sp’ hibritlesmesi yapan
bir atomun tetrahedral bag agis1 109,5° *dir. Ancak siklopropan halkasi, dogas1 geregi ig
acilarmin her biri 60° olan eskenar ticgen seklinde bir diizlemdir (120). Diger alkanlarda
gdzlenenin tersine, C-C baglarini olusturan karbonlarm sp’ orbitalleri etkin bir sekilde
ortiismemektedir ve bu sebeple siklopropan daha zayif karbon-karbon baglarina sahip

olmaktadir (121).

Sekil 5-2: Siklopropanin a¢1 ve bag gerginligi



Tablo 5-4: 2 ve 3a-f Bilesiklerinin ortak protonlarinin* kimyasal kaymalari (& ppm)

13/7\12 NH /NH
“NH, O\ N ST
c‘, \T NN e
2 /2\3/ \107 /
HsC
11
3a-f
3a 3b 3¢ 3d 3e 3f
Proton Konumu 2
R=H R= CH3 R= C2H5 R= C3H7 R= C(CH3)3 R= C6H5
CONH
7,21 8,42 8,09 7,97 7,91 7,42 8,07
(s, 1H)
SCH
- 3,73 3,72 3,72 3,72 3,73 3,78
(k, 1H)
6 ve 10 (ekv.) 1,81-1,86 | 1,86-1,92 | 1,86-1,90 | 1,85-1,90 1,84-1,90 2,05-2,10
(m, 2H) 1,68-1,75 | 1,75-1,81 | 1,70-1,77 | 1,66-1,78 1,75-1,81 1,93-1,98
6 ve 10 (aks.)
- 1,68-1,75 | 1,70-1,77 | 1,70-1,77 | 1,66-1,78 1,80-1,86 1,85-1,95
(m, 2H)
7 ve 9 (ekv.)
- 1,68-1,75 | 1,60-1,70 | 1,70-1,77 | 1,66-1,78 1,71-1,77 1,85-1,95
(m, 2H)
7 ve 9 (aks.)
- 1,38-1,50 | 1,09-1,26 | 0,97-1,21 | 1,07-1,22 1,17-1,32 1,64-1,80
(m, 2H)
12
1,26-1,31 | 1,58-1,62 | 1,54-1,58 | 1,52-1,57 | 1,51-1,56 1,49-1,51 1,56-1,60
(m, 1H)
11
- 1,46 1,47 1,47 1,47 1,48 1,50
(d, 3H)
8
- 0,95-1,06 | 1,09-1,26 | 0,97-1,06 | 1,07-1,18 0,85-0,93 2,39-2,44
(m, 1H)
13 ve 14
(karbonil ile cis) | 0,88-0,97 | 0,98-1,00 | 0,97-1,01 | 0,97-1,01 | 0,98-1,02 0,99-1,04 0,99-1,05
(m, 2H)
13 ve 14
(karbonil ile trans) | 0,67-0,76 | 0,78-0,82 | 0,79-0,82 | 0,77-0,80 | 0,77-0,82 0,80-0,83 0,80-0,85
(m, 2H)

* Numaralandirmada nomenklatiir kurallar1 g6z 6niline alinmamustir.
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Bu durum, halkaya oldukc¢a yiiksek bir potansiyel enerji (115 klJ/mol) (120)
kazandirmaktadir. 3-6 karbonlu sikloalkanlarda, halka gerginligi arttikca halkaya bagh
protonlarin kimyasal kayma degerlerinin de artigi gozlenmektedir. Oda sartlarinda
siklohekzan protonlar1 & 1,44 ppm’de, siklopentan protonlar1 6 1,51 ppm’de ve
siklobiitan protonlar1 6 1,96 ppm’de rezonansa gelmektedir (122). Ancak en gergin
halka olan siklopropana ait protonlar ve karbonlar ayricalikli bir sekilde metilen

gruplarindan, hatta birgok metil grubundan daha yukar1 alanda rezonansa gelmektedir.

Siklopropanda, tipki p orbitalleri gibi birbiri ile konjligasyon yapabilen ii¢ tane
cis visinal C-H bag1 vardir. Bu siklik alti-elektron konjiigasyon sistemi, bir halka akimi
olugmasina sebebiyet vermektedir. Hem protonlar hem de karbonlar, halka akiminin
indiikledigi manyetik alanin golgeleyici bolgesinin altinda bulunmaktadirlar. Bu sebeple
siklopropan protonlar1 & 0,22 ppm’de ve karbonlari 6 -2,8 ppm’de rezonansa

gelmektedir (123).

H
3a
H \ H
2a 3 /1a
\24 \1
S H >
S 3 2
H Sibstitiient

2b

Siibstitlie siklopropan bilesiklerinde, siibstitiient etkisiyle yukarida bahsedilen
manyetik esdegerlik bozulmakta ve siibstitiientin elektronik davranigi halka protonlarina
ait rezonans degerlerini farkli alanlara kaydirmaktadir. Protonlara ait pikler, cis-visinal,
trans-visinal ve geminal etkilesmelerden dolayr multipletler seklinde olusmaktadir.
Siibstitiient ile halka diizleminin ayni tarafinda bulunan Hy, ve Hsiy, cis-visinal protonlart
bir multiplet ve siibstitiient ile halka diizleminin ters tarafinda bulunan Ha, ve Hs, trans-
visinal protonlar1 ise ayr1 bir multiplet seklinde gozlenmektedir (124-132). Siibstitlientin
elektron ¢ekiciligi arttikga Hy, ve Hjp, protonlarina ait multiplet, Hp, ve Hi, protonlarina
ait multiplete gore daha asag1 alanda gozlenmektedir (124, 125, 130-132). Siibstitlient

elektron verici oldugunda ise bu durumun tam tersi gozlenmektedir (124-129).



§ 0,34 ppm
H
3a

V/ 8 3,35 ppm
\

2 L
M ~/
,,///OH

8059@

(125)

$ 0,86 ppm

V/ § 2,96 ppm
H
/1a
c

\

2
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oI,

S
S
\‘

8074pw‘

(126)
50,98 m@* (62,87 ppm

H \ H

Za\ 3 /1a

SoH

N 3b “
H Br
2b

50,87 ppm
(128)

Ornegin; bilesik 1’in ilkel madd

elektron ¢eken gruba cis olan protonlarin kimyasal kaymalari,

95

8069@

(125)

§ 0,32 ppm

S
\

6020@

(127)

/ § 3,82 ppm

I;a \3 /Ta Siprofloksasin
\24 \1
SOH //\NH
e‘ 3b

N

esi siklopropankarboksilik asit molekiiliinde,

bu gruba trans

konumunda olanlardan daha biiyiiktiir. Karboksil grubu ile cis yonlenmis protonlarin

kimyasal kaymas1 & 1,06 ppm, trans yonlenmis protonlarin kimyasal kaymasi ise 6 0,97

ppm olarak Ol¢iilmiistiir.

gelmektedir (124).

o-konumundaki proton ise & 1,58 ppm’de rezonansa



96

a
H \ H
2a\ 3 /1a
EN
s H ., OH
A 2
2b I
5 1,06 ppm

Yapisinda  siklopropilkarbonil artif1 tasiyan bazi bilesiklerin "H-NMR
spektrumlar incelendiginde, H;, protonuna ait pikin & 1,24-2,45 ppm (124, 130-137),
karbonil grubuyla diizlemin ayni tarafinda olan protonlara (Hz, ve Hsp) ait piklerin &
0,81-1,69 ppm ve karbonil grubuyla diizlemin ters tarafinda olan protonlara (H,, ve Hj,)
ait piklerin ise 6 0,67-1,36 ppm araliginda yer aldig1 goézlenmistir (124, 130-133, 135,
137).

§ 1,05-1,07 ppm §1,51-1,56 ppm 50,88 ppm 51,96 ppm
" . : -
3

2L -~ > 228 1
H N N & OH %, CHs
N 3b /,// - _— N 3b “ /
I;b l N = gb ﬁ
5 1,19-1,22 ppm o) & 1,00 ppm O
(135) (130)
50,84 ppm 5 1,60 ppm 50,86 ppm 51,61 ppm
H V/ H V/
3a 3a
H \ H H \ H
Za\ /3\ /1a 2a\ /3\ /1a
AN 1 2—5 1
H ., o] CHg H ", O
N 3b Z N 3b %
) N ) ¢ o
§ 0,96 ppm (o] 80,98 ppm 0]
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§0,67-0,76 p@\ 5 1,63-1,75 ppm
H
3a Y/
H
a

2 3
N/
\\\\\v l;,'b '0”/1// N H
H (
2b
§ 0,86-0,96 ppm 0O \©\
OCHj
(136)

Bilesik 2, temelde karbohidrazid artigini monosiibstitiient olarak {izerinde
tagiyan bir siklopropan halkasidir. Bilesik 2°nin Hj, hidrojenine ait pik, multiplet olarak
0 1,26-1,31 ppm araliginda saptanmistir. H;, protonuna ait multiplet ve diger proton
ciftlerine ait iki multiplet incelendiginde; H;, protonu ile asagi alanda multiplet veren
proton ¢iftinin arasindaki visinal etkilesme degeri J=4,39 Hz olarak; H;, protonu ile
yukart alanda multiplet veren proton giftinin arasindaki visinal etkilesme degeri ise
J=7,81 Hz olarak saptanabilmektedir. Siklopropan halkasinda cis-visinal etkilesme
degerinin 7,0-13,0 Hz arasinda, trans-visinal etkilesme degerinin ise 4,0-9,0 Hz
arasinda gozlendigi ve siibstitiient tasiyan siklopropandaki protonlara ait etkilesme
degerleri i¢in J.;>Jqns 0ldugu bildirilmektedir (138). Bu durum goz oniine alindiginda;
6 0,67-0,76 ppm araliginda gozlenen multipletlerin karbohidrazid artigiyla diizlemin
ters tarafinda olan H,, ve Hs, protonlarma ait oldugu ve & 0,88-0,97 ppm araliginda
gozlenen multipletlerin ise karbohidrazid artigiyla diizlemin ayni tarafinda olan Hy, ve

Hap protonlarina ait oldugu ortaya ¢ikmaktadir (Tablo 5-4).

§ 1,26-1,31 ppm

§ 0,67-0,76 ppm
5
a
87,21 ppm
N
Za\ 3 /la
N \1

2§ |
& H =, _NH
N 3b ’

H
2b
5 0,88-0,97 M
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3a-f bilesiklerinin 'H-NMR spektrumlart incelendiginde 2 konumundaki
(konumlandirmalarda, sayfa 93’teki sistem izlenmektedir) protona ait kuvartet
seklindeki pikin & 3,72-3,78 ppm arasinda degistigi saptanmistir (Tablo 5-4). 1998’de
Karali ve arkadaslari, sentezledikleri bilesiklerde bu protona ait kimyasal kayma
degerlerini 6 3,84-3,86 ppm araliginda izlemislerdir (92). Elde ettikleri bilesiklerin ayn
konumlarindaki protonun kimyasal kayma degerlerini, 2000’ de Oztiirk & 3,84-3,85 ppm
arasinda (26), 2002°’de Ulusoy 6 3,86’da (29) ve 2005’te Cihan 6 3,87-3,94 ppm

arasinda (32) degistigini bildirmislerdir.

é @Y\ ; ;S 5 3,86 ppm
6385ppm
3
(6]

29)
(26)
‘_g ;; 6389ppm \d\ ;; 5386ppm
CH3
(32) 92)

Biinyesinde siklohekzan yapisii bulunduran bilesiklerin 'H-NMR spektrumlari
incelendiginde, siklohekzanin yapisindaki karbon-karbon baglarinin olusturdugu bag
anizotropisinin etkisi goriilmektedir. Bu etki sebebiyle siklohekzana ait protonlar
ekvatoryal ve aksiyel olmak iizere ayri pikler seklinde rezonansa gelirler (139).
Ekvatoryal protonlara ait pikler asag1 alanda, aksiyel protonlara ait pikler yukar1 alanda

izlenir.

Gozlenen pikler arasinda yaklasik 6 0,5 ppm fark vardir. Bu fark, ekvatoryal
protonlarin, karbon-karbon tek baglarinin olusturdugu antiperdeleme bolgesinde

bulunmasindan kaynaklanmaktadir (139).
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Yapisinda 1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on sistemini tasiyan benzer bilesiklerin
elde edildigi baz1 ¢aligsmalar incelendiginde; ¢6ziicli olarak DMSO-dg kullanildiginda,
bilesiklerin siklohekzan kisimlar1 iizerindeki protonlarin tamaminin 6 0,92-2,54 ppm
arasinda tespit edildigi bildirilmektedir (26, 28-32, 94, 96, 97). 3a-f bilesiklerinin
yapisindaki siklohekzan artigmin tagidigi tim protonlar 6 0,85-2,44 ppm araliginda
bulunmustur (Tablo 5-4). Atifta bulunulan ¢alismalarda (26, 28-32, 94, 96, 97) alinan
sonuclar géz Oniine alindiginda, bulunan degerler beklenen sinirlar igerisindedir. 3f
bilesiginde izlenen kimyasal kayma farkliliklariin diger bilesiklerin kimyasal kayma
degerlerinden yiiksek olmasi, 8 konumundaki aromatik halkanin, spiro sistemin
siklohekzan kismi iizerindeki elektron ¢ekici indiiktif etkisinden kaynaklanmasi

seklinde agiklanabilir.

8 1,19-1,72 ppm

§ 1,50-2,10 ppm
3 O @
H;C
N NH

LA~ L L s
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5 1,28-1,63 ppm

CHj
5 0,96-1,90 ppm
:N
/ NH
NH -
= ~N S N\%\( N S
N
N>< \ \ ) < Sn, O o/>

(€2))

Bilesiklerin 'H-NMR spektrumlari incelendiginde 6 ve 10 konumlarmdaki
ekvatoryal protonlara ait pikler, 3a-e maddeleri i¢in & 1,66-1,92 ppm aralifinda, 3f
maddesi i¢in 6 1,93-2,10 ppm araliginda multipletler olarak saptanmislardir (Tablo 5-4).
6 ve 10 konumlarindaki aksiyel protonlara ait pikler ise 3a-e maddeleri i¢in 6 1,66-1,86
ppm araliginda, 3f maddesi icin 0 1,85-1,95 ppm’de multipletler seklinde
gbézlemlenmistir (Tablo 5-4). 7 ve 9 konumlarindaki hidrojenlere ait veriler
incelendiginde; ekvatoryal protonlara ait pikler 3a-e bilesikleri i¢in 6 1,60-1,78 ppm
araliginda, 3f bilesigi i¢in 0 1,85-1,95 ppm aralifinda multipletler olarak tespit
edilmislerdir (Tablo 5-4). 7 ve 9 konumlarindaki aksiyel protonlara ait pikler ise 3a-e
maddeleri i¢in 6 0,97-1,50 ppm araliginda, 3f maddesi i¢in 6 1,64-1,80 ppm araliginda
multipletler olarak gézlemlenmistir (Tablo 5-4).

2006°da Giizel ve arkadaslarinin yurittiigii iki ayrn calismada 6 ve 10
konumlarindaki ekvatoryal protonlarin 6 1,75-1,97 ppm araliginda, aksiyel protonlarin
ise 0 1,65-1,85 ppm araliginda izlendigi bildirilmistir (96, 97). Giizel ve arkadaslar1 ayni
caligmalarda 7 ve 9 konumlarindaki hidrojenlerle ilgili olarak, ekvatoryal protonlarin &
1,65-1,67 ppm araliginda, aksiyel protonlarin ise & 1,01-1,20 ppm araliginda
gbzlendigini kaydetmislerdir (96, 97).
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§ 1,87-1,97 ppm

51.67 ppm q
H H
H H
N N
HaC NH_ HaC NH 8 1,05-1,20 ppm
S VY
o

"N S

'H
O O O h

(96)

'H-NMR spektrumlarinda 3a bilesiginin 8 konumundaki ekvatoryal protona ait
pik 6 1,56-1,60 ppm araliginda ve aksiyel protona ait pik 8 0,95-1,06 ppm araliginda
multipletler seklinde tespit edilmistir (Tablo 5-4). 8 konumunda siibstitiient tasiyan
bilesiklere bakildiginda; buradaki siibstitiient ekvatoryal pozisyona yerlesecegi i¢in 8
protonu aksiyel pozisyonda konumlanmis olacaktir. 8 protonu 3b-e bilesiklerinde
6 0,85-1,26 ppm araliginda ve 3f bilesigi i¢in 2,39-2,44 ppm araliginda multipletler
olarak gdzlenmistir (Tablo 5-4). 2005’te Cihan, sentezledigi bilesiklerin "H-NMR
spektrumlarinda 8 konumundaki protonun kimyasal kayma degerinin, ayni konumda
alifatik stibstitiient tasiyan bilesiklerde 6 1,00-1,38 ppm araliginda, aromatik siibstitiient
tagtyan bilesiklerde ise 0 2.52 ppm’de gozlendigini bildirmistir (32). 2006’da Giizel ve
arkadaslar1 ¢alismalarinda kazandiklan bilesiklerde, 8 konumundaki protonun 6 0,83-

2,10 ppm araliginda rezonansa geldigini tespit etmistir (96, 97).

’ y 82,52 ppm
F F
N N
o o]

(32) (32)
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5 1,31-1,35 ppm CHg

A CH,

H
N
Y

o7
(96)

Sentezi yapilan 3a-f bilesiklerinin 'H-NMR spektrumlar1 incelendiginde 11
konumlarindaki (metil) protonlara ait pikler & 1,46-1,50 ppm araliginda dublet seklinde
kaydedilmistir (Tablo 5-4). Biinyesinde 2-metil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan
cekirdegini tagiyan bilesiklerin kazanildigi bazi1 yayinlarda, 11 konumlarindaki (metil)
protonlara ait piklerin 6 1,39-1,59 ppm araliginda dublet seklinde gozlemlendigi
bildirilmistir (26, 32, 96, 97).

ﬂ 6140ppm . g\! S 6141ppm

CH3
(26) (32)

3a-f bilesiklerinin "H-NMR spektrumlarida 12 konumundaki protona ait pikler
0 1,49-1,62 ppm araliginda multipletler olarak gozlenmistir. Karboksamid artigryla
siklopropan halka diizleminin ters tarafinda olan 13a ve 14a protonlaria ait pikler
multiplet olarak & 0,77-0,85 ppm araliginda ve karboksamid artiiyla siklopropan halka
diizleminin ayni tarafinda olan 13b ve 14b hidrojenlerine ait pikler ise multiplet olarak &

0,97-1,05 ppm araliginda gézlenmistir (Tablo 5-4). Siklopropan iizerindeki protonlarin
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kimyasal kayma degerleri ve protonlarin yerlesimi ile ilgili tartisma, bilesik 2’ye ait 'H-

NMR spektrumunun incelendigi kisimda yer almaktadir (Bkz. .92 ve s.94-97).

13a
H \ H
l4a ._13 /12a
\.145 \12

J NH
s H ‘,
S 13p RN
s H N S

50,97-1,051%4 ) {
© VA
O CHs;

Bilesiklerinin sahip olduklar1 ortak protonlarin yanmi sira 3b-f maddelerinin 8
konumunda tasidiklar1 siibstitiientlere ait protonlarn 'H-NMR  spektrumlarindaki
yerleri, siibstitiientin yapisinin alifatik, aromatik, diiz zincirli veya dallanmis zincirli

olusuna gore degisiklik gostermektedir.

y/‘ Aksiyel
H

" NH
N
00— k Ekvatoryal
S
H5C

3b bilesiginin 8 konumundaki metil grubuna ait pikler 6 0,84 ppm’de dublet
seklinde kaydedilmistir. Sentezledikleri bilesiklerin 8 konumlarindaki metil grubuna ait
pikleri; 1998°de Karali ve arkadaslar1 6 0,86 ppm’de (92), 2001°de Ur 6 0,90 ppm’de
(28), 2004’te Kasimogullart ve Cesur 6 0,67 ppm’de (31) ve 2005’te Cihan 6 0,89-0,97
ppm araliginda (32) izlemislerdir.
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TN TR
50,67 ppm CHz3 50,86 ppm  CHj

N P cl \ NH.\ g
L | A~

3c bilesiginin 8 konumundaki etil grubunun -CH»- protonlarina ait pikler & 1,17
ppm’de multiplet seklinde, -CH; protonlarma ait pikler ise 6 0,81 ppm’de triplet
seklinde izlenmistir. 2000°de Oztiirk, yiiriittiigii calismada elde ettigi maddelerden 8
konumunda etil grubu tasiyan bilesiklerde, -CH,- protonlarma ait pikleri & 1,07-1,21
ppm araliginda multiplet olarak, metil protonlarina ait pikleri ise & 0,87 ppm’de triplet
seklinde izlemistir (26). 2006’da Giizel ve arkadaslarinin sentezledikleri 8 konumunda
etil grubu tasiyan bilesikte -CH»- protonlarina ait pikler & 1,16 ppm’de kuintet olarak,
metil protonlarina ait pikler ise 6 0,83 ppm’de triplet seklinde bildirilmistir (97).

6107121ppm

51,16 ppm
5 O 87 ppm CHs
k\‘a 0,83 ppm
NH
0]
(26) 97

3d bilesiginin 8 konumundaki propil uzantisinin -CH,CH,CHj3 protonlarina ait
pikler 6 1,12 ppm’de kuvartet seklinde, -CH,CH,CH3 protonlarina ait pikler o 1,24
ppm’de sekstet seklinde ve -CH,CH,CHj3 protonlarina ait pikler 6 0,81 ppm’de triplet
seklinde gozlemlenmistir. Benzer bilesiklerin kazanildigi bazi g¢aligmalarda, propil

uzantisinin -CH>CH,CHj; protonlarina ait piklerin & 1,10-1,17 ppm araliginda kuvartet



105

seklinde, -CH,CH,CHj3 protonlarina ait piklerin & 1,14-1,32 ppm aralifinda multiplet
seklinde ve -CH,CH,CHj; protonlarina ait piklerin 6 0,75-0,89 ppm’ araliginda triplet
seklinde goriildiigi bildirilmistir (32, 96, 97).

8 1,14 ppm

8 0,88 ppm

6131ppm

8115117 m
PP 5089ppm

(32)

3e bilesiginin 8 konumundaki terz-biitil grubunun metil protonlarina ait pik
80,79 ppm’de keskin bir singlet olarak saptanmistir. Uzerlerinde fert-biitilsiklohekzan
yapist  tasiyan  fert-biitilsiklohekzan,  fert-biitilsiklohekzanon  ve  cis-4-tert-
biitilsiklohekzankarboksilik ~ asit  bilesiklerinin ~ kayith '"H-NMR  spektrumlari
incelendiginde 8 konumundaki terz-biitil grubunun metil protonlarina ait pikler 6 0,83-

0,92 ppm araliginda gézlenmistir (140-142).

$ 0,83 ppm $ 0,92 ppm $ 0,83 ppm
CHs, ) CHsy ) o) CHs3 )
CHs CHg HO CHg
(140) (141) (142)

3f bilesiginin 8 konumundaki fenil siibstitiientinin Cs-H ve Cs-H protonlarina ait
pikler 67,23 ppm’de triplet seklinde, C,-H ve Cg-H protonlarina ait pikler o 7,13
ppm’de dublet seklinde ve C4-H protonuna ait pik & 7,14 ppm’de triplet seklinde tespit
edilmistir. 8 konumunda fenil siibstitiientini tasiyan bilesiklerin kazanildigi bazi

calismalarda Cs;-H ve Cs-H protonlarina ait pikler 6 7,33-7,37 ppm araliginda triplet
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seklinde, C,-H ve Cg-H protonlarina ait pikler o 7,26-7,32 ppm araliginda dublet
seklinde ve C4-H protonuna ait pik o 7,16-7,22 ppm araliginda triplet seklinde
gozlendigi bildirilmistir (32, 97).

VR
H 7,33 ppm
o PP H §7,16-7,19ppm

3 5 §7,34-7,37 ppm
Vs
H 8 7,27 ppm

PN >~
8 7,26-7,32 ppm H

H

8 ) N
‘ OH
NH_
s
0
)

o7

5.3.4. PC-NMR Verilerinin Tartisilmasi

Tek bag lizerinden olan iligkilerin ortadan kaldirildig1 ve yalniz iki ve ii¢ bag
tizerinden olan iligkilerin gosterildigi NMR 6l¢iim teknigine HMBC (Heteronuclear
Multi Bond Coherence) denmektedir. Bu 0Ol¢liim teknigi ile uzun mesafe proton ve
karbon etkilesmelerinin iliskileri elde edilir. Iki veya ii¢ bag iizerinden olan
etkilegsmelerin iligkilendirildigi bir spektrum, yapt hakkinda Onemli bilgiler
saglamaktadir. Dogrudan dogruya olmasa dahi boyle bir spektrum araciligi ile bir

molekiilde bulunan karbon-karbon iligkileri ortaya konmaktadir.

HMBC o6l¢giim tekniginin disinda, bagka ol¢iim yontemleri de kullanilarak bir
molekiilde bulunan primer, sekonder, tersiyer ve katerner karbonlar arasinda ayrim
yapmak ve bunlar1 alt spektrumlar olarak kaydetmek miimkiindiir. Son yillarda
gelistirilen ve dnemli bir uygulama alani olan bu 6l¢iim yontemlerinden birisi de DEPT
(Distortionless Enhanced by Polarization Transfer) 6l¢iim teknigidir. DEPT 6l¢timiinde
bir karbona ait sinyallerin hangi tiir (primer, sekonder veya tersiyer) karbon atomuna ait

oldugu belirlenir ve bu spektrumlar ayr1 ayr1 kaydedilir.

H 8 7,34-7,37 ppm

8 7,26-7,32 ppm
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Bu boliimde, tez kapsaminda sentezi gergeklestirilen bilesiklerin karbon
atomlarinin kimyasal kayma degerleri; 3a-f bilesiklerinin HMBC spektrumlar1 ve 3b,
3d ve 3e bilesiklerinin DEPT spektrumlarindan yararlanilarak agiklanacaktir.
Tartigmaya 3a-f bilesiklerinin yapilarinda tasidiklar1 ortak karbon atomlarina ait
kimyasal kayma degerleri ile baslanacak, daha sonra 3b-f bilesiklerinin 8 numaral
karbon iizerinde tasidiklar1 siibstitiientlere ait bulgular degerlendirilecektir. HMBC
spektrumlarindan elde edilen ortak *C-NMR kimyasal kayma degerleri Tablo 5-5’te,
DEPT spektrumlarindan elde edilenler ise Tablo 5-6’da verilmistir.

3a-f bilesiklerinin HMBC "C-NMR bulgular1 incelendiginde, 12 numaral
karbonun (konumlandirmalarda, sayfa 108’teki sistem izlenmektedir) kimyasal kayma
degerlerinin & 172,87-174,10 ppm araliginda degistigi goriilmektedir (Tablo 5-5). 12
numarali karbonunun kimyasal kayma degeri; F1 skalasinda bu karbona ait pikin, F2

skalasinda 14 ve 15 konumlarindaki protonlarin ve NH protonunun pikleri ile kesistigi

yerlerde lekeler vermesiyle tespit edilmistir (Sekil 5-3).

14, 15 BT
cis ve frans H'ler T - F2 |
opa) 12-14,15 ¢ 3-11
y ) | = s
2
3
4
15
1\"/“14
Jlr13 5
o="%
P‘H
o
~ N 5—T 6
NS TN
| 5 8
R /

8 12-NH
NH - e

205 200 1985 190 185 180 175 170 165 160

F1l (ppm)

Sekil 5-3: 3a bilesiginin HMBC spektrumu (160-205 ppm)
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Tablo 5-5: Ortak karbonlara* ait °C-NMR bulgular: (HMBC) (8 ppm)

15

\ ~14
/
13
b
o=
/NH
(@]
AN N 6——7
NN /N
| /5\ /8—R
2
/TS  10—9
H3C
11
Karbon 3a 3b 3¢ 3d 3e 3f
Konumu (R=H) (R=CHj3) | R=CHs5) | (R=C;Hy) | (R=C(CH3)3)| (R=C¢Hs)
12 172,89 172,94 174,10 172,87 172,89 173,05
3 171,58 171,66 172,63 171,50 171,21 171,35
5 70,96 70,86 72,19 71,04 70,70 70,22
2 36,55 36,57 37,97 36,54 36,55 36,62
37,39 37,11 37,74 37,13 37,50 37,43
6vell
36,35 36,07 37,37 36,13 36,50 36,47
22,48 30,47 29,34 28,89 23,34 30,04
7ve9
22,04 30,10 29,30 28,44 22,92 29,55
8 23,42 30,93 38,35 34,68 45,44 41,56
11 18,78 18,76 20,02 18,80 18,83 18,80
13 11,78 11,76 13,06 11,81 11,88 11,89
14 ve 15 7,21 7,21 8,49 8,49 7,32 7,38

* Numaralandirmada nomenklatiir kurallar1 dikkate alinmamustir.
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3a-f bilesiklerinin yapisinda bulunan diger karbonil grubundaki 3 numarali

karbonunun rezonans degerlerinin 6 171,21-171,66 ppm aralifinda degistigi
saptanmistir (Tablo 5-5). 3 numarali karbonunun kimyasal kayma degeri; F1 skalasinda

karbona ait pikin, F2 skalasinda 2 ve 11 konumlarindaki protonlarin pikleri ile kesistigi

yerlerde lekeler vermesiyle saptanmistir (Sekil 5-3).

Tablo 5-6: Ortak karbonlara* ait *C-NMR bulgular1 (DEPT) (& ppm)

15
\ ~14
/
/13
o=X
/NH
o)
AN N 6——7
\T/ AN -
2 \ /
ST 10—9
HaC S
11
Karbon 3b 3d 3e
Konumu (R=CH3) (R=C;H,) (R = C(CH,)3)
2 37,76 37,76 37,79
38,35 38,35 38,67
6vell
37,34 37,35 37,68
32,14 30,10 24,56
7ve9
31,69 29,66 24,14
8 31,33 35,89 46,60
11 19,99 20,02 20,09
13 13,04 13,06 13,01
14 ve 15 8,47 8,47 8,48

* Numaralandirmada nomenklatiir kurallar1 dikkate alinmamustir.
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Benzer yapidaki bilesiklerin kazanildigr yayinlarda; CONH karbonunun
kimyasal kayma degerinin o 160,30-170,67 ppm araliginda, tiyazolidinon
cekirdegindeki karbonil karbonuna ait rezonans degerlerinin ise & 158,13-173,40 ppm
araliginda degistigi bildirilmektedir (26, 28-32, 92, 96, 97).

8 166,51 ppm

5 161,73 ppm
5 168,67 ppm V/
Y\[ —

H;C O
5 170,23 ppm

29 €3]

Spiro karbon atomunun kimyasal kayma degeri 6 70,22-72,19 ppm araliginda
gbzlenmektedir (Tablo 5-5). Yapilarimizda 5 numara ile isaretledigimiz bu karbon
atomunun °C skalasindaki sinyalinin, 'H skalasinda 6, 7, 9 ve 10 konumundaki

protonlarin pikleriyle iligkili oldugu izlenmektedir (Sekil 5-4).

1998°’de Karali ve arkadaslari, sentezledikleri bilesiklerde spiro karbonunun
0 70,69-72,01 ppm araliginda rezonansa geldigini gézlemlemislerdir (92). 2005 yilinda
Cihan ise, spiro karbonunun kimyasal kayma degerlerinin 6 71,03-72,89 ppm aralifinda

degistigini bildirmistir (32).
8 72,89 ppm

0K oh2.g7

CHs
(32) (92)
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7 ve 9 ekv. = ’ 579
6 ve 10 aks.

610 ekv, 5-6.10

80 70 60 50 40 30 20 10 0
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Sekil 5-4: 3¢ bilesiginin HMBC spektrumu (0-80 ppm)

3a-f bilesiklerinin tiyazolidinon halkasinda metil grubunun bagli oldugu 2
numarali karbonun kimyasal kayma degeri; HMBC spektrumlarinda 6 36,55-37,97 ppm
(Tablo 5-5), DEPT spektrumlarinda ise & 37,76-37,79 ppm araliinda tespit edilmistir
(Tablo 5-6). HMBC spektrumunda 2 numarali karbonun kimyasal kayma degeri; F1
skalasinda karbona ait pikin, F2 skalasinda 11 konumundaki protonlarin piki ile
kesistigi yerde lekeler vermesiyle ve F2 skalasinda kendi protonu ile kesisim noktasina

esit uzaklikta bulunan simetrik iki leke vermesiyle tespit edilmistir (Sekil 5-5).
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40 35 30 25 20 i5 10

Fl1 (ppm)

Sekil 5-5: 3d bilesiginin HMBC spektrumu (0-40 ppm)

2006’da Giizel ve arkadaslar, yirittiikleri iki ayr1 ¢alismada sentezledikleri
bilesiklerin 2 konumundaki karbona ait kimyasal kayma degerlerini 6 37,45-37,47
ppm’de izlemislerdir (96, 97).

8 37,45 ppm

CHj;
0 CH4 O
> < OH
NH\ 8 37,47 ppm

Siklohekzan molekiiliindeki karbonlarin kimyasal kayma degeri 6 27,60 ppm’dir
(143).
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Yukaridaki gibi numaralandirilmis bir siklohekzan halkasina 1 konumundan
bagh bir siibstitiient, 1-4 karbonlu alkil veya fenil radikalleri arasindan se¢ildiginde;
kimyasal kayma degerlerindeki degisim 1 numarali karbon i¢in 6 5,8-21,2 ppm, 2 ve 6
numarali karbonlar i¢in & 0,5-8,4 ppm, 3 ve 5 karbonlar1 i¢in o (-0,5)-0,1 ppm ve 4
numarali karbon i¢in o (-0,9)- (—0,2) ppm araliklarinda beklenmektedir (144).

Yapisinda siklohekzan halkasini tasiyan 3a-f bilesiklerinde; 6 ve 10 numaral
(konumlandirmalarda, sayfa 108’teki sistem izlenmektedir) karbonlarin kimyasal kayma
degerleri 8 konumundaki siibstitlientten 6 1 ppm’den az etkilenirken, 7 ve 9 numarali
karbonlar & 7-8 ppm etkilenmistir. Siibstitiientin bagli bulundugu 8 numarali karbona ait
kimyasal kayma degerleri siibstitiientin cinsine bagli olmakla birlikte, karbonun non-

stibstitiie haline kiyasla 6 20 ppm’e kadar degisiklige ugrayabilmektedir.

3a-f bilesiklerinin HMBC ve 3b, 3d ve 3e bilesiklerinin DEPT ""C-NMR
bulgular1 incelendiginde; 6 ve 10 numarali karbonlarin aralarinda 6 1 ppm fark bulunan
iki pik vererek rezonansa geldikleri gozlenmistir. HMBC spektrumlarinda bu piklerin
ilki & 37,11-37,74 ppm araliinda, ikincisi & 36,07-37,37 ppm aralifinda kaydedilmistir
(Tablo 5-5). DEPT spektrumlarinda ise, ilk pikler 6 38,67-38,35 ppm araliginda, ikinci
pikler 6 37,68-37,34 ppm araliginda izlenmistir (Tablo 5-6). 2005’te Cihan ve 2006’da
Glizel ve arkadaglari, yapica benzer molekiilleri elde etmis ve bilesiklerindeki 6 ve 10

numarali karbonlarin iki ayr pik seklinde goriildiiglint bildirmislerdir (32, 96, 97).

Bilesiklerimizde 6 ve 10 numaralar ile isaretledigimiz bu karbon atomlarinin
HMBC spektrumunda F1 skalasindaki sinyallerinin, F2 skalasinda 6, 7, 9 ve 10
konumundaki protonlarin pikleriyle iliskili oldugu izlenmektedir (Sekil 5-6).

Yapilarinda 1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on sistemini tasiyan bilesiklerin
kazanildig1 bazi yayinlar incelendiginde; 6 ve 10 numarali karbonlarin kimyasal kayma
degerlerinin & 36,50-39,76 ppm araliginda izlendigi goriilmistiir (26, 28, 29, 32, 96,
97).
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o —
/—( N S 8 36,69 ppm
(@]
SN~ W/ N /=
N
NH | >7N
H4C _—
§ 37,40 pp s S N: S
CHs \O
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|
|
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o 1.0
S = 1.5

ve'9 ak S~
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o="
NH HiC
O*l N, 3.0
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Sekil 5-6: 3d bilesiginin HMBC spektrumu (0-40 ppm)

Bilesiklerin HMBC ve DEPT spektrumlar1 incelendiginde 7 ve 9 numarali
karbonlarin, aralarinda 6 0,5 ppm fark bulunan iki pik vererek rezonansa geldikleri
goriilebilir. 7 ve 9 numarali karbonlarin kimyasal kayma degerleri; HMBC
spektrumlarinda & 22,04-30,47 ppm araliginda (Tablo 5-5), DEPT spektrumlarinda
0 24,14-32,14 ppm araliginda degismektedir (Tablo 5-6). 2006’da Giizel ve arkadaslari,
yirittiikleri iki ayr1 ¢alismada elde ettikleri benzer yapidaki bilesiklerdeki 7 ve 9

numarali karbonlarin ayr1 ayri sinyaller olarak izlendigini bildirmislerdir (96, 97).
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HMBC spektrumlarindan yararlanilarak; 7 ve 9 karbonlarinin kimyasal kayma
degerleri; F1 skalasinda bu karbonlara ait piklerin, F2 skalasinda 6, 8 ve 10
konumlarindaki protonlarin pikleriyle ve 3b-f bilesiklerinde 8 numarali karbona baglh
bulunan siibstitiientin 16 numarali karbonu {izerindeki protonlarin piki ile kesistigi
yerlerde lekeler vermeleriyle saptanmistir (Sekil 5-7). 3a bilesiginde ise, 7 ve 9
numarali karbonlara ait piklerin 8-ekvatoryal proton ile iliskili oldugu goriilmiis, ancak

8-aksiyel proton ile bir iligki izlenememistir.

7 ve 9 numarali karbonlarin kimyasal kayma degerleri, bilesiklerin 8
konumundaki siibstitiientlerin farkli 6zelliklere sahip olmasindan dolay1 yaklasik & 8
ppm’e kadar degisiklige ugrayabilmektedir. Ulusoy 2002°de yiriittiigii ¢aligma
kapsaminda elde ettigi bilesiklerde, 7 ve 9 numarali karbonlarin rezonansa geldigi
degerleri 6 22,96-23,70 ppm araliginda izlemistir (29). 2004°te Kasimogullar1 ve Cesur
ise sentezledikleri bilesiklerde 7 ve 9 numarali karbonlarin kimyasal kayma degerlerini

0 23,76 ppm gozlemlemislerdir (31).

BN

§ 22,96 ppm Q 7 N\ 6
NH_ < / \

=N N N_ NANT s
N>< \ \o )/_< \2\\5

s o] CHy CHz o]

§ 23,76 ppm

N

(29) (31)

Bilesiklere ait *C-NMR bulgular1 degerlendirildiginde 8 numarali karbonun
HMBC  spektrumlarinda & 23,42-45,44 ppm araliginda (Tablo 5-5), DEPT
spektrumlarinda 6 31,33-46,60 ppm aralifinda rezonansa geldigi gozlenmistir (Tablo
5-6). HMBC spektrumlarindan yararlanilarak; 8 numarali karbonun kimyasal kayma
degeri, BC skalasinda karbona ait pikin, 'H skalasinda 6, 7, 9 ve 10 konumlarindaki
protonlarin pikleriyle iligkilerine dayanarak saptanmistir (Sekil 5-8). 3b-f bilesiklerinde
8 numarali karbon, kendisine bagli bulunan siibstitiientin 16 ve/veya 17 numarali

karbonlarina bagl protonlarin pikleriyle de iliski gostermektedir (Sekil 5-8).
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Sekil 5-7: 3b bilesiginin HMBC spektrumu (0-70 ppm)
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Sekil 5-8: 3d bilesiginin HMBC spektrumu (0-40 ppm)
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8 numaral1 karbon, tasidig: stibstitiiente gore farkli kimyasal kayma degerleri

aldigindan, analiz sonuglari her bir bilesik i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilmelidir.

Bu konumda siibstitlient tagitmayan 3a bilesiginde 8 numarali karbonun kimyasal
kayma degeri & 23,42 ppm olarak bulunmustur (Tablo 5-5). 8 konumunda siibstitiient
icermeyen, yapica benzer bilesiklerin kazanildig1 yayinlar incelendiginde bu karbonun

0 22,53-24,90 ppm aralifinda rezonansa geldigi gozlenmistir (29, 31, 32, 92, 97).

822,58 ppm $ 24,83 ppm
Cl ; ;
/ \_<
N o /
92) 97)

3b bilesiginde 8 numarali karbonun kimyasal kayma degeri; HMBC
spektrumunda & 30,93 ppm (Tablo 5-5), DEPT spektrumunda 6 31,33 ppm olarak
saptanmstir (Tablo 5-6). 2000°de Oztiirk, sentezledigi 4-{[(3-fenil-5-metil-1H-indol-2-
il)karbonil]amino } -8-metil-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on bilesiginin 8 konumundaki
karbona ait kimyasal kayma degerini 6 31,97 ppm olarak bildirmistir (26). 2001°de Ur,
tez calismasi kapsaminda kazandigi maddelerden 8 konumunda metil tastyan bilesigin 8

numarali karbonuna ait kimyasal kayma degerini 6 31,18 ppm’de tespit etmistir (28).

° 31\‘CH3 /_/(o 5 —_

\_/
O o// N 531,18ppm
CH,

(26) (28)
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3¢ bilesiginde 8 konumundaki karbonun kimyasal kayma degeri o 38,35 ppm
olarak tespit edilmistir (Tablo 5-5). 2005°te Cihan, 8 konumunda etil artig1 bulunduran
bilesikleri sentezlendigi calismasinda, 8§ numarali karbona ait piki & 37,44-37,69 ppm
araliginda izlemistir (32). Giizel ve arkadaslar1 2006°da yiirtttiikleri bir calismada, elde
ettikleri maddelerden 8 konumunda etil siibstitiientini tagiyan bilesikte, 8 numarali

karbonunun kimyasal kayma degerini 6 37,97 ppm’de tespit etmislerdir (97).

CHsy
$ 37,97 ppm
r/‘ 8 37,44 ppm ——\‘
N
N o)
(32) (97)

3d bilesiginde 8 numarali karbonun kimyasal kayma degeri; HMBC
spektrumunda & 34,68 ppm (Tablo 5-5), DEPT spektrumunda & 35,89 ppm olarak
kaydedilmistir (Tablo 5-6). 8 konumunda n-propil grubu bulunduran spirotiyazolidinon
sistemine sahip maddelerin kazanildig1 yayinlarda, 8 konumundaki karbonun kimyasal

kayma degerinin o 35,52-35,89 ppm araliginda degistigi bildirilmektedir (32, 96, 97).

r/‘s 35,52 ppm
r/‘ $ 35,86 ppm
F
/
N
/ /\

Hs
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3e bilesiginde 8 konumdaki karbonun kimyasal kayma degeri; HMBC
spektrumunda & 45,44 ppm (Tablo 5-5), DEPT spektrumunda 646,60 ppm olarak
kaydedilmistir (Tablo 5-6). Uzerlerinde tert-biitilsiklohekzan yapis1 tasiyan fert-
biitilsiklohekzan, tert-biitilsiklohekzanon, cis ve trans-4-tert-
biitilsiklohekzankarboksilik ~ asit  bilesiklerinin  kayith ">C-NMR  spektrumlari
incelendiginde 8 numarali karbonun kimyasal kayma degeri o 46,72-48,46 ppm
araliginda gozlenmistir (145-148).

48,46 H,C H.C
5 48, ppm\s CHs 847,51 ppm \3 CH,

CHs CHs

(145) o (147

§ 48,08 ppm H,C H.C
pp \‘3 CH, 8 46,72 ppm \‘3 CH,

CHs CHs

HO - A
b °

(148) (146)

3f bilesiginde 8 numarali karbonun kimyasal kayma degeri 6 41,56 ppm olarak
saptanmistir (Tablo 5-5). 2005°te Cihan, yiiksek lisans tezi kapsaminda yiirtittigi
calismalarda 8 konumunda fenil siibstitiienti tasiyan benzer yapida bilesikler kazanmus,
ve bu karbonun kimyasal kayma degerinin &42,01-42,20 ppm arasinda degistigini
bildirmistir (32). Ayrica sikloheksilbenzen bilesiginin *C-NMR  spektrumu
incelendiginde 8 konumundaki karbonun kimyasal kayma degeri & 44,68 ppm’de

gozlenmektedir (149).
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y/—5 42,20 ppm

’/— 5 44,68 ppm

(149)
(32)

Bilesiklerinin *C-NMR bulgular1 degerlendirildiginde; 11 numarali karbonunun
kimyasal kayma degerinin HMBC spektrumlarinda 6 18,76-20,02 ppm araliinda
(Tablo 5-5), DEPT spektrumlarinda 6 19,99-20,09 ppm araliginda degistigi gézlenmistir
(Tablo 5-6). HMBC spektrumundan yararlanilarak; 11 konumundaki karbonun kimyasal
kayma degeri, F1 skalasinda karbona ait pikin, F2 skalasinda 2 konumundaki protonla
ve kendi protonlartyla iliskisini goOsteren capraz piklerle iligkili olmasiyla tespit

edilmistir (Sekil 5-9).

70 60 50 40 30 20 10

Fl1 (ppm)

Sekil 5-9: 3f bilesiginin HMBC spektrumu (10-70 ppm)
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1998°de Karali ve arkadaslar1 elde ettikleri bilesiklerde 11 numarali karbonun
kimyasal kayma degerini & 19,53 ppm’de izlemislerdir (92). 2002°de Ulusoy, yurittiigii
calisma kapsaminda sentezledigi bilesiklerde 11 konumundaki karbonun kimyasal

kayma degerini 6 19,52 ppm’de izlemistir (29).

a9 C

N;<N \ \(\) O)/_z Slj/ﬁzppm \ N/)\S/\Xg \>’_<S s 1‘9/,53ppm

CHg (e} CH
S ) (92) $

13 numarali karbonun "*C kimyasal kayma degerinin, HMBC spektrumlarinda
0 11,76-13,06 ppm araliginda (Tablo 5-5), DEPT spektrumlarinda 6 13,01-13,06 ppm
araliginda degistigi gozlenmistir (Tablo 5-6). HMBC spektrumundan yararlanilarak; 13
konumundaki karbonun kimyasal kayma degeri, F1 skalasinda karbona ait pikin, F2
skalasinda 14 ve 15 konumlarindaki protonlarin pikleriyle olusturdugu capraz pikler ile

kesinlestirilmistir (Sekil 5-10).

Bilesiklerinin HMBC ve DEPT bulgularina bakildiginda, 14 ve 15 numaral
karbonlarin kimyasal kayma degerinin HMBC spektrumlarinda o6 7,21-8,49 ppm
araliginda (Tablo 5-5), DEPT spektrumlarinda o 8,47-8,48 ppm araliginda degistigi
gozlenmektedir (Tablo 5-6). Bilesiklerimizde 14 ve 15 numaralan ile isaretledigimiz
karbonlara ait F1 skalasinda piklerin, F2 skalasinda 13 konumundaki protonun
pikleriyle iliskili oldugu gozlenmis ve 3a-d bilesiklerinde F2 skalasinda kendi

protonlart ile kesisim noktalarina esit uzaklikta bulunan simetrik ikiser leke

vermeleriyle tespit edilmislerdir (Sekil 5-10).

2008’de Yadav ve arkadaglari yiiriittiikkleri bir c¢alismada, yapisinda
siklopropankarboksamid grubunu tasiyan bilesikler kazanmis ve bu bilesiklerdeki 13
numaralit karbonun 6 15,40 ppm civarinda, 14 ve 15 numarali karbonlarin ise & 7,80
ppm civarinda rezonansa geldiklerini bildirmislerdir (136). Siklopropankarboksilik

asidin "C-NMR spektrumu incelendiginde; karbonile bagli siklopropan karbonunun
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kimyasal kayma degerinin & 12,91 ppm oldugu, karbonile bagli olmayan karbonlarinin

kimyasal kayma degerinin ise 6 9,19 ppm oldugu izlenmektedir (150).

8 7,80 ppm

89,19 ppm
<} e 5 15,40 ppm <} s 12,91 ppm
NH OH
o O
OCHj
(136) (150)
l4ve 15
| 13
! '-’Il LI |‘_,‘\.‘_._
F2
o) 13-14,15,
14ve 15 — o) 1415
cis ve frans H'ler |
1.0 ! 14,15
13-14,15
- 1.5
1 —
14,15-13
B 2.0
1605
IIL13/ 2.5
O‘__..--'_,_IZ
JlrNH
0 i 3.0
SN,
2. /
H391/ 5 10—9 5.8
4.0
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Sekil 5-10: 3a bilesiginin HMBC spektrumu (10-80 ppm)

3b bilesiginde, 8 numarali karbona bagli olan 16 numarali karbon, HMBC
Olciimiinde 6 20,81 ppm’de, DEPT o6l¢iimiinde ise 622,03 ppm’de izlenmektedir.

HMBC spektrumundan yararlanilarak; 16 numarali karbonun kimyasal kayma degeri;
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F1 skalasinda karbona ait pikin, F2 skalasinda kendi protonlari ile kesisim noktasina esit

uzaklikta bulunan simetrik kontur pikleriyle tespit edilmistir (Sekil 5-11).

F2
(ppm)
-0.5

B-16

70 60 50 40 30 20 10 0

Sekil 5-11: 3b bilesiginin HMBC spektrumu (0-70 ppm)

Benzer bilesiklerde s6z konusu karbonun kimyasal kayma degerinin 6 21,80-

22,60 ppm araliginda degistigi gézlenmistir (26, 28, 96, 97).

22,60 ppm GHs

\_/ CH,

522,49 ppm

~____
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3c bilesiginde, 8 numarali karbona bagli olan 16 konumundaki karbon & 29,75
ppm’de, 17 konumundaki karbon ise & 11,86 ppm’de izlenmistir. HMBC
spektrumundan yararlanilarak; 16 konumundaki karbonun kimyasal kayma degeri; F1
skalasinda karbona ait pikin, F2 skalasinda 17 konumundaki protonlar ile iliskilerinden
tespit edilmistir (Sekil 5-12). 17 konumundaki karbonun kimyasal kayma degeri ise; F1
skalasinda karbona ait pikin, F2 skalasinda 16 konumundaki protonlarin pikiyle ve F2
skalasinda kendi protonlar1 ile kesisim noktasina esit uzaklikta bulunan simetrik

lekelerle saptanmustir (Sekil 5-12).

———  -0.0

16-17

17-16

80 70 60 50 40 30 20 10 0

F1 (ppm)

Sekil 5-12: 3¢ bilesiginin HMBC spektrumu (0-80 ppm)

2001°de Ur, 8 konumunda etil tagiyan benzer yapida bir bilesik sentezlemis ve
bu bilesikte, 16 numarali karbonun kimyasal kayma degerini 629,08 ppm’de, 17
numarali karbonun kimyasal kayma degerini ise 6 11,49 ppm’de izlemistir (28). 2005°te

Cihan, yiriittiigii calisma kapsaminda 8 numarali karbonunda etil grubu tasiyan
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maddeler elde etmis ve bu bilesiklerde, 16 konumundaki karbonun kimyasal kayma
degerini 6 29,45-29,47 ppm araliginda, 17 konumundaki karbonun kimyasal kayma
degerini 6 12,10-12,75 ppm araliginda gézlemlemistir (32).

81149ppm 512, lOpp
(28) (32)

3d bilesiginde, HMBC spektrumunda, 16 konumundaki karbon & 37,72 ppm’de,
17 konumundaki karbon & 19,00 ppm’de ve 18 konumundaki karbon ise & 13,23
ppm’de izlenmistir. Bilesigin DEPT spektrumundaki kimyasal kayma degerleri, 16
numarali karbon i¢in 6 38,93 ppm, 17 numarali karbon i¢in 6 20,23 ppm ve 18 numarali

karbon i¢in 6 14,45 ppm olarak gozlenmistir.

3d bilesiginin HMBC spektrumundan yararlanilarak 16 konumundaki karbonun
kimyasal kayma degeri; F1 skalasinda karbona ait pikin, F2 skalasinda 17 ve 18
konumlarindaki protonlarin pikleriyle iliskilerinden tespit edilmistir (Sekil 5-13).
Benzer sekilde 17 numarali karbonun kimyasal kayma degeri; °C skalasinda karbona
ait pikin, 'H skalasinda 16 ve 18 konumlarindaki protonlarn pikleriyle kesistigi
yerlerde konturlar olusturmasiyla saptanmistir (Sekil 5-13). 18 numarali karbonun
kimyasal kayma degeri ise; F1 skalasinda bu karbona ait pikin, F2 skalasinda 16 ve 17
konumundaki protonlarin pikleriyle lekeler vermesiyle ve F2 skalasinda kendi
protonlar1 ile kesisim noktasina esit uzaklikta bulunan simetrik iki leke vermesiyle

gbzlenmistir (Sekil 5-13).
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Sekil 5-13: 3d bilesiginin HMBC spektrumu (0-40 ppm)

8 konumunda n-propil siibstitiienti tasiyan bazi bilesiklerde, 16 numaral
karbonun kimyasal kayma degerinin & 37,39-39,04 ppm aralifinda, 17 numarali
karbonun kimyasal kayma degerinin 6 19,99-20,24 ppm aralifinda ve 18 numarali
karbonun kimyasal kayma degerinin 0 14,57-14,82 ppm araliginda izlendigi
bildirilmektedir (32, 96, 97).

819,99 ppm 520,15 ppm
6 14,57 ppm

538,79 ppm/\‘ 537,39 ppm y 5 14,82 ppm

CH3 CHy
%NH

(32) (CH)
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3e bilesiginin HMBC spektrumunda, 16 konumundaki karbonun kimyasal
kayma degeri 631,27 ppm’de, 17 karbonlarinin kimyasal kayma degerleri & 26,48
ppm’de izlenmistir. DEPT spektrumunda ise 17 karbonlarinin kimyasal kayma degerleri

0 27,70 ppm’de saptanmistir.

HMBC spektrumundan yararlanilarak 16 konumundaki karbonun kimyasal
kayma degeri; F1 skalasinda karbona ait pikin, F2 skalasinda 17 konumlarindaki
protonlarin pikiyle iliski gdstermesiyle belirlenmistir (Sekil 5-14). 17 konumlarindaki
karbonlarin kimyasal kayma degeri ise; F2 skalasinda kendi protonlari ile kesigim
noktasina esit uzaklikta bulunan simetrik kontur pikleri olusturmalariyla izlenmislerdir

(Sekil 5-14).

F2
(ppm)

16-17 -

17-17

50 45 40 35 30 25 20 15 10 5 0

F1 (ppm)

Sekil 5-14: 3e bilesiginin HMBC spektrumu (0-50 ppm)

Uzerlerinde tert-biitilsiklohekzan yapisi tasiyan fert-biitilsiklohekzan, tert-
biitilsiklohekzanon, cis ve trans-4-tert-biitilsiklohekzankarboksilik asit bilesiklerinin

BC-NMR spektrumlari incelendiginde; 16 numarali karbonun kimyasal kayma degeri
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0 32,46-32,57 ppm araliginda, 17 numarali karbonlarin kimyasal kayma degerleri ise
0 27,49-27,62 ppm aralifinda gézlenmistir (145-148).

827,56 ppm /\ 8 27,62 ppm /\

HaC
OX QX 3
(145) (146)

3f bilesiginin HMBC spektrumunda, 1’ numarali karbonun kimyasal kayma
degeri o 144,69 ppm’de, 2’ ve 6’ numarali karbonlarin kimyasal kayma degerleri
0 125,71 ppm’de, 3’ ve 5’ numarali karbonlarin kimyasal kayma degerleri & 127,48
ppm’de ve 4’ numarali karbonun kimyasal kayma degeri 0o 125,26 ppm’de

degerlendirilmistir.

1’ konumundaki karbonunun kimyasal kayma degeri; F1 skalasinda bu karbona
ait pikin, F2 skalasinda 3° ve 5’ konumlarindaki protonlarin pikleriyle kesistigi yerde
kontur olusturmastyla saptanmistir (Sekil 5-15). 2° ve 6’ numarali karbonlarin kimyasal
kayma degerleri ise; F1 skalasinda bu karbonlara ait pikin, F2 skalasinda 2°, 3°,4°, 5* ve
6> konumlarindaki protonlarin pikiyle iliski gostermeleriyle ve F2 skalasinda kendi
protonlart ile kesisim noktasina esit uzaklikta bulunan simetrik iki leke vermeleriyle
tespit edilmislerdir (Sekil 5-15). Benzer sekilde, 3° ve 5’ konumlarindaki karbonlarin
kimyasal kayma degerleri; °C skalasinda bu karbonlara ait pikin, 'H skalasinda 3’ ve 5’
konumlarindaki protonlarin pikleriyle kesistigi yerde kontur olusturmalariyla ve 'H
skalasinda kendi protonlar1 ile kesisim noktasina esit uzaklikta bulunan simetrik iki leke
vermeleriyle tespit edilmistir (Sekil 5-15). 4’ numarali karbonun kimyasal kayma degeri
ise; F1 skalasinda bu karbona ait pikin, F2 skalasinda 2°, ve 6’ konumlarindaki

protonlarin pikleriyle iligki gostermesiyle tespit edilmistir (Sekil 5-15).
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F2
— (ppm)
- 1

175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125

F1 (ppm)

Sekil 5-15: 3f bilesiginin HMBC spektrumu (175-125 ppm)

2005’te Cihan, yiiksek lisans tezi kapsaminda yiiriittiigli caligmalarda 8
konumunda fenil siibstitlienti tasiyan benzer yapida bilesikler kazanmis; 1’ numarali
karbonun kimyasal kayma degerinin 6 146,53-146,54 ppm arasinda, 2’ ve 6’ numaral
karbonlarin kimyasal kayma degerinin 6 127,27-129,14 ppm arasinda, 3’ ve 5’ numarali
karbonlarin kimyasal kayma degerinin & 129,14-129,15 ppm arasinda degistigini ve 4’
konumundaki karbonun kimyasal kayma degerinin 6 127,27 ppm’de izlendigini
bildirmistir (32). Sikloheksilbenzen’in ">C-NMR spektrumunda; 1’ karbonunun
kimyasal kayma degeri 6 148,06 ppm, 2’ ve 6’ karbonlarinin kimyasal kayma degeri
0 126,83 ppm, 3’ ve 5’ karbonlarmin kimyasal kayma degeri 6 128,28 ppm ve 6’
karbonunun kimyasal kayma degeri & 125,79 ppm olarak belirtilmistir (149).
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§ 127,27 ppm
PP \V § 129,14 ppm
§ 146,53 ppm ﬁ 8 125,79 PP‘“’\‘ & 128,28 ppm

N L
N samgm £

A 4
/ \ NH‘N s 8 126,83 ppm

(149)

5.3.5. Kiitle Spektroskopisi Verilerinin Tartisiimasi

3a-e bilesiklerinin molekiil agirliklarinin dogrulanmasi igin, “elektrosprey
iyonizasyon kiitle spektrometrisi” (ESI-MS) negatif iyonizasyon yontemi, 3f bilesigi
icin ise pozitif iyonizasyon yontemi ile kiitle spektrumlar1 alinmistir. Kiitle spektrumlari
alimirken, tandem MS-MS uygulanarak molekiiler iyonun daha ileri mertebede
pargalanmasi saglanmistir. MS-MS uygulamasinda dort kutuplu (quadrupole) ilk iyon
analizorii (MS-1) sadece belli iyonlarin gegisi i¢in ayarlanir. Bu iyonlar daha sonra
carpisma hiicresinde helyum ile pargalanir ve olusan par¢a iyonlar ikinci MS
analizoriinde ayrilip (MS-2) saptanir. Uygulanan yontem geregi 3a-e bilesiklerinin kiitle
spektrumlarinda izlenen [M-H] pikleri ve 3f bilesiginin kiitle spektrumlarinda izlenen

[M+H]" piki bilesiklerin molekiil agirliklarin1 dogrulamustir.

2-Alkil/sikloalkil/aril siibstitiie 4-tiyazolidinon sisteminin baslica pargalanma
tirtinlerinin; 1,2 ve 3,4 baglarinin kirilmas: ile olusabilecegi 1996’da Capan ve
arkadaslan tarafindan (56) veya 2, 3 ve 5, 1 baglarinin kirilmasi ile olusabilecegi

1999°da Kasimogullari tarafindan (151) bildirilmistir.
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1970°de Kingston ve arkadaslar1 yapisinda (CO-NH-N) fonksiyonu tasiyan
hidrazid-hidrazon bilesiklerinde baslica parcalanma yollarint CO-N baginin veya NH-N
baginin kirilmasi seklinde gergeklestigini bildirmislerdir (152).

/lk N
JNH

5.3.5.1. MS-1 Verilerinin Tartisilmasi

ESI-MS negatif iyonizasyon yontemi ile kiitle Olciimleri yapilan 3a-e
bilesiklerinde molekiiler iyon [M-H], bilesiklerin yapisindaki azota bagli hidrojenin
kopmasi ile olusmustur. 3a-e bilesiklerinin birinci kiitle spektrumlarinda (MS-1),

molekiiler iyon [M-H] pikinin temel piki olusturdugu gézlenmistir (Tablo 5-7).

MS-1 spektrumlar1 incelendiginde 3d ve 3e bilesiklerinde fragmantasyon
tirlinleri olusmazken, 3a ve 3b bilesiklerinde fragmantasyon {iriinleri CO-NH baginin
homolitik olarak parcalanmasi ile (Sekil 5-16), 3¢ bilesiginde ise fragmantasyon {riinii

NH-N baginin heterolitik olarak pargalanmasi ile olusmustur (Sekil 5-17).

R
N s” Sn—N
R
>< > > \
S H4C \o
[(M-H)-69]
R =H (3a), Me (3b)

Sekil 5-16: 3a ve 3b bilesiklerinin MS-1 fragmantasyonu



Tablo 5-7: 3a-f Bilesiklerinin kiitle spektrometri bulgulari
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o=
/NH
O
XN
R
He O
MS-1 Spektrumu MS-2 Spektrumu
Molekiiler iyon Fragmantlar Molekiiler iyon Fragmantlar
Bilesik R
(Bagil Bolluk) (Bagil Bolluk) (Bagil Bolluk) (Bagil Bolluk)
179 (9,0)
3a H 267 (100) 198 (1,0) 267 (39,8)
101 (100)
193 (7,4)
3b CH; 281 (100) 212 (4,0) 281 (48.,5)
101 (100)
226 (4,4)
207 (19,6)
3¢ C,H; 295 (100) 212 (3,0) 295 (34,3)
101 (100)
87 (0,1)
3d C;H; 309 (100) izlenmedi 309 (52,0) 101 (100)
254 (6,6)
3e C(CHas)s 323 (100) izlenmedi 323 (29,6) 235(30,4)
101 (100)
317 (15,4)
257 (4,5)
3f CeHs 345 (100) 345 (15,9) 257 (100)
213 (10,6)
85 (1,6)




133

H3C

NS
o) g
YO 5%
s N
HsC H4C
m/z=295

m/z=212

Sekil 5-17: 3¢ bilesiginin MS-1 fragmantasyonu

ESI-MS pozitif iyonizasyon yontemi ile kiitle dl¢iimii yapilan 3f bilesiginde
molekiiler iyonun [M+H]", bilesigin yapisindaki amid azotlarma hidrojen baglanmasi
ile olustugu diisiiniilmektedir. 3f bilesiginin birinci kiitle spektrumunda (MS-1),
molekiiler iyon [M+H]" piki m/z=345 temel piki olusturmaktadir (Tablo 5-7). Bilesigin
MS-1 spektrumu incelendiginde; fragmantasyon {iriinleri olan katyonlar m/z=317,
m/z=257, m/z=213 ve m/z=85’de gozlenmistir. Molekiiler iyonun parcalanma yolu,
Sekil 5-18’da verilmistir. Fragmantlardan m/z=317’nin, Cihan’in 2005’te yuriittiigii
calisma kapsaminda kazandigr benzer yapidaki bilesikleri i¢in Onerdigi parcalanma

sekline gore olustugu diistiniilmektedir (32).

H3C | + - +
i [M+H] // CH H2N ’
i m/z=345 e 2
| 4 Pt
i b S n- N2 ©
| / m/z=85
v > <
N H3C (0]
NH m/z=213
(0]
m/z=257

Sekil 5-18: 3f bilesiginin MS-1 fragmantasyonu
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5.3.5.2. MS-2 Verilerinin Tartisilmasi

ESI-MS negatif iyonizasyon yontemi ile kiitle Ol¢iimleri yapilan 3a-e
bilesiklerinde ilk iyon analizériinden c¢ikan [M-H]" molekiiler iyonlar1 c¢arpisma
hiicresinde helyum ile parcalanmis ve bilesiklerin ikinci kiitle spektrumlar1 (MS-2) elde
edilmistir. 3a ve 3b bilesiklerinin MS-2 spektrumlar1 incelendiginde; bilesiklerden 3-
metiltiyiran-2-on atimi ile (Sekil 5-19), maddelerin karsi gelen hidrazon anyonlarinin

olustugu gozlenmektedir.

Vel

[(M-H)-88]

R = H (3a), Me (3b)

Sekil 5-19: 3a ve 3b bilesiklerinin MS-2 fragmantasyonu

3¢ ve 3e bilesiklerinde ise 3-metiltiyiran-2-on atimina ek olarak,
siklopropilkarbonil radikalinin atimi ile maddelerin kars1 gelen radikal anyonlar1 da
gozlenmistir (Sekil 5-20 ve Sekil 5-21). 3¢ bilesiginin MS-2 spektrumunda 3-
metiltiyiran-2-on pargasi, bir proton kopmasi ile m/z=87’de izlenebilmistir (Sekil 4-23).
Olusan fragmantlar ve bagil bolluklar1 Tablo 5-7te verilmistir. 3d bilesiginde m/z=101

fragmantasyonu disinda herhangi bir par¢alanma izlenmemistir.

3a-e bilesiklerinin MS-2 spektrumlarinda temel pik m/z=101’de fragmant bir
iyon olarak izlenmektedir. m/z=101 fragmantinin 3a-e bilesiklerinin hepsinde ortak pik
olarak gozlenmesi, temel piki olusturan bu anyonda, bilesiklerin 8 konumlarindaki
(konumlandirmalarda, sayfa 108’teki sistem izlenmektedir) siibstitiientin olmadigini
gostermektedir. Bunun yani sira temel pike ait izotop pikinin bagil bollugunun %1

civarinda seyretmesi ise temel piki olusturan anyonun kiikiirt atomu igermedigini
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gostermektedir. Ancak, 3a-e bilesiklerinin yapilarindan hareket edilerek; iizerinde,

bilesiklerin 8 konumundaki siibstitiienti tasimayan, kiikiirt atomu icermeyen ve

m/z=101"de pik verebilecek bir parcalanma iirlinii anyon

Onerilememektedir.

icin  bir formiil

CHs

S N~

N

HsC
m/z=226

LX "
S

Sekil 5-20: 3¢ bilesiginin MS-2 fragmantasyonu

CH,
HC CHs

a

HsC
m/z=254

VCO o

Lm

& SN

H.C
3 CH,

CH,

Sekil 5-21: 3e bilesiginin MS-2 fragmantasyonu

ESI-MS pozitif iyonizasyon yontemi ile kiitle dl¢limleri yapilan 3f bilesiginde

ilk iyon analizoriinden ¢ikan [M+H]" molekiiler iyonu ¢arpisma hiicresinde helyum ile

parcalanmis ve bilesigin ikinci kiitle spektrumu (MS-2) elde edilmistir. Bilesigin MS-2
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spektrumu incelendiginde; maddeden 3-metiltiyiran-2-on atimi ile (Sekil 5-22), temel

piki olusturan hidrazon anyonunun olustugu gozlenmektedir.

s
_NH
NH

+
[M+H]
m/z=345 m/z=257

Sekil 5-22: 3f bilesiginin MS-2 fragmantasyonu

3a-f bilesiklerinin MS-1 ve MS-2 spektrumlar1 degerlendirildiginde; par¢alanma
tiriinleri olugurken kirilan baglarin, genel olarak bilesiklerin sentezi asamasinda olusan
baglar oldugu goze carpmaktadir. Siklikla kirilan CO-NH bagi madde 2’nin sentezi
sirasinda olusan bagdir. 3-metiltiyiran-2-on atimi ile kirilan baglar ise, tiyazolidinon
halkast  kapatilirken reaksiyon ortamindaki hidrazon ara bilesiklerine 2-
stilfanilpropanoik asit katimi ile olusturulan baglardir. Bu durum g6z 6niine alindiginda;
kiitle spektroskopisi verileri, sadece 3a-f bilesiklerinin molekiil agirliklarini
dogrulamakla kalmamakta, hidrazid olusum ve siklokondensasyon reaksiyonlarinin

gerceklesme sekline bir diger kanit olusturmaktadir.
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