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OZET

Apaydin, C.B. (2018). Fenoksiasetamid Yapisi Tasiyan Tiyazolidinonlar Uzerinde
Calismalar. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Farmasotik Kimya
Anabilim Dal1. Doktora Tezi. Istanbul.

Bu c¢alismada N-(2-siibstitiie 4-0kso-1,3-tiyazolidin-3-il)-2-fenoksiasetamid (5a-s) ve N-
(stibstitlie 3-0kso-1-tiya-4-azaspiro[4.4]non-4-il/[4.5]dek-4-il/[4.6]undek-4-il-2-fenoksi
asetamid (6a-m) yapisinda otuz dort yeni bilesik sentez edilmis ve bilesiklerin antiviral
ve antikanser aktiviteleri arastirilmistir. Bu amagla fenoksiasetik asitten metil estere
gecilmis (1), metil fenoksiasetatin hidrazin ile reaksiyonundan 2-fenoksiasetohidrazid
(2) kazanilmistir. 2-Fenoksiasetohidrazidin uygun karbonil bilesikleri, aldehit veya
ketonlar, ile reaksiyonu ile elde edilen 2-fenoksi-N'-(alkil/sikloalkil/ariliden)
asetohidrazid tiirevlerinin (3a-k ve 4a-i) susuz toluen igerisinde siilfanilasetik asit veya
2-stilfanilpropanoik asit ile siklizasyonu ile 5a-s ve 6a-m bilesikleri sentezlenmistir.
Bilesiklerin yapilari spektral analizler (UV, IR, 'H-NMR, *C-NMR, DEPT, APT,
COSY, HSQC, HMBC ve ESI-MS) ve mikroanaliz ile dogrulanmistir. Hedeflenen bir
kisim tiirevde siklizasyonun gerceklesmedigi ve reaksiyonun hedef molekiiller yerine
beklenmedik bir {irlin olan 2-fenoksi-N’-(fenoksiasetil)asetohidrazid ile sonuglandigi
goriilmistiir. Spektral analizler ve mikroanaliz ile yapist dogrulan bilesigin, olusumu
kimyasal olarak da arastirilmis ve olasi mekanizma tartisilmistir. Tim bilesiklerin
MDCK, HEL ve Vero hiicre kiiltiirlerinde se¢ilmis DNA ve RNA viriislerine karsi
antiviral etkinlikleri arastirilmis, 61 (45x10° mM) ve 6m (8,9x10° mM) bilesiklerinin
Coronaviriise kars1 etkili oldugu gozlenmistir. Diger bilesikler aktivite test
konsantrasyonunda aktif olmadiklar1 goriilmiistiir. Sentezlenen yeni bilesiklerin ayrica
HepG2/C3A hiicreleri iizerinde antikanser aktiviteleri arastirilmig, dort bilesik, 6b
(6,59+0,98 mM); 6¢ (2,53+1,02 mM); 6d (1,75+1,05 mM) ve 6f (1,68+0,51 mM)
HepG2/C3A hiicreleri iizerinde sitostatik etki gostermistir.

Anahtar Kelimeler: 4-tiyazolidinon, spirotiyazolidinon, fenoksiasetik asit, antiviral,
antikanser

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: TDK-2016-20602
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ABSTRACT

Apaydin, C.B. (2018). Studies On Thiazolidinones With A Phenoxyacetamide
Structure. Istanbul University, Institute of Health Science, Department of
Pharmaceutical Chemistry. PhD Thesis. Istanbul.

In this study some new compounds, bearing N-(2-substituted 4-oxo-1,3-thiazolidin-3-yl)
-2-phenoxyacetamide (5a-s) or N-(substituted 3-oxo-1-thia-4-azaspiro[4.4]non-4-yl/
[4.5]dec-4-yl/[4.6]undec-4-yl-2-phenoxyacetamide (6a-m) structures were synthesized
and their antiviral and anticancer activities were investigated. For this purpose,
phenoxyacetic acid was converted to its methyl ester (1). Reaction of 1 with hydrazine
afforded 2-phenoxyacetohydrazide (2). 2-Phenoxy-N'-(alkyl/cycloalkyl/arylidene)
acetohydrazide derivatives (3 and 4) were obtained by the reaction of hydrazide (2)
with appropriate ketones or aldehydes. Cyclization of 3 or 4 with sulphanylacetic acid
or 2-sulphanylpropanoic acid in anhydrous toluene led to 5a-s and 6a-m. The structures
of the compounds were confirmed by spectral analyses (UV, IR, *H-NMR,**C-NMR,
DEPT, APT, COSY, HSQC, HMBC and ESI-MS) and microanalysis. In the course of
the cyclization of some targeted derivatives, an unexpected product, being characterized
as 2-phenoxy-N'-(phenoxyacetyl)acetohydrazine was isolated. The formation
mechanism of the unexpected product was investigated and discussed. All the
compounds were screened for antiviral activity against selected DNA and RNA viruses
in MDCK, HEL or Vero cell cultures. Compounds 61 (45x10° mM) and 6m (8,9x107
mM) were found to be effective against Coronavirus. The rest of the compounds were
found inactive at the tested concentrations. Anticancer activity was evaluated using
HepG2/C3A cells. Four compounds (6b, 6,59+0,98 mM; 6¢, 2,53+1,02 mM; 6d,
1,75+1,05 mM; 6f, 1,68+0,51 mM) showed cytostatic activity.

Key Words: 4-thiazolidinone, spirothiazolidinone, phenoxyacetic acid, antiviral activity,
anticancer activity

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No. TDK-2016-20602



1. GIRIS VE AMAC

Heterosiklik yapilar yasam ve kimya biliminin ayrilmaz bir pargasi olup
giinlimiizde diinya capinda siirdiiriilmekte olan bir arastirma alani olusturmaktadir.
Heterosiklik bilesikler i¢erisinde 6nemli bir yere sahip olan 4-tiyazolidinon tiirevleri ise
antiinflamatuvar, antiproliferatif, antiviral, antikonviilsan, antidiyabetik,
antihiperlipidemik, kardiyovaskiiler, antitiiberkiiler, antifungal ve antibakteriyel gibi
cesitli biyolojik aktiviteleri nedeniyle yillar boyunca siirekli ilgi ¢ekmistir. Akciger,
kolon, santral sinir sistemi, yumurtalik, bobrek, prostat ve meme kanserleri, 16semi ve
melanoma hiicre dizileri {izerinde sitostatik etki gosterebilen 4-tiyazolidinon
tirevlerinin bulunmasi kanser tedavisinde umut verici bir arastirma alani halindedir. Bu
cesitlilik nedeniyle tiyazolidinonlar {izerinde yapilan arastirmalar giincelligini
korumaktadir (Tripathi ve ark. 2004).

Tiyazolidinon tiirevlerinin antiviral etkinlikleri ile ilgili ¢ok sayida kayit
bulunmaktadir. Viral hastaliklar; tedavi edilemeyen soguk alginligindan Oliimle
sonuclanabilen insan immiin yetmezligi viriisliniin yol actig1 sendroma kadar dagilmas,
insan topluluklarini tehdit eden genis bir hastaliklar grubunu meydana getirmektedir.
Ornegin influenza A viriisii zaman zaman salginlar yapabilen ve normal giinliik yasamin
stirdiiriilmesine engel olucu ve bazen de oldiiriicii olabilen gribal enfeksiyonlarin
etmenidir.

Anabilim dalimizda yapilan ¢alismalarda 3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan
iskeletine sahip ve bu iskelete amid bag: ile baglanmig aromatik, heteroaromatik ve
alisiklik yapilar olarak sentez edilen kii¢iik molekiiler yapili bilesiklerin bir blimiiniin
influenza A/H3N2 viriislerini inhibe ettikleri ve bu inhibisyonu viriisiin konakg¢1 hiicre
icine girisi saglayan viral protein hemagglutinini dogrudan etkileyerek sagladiklar
gosterilmisti (Vanderlinden ve ark. 2010; Tansuyu 2010; Goktas ve ark. 2012). Ana
iskeletin korundugu ve amid iizerinde elektron ¢ekici fenoksi grubunun yer aldigi
fenoksiasetamid fonksiyonu tasiyan 4-tiyazolidinon ve 3-okso-1-tiya-4-azaspiroalkan
temel yapili bilesiklerin influenza A ve diger bazi DNA ve RNA viriislerinde

olusturabilecekleri etkilerin arastirilmasinin yararli olacagi diisiiniildii.



Diger taraftan fenoksiasetik yapisi bulunduran tiirevlerin de hipolipidemik,
analjezik, antiinflamatuar, antimikobakteriyal, antibakteriyal, herbisid ve antifungal
aktiviteleri (Begum ve ark. 2016) yaninda antiviral (Yar ve ark. 2009) ve antikanser
(Adimule ve ark. 2014) aktivite gosterebilecekleri ile ilgili arastirmalar da literatiirde
bulunmaktadir.

Bu ¢alismada tiyazolidinon sisteminin korundugu ve azot atomu {izerinde
fenoksiasetamid fonksiyonu tasiyan 4-tiyazolidinon veya 3-0kso-1-tiya-4-azaspiroalkan
temel yapisina sahip yeni bilesiklerin sentezlerinin gerceklestirilmeleri, bilesiklerin
olusum mekanizmalariin ve spektral 6zelliklerinin incelenmesi, bilesiklerin influenza
A ve diger bazi DNA ve RNA viriislerinde ve HepG2/C3A hiicre dizisi lizerindeki

olusturabilecekleri etkilerin arastirilmasi hedef olarak alinmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Fenoksiasetik Asit

Calismamizda ilkel madde olarak kullandigimiz fenoksiasetik asit ile ilgili ilk
kayd:r 1879’da gormekteyiz. Fenoksiasetik asidin sentezi ile ilgili diger kaynaklar ise
1927, 1957 ve 2004 yillarinda bulunmaktadir.

Fenoksiasetik asit ilk kez 1879 yilinda Giacosa tarafindan sentezlenmistir.
Giacosa esit miktarlarda fenol ve kloroasetik asidin su banyosunda eriyinceye kadar
1sitilmasi ve tizerine dort kat1 kadar sodyum hidroksit ¢ozeltisinin karistirilarak yavagca
eklenmesiyle giiclii bir reaksiyonla ilk asamada fenoksiasetik asit sodyum tuzu elde
edildigini bu bilesigin hidroklorik asit ile reaksiyonundan fenoksiasetik asidin

kazanildigini bildirmistir (Giacosa 1879).

ONa OH

OH
o K oK
- OH NaOH O Hc o
+ —_— —_—
o}

Van Alphen fenoksiasetik asiti aynt yontemle 1 mol kloroasetik asite karsilik 2
mol fenol kullanarak sentezlemis, sudan billurlandirarak saflastirmis ve erime
derecesini 97 °C olarak bildirmistir (Van Alphen 1927).

Essen ve Beets ise fenol ve kloroasetik asidi sodyum hidroksit ¢ozeltisi
icerisinde dnce 45 °C de 20-30 dakika, sonra 80 °C de iki saat karistirarak fenoksiasetik
asit elde ettiklerini kaydetmislerdir. Erime derecesini 98,2-9 °C, verimi ise %80 olarak
bildirmislerdir (Van Essen ve Beets 1957).

Hamid ve ark. ariloksiasetik asit tiirevlerini elde etmek i¢in mikrodalga enerjisini
kullanmiglardir. Fenolik bilesik, sodyum hidroksit c¢ozeltisi ve kloroasetik asidi
mikrodalga cihazda (800 watt) reaksiyona sokarak bes dakikada ariloksiasetik asit
tiirevlerini elde ettiklerini bildirmislerdir. Fenoksiasetik asitin 98-99 °C de eridigini ve
%66 verimle kazanildigini kaydetmislerdir (Abdel Hamid ve ark. 2004).



2.2. Fenoksiasetik Asit Tiirevleri

2.2.1. Metil fenoksiasetat

Diger bir ilkel maddemiz metil fenoksiasetat tarafimizdan sentezlenmistir. 1879
yilinda Fritzsche, fenoksiasetik asidin metil alkol veya etil alkolle 1sitilmasi ile
kolaylikla esterine doniistiigiinii ve reaksiyon esnasinda hidroklorik asit ilavesinin
reaksiyon stiresini kisalttigini bildirmistir. Reaksiyon sonrasi elde edilen ester kaynama
noktas1 245 °C olan bir sividir (Fritzsche 1879).

o o)
I

Ov”\ o HCl O Sor
I :I + R—OH — »

R: CH3, C2H5

1966’da Ogibin ve Nikishin fenoksiasetil kloriir ile metanoliin reaksiyonu ile

metil fenoksiasetati kazanmislardir (Ogibin ve Nikish 1966).
(0] (0]
I

o) o% CH
~ g CH,OH o~ 3
—_—

2010 yilinda Jiménez ve ark. yaptiklari ¢alismada 2,4-disiibstitiie fenollerle
sodyum kloroasetat’in reaksiyonuyla ariloksiasetik ester yapisi tasiyan bir seri bilesik
sentezlemisler ve antifungal aktivitelerini incelemislerdir. Etki arastirmalar1 sonucunda
benzen halkasindaki diger gruplardan bagimsiz olarak, fenoksiasetik kisminin yiiksek
farmakofor degere sahip oldugunu ve Cryptococcus tiirlerine kars1 en giiclii etkinin 4-
Klorofenil (2-metoksi-4-metilfenoksi)asetat tiirevinde oldugunu bildirmislerdir (Jiménez
ve ark. 2010).



R, R,
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_—
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pTSOH
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R: i-Pr, n-Pr, n-amil, n-dodesil, C¢Hs-4-Cl; R1: H, OMe; R2: Me

2.2.2. 2-Fenoksiasetohidrazid

Calismamizda diger bir ilkel maddemiz olan 2-fenoksiasetohidrazidin sentezine
ait ilk literatiir Baltazzi ve Delavigne 1955 yilinda yapmis oldugu calismadir.
Arastirmacilar metil veya etil fenoksiasetatin esit miktarda %98’lik hidrazin hidrat ile
sogukta reaksiyonuyla 2-fenoksiasetohidrazidi %95 verim ile kazandiklarini ve erime

derecesinin 113 °C oldugunu kaydetmislerdir (Baltazzi ve Delavigne 1955).
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1958’de Mirek’in karbamik asit esterlerini elde etmek i¢in izledigi yontemde
baslangic maddesi olarak fenoksiasetik asidin metil veya etil esterini kullanmis, esterin
etanollii ortamda hidrazin hidratin asiris1 ile reaksiyonuyla %50-60 verimle 2-
fenoksiasetohidrazidi elde ettigini ve erime derecesinin 108 °C oldugunu kaydetmistir
(Mirek 1958).

Wei ve ark. ise benzer yontemi mikrodalga cihazinda denemis, metil
fenoksiasetat ve hidrazin hidratin etanollii ortamda reaksiyonunun mikrodalga cihazda
(500 watt) bir dakika gibi kisa bir siirede gergeklestigini ve %81 gibi iyi bir verimle
kazanildigini bildirmislerdir (Wei ve ark. 2005).



2.2.3. 2-Fenoksi-N'-(alkil/sikloalkil/ariliden)asetohidrazid tiirevleri

Baltazzi ve Delavigne 2-fenoksiasetohidrazidi sentezledigi ¢alismasinin
devaminda 2-fenoksiasetohidrazidin anisaldehit, furfural, piperonal gibi aldehitlerle
kondensasyonun az bir miktar %50 lik sulu asetik asit ile oda sicakliginda yapildigini,
ya da 60-70 °C de kisa bir siire 1s1 verilerek soliisyonun homojen hale getirildigini, oda
1sisinda  bir saat birakildiginda kristaller halinde tiirevin kazanildigini, ayni islem
ketonlarla denendigi zaman siklopentan, siklohekzan gibi siklik ketonlarla veya bazi
aralifatik ketonlarla kolaylikla hidrazon tiirevini kazadiklarin1 bildirmislerdir (Baltazzi

ve Delavigne 1955).

H
NH ©\
©\O/\/ \NHZ + >_ —> Ar

|C|) oda Isisl
(e}
” (n
/\/NH + O "0 . NH
(|)| oda isisi
n:1,2

Pandeya ve ark. fenoksiasetik asitten 6nce metil esterini kazanmis daha sonra
asitin hidrazitine ge¢mis ve son olarak da hidrazon tiirevlerini elde etmislerdir. Elde
ettikleri  hidrazon tiirevlerinde antikonviilsan etki arastirmiglar, ancak etki

gormediklerini bildirmislerdir (Pandeya 2003).



I
OCH,COOH OV\O/CH3
CH4OH
_—
H,S0,

Rl
| —o i
NH,NH,.H,O o NH
~NFp (0] _N R
5 \/\NH R, \/\NH Y 2
CH,COOH R,
R;LI H, CH3

Ro: C6H4(2-OH), CeHs, C6H4(4-OCH3), C6H4(2-C|), C6H4(4-C|), C6H4(4-NH2), C6H4(4-OCH2C5H5),
CeHa(4-NOy)

Niazi ve ark. 2-fenoksiasetohidrazidi aldehitlerle reaksiyona sokarak Schiff
bazlarmi elde elde etmisler ve N’-[(4-Klorofenil)metiliden]-2-fenoksiasetohidrazid
bilesiginde ketakonazoliin etkisine yakin antifungal aktivite gozlemlemislerdir (Niazi ve

ark 2010).

|
CH,COOH
(o) || 3 O
V\NH + O:\ . V\’T‘H
I R C,H=OH
NH, 2 N R

R: C5H5, CGH4(4-C|), C6H4(2-OH)



2.3. 4-Tiyazolidinonlar

4-Tiyazolidinon tlirevleri, ¢esitli biyolojik aktiviteleri nedeniyle yillar boyunca
siirekli ilgi ¢cekmistir. Cesitli kaynaklarda 4-tiyazolidinon tlirevlerinin antiinflamatuar,
antiproliferatif, antiviral, antikanser, antikonvulsan, antidiyabetik, antihiperlipidemik,
kardiyovaskiiler,  antitiiberkiiloz, antifungal ve  antibakteriyel etkilerinden
bahsedilmektedir.

Ralitolin (antikonviilsan), etozolin (antihipertansif), pioglitazon (hipoglisemik)
ve tiyazolidomisin (Streptomyces tiirlerine kars1 aktivite) bu farmakofor gruba sahip
tedavide kullanilan bilesiklere 6rnek olarak verilebilir (Tripathi 2014).

HaC \@/N/ OWS
N S\>to fN: :

o N
// HoC” \\
H,C o)

Cl
Ralitolin Etozolin
)
HN/\S
7 o
o]
Il
HOOC/\/\/\(\\/NH
S
o Y
HaC / o
N\
Pioglitazon Tiyazolidomisin

Genel formiilii asagida verilen 4-tiyazolidinonlar dért konumunda karbonil
grubu tastyan doymus 1,3-tiyazol tiirevleridir. Halka sistemi 2-, 3-, 5- konumlarinda
degisik siibstitiientler tasiyabilir. Molekiiliin yapist ve 6zellikleri en ¢ok 2-konumunda

tasidig1 gruptan etkilenir (Tripathi 2014).



H //O
3N—4
.

1

Literatiir incelendiginde 4-tiyazolidinonlarla ilgili bir¢ok sentez yonteminden
bahsedilmekle birlikte, esas olarak iki temel sentez yolu izlenmektedir. Bunlardan ilki
kiikiirt ve azot i¢eren bir yapinin (tiyoiire, tiyosemikarbazon, tiyokarbamat, tiyosiyanat)
a-karbon atomunda halojen atomu, hidroksil grubu veya cifte bag iceren asit veya
tirevleriyle reaksiyona sokulmasi sonucu 4-tiyazolidinon halkast kapanmasi ile
gerceklesir. Digeri ise o-merkaptoalkanoik asit veya tiirevlerinin izosiyanatlar,
siyanamid veya Shiff bazlariyla reaksiyona girmesi sonucu 4-tiyazolidinon yapisinin
elde edilmesidir (Brown 1961).

4-tiyazolidinon yapisindaki ilk bilesik 1881 yilinda Liebermann tarafindan
siyanamid ve merkaptoasetik asit kullanilarak sentezlenmistir (Liebermann 1881).

H
o N
N=C—NH, + )|\/SH N HNQ( _—0
HO S /

1947°de Erlenmeyer ve Oberlin’in tiiberkiilostatik bilesikler elde etmek
amaciyla yapmis olduklar1 arastirma, c¢alismamiz kapsaminda sentezlenen 4-
tiyazolidinon halka sistemine sahip bilesiklerin halka sisteminin olusturulmasinda
kullanilan sentez yontemiyle ilgili ilk kaynaktir. Bu ¢alismada arastirmacilar aromatik
aminleri aromatik aldehidlerle reaksiyona sokarak Schiff bazlarini olusturmuslar ve bu
yapilara merkaptoasetik asid (tiyoglikolik asid, stilfanilasetik asit) katarak 4-

tiyazolidinon yapisinda bilesikler kazanmiglardir (Erlenmeyer ve Oberlin 1947).

Ry
R

HSCH,COOH

R@”\ -
\_@Rl -Hzo
N
S
O%/\/
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Imin fonksiyonel grubu tasiyan bilesiklere merkaptoalkanoik asitlerin katimi
reaksiyonu ile meydana gelen 4-tiyazolidinon halka sistemi tasiyan bilesiklerle ilgili
literatiir incelendiginde, imin yapisini olusturmak iizere amin komponenti olarak primer
aminler,  hidroksil ~ aminler, hidrazidler, hidrazinler,  semikarbazidler ve
tiyosemikarbazidlerin, karbonil bilesigi olarak ise alifatik/aromatik aldehitler veya
siklik/asiklik ketonlarin kullanildigr goriilmektedir. Reaksiyon esnasinda karbonil
komponenti olarak siklik keton kullanilmas1 durumunda spiro bilesikler olugsmaktadir.

Bu boliimde son on yil igerisinde bu yontemlerle yapilan arastirmalar detayl
olarak yer alacaktir.

2008 yilinda Chandra ve ark. 3-aminopiridini ¢esitli aril/alkil aldehitlerle susuz
benzen igerisinde yarim saat 1sitmanin ardindan, tiyoglikolik asit ile reaksiyona sokarak
elde ettikleri 4-tiyazolidinon tiirevlerini metilasyona ugratip, rediikleyerek elde ettikleri
tiyazolidinon bilesiklerinde muskarinik reseptor 1 agonist etkiyi incelemislerdir.
Siibstitiient olarak CH,CH3, CH,CH(CHj3),, (CH,)sCH3, C¢H4CHj3 tasiyan dort tiirevde
Alzheimer tiirli demansta dikkate deger bir in vitro muskarinik 1 reseptor agonist etki

gozlendigini bildirmislerdir (Chandra ve ark. 2008).

(@]
NH, \
N HSCH,COOH
Ej/ . RCHO 2 @—N/\‘
R

N

CH,l / aseton

(@] (0]
\\ NaBH / MeOH \
QN/QS (} (1
HaC” d

R: -CH2CHs; -CH2CH(CHz3)2; -(CHz)s-CHs; -CsHs; -CeH4CHs; -CeH4OH; -CeH4OCHG;
-C6H3-(OH)(OCH3);-C6H4N(CH3)2; -CeHaNO,

2009 yilinda Ozkirimli ve ark. siibstitiie 3-amino-1,2,4-triazolleri gesitli aldehit
tirevlerle reaksiyona sokarak kazandiklari hidrazon tiirevlerini merkaptoasetik asid
veya 2-merkaptopropanoik asid ile kondanse ederek 3-(1,2,4-triazol-3-il)-4-
tiyazolidinon tiirevlerini sentezlemislerdir. Bu tiirevlerin Staphylococcus aureus,

Staphylococcus epidermidis, Candida albicans ve Candida glabrata’ya karsi
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antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini arastirmislardir. Asagida formiilleri verilen
bilesiklerde C. albicans’ a kars1 antifungal aktivite gozlenmistir (Ozkirimli ve ark.
2009).

NH/\ NH/\
Cl
~ ~
_ _ NO,
o~ o~

Ayni yil yapilmis diger bir ¢alismada Giizel ve Salman 2-hidroksi-2,2-difenil-
N’-[(stibstitlie fenil)metilen]asetohidrazid tiirevlerini merkaptoasetik asit veya 2-
merkaptopropiyonik asit ile kondanse ederek bir seri 2-aril-4-tiyazolidinon tiirevlerini
kazanmiglar; bu bilesiklerin antitiimor aktivitelerini incelemisler ve asagida yapisi
verilen tiirevin tiimor hiicrelerini giiglii bir sekilde inhibe ettigini bildirmislerdir (Giizel

ve Salman 2009).

Ayn1 y1l yapilan bir baska calismada ise Zhang ve ark. herhangi bir katalizore
ihtiya¢c duymadan {ii¢ bileseni tek kap yontemi ile bir araya getirerek aldehit, amin ve
merkaptoasetik asidin [bmim][PFs] (1-butil-3-metilimidazolyum hekzaflorofosfat)
igerisinde reaksiyonu ile 4-tiyazolidinonlar1 kazandiklarini bildirmislerdir. Ayrica
pirimidin niikleozidi tasiyan bir seri 4-tiyazolidinon tiirevini de sentez ederek
bilesiklerin antiparaziter aktivitelerini arastirmislar ancak dikkate deger bir aktivite

gozlemlememislerdir (Zhang ve ark. 2009).
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[bmim] [PF] ‘

RCHO + RNH,+ HSCH,COOH —————» Ox YR
80°C \

R: 4-N02C5H4, 4-C|C5H4, 4-CH3C5H4, 4-BI’C6H4, 4-FC6H4, 2-C|C5H4, 2-BI'C5H4, 2-NO,CgH4
R’: 4-CH3CgHa, 4-CICgHa, 2-piridil, 4-BrCsHa

CHO OH.C
AcOH
ACOH,C_ o _ omim] [PF] 2 RO //
N —0 + RNH,+ HSCH,COOH — " » el N
i 80°C Ao
AcO 74 NT X S
(o]
= N
0= >N o
H

R’: CGHs, 4-CH3C5H4, 4-BI’C6H4, 4-C|C6H4, 4-FC5H4, 3-N02C5H4, 2-p|l’|dl|, 6-Br-2-piridi|

2009 yilinda Mali ve ark. yaptiklart ¢aligmada ise kinazolin-4-(3H)-on
bilesiginden hareketle elde ettikleri 2-(4-oksokinazolin-3(4H)-il)asetohidrazidi gesitli
aldehitlerle etanol igerisinde reaksiyona koyarak hidrazon tiirevlerini elde etmisler, bu
bilesikleri merkaptoasetik asid ile solventsiz ve katalizor silisyum kloriir araciligiyla
kondanse ederek 3-kinazolinilsiibstitiie-asetamido-4-tiyazolidinonlar1 sentezlemislerdir.

Bu yontemin hizli, ekonomik ve doga dostu oldugunu bildirmislerdir (Mali ve ark.
2009).

]
Nﬁ( NH,NH,H,0 NWNHNHZ
—_—
cho3 o /) o]
|O Ar

LT @OW

Ar: H, 4-OCHgs, 4-CHs, 4-F, 4-NO, 4-Cl, 2,3-Cl, 3,4-OCH3

2010 yilinda Kamel ve ark. siilfapiridini farkli monosakkaritler veya aromatik
aldehitlerle kondanse ederek bir seri polihidroksialkiliden/arilidenimino bilesigini

sentezlemisler ve bunlarin tiyoglikolik asidle kondensasyonundan tiyazolidin-4-on ve
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benzotiyazin-4-on tiirevlerini kazanmiglardir. Molekiiler docking ¢alismalart ile segilen
alt1 tiirevin antikanser aktiviteleri incelenmis ve iki tiirevde dikkate deger Ol¢iide

sitotoksik etki gézlenmistir (Kamel ve ark. 2010).

NT X NT X N7

/
HN = HN =

Aldozlar veya e | .
0= S © Arom aldehidler 0=5=0 HSCH,COOH 0=S=0

N
SCHR Ox"\__R
Siilfapiridin (A9 (Ar)
S

QH  OH
: . Ar: /
: CH; |
= N
OH OH N

Vanderlinden ve ark. ayni y1l N-(1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-il)imidazo[2,1-
b]tiyazol-5-karboksamid ve 2-hidroksi-N-(1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-il)benzamid
tirevlerini sentezleyerek insan influenza virlistine karst antiviral etkinliklerini
arastirmiglardir. Asagida formiilii verilen bilesiklerin viral hemagglutinin proteinine
baglanarak, influenza viriislerinin ¢ogalmasini engelledigini bildirmislerdir. Ozellikle 6-
metil-N-(2,8-dimetil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dek-4-il)imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-
5-karboksamid bilesiginin minimal sitotoksisite ve yiiksek selektivite ile influenza
A/H3N2 virlislerine karst en giicli antiviral etkiyi gosterdigini bildirmislerdir
(Vanderlinden ve ark. 2010).
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v, ol

R: H, CHs, CsHs, CgHs; Ri: H, CH3; R2: H, CH3

Yine aym yil Patel ve Shaikh yaptiklann c¢aligmada  2-[N-(6-
metoksibenzotiyazolil)amino]piridin-3-karboksilik ~ asidden  hareketle  2-[N-(6-
metoksibenzotiyazolil)amino]piridin-3-[(2-stibstitiiefenil/furil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-
3-il]karboksamid yapisinda bilesikler sentezlemislerdir. Sentezledikleri 6-[(6-metoksi-
1,3-benzotiyazol-2-il)amino]-N-[4-o0kso-2-(3-metoksi-4-hidroksifenil)-1,3-tiyazolidin-
3-il]piridin-2-karboksamid bilesiginin Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa
suslarina kars1 antibakteriyel aktivite gosterdiklerini kaydetmislerdir (Patel ve Shaikh
2010).

OCH,

N\ 0O S
w Mj@f
N
7 N\

Yine 2010 yilinda Tanriver yapmis oldugu ¢alismada, siklopropankarbohidrazid
ile 4-(nonsiibstitiie/alkil/aril)siklohekzanonlarin reaksiyondan elde ettigi ara liriinlerin 2-
stilfanilpropanoik asid ile reaksiyonu sonrasi N-[8-(nonsiibstitiie/alkil/aril)-2-metil-3-

okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dek-4-il]siklopropankarboksamid tiirevlerini  kazanmustir

(Tanriver 2010).

04

R: H, CHs, C2Hs, C3H7, C(CHa)s, CsHs
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Ayn1 yi1l Tansuyu 2-metilfuran-3-karbohidrazid, siklik ketonlar ve tiyolaktik
asidi tek kap yontemi ile bir araya getirerek 2-metilfuran-3-karboksamid artigi tagiyan
spiroheterosiklik bilesikler sentezlemis ve bunlarin antiviral etkilerini arastirmistir.

Asagida formiilii verilen tirevlerde antiinfluenza etki gozlemledigini bildirmistir

(Tansuyu 2010).
R
o@/
NH
AN

HC T
© S
O%k(
CHj
R: CHs, C2Hs, C3Hy

2011 yilinda Ebrahimi ve ark. arilkarbohidrazid, aromatik aldehid ve
merkaptoasetik asid komponentlerini ayni ortamda bir araya getirerek, 4-tiyazolidinon
tirevlerini solvent kullanmadan ve katalize ihtiyag olmadan iyi bir verimle

sentezlediklerini bildirmislerdir (Ebrahimi ve ark. 2011).

CHO S
5 O_{\
N

/II\ = + HSCH,COOH ——> o |
Ar” NHNH, N\__NH

-

R Ar

Ar: 3-piridil; 4-piridil
R: H, 4-CHs, 3-Br, 2-Cl, 4-Cl, 2-NO3, 3-NO, 4-NO>

Neuenfeldt ve ark. ultrasonik ses dalgalarimi kullanarak aromatik aldehitler,
merkaptoasetik asit ve piperonilaminden bes dakika gibi kisa bir siirede, iyi verimlerle
2-aril-3-(piperonilmetil)-1,3-tiyazolidin-4-on tiirevlerini sentezlemislerdir (Neuenfeldt
ve ark. 2011).



16

O

Ty e
tquen Z//
N
O—0
Z: CH: N \( N

S R

R: 2-NOgz, 3-NOgz, 4-NO3, 2-F, 3-F, 4-F, 2-OCHjs, 3-OCHs, 4-OCHs, 4-CN, H

Aynmi yil yapilmis baska bir calismada Kaminskyy ve ark. genis biyolojik
aktiviteye sahip iki farmakofor grup olan isatin ve 4-tiyazolidinon halkalarini bir araya
getirerek 3’-aril-5’-arilidenspiro[3H-indol-3,2’-tiyazolidin]-2,4’(1H)-dion ve spiro[3H-
indol-3,2’-tiyazolidin]-2,4’(1H)-dion-3’-alkanoik asid esterlerini sentezlemisler ve bu
tirevlerde antikanser aktiviteleri incelemislerdir. R siibstitiientini Klor, R; siibstitiientini
fenil veya 4-isopropilfenil tasiyan tiirevlerin 16semi hiicrelerinde etkili oldugunu

kaydetmislerdir (Kaminskyy ve ark. 2011).

o) O\\
R O2R
+ + O=
H,N N 0=
H N
H

(0]
Rl)'\H O\\/’(/iRl
= 0
<
N
H

R: Cl, OH
Ri1: Ph, 4-i-Pr-CeHa, 4-(Me2N)-CsHa, CsHs-CH=CH-, 3-MeO-4-HOOCCH,-CgH4, 4-Br-CgHa

Yapilan baska bir calismada ise Pratap ve ark. 2,3-diaril-4-tiyazolidinon
tiirevlerini aril aldehit, amin ve tiyoglikolik asidin siklokondensasyonu ile kazanmislar,
4-tiyazolidinon halkasini elde ederken biyokatalizor olarak ilk kez bir maya tiirii olan
Saccharomyces cerevisiae’t kullanmislar ve bu yontemin maliyeti az ve ¢evre dostu bir

yontem oldugunu bildirmislerdir (Pratap ve ark. 2012).
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CHO NH,
Saccharomyces
cerevisiae
+ + HSCH,COOH —>
R R'

R: H; 4-OCHgs; 3-Cl; 4-Cl; 4-OH; 3-NO-

R'": H; 4-CHg; 4-Cl

Goktas ve ark. 2012 yilinda antiinfluenza 6zellikli bilesikler elde etmek icin
yapmis olduklart ¢alismada iic komponenti tek kap yontemi ile bir araya getirerek
siklokondensasyon  gergeklestirmis  ve  l-adamantil  siibstitie = N-(1-tiya-4-
azaspiro[4.5]dekan-4-il)karboksamid tiirevi bilesikler sentezlemistir. influenza A/H3N2
viriisine karst en etkili bilesigin spirotiyazolidinon halka sisteminin 2 ve 8

konumlarinda metil tastyan tiirev oldugunu bildirmislerdir (Goktas ve ark. 2012).

O— Rl
C 0
—_—
0 R
NH.
HN__ Y o N/Y
NH,

RA( S
SH
R: H, CHs

Ri: H, CHs, C2Hs, C3H7, C(CHs)s, CeHs

Ayni yil yapilan bagka bir ¢alismada Solankee ve ark. 4-amino-2,3-dimetil-1-
fenil-3-pirazolin-5-on tiirevlerini ¢esitli aromatik ve heterosiklik aldehitlerle reaksiyona
sokarak Schiff bazlarini elde etmisler, bu tiirevlerin susuz toluen igerisinde tiyoglikolik
asit ve tiyolaktik asit ile reaksiyonu sonrasi 2,3-disiibstitiie-4-tiyazolidinon ve 2,3-
disiibstitiie-5-metil-4-tiyazolidinon yapisinda bilesikler kazanmiglardir. Yapisinda
hidroksi, metoksi, flor ve brom gruplarini tasiyan tiirevlerin digerlerine kiyasla daha iyi
antibakteriyel ve antifungal aktivite gosterdigini bildirmislerdir (Solankee ve ark. 2012).
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R: 2,5-OCHj3-CgHs; 2,4-Cl-CgHs; 4-F-CeHa; 2-OH-CgHa; 4-N,N-(C2Hs)N-20H-CeHa; 3-Br-4-OH-5-
OCH3-C5H4; 6-kinolin
Rl;H;CH3

Yine aym yil Cihan-Ustiindag ve Capan yapmis olduklari ¢alismada 5-floro-3-
fenil-1H-indol-2-karbohidrazidi uygun siklohekzanon tiirevleriyle reaksiyona sokarak
5-floro-N -[4-(non)siibstitiie siklohekziliden]-3-fenil-1H-indol-2-karbohidrazid
tiirevlerini kazanmiglar, bu hidrazon tiirevlerini tiyoglikolik asit veya tiyolaktik asit ile
siklize ederek spirotiyazolidinon halka sistemine sahip 5-floro-N-(3-okso-1-tiya-4-
azaspiro[4.5]dek-4-il)-3-fenil-1H-indol-2-karboksamid  tlirevlerini ~ sentezlemis ve
antikanser ve antimikobakteriyel etkilerini arastirmiglardir. Asagida formiilii verilen

tiirevde en yiiksek antitiimér aktivite gozlenmistir (Cihan-Ustiindag ve Capan 2012).

NH‘N; s
o/ CH,

2012’de Patel ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 4-[4-(4-aminofenilamino)-6-

H
N
S
\
CgHs ©

dimetilamino-[1,3,5]triazin-2-iloksi]-1-metil-1H-kinolin-2-on cesitli aromatik
aldehitlerle kondanse edilerek Schiff bazlar1 kazanilmis, bu tiirevlerin benzen igerisinde
tiyoglikolik asit ile siklizasyonu ile tiyazolidinon halka sistemine sahip tiirevler elde

edilmis, son basamakta yapiya paraformaldehit ve N-etilpiperazin katilarak sentezlenen
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Mannich bazi tiirevlerde antimikrobiyal etkiler arastirilmistir. Siibstitiient olarak 2,4-
diklorofenil, 4-florofenil, 3-florofenil, 4-klorofenil, 4-metoksifenil tasiyan tiirevlerde
gram pozitif ve gram negatif bakterilere kars1 etki gozlediklerini bildirmislerdir (Patel
ve ark. 2012).

HC—N 0 HyC—N o
’ /

/ ArCHO
(¢] N>/_N\>_N<CH3 o) >_

Wl O

CH,

HC—N O}_N CHs HO HyC—N TN o
4

\: Ha HSCHZCOOH

Yine 2012°de Shelke ve ark. yaptiklar1 calismada 2-aril/benzil-4-metiltiyazol-5-
karbaldehid, aromatik amin ve tiyoglikolik asit komponentlerini ayn1 ortamda bir araya
getirerek 3-aril-2-(2-aril/benzil-4-metiltiyazol-5-il)tiyazolidin-4-on yapisinda bilesikler
elde etmigler, bu bilesiklerin antiinflamatuar ve antimikrobiyal etkilerini
aragtirmiglardir. Aragtirmacilar tiyazol tizerinde 4-klorofenil, aromatik amin tizerinde 4-
konumunda flor, metoksi ve metil gruplarini tagiyan tiirevlerin gram pozitif ve gram
negatif bakterilere karsi iyi aktivite gosterdikleri, tiyazol iizerinde 4-klorobenzil,
aromatik amin {izerinde 4-flor, 4-metoksi ve 4-metil gruplarini tagiyan tiirevlerin ise

yiiksek antifungal aktivite gosterdiklerini bildirmislerdir (Shelke ve ark. 2012).
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8/540
HsC
+ HSCH,COOH —— > N

Ry

Ayni y1l Arya ve ark. yapmis olduklari ¢alismada mikrodalga 1ginim1 kullanarak
siibstitiie anilin, tiyoglikolikasit ve organik c¢oziicii yerine iyonik sivi olarak 1-
metilimidazolyum tetrafloroborat ([MIM]'BF;) kullanarak spiro[3H-indol-3,2’-
tiyazolidin]-2,4’-(1H)-dion ve spiro[3H-indol-2’-tetrahidro-1,3-tiyazin]-2,4’-
(1H)dionlar1 sentezlemisler ve bu bilesiklerin antihistaminik etkilerini arastirmislardir.
Asagida formiilii verilen tiirev en yiiksek antihistaminik aktiviteyi gostermistir (Arya ve
ark. 2012).

H
N
=
N
S

H;C §O

Yine 2012 yilinda yapilan bagka bir ¢calismada Kumar ve ark. baslangic maddesi

olarak primer alkolleri kullanmiglar, alkollerin  propilfosfonik anhidrid -
dimetilsiilfoksid iceren ortamda oksidasyona ugramast ile karbonil bilesiklerini
kazanmislar, bu bilesiklerin aril/heteroaril aminler ve tiyoglikolik asidle tek basamakta
gergeklesen siklizasyonlari sonrasi elde ettikleri 4-tiyazolidinon tiirevlerini kisa siirede

ve yiiksek verimlerle sentezlediklerini bildirmislerdir (Kumar ve ark. 2012).

PN _—=0
CH,OH NH, T T 3

n-pr—~P P——n-pr
O// \O/ \\O

Y

+ + HSCH,COOH

DMSO / etil asetat
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Ayni y1l Giirsoy, bir seri spirotiyazolidinon tiirevi sentezlemis, bilesiklerde
antikanser ve antimikobakteriyel etki arastirmigtir. Arastirmaci asagidaki bilesigin
Mycobacterium tuberculosis H37Rv susunun tiiremesini engelleyen en etkin yapi

oldugunu bildirmistir (Giirsoy 2012).

Br
= N ~N S
N%ﬂ O/>—/

Bu yil igerisinde yapilan bir bagka calismada Prasad ve ark. katalizor olarak p-
dodesilbenzensiilfonik asid (DBSA) kullanarak alifatik veya aromatik pirimer aminleri
tiyoglikolik asit ve aromatik aldehitlerle su igerisinde tek adimda sentezledikleri bu
yontemin basit, ekonomik ve g¢evre dostu oldugunu bildirmislerdir (Prasad ve ark.

2012).
R

|
A~ DBSA Oy N AT
R—NH, + A—CHO + HS~ “COOH —— % | Y
H,0 s

R: 3,4-F-CgHs, CH>CgHs
Ar: CgHs, 4-Cl-CgHa, 4-F-CgHa,4-Br- CgHa, 2-Cl-CgHa, 3-Cl-CgHa, 4-CHs- CgHs, 4-NO2-CgHa,
2-CF3-CsHs

2013 yilinda Nandagokula ve ark. siibstitiie 2-bromo-N -[(1E)-(siibstitiie fenil)
metilen]-5-metoksibenzohidrazid tiirevlerinin merkaptoasetik asit ile kondensasyonu
sonucu  2,3-disiibstitlie-4-tiyazolidion =~ yapisinda  bilesikler  sentezlediklerini
bildirmiglerdir. Bilesiklerin antioksidan, antiinflamatuar, analjezik, antifungal ve
antibakteriyel aktivitelerini incelemisler, fenil halkasinin 3-konumunda klor tasiyan
tirevde antifungal aktivite, 2-klor, 3-klor, 4-klor, 4-metoksi, 4-hidroksi tasiyan

tiirevlerde ise antioksidan etki gozlemislerdir (Nandagokula ve ark. 2013).
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Ry
Q. N=
B )N R, Br
HSCH ,COOH
> H,CO NH
N
J s
OCH, O//

Raza ve ark. aym yil igerisinde 4-[2-[metil(piridin-2-il)amino]
etoksi]benzaldehid’i siibstitiiec aminlerle kondanse ederek elde ettikleri imin tiirevlerini
merkaptoasetik asid veya merkaptopropiyonik asit ile muamele ederek 4-tiyazolidinon
tirevlerini  sentezlemislerdir. ~Sentezledikleri bilesiklerin antihiperglisemik ve
antidislipidemik aktivitelerini aragtirmiglar, asagida yapisi goriilen tiirevlerin en fazla

etkinlige sahip olduklarini bildirmislerdir (Raza ve ark. 2013).

CHj R CHg R
ar oo !
N\ \/\O/@/<N o \ 4 \/\O/®/<N No

” A
R: H, CH3

Yine 2013 yilinda Desai ve ark.’1 yaptiklar1 ¢aligmalarinda N-(5-(ariliden)-2-(4-
florofenil)-4-oksotiyazolidin-3-il)-4-(4-okso-2-p-tolilkinazolin-3(4H)-il)benzamid
yapisinda bilesikler sentezleyip, in vitro sartlarda antimikrobiyal etkinliklerini
aragtirmiglardir. Ariliden artiginin 4-konumunda Klor tasiyan tiirevin digerlerine kiyasla
Streptococcus pyogenes tiiriine karst en yiiksek inhibitdr aktivite gosterdigi
kaydedilmistir (Desai ve ark. 2013).

Ar: 4-Cl-CeHa; 2,6-Cl-CeHs; 4-F-CeHa; 2-Cl-CeHa
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Yine aym1 yil Cikla ve ark. derisik siilfiirik asit katalizorliiglinde etodolak ve
metanolun reaksiyonundan elde ettikleri metil 2-(1,8-dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-
blindol-1-il)asetatin ~ hidrazin  hidrat ile reaksiyonundan 2-(1,8-dietil-1,3,4,9-
tetrahidropirano[3,4-bJindol-1-il)asetohidrazidi kazanmislardir. Bu bilesigin aromatik
aldehidler ve merkaptoasetik asid ile kondensasyonundan 3-(2-(1,8-dietil-1,3,4,9-
tetrahidro[3,4-b]indol-1-il)asetohidrazono-2-alkil/aril-4-tiyazolidinonlar1 sentezlemisler
ve antikanser aktivitelerini incelemislerdir. Bu bilesiklerden 2-(1,8-dietil-1,3,4,9-
tetrahidropirano[3,4-b]indol-1-il)asetohidrazid ile 4-klorbenzaldehitin reaksiyonuyla
meydana gelen hidrazon tiirevinin prostat kanser hiicreleri iizerine oldukga etkili

oldugunu bildirmislerdir (Cikla ve ark. 2013).

CoHg
H CoHg
N CoHg
CH2CO0H 4 CZH(?H COOCH
74 CH40H/ d.H,S0, J 2 8
o W ——
o)
Etodolak
C,H
2'5 r C2H5
H
NH,NH,.H,O C,H
il y 2 &H,CONHNH ArCHO N et
) 2 2 5 CH,CONHN=CHAr
o 7\
HSCH ,COOH /AL
_ C,H
NH C,H- H 2''5
susuz toluen - 75N

U/
\\O

o o \

Ar: 5-nitro-2-furi|, 2-OHC6H4, 4-CF3C5H4' 4-FC6H4, 2,6-(F)2C6H3, 4-C|C6H4, 4-OCH3C6H4,
2-Cl-6-FCgHs3, 4-piridinil

2013 yilindaki bir baska ¢alismada Zopun 5-kloro-3-metil-1H-indol-2-
karbohidrazid ile uygun siklohekzanonlarin kondensasyonundan N-(siklohekziliden/
stibstitiie  siklohekziliden)-5-kloro-3-metil-1H-indol-2-karbohidrazidleri ~ kazanmus;
bunlarin merkaptoasetik asit veya 2-merkaptopropiyonik asit ile siklizasyonu sonucu 5-
kloro-3-metil-N-(8-nonsiibstitue/siibstitiie-2-nonsiibstitue/siibstitiie-3-0kso-1-tiya-4-
azaspiro[4.5]dek-4-il)-1H-indol-karboksamid yapisinda bilesikleri elde etmistir (Zopun
2013).
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R, R1, R2: H, CH3

Ayni yil yapilan bagka bir calismada Patel ve ark. 4-[2-(5-etilpiridin-2-
il)etoksi]benzaldehit’in absolii etanol igerisinde aromatik aminlerle reaksiyonu ile
kazandiklar1 Shiff bazlarin1 ZnCl; katalizorliiglinde tiyoglikolik asit ile kondanse ederek
3-(3,5-siibstitiie fenil)-2-(4-(2-(5-etilpiridin-2-il)etoksi)fenil)tiyazolidin-4-on tiirevlerini
kazanmis, sentezledikleri bilesiklerin bir ¢ogunda yiiksek antifungal ve antibakteriyel

etki gozlemlediklerini bildirmislerdir (Patel ve ark. 2014).

CHj3
p /<j/ 4 aromaﬂk K[iﬂ m I
amin |
P
=
N (e} N (@] @
HaC . R
SHCH ,COOH ~Z N />:O
— > \ N
Zncl, ~
(0]
R

R: 4-F, 3,5-F, 4-Cl, 3,4-Cl, 2,4-Cl, 3,4-F, 2,5-Cl, 2-F, 3,5-Cl, 2-Cl, 3-Cl, 4-CHjs

CH,

Ayni yil Vasincu ve ark. ibuprofenden hareketle 2-(4-izobutilfenil)propiyonik
asid hidrazid tiirevini hazirlamis; tiirevin aromatik aldehidlerle kondansasyonundan elde
ettikleri Schiff bazlarim1 merkaptoasetik asidle kondanse ederek 4-tiyazolidinon halka
sistemine sahip bilesikleri iyi bir verimle (%38-90) sentezlemislerdir (Vasincu ve ark.

2014).
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1) socl,

2) C,H.OH aromatik aldehitler

E——— —_—
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CH,
ibuprofen
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H3
HSCH,COOH
—_——
HsC

R: H, 2-Cl, 4-Cl, 4-Br, 4-F, 2-NO3, 3-NOg, 4-NOg, 4-CHs, 3-CF3, 4-CN, 4-NH

Yine aym1 yil Samadhiya ve ark. ¢alismalarinda baslangic maddesi olarak 2-
amino-5-nitrotiyazol’ii kullanarak N-[2-(hidrazino)etil]-2-amino-5-nitrotiyazol tiirevini
kazanmig, aromatik aldehitler reaksiyonundan elde ettikleri 2-siibstitiie-3-[(2-[[(5-nitro-
1,3-tiyazol-2-il)amino]etil]amino]-1,3-tiyazolidin-4-on tiirevlerini tiyoglikolik asitle
reaksiyona sokarak elde ettikleri 4-tiyazolidinonlarda antiitiiberkiiloz ve antimikrobiyal
aktiviteyl arastirmiglar, bu tiirevlerde belirgin bir etki gézlemediklerini bildirmislerdir
(Samadhiya ve ark. 2014).

@]
~
S NH _S
N
Y \NH/\/ \@/NO 5

Ar N

Ar: CgHs, 2-CICgHs, 3-CICeH4, 4-CICgHa, 2-BrCeHs, 3-BrCeHa, 4-BrCsHa, 2-NO2CgHa, 3-NO2CeHa,
4-NO2Ce¢Hs4, 4-CH30CeH4, 4-CH3CesH4, 4-OHCsH4

Kumudha ve ark. 2015 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada 2-[(3-merkapto-5-
stibstitiie  fenil)-4H-1,2,4-triazol-4-il)]-N-((1E)-siibstitiie ~ fenilmetilen)asetohidrazidin
etanol igerisinde tiyoglikolik asitle reaksiyonu ile 2-(3-merkapto-5-siibstitiie fenil-4H-
1,2,4-triazol-4-il)-N-(4-okso-2-siibstitiie fenil-1,3-tiyazolidin-3-il)asetamid yapisindaki
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bilesikleri yiiksek verimle kazanmislar ve asagidaki li¢ tlirevde yiiksek antikonviilsan

etki gozlemlediklerini bildirmislerdir (Kumudha ve ark. 2015).

OH

OCH,

N/N
§>~‘SH §>‘—SH OH w”§>“SH

Goktas ve ark. 2015 yilinda yapmis olduklari  ¢alismada  2-
hidroksibenzohidrazid, 5-kloro-2-hidroksibenzohidrazid veya 3-hidroksinaftalen-2-
karbohidrazidi uygun karbonil bilesigi ve siilfanil asidlerle (stilfanilasetik asid veya 2-
stilfanilpropanoik asit) reaksiyona sokarak N-(3-o0kso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-
il)karboksamid tiirevlerini sentezlemislerdir. 2- ve 8- konumunda metil grubu tasiyan
spirotiyazolidinon yapilarinda influenza viriislerine karsi optimum antiviral aktiviteyi

gozlemlemislerdir (Goktas ve ark. 2015).

i
o T
OH 05

40
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Ayni y1l yapilan bir diger aragtirmada spirotiyazolidinon halka sistemine sahip
4-(4-(6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-ilstlfonil)fenil)-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-
3-on bilesigi sentezlenmis, bu bilesik 4-klorobenzaldehit ile reaksiyona sokularak 2-(4-
klorobenziliden)-4-(4-(6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-ilsiilfonil)fenil)-1-tiya-4-
azaspiro[4.5]dekan-3-on bilesigi kazanilmis ve her iki bilesigin antimikrobiyal etki
gosterdiklerini bildirilmistir (Patel ve Patel 2015).

NH,
)3 | bcc —
7 N HS/\4O THF S
SAEE LS SN
s -2H,0 L
~
Sx

Yine ayni yil Isaoglu 2-aminotiyazolden hareketle elde etmis oldugu hidrazid
tiirevini cesitli aromatik aldehitlerle reaksiyona sokarak hidrazon tiirevlerini kazanmis
ve bu hidrazon tiirevlerinin tiyolaktik asitle reaksiyonu sonrasi tiyazolidinon halka

sistemine sahip tiirevleri sentezledigini bildirmistir (Isaoglu 2015).
CHj
°N
(0] S
N
N NH

R

R: H, 2-CHs, 2-OCHgs, 4-SCHj3, 2-S(4-CICgH4), 3-Br, 2,6-Cl
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2015 yilinda yapilan bagska bir ¢alismada Parmar ve ark. 4-amino-N-[4-(2,4-
diklorofenil)-6-(6-metilnaftalen-2-il)pirimidin-2-il]benzensiilfonamidlerin stibstitiie
benzaldehitlerle absolii etanol igerisinde reaksiyonuyla Schiff bazlarini kazanmislar, bu
Schiff bazlarinin tetrahidrofuran igerisinde merkaptoasetik asit ile reaksiyonuyla 4-
tiyazolidinon halkasin1 kazandiklarini bildirmislerdir. Fenil halkasinda 2-hidroksil, 4-
metil, 4-hidroksi-3-metoksi, 3,4-dietil tagiyan tiirevlerde yiiksek antimikrobiyal aktivite
g6zlendigini bildirmislerdir (Parmar ve ark. 2015).

2016 yilinda Cihan-Ustiindag ve ark. yaptiklar1 bir calismada indol halkas:
tastyan hidrazon tiirevlerini merkaptoasetik asit ve 2-merkaptopropanoik asit ile
muamele ederek tiyazolidinon halka sistemini elde etmisler ve antitiiberkiiloz ve

antikanser etkilerini arastirmiglardir (Cihan-Ustiindag ve ark. 2016).

CeHs
H3C

COOH /
yi
R1
F
CeH
6''5 R2
\ R
N NH_
H s
o 7
7
CHy

R: H, Cl
R1: H, CHs, OCHg, ClI, Br, F, CN, NO,, CF3, COOCH3
R.: H, Cl, F
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Hussain ve ark. 5-siibstitiie indol-2,3-dionlarin 2-benzoil-4-kloroanilin ile
reaksiyonu sonrasi elde edilen Schiff bazlarmin tiyoglikolik asit ve tiyolaktik asit ile
reaksiyonu sonucu elde ettikleri 4-tiyazolidinonlarda antimikrobiyal aktiviteyi

arastirmiglardir. Ancak kayda deger bir etki gozlenmedigini bildirmislerdir (Hussain

2016).
X
X
NH HSCH,COOH N|_(|)
. s N\
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k\/N
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Aynit yil yapilmis bir bagka calismada Deep ve ark. 2,5-disiibstitlie-4-
tiyazolidinon yapisinda bir seri bilesik sentezlemis ve bu bilesiklerin antimikrobiyal ve
antikanser etkilerini arastirmiglardir. N-[2-[5-(4-nitrobenziliden)-2-(4-klorofenil)-4-
oksotiyazolidin-3-ilamino]-2-oksoetil]benzamid tiirevinde en yiiksek antimikrobiyal
aktivite goriilmiis, N-[2-[5-(4-hidroksibenziliden)-2-(4-metoksifenil)-4-oksotiyazolidin-
3-ilamino]-2-oksoetil]benzamid tiirevinde ise en yiiksek antikanser aktivite
kaydedilmistir (Deep ve ark. 2016).

cl OCH,4
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Dwivedi ve ark. bir seri 5-(4-siibstitiie benziliden)-3-[4-(7-klorokinolin-4-
ilamino)propil]-2-imino-1,3-tiyazolidin-4-on tiirevlerinden hareketle 2-(4-siibstitiie
benziliden)-4-[2-(7-klorokinolin-4-ilamino)propil]-1,6-ditiya-4,9-diazaspiro[4,4]nonan-
3,8-dion yapilarim1 sentezlemisler ve bu tlirevlerin antibakteriyel ve antiepileptik
aktivitelerini incelemislerdir. R siibstitiientinin klor oldugu yiiksek lipofiliteye sahip
tirevin iclerinde en giiglii antibakteriyel ve antiepileptik aktiviteye sahip oldugunu
kaydetmislerdir (Dwivedi ve ark. 2016).

74 N s
N/ \ NH H susuz benzen N \ NH
M /
HS
o
Cl 1) Cl

R: C|, NOQ, OCH3

Yine 2016 yilinda yapilan bir ¢caligmada Jain ve ark. uzun zincirli yag asidlerinin
hidrazid tiirevlerini kullanarak cesitli aromatik aldehitlerle bu bilesiklerin hidrazon
tirevlerini sentezlemis, susuz ¢inko kloriir katalizorliiglinde tiyoglikolik asitle
reaksiyonundan 2-aril-3-alkilkarboksamido-4H-tiyazolidin-4-on tiirevlerini kazanmiglar
ve bunlarin antibakteriyel etkilerini incelemislerdir. Ancak bu bilesiklerde beklenen

antibakteriyel etki gézlenmemistir (Jain ve ark. 2016).

s
A Ar/\o o\ Hs” >COOH ‘T w/
0:< NH Ar i N
_—
NH-NH, R = - R OSNH \
o)

R: CH3(CH2)12, CH3(CH2)14

Ar: CeHs y p-CH3C6H4 s p-CH30C6H4 y p-OHC6H4 , p-C|CaH4 y p-Br06H4 s p-FC5H4 , p-NOzCeHA
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2017 yilinda Kocabalkanli ve ark. yan zincirinde diklofenak artig1 tasiyan bir
seri hidrazon ve spirotiyazolidinon tiirevi bilesik sentezlemis ve bunlarin antimikrobiyal
aktivitelerini arastirmuslar, ancak belirgin bir aktiviteye rastlanmadigini bildirmislerdir

(Kocabalkanli ve ark. 2017).

(6] OH

R; TSH

o Cl
_N
Cl NH NH //O fo)
NH —_— \ R
R cl NH-y !
S

R: H, CHs, CzHs, C3H7, C(CHs)3, 4-CsHa(OH)
Ri: H, CH3

Aymi yil Patel ve Patel, N-siibstitiie benziliden-4-(4-metilfenil)-6-(tiyofen-2-
il)pirimidin-2-amin tiirevlerinin aromatik aldehitlerle reaksiyonu sonrasi elde edilen
hidrazon tiirevlerini tiyoglikolik asit veya tiyolaktik asit ile reaksiyona sokarak 4-
tiyazolidinon halka sistemine sahip bir seri bilesik sentezlemisler; sentezlenen bu
tiirevlerin antifungal etkileri ve ¢esitli gram pozitif ve gram negatif bakteriler tizerindeki
antibakteriyel etkilerini arastirmiglardir. 4-metoksi, 2-kloro, 3-metoksi-4-hidroksi ve 4-
floro siibstitiientleri tasiyan tiirevlerin E. coli, 3-nitro ve 4-floro siibstitiientleri
tasiyanlarin P. aeruginosa, 2-hidroksi grubu tasiyan tiirevin S. aureus, 2-kloro grubu
tasiyan tirevin ise S. pyogenes tiirlerine karst yiiksek aktivite gosterdigini
bildirmislerdir. Ayrica 4-metoksi siibstitiienti tasiyan tiirevin C. albicans tiiriine karst

oldukga etkili antifungal aktivite gosterdigi kaydedilmistir (Patel ve Patel 2017).

CHs Q CH
\—oH °
7 Rl[ /|
S | X SH S | XX

Py

ﬁ O NYR
is
R: 2-OHCeHa, 4-OCH3CeHa, 2-CICsHa, 3-NO»CsHa, CaHaS, CsHsN, 4-FCgHa, 4-OH 3-OCH3CeHa,

N(CH3)2CeH4, 3-BrCsHa
R1i: H, CH3
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2017°de yapilan diger bir ¢alismada Dhumal ve ark. 4-metil-2-(pirazin-2-
il)tiyazol-5-karbohidrazid’i aromatik aldehitlerle reaksiyona sokarak N-ariliden-4-metil-
2-(pirazin-2-il)tiyazol-5-karbohidrazidleri sentezlemis, elde ettikleri bu Schiff bazlarini
gliserol icerisinde merkaptoasetik asit ile kondanse ederek 4-tiyazolidinon halka sistemi
tagiyan tiirevlerini kazanmislar, bu tiirevlerde antitiiberkiiloz aktiviteyi incelemislerdir.
Asagida formiilii verilen bilesigin M.tuberculosis’e karst en etkili tiirev oldugunu
bildirmislerdir (Dhumal ve ark. 2017).

/

e
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arag ve Gerecler

3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Aseton, benzaldehit (Merck), 4-brombenzaldehit (Merck), etil metil keton, 4-
etilsiklohekzanon (Aldrich),  4-fenilsiklohekzanon (Aldrich), fenoksiasetik asid
(Aldrich), 4-florbenzaldehit (Merck), hidrazin hidrat % 98 (Merck), 3-
metilsiklohekzanon (Merck), 4-metilsiklohekzanon (Aldrich), 4-klorbenzaldehit
(Merck), 2-metilbenzaldehit (Merck), 4-metilbenzaldehit (Merck), 2-metoksi
benzaldehit (Merck), 3-metoksibenzaldehit (Merck), 4-metoksibenzaldehit (Merck), 3-
pentanon (Merck), 4-propilsiklohekzanon (Aldrich), siklohekzanon (Aldrich),
sikloheptanon (Merck), siklopentanon (Merck), toluen (Merck), 2-siilfanilpropanoik asit
(Aldrich), silfanilasetik asit (Merck), 4-ter-butilsiklohekzanon (Aldrich), 4-

triflorometilsiklohekzanon (Aldrich).

3.1.2. Kullamlan Analitik Cihazlar

Ultraviyole Spektrofotometre* (Shimadzu UV-1601), Infrared Spektrofotometre
(Shimadzu IRAffinity-1 FTIR), Niikleer Magnetik Rezonans Spektrometre (Varian
UNITY INOVA 500MHz, Varian Mercury-400MHz, PULSAR NMR Spectrometer-
60MHz), Elementel Analiz Cihazi (Thermo Finnigan Flash EA 1112), Kiitle
Spektrometresi (Agilent 6460 TripQuad LC-MS/MS, Waters 2695 Alliance Micromass
ZQ LC/MS) , Erime Derecesi Aleti** (Biichi Melting Point B-540).

3.2. Kromatografik Calismalar

Sentezler siiresince reaksiyonlardaki gelismeler ve elde edilen maddelerin safliklari,
ITK (ince tabaka kromatografisi) ile, absorban olarak 0,25 mm kalinliktaki Silikajel 60
Fosa ile kaplanmis plaklarda; 1:1 etil asetat-siklohekzan (sistem S;), 2:1 etil asetat-
siklohekzan (sistem S,), 1:2 benzen-kloroform (sistem S3)  ¢Oziicii sistemleri
kullanilarak kontrol edilmistir. Kromatogramlar UV 1s1k altinda incelendiginde lekeler

mor renk olarak gozlenmistir.

*Spektrumlar 1 mg madde 100 ml etanolde ¢6ziilerek alinmustir.

**Maddelerin erime dereceleri diizeltilmemistir.
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3.3. Sentez Yontemleri

3.3.1. Genel Sentez Semasi

OCH,COOH
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35

3.3.2. Metil fenoksiasetat (1)

0,01 Mol fenoksiasetik asit metanolde ¢oziiliir, 0,1 ml derisik siilfiirik asit ilave
edilir ve yirmidort saat su banyosunda isitilir. Soguduktan sonra 0,01 M sodyum
bikarbonat ¢ozeltisi ile notralize edilir. Dietil eter ile ektraksiyonla ester kazanilir ve

ham olarak kullanilir.

3.3.3. 2-Fenoksiasetohidrazid (2)

0,01 Mol metil fenoksiasetat 50 ml etanolde ¢oziiliir. Uzerine 0,0125 mol
hidrazin hidrat ilave edilir. Bir saat elektrikli mantoda geri geviren sogutucu altinda
sitthir. Soguduktan sonra ¢oken madde siiziiliir, buzlu su ile yikanir ve ham olarak

kullanilir.

3.3.4. 2-Fenoksi-N'-(alkil/sikloalkil/ariliden)asetohidrazid tiirevleri (3 ve 4)

0,01 Mol 2-fenoksiasetohidrazid etanolde ¢oziilir. 0,01 mol uygun karbonil
bilesigi ilave edilir. Elektrikli mantoda geri ceviren sogutucu altinda ITK ile kontrol
edilerek yeterli 1sitma islemi gergeklestirilir. Coken ham {iriin siiziiliir, uygun ¢6ziiciiden

billurlandirilarak saflastirilir.

3.3.5. N-(siibstitiie 4-0kso-1,3-tiyazolidin-3-il)-2-fenoksiasetamid ve N-(siibstitiie 3-
okso-1-tiya-4-azaspiro[4.4]non-4-il/[4.5]dek-4-il/[4.6]undek-4-il)-2-fenoksiasetamid

tiirevleri (5 ve 6)

0,005 Mol 2-fenoksi-N'-(alkil/sikloalkil/ariliden)asetohidrazid tiirevi 30 ml susuz
toluende ¢oziiliir. Uzerine 1,5 ml siilfanilasetik asit veya 2-siilfanilpropanoik asit ilave
edilir. Reaksiyon karisimi1 Dean-Stark tuzagi kullanilarak geri ¢eviren sogutucu altinda
dort-on saat 1sitilir. Toluen algak basingta uzaklastirilir ve asit fazlas1 doymus sodyum
bikarbonat ¢ozeltisi ile notralize edilir. Olusan {iriin katilagincaya kadar bekletilir, su ile
yikanir, kurutulur ve tartilir. Uygun ¢o6ziiciiden billurlandirilarak analitik olarak

saflastirilir.
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3.4. Biyolojik Etki Arastirma Yontemleri

3.4.1. Antiviral Etki Arastirma Yoéntemi

Sentezleri gergeklestirilen bilesiklerin  (4h, 5a-s, 6a-m) antiviral etki
aragtirmalart Rega Katolik Universitesi, Tibbi Arastirmalar Enstitiisii Leuven
Belcika’da asagida belirtilen metodoloji tizerinden yapilmistir:

Amerikan Tipi Kiiltir Koleksiyonundan (American Type Culture Collection,
ATCC) elde edilen insan koronaviriisii 229E (HCoV-229E) stogu insan embriyonik
akciger (HEL) 299 fibroblast hiicrelerinde (ATCC) g¢ogaltilmistir. Antiviral aktiviteyi
belirlemek icin sitopatik etki (CPE) azaltma testleri yapilmistir (Rogolino ve ark. 2015).
CPE azaltma yonteminde, HEL 299 hiicreleri, 96 kuyucuklu plakalara ekilmis ve alti
giin boyunca biyiitiilmistiir. Hiicreler, test bilesikleri varlifinda HCoV-229E
[enfeksiyon c¢oklugu (MOI): 100 (% 50 hiicre kiiltiirti enfektif dozu) (CCIDs)] ile
enfekte edilmis ve bes giin boyunca 35 °C'de inkiibe edilmistir. Viriisun indiikledigi
sitopatik etki (CPE) ve bilesik sitotoksisitesinin  mikroskopik  olarak
degerlendirilmesinden sonra, sonuglar formazan esasli MTS hiicre canlilig1 testi ile
dogrulanmistir. Antiviral aktivite, ECsy veya mikroskopik CPE azalmasindaki veya
MTS olgtimiindeki etkinliligin - %50 sini gosteren konsantrasyon olarak ifade
edilmektedir. Sitotoksisite, MCC (hiicre morfolojisinin mikroskobik analizi ile
belirlenen minimum sitotoksik konsantrasyon) veya CCsy (MTS hiicre canliligi testinde
%350 sitotoksisite iireten konsantrasyon) olarak ifade edilir. Referans bilesik olarak bir
lektin bilesigi olan UDA (Urtica dioica agglutinin) kullanilmistir (Van der Meer ve ark.
2007).

Ayrica sitopatik etki (CPE) azaltma testleri genis ve gesitli viriis panelinde
antiviral aktiviteyi belirlemek i¢in uygulanmistir (Rogolino ve ark. 2015). Antiviral etki
HEL 299 fibroblast hiicrelerinde herpes simpleks viriis tip 1 (HSV-1) KOS susu, herpes
simpleks viriis tip 2 (HSV-2) G susu, asiklovire direngli timidin kinaz yoksun (TK)
HSV-1 KOS susu, vaccinia viriis (Lederle susu) i¢in degerlendirilmistir. Para influenza
3, reo, sindbis, koksaki B4, punta toro ve sart humma (17D susu) viriisleri igin Afrika
Yesil Maymun Vero hiicreleri kullanilmistir. Insan influenza A/HIN1, A/H3N2 ve B
viriisleri Madin-Darby kopek bobrek (MDCK) hiicrelerinde degerlendirilmistir
(Vanderlinden ve ark. 2010). Olgiimler hiicre kiiltiirlerini iceren 96 kuyucuklu plakalara
yapilmis, referans ve test bilesikleri seyreltilmis konsantrasyonlarda viriisler ile birlikte
(MOI: 100 CCIDsy veya 20 plak olustucu birim (PFU) herbir kuyucuk igin] ilave


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20der%20Meer%20FJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17704516
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edilmistir. Ug ile alt1 giin siireyle net bir sitopatik etkiye ulasilana kadar (insan
adenoviriis tip 2 (Ad2) i¢in on giin) plaklar 37 °C'de (influenza viruslarda 35 °C) inkiibe
edilmistir. Antiviral aktiviteyi (etkili konsantrasyonun %50, ECsg] ve sitotoksisiyeyi
(minum sitotoksik konsantrasyon, MCC] belirlemek i¢in mikroskopik sayim

yapilmustir.

3.4.2. Antikanser Etki Arastirma Yontemi

Sentezleri gergeklestirilen bilesiklerin (4h, 5a-s, 6a-m) antikanser etki
aragtirmalart Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik ve Tibbi Farmakoloji
Anabilim Dallarinda yapilmistir.

Amerikan Tipi Kiiltir Koleksiyonundan saglanan HepG2/C3A hiicreleri
%10'luk 1s1 ile inaktive edilen fGtal sigir serumu (fetal bovine serum, FBS), 100 iinite/ml
penisilin ve 100 mg/ml streptomisin i¢eren RPMI-1640 medyumunda (Sigma)
cogaltilmis, karbojen (%5 CO, ve %95 O;) ve nem igeren inkiibatorde 37 °C’de
yasatilmistir. Besi yerleri her 3-4 giinde bir degistirilmis ve hiicre proliferasyonu MTS
analiziyle belirlenmistir. Pasajlanmis 200 ml HepG2/C3A hiicreleri, igerisinde RPMI-
1640 vasat1 (%10 FBS igeren) bulunan 96 kuyucuga ekilmislerdir. Yirmidort saat sonra
bilesikler (4h, 5a-s, 6a-m) yedi farkli konsantrasyonda kuyucuklara eklenmistir.
Konsantrasyon araligi 10®-3x10" M olarak kullanilmis ve kontrol kuyucuklaria bilesik
eklenmemistir. 24 saat sonra, hiicre proliferasyonunun 6l¢iimii hiicre sayim kiti tiretici
firmasimimn talimatlarina gére yapilmistir. 10 pl MTS reaktifi (Abcam) dogrudan
kuyucuklara eklenmis ve 37 °C’de iki saat inkiibe edilmistir. Absorbans, 490 nm’de
Synergy H1 Multi-Mode H1 okuyucuda (BioTek) olgiilmiistiir. Arka plan absorbansi
sadece vasat iceren kuyucuklarin verileri ¢ikarilarak diizeltilerek kontrole gore azalma
asagidaki gosterilen formiile gére hesaplanmaigtir:

% Inhibisyon= 100 - (Aborbanses/Absorbansiontrol)X100
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4. BULGULAR

4.1. Sentezi Yapilan Maddelere Ait Bulgular

4.1.1. Metil fenoksiasetat (1)

0,01 Mol (15,21 g) fenoksiasetik asit metanolde ¢o6ziiliir, 0,1 ml derisik siilfiirik

asit ilave edilerek 3.3.2’de verilen yonteme gore sentez edilir (Verim % 84).

Hos kokulu renksiz s1vi madde.

IR (CHCIl3) v (em™): 3016 (aromatik C-H gerilme band1), 2956, 2852 (alifatik C-H
gerilme bandlar1t —asimetrik ve simetrik), 1759 (C=0O gerilme bandi), 1600, 1494
(aromatik C=C gerilme bandlar1), 1438, 1375 (alifatik C-H egilme bandlar1 —asimetrik
ve simetrik), 1226, 1091 (eter C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1205 (ester
C-O gerilme band1) , 734 (aromatik C-H egilme bandi).
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Sekil 4-1: Madde 1’in IR Spektrumu
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4.1.2. 2-Fenoksiasetohidrazid (2)

0,01 Mol (1,66 g) metil fenoksiasetat (1) 50 ml etanolde ¢oziliir, tizerine 0,0125

mol (0,6 g) hidrazin hidrat ilave edilerek 3.3.3’de verilen yonteme gore sentez edilir.

1,29 g (Verim % 81).
Beyaz renkli toz madde, 111-115 °C de erir.
Kromatografi: Sistem S;; 2-Ry: 0,18, 1-Ry: 0,76

IR (KBr) v (cm™): 3311, 3228, 3197 (hidrazid grubu N-H gerilme bandi), 3043
(aromatik C-H gerilme band1), 2908, 2848 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve
simetrik), 1670 (C=0O gerilme bandi), 1598, 1496 (aromatik C=C gerilme bandlari),
1435, 1369 (alifatik C-H egilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1244, 1085 (C-O

gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 752 (aromatik C-H egilme band).
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Sekil 4-2: Madde 2’nin IR Spektrumu
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Sekil 4-3: Madde 2’nin IR Spektrumu (CHCI,)

'H-NMR (60MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 4,33-4,51 (4H, m, OCH, ve NH,), 6,92-7,46
(m, 5H, m, fenil C,¢-H), 9,32 (1H, s, NH).
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Sekil 4-4: Madde 2’nin ‘H-NMR Spektrumu
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4.1.3. 2-Fenoksi-N’-(propan-2-iliden)asetohidrazid (3a)

0,01 Mol (1,66 g) 2-fenoksiasetohidrazid (2) tizerine asetonun asirisi ilave edilir

ve 3.3.4°de verilen yonteme gore 1 saat 1sitilarak elde edilir. 1,31 g (Verim % 64).
Beyaz renkli toz madde, 78-84 °C de erir.

Kromatografi: Sistem S;; 3a-R¢: 0,46, 2-R¢: 0,32

Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks: 275 nm (¢ 1773); 269 nm (e 2289); 236 nm (¢ 7053); 218 nm
(€ 17076).

IR (KBr) v (cm™): 3361, 3209, 3115 (N-H gerilme band1), 3061 (aromatik C-H gerilme
band1), 2912, 2860 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1697 (C=0
gerilme bandi), 1635, 1598, 1496 (aromatik C=C gerilme bandlar1 ve C=N gerilme
bandi ), 1552 (amid II bandi), 1456, 1369 (alifatik C-H egilme bandlar1 —asimetrik ve
simetrik), 1211, 1070 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 750 (aromatik C-H

egilme bandi).
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Sekil 4-5: Madde 3a'nin IR Spektrumu
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'H-NMR (60MHz) (DMSO-dg) 8 (ppm): 1,93 (6H, s, 2CHs), 4,43, 4,47, 4,65, 4,96 (4s,
OCH,), 6,93-7,46 (m, fenil C,.6-H), 9,32, 10,17, 10,34 (3s, NH).
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Sekil 4-6: Madde 3a’mmn ‘H-NMR Spektrumu

4.1.4. N'-(Butan-2-iliden)-2-fenoksiasetohidrazid (3b)

0,01 Mol (1,66 g) 2-fenoksiasetohidrazid (2) tizerine etil metil ketonun asirisi
ilave edilir ve 3.3.4°de verilen yonteme gore 1 saat 1sitilarak elde edilir. 1,49 g (Verim
% 68).

Beyaz renkli madde, 70-72 °C erir.

Kromatografi: Sistem S;; 3b-Ryf: 0,56, 2-Ry: 0,18
Spektral Bulgular:
UV A (EtOH)maks: 275 nm (e 1938); 269 nm (€ 2268); 217 nm (e 13744).

IR (KBr) v (cm™): 3356, 3194, 3111 (N-H gerilme bandr), 3088 (aromatik C-H gerilme
band1), 2980, 2868 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1693 (C=0
gerilme bandi), 1643, 1585, 1492 (aromatik C=C gerilme bandlar1 ve C=N gerilme
bandi), 1598 (amid II band1), 1431, 1367 (alifatik C-H egilme bandlar1 —asimetrik ve
simetrik), 1228, 1087 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 763 (aromatik C-H
egilme bandi).
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Sekil 4-7: Madde 3b’nin IR Spektrumu

'H-NMR (60MHz) (DMSO-dg) 8 (ppm); 1,05 (t, etil CHsCH,), 1,87 (s, CHs), 2,25 (g,
CH3CH,), 4,25, 4,49, 4,66 ,4,96 (4s, OCH,), 6,82-7,45 (m, fenil Cp.g-H), 9,32, 10,15,

10,36 (3s, NH).
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Sekil 4-8: Madde 3b’nin '"H-NMR Spektrumu
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4.1.5. N'-(Pentan-3-iliden)-2-fenoksiasetohidrazid (3c)

0,01 Mol (1,66 g) 2-fenoksiasetohidrazid (2) etanolde ¢oziliir. 0,01 Mol (0,86 g)
3-pentanon ilave edilerek 3.3.4’de verilen yonteme gore 2 saat 1sitilarak elde edilir. 1,82
g (Verim % 78).

Beyaz renkli toz madde, 100-103 °C de erir.

Kromatografi: Sistem S;; 3c-R¢: 0,61, 2-Ry: 0,18
Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks: 276 nm (¢ 2460); 269 nm (e 3233); 239 nm (¢ 13096); 218 nm
(€ 25186).

IR (KBr) v (cm™): 3361, 3192, 3093 (N-H gerilme band1), 3043 (aromatik C-H gerilme
band1), 2976, 2877 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1697, 1681
(C=0 gerilme band1), 1645, 1587, 1496 (aromatik C=C gerilme bandi ve C=N gerilme
band1), 1598 (amid II bandi), 1431, 1371 (alifatik C-H egilme bandlar1 —asimetrik ve
simetrik), 1215, 1070 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 746 (aromatik C-H

egilme bandi).
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Sekil 4-9: Madde 3¢’nin IR Spektrumu
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Sekil 4-10: Madde 3c¢’nin IR Spektrumu (CHCI,)

IH-NMR (60MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 0,90-1,19 (6H, m, 2CH3CHj), 2,13-2,53 (m,
CH3CH, ve DMSO-dg), 4,67, 5,00 (2H, 2s, OCHy), 6,84-7,46 (5H, m, fenil Cp.g-H),

10,16, 10,51 (1H, 2ys, NH).
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Sekil 4-11: Madde 3¢’nin ‘H-NMR Spektrumu




46

4.1.6. 2-Fenoksi-N’-(fenilmetiliden)asetohidrazid (3d)

0,01 Mol (1,66 g) 2-fenoksiasetohidrazid (2) etanolde ¢oziliir. 0,01 Mol (1,06 g)
benzaldehit ilave edilerek 3.3.4’de verilen yonteme gore yarim saat 1sitilarak elde edilir.
2,28 g (Verim % 90).

Beyaz renkli toz madde, 150-155 °C de erir. (Lit E.D. 155 °C) (Baltazzi ve
Delavigne 1955).

Kromatografi: Sistem S;; 3d-Ry: 0,55, 0,82 (¢ift leke), 2-R¢: 0,18
Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks: 300 nm (¢ 19528); 288 nm (¢ 29572); 282 nm (¢ 30666); 217 nm
(¢ 30895).

IR (KBr) v (em™): 3334, 3186, 3093 (N-H gerilme bandi), 3061 (aromatik C-H gerilme
band1), 2966, 2848 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1681 (C=0
gerilme bandi), 1612, 1598, 1496 (aromatik C=C gerilme bandi ve C=N gerilme bandi),
1587 (amid II band1), 1431, 1352 (alifatik C-H egilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik),
1220, 1076 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 746 (aromatik C-H egilme
band).
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ekil 4-12: Madde 3d’nin IR Spektrumu
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'H-NMR (60MHz) (DMSO-ds) (30 °C) & (ppm): 4,69, 5,16 (2H, 2s, OCH,), 6,54-8,00
(10H, m, aromatik hidrojenler), 8,07, 8,39 (1H, 2s, N=CH), 11,58 (1H, s, NH).

140
130
F120
2 EHI LR HE I : -
l TRRITGRT -1 . | 100
CL -
— LY
:/W]/ {//‘\I = 'ﬁ] 70
<) . !lb - 60
J [0
N

[ A »
! 30
RS ISR :

| \ 1 I N
= - H=1 10
Jj/‘k L_}/\J _M-._____L___________u
--10

—r o o o
: ; ] LA =
15 14 13 1‘2 1‘1 10 9 ;’ g ; ; 3 i 1 o

Sekil 4-13: Madde 3d’nin "H-NMR Spektrumu (30 °C)

'H-NMR (500MHz) (DMSO-d¢/TMS) (102 °C) & (ppm): 4,94 (2H, yaygin s, OCH,),
6,96-7,01 (3H, m, fenoksi C,46-H), 7,31 (2H, t, J=8 Hz, fenoksi C35-H), 7,41-7,46 (3H,
m, fenil Cy46-H), 7,68-7,70 (2H, m, fenil C35-H), 8,23 (1H, yaygin s, N=CH), 11,20
(1H, s, NH).
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Sekil 4-14: Madde 3d’nin ‘"H-NMR Spektrumu (102 °C)
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4.1.7. N’-[(2-Metilfenil)metiliden)]-2-fenoksiasetohidrazid (3e)
0,01 Mol (1,66 g) 2-fenoksiasetohidrazid (2) etanolde ¢6ziiliir. 0,01 Mol (1,2 g)

2-metilbenzaldehit ilave edilerek 3.3.4’de verilen yonteme gore yarim saat isitilarak

elde edilir. 2,19 g (Verim % 82).
Beyaz renkli toz madde, 135-137 °C de erir.
Kromatografi: Sistem S;; 3e-Rs: 0,72, 0,89 (¢ift leke), 2-R¢: 0,18

Spektral Bulgular:

UV L (EtOH)maks: 311 nm (€ 9981); 295 nm (¢ 22028); 283 nm (¢ 25167); 270 nm
(€21223); 217 nm (€ 25650).

IR (KBr) v (em™): 3334, 3184, 3095 (N-H gerilme bandi), 3064 (aromatik C-H gerilme
bandi), 2970, 2864 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1687 (C=0
gerilme band1), 1614, 1598, 1496 (aromatik C=C gerilme bandi ve C=N gerilme bandi),
1589 (amid II band1), 1427, 1363 (alifatik C-H egilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik),
1220, 1085 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 748 (aromatik C-H egilme

band).
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Sekil 4-15: Madde 3e’nin IR Spektrumu
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'H-NMR (60MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 2,46 (s, CHz ve DMSO-dg), 4,69, 5,15 (2H,
2s, OCHy), 6,64-8,03 (9H, m, aromatik hidrojenler), 8,32, 8,67 (1H, 2s, N=CH), 11,50
(1H, s, NH).
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Sekil 4-16: Madde 3e’nin ‘H-NMR Spektrumu

4.1.8. N’-[(4-Metilfenil)metiliden)]-2-fenoksiasetohidrazid (3f)

0,01 Mol (1,66 g) 2-fenoksiasetohidrazid (2) etanolde ¢ozilir. 0,01 Mol (1,2 g)
4-metilbenzaldehit ilave edilerek 3.3.4°de verilen yonteme gore 1 saat isitilarak elde
edilir. 2,19 g (Verim % 82).

Beyaz renkli toz madde, 175-177 °C de erir.

Kromatografi: Sistem S;; 3f-Rs: 0,68, 0,86 (¢ift leke), 2-R¢: 0,18
Spektral Bulgular:

UV L (EtOH)maks: 304 nm (¢ 19264); 294 nm (¢ 27689); 285 nm (¢ 28977); 278 nm
(€26213); 220 nm (e 27045).

IR (KBr) v (cm™): 3334, 3176, 3057 (N-H gerilme bandz), 3040 (aromatik C-H gerilme
band1), 2970, 2833 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1678 (C=0
gerilme bandi), 1614, 1595, 1489 (aromatik C=C gerilme band1 ve C=N gerilme bandi),
1583 (amid II band1),1450, 1357 (alifatik C-H egilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik),
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1207, 1056 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 756 (aromatik C-H egilme
bandi).
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Sekil 4-17: Madde 3f’nin IR Spektrumu
'H-NMR (60MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 2,10 (s, CH; ve DMSO-dg), 4,67, 5,13 (2H,
2s, OCHy), 6,61-7,82 (9H, m, aromatik hidrojenler), 8,01, 8,33 (1H, 2s, N=CH), 11,45
(1H, s, NH).
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Sekil 4-18: Madde 3f’nin ‘H-NMR Spektrumu
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4.1.9. N’-[(4-Bromofenil)metiliden)]-2-fenoksiasetohidrazid (3g)

0,01 Mol (1,66 g) 2-fenoksiasetohidrazid (2) etanolde ¢oziilir. 0,01 Mol (1,85 g)
4-brombenzaldehit ilave edilerek 3.3.4’de verilen yonteme gére yarim saat isitilarak
elde edilir. 2,89 g (Verim % 87).

Beyaz renkli toz madde, 179-180 °C de erir.
Kromatografi: Sistem S;; 3g-Rs: 0,65, 0,89 (gift leke), 2-Ry: 0,18
Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks: 308 nm (e 24121); 294 nm (e 34383); 287 nm (¢ 35882); 278 nm
(€31684); 220 nm (£ 29418).

IR (KBr) v (cm™): 3334, 3184, 3091 (N-H gerilme bandz), 3062 (aromatik C-H gerilme
band1), 2983, 2885 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1681 (C=0
gerilme bandi), 1610, 1558, 1487 (aromatik C=C gerilme bandi ve C=N gerilme bandi),
1587 (amid II band1), 1431, 1398 (alifatik C-H egilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik),
1220, 1087 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 756 (aromatik C-H egilme
band).
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Sekil 4-19: Madde 3g’nin IR Spektrumu
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'H-NMR (60MHz) (DMSO-dg) 6 (ppm): 4,69, 5,15 (2H, 2s, OCH,), 6,59-7,88 (9H, m,
aromatik hidrojenler), 8,02, 8,35 (1H, 2s, N=CH), 11,61 (1H, s, NH).
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Sekil 4-20: Madde 3g’nin '"H-NMR Spektrumu
4.1.10. N’-[(4-Klorofenil)metiliden)]-2-fenoksiasetohidrazid (3h)
0,01 Mol (1,66 g) 2-fenoksiasetohidrazid (2) etanolde ¢oziiliir. 0,01 Mol (1,4 g)
4-klorbenzaldehit ilave edilerek 3.3.4’de verilen yonteme gore yarim saat 1sitilarak elde
edilir. 2,59 g (Verim % 90).

Beyaz renkli toz madde, 165-167 °C de erir. (Lit E.D. 215 °C) (Niazi ve ark
2010).

Kromatografi: Sistem S;; 3h-Ry: 0,60, 0,88 (¢ift leke), 2-R¢: 0,18
Spektral Bulgular:

UV L (EtOH)maks: 307 nm (¢ 22000); 295 nm (e 32538); 287 nm (¢ 34790); 278 nm
(€31643); 219 nm (£ 29998).

IR (KBr) v (cm™): 3334, 3186, 3093 (N-H gerilme band1), 3062 (aromatik C-H gerilme
bandi), 2966, 2854 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1680 (C=0
gerilme bandi), 1614, 1558, 1489 (aromatik C=C gerilme band1 ve C=N gerilme bandi),
1587 (amid II band1), 1431, 1350 (alifatik C-H egilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik),
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1220, 1089 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 754 (aromatik C-H egilme
bandi).
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Sekil 4-21: Madde 3h’nin IR Spektrumu

'H-NMR (60MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 4,69, 5,16 (2H, 2s, OCH,), 6,58-7,93 (9H, m,
aromatik hidrojenler), 8,04, 8,38 (1H, 2s, N=CH), 11,62 (1H, s, NH).
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Sekil 4-22: Madde 3h’nin ‘H-NMR Spektrumu
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4.1.11. N’-[(4-Florofenil)metiliden)]-2-fenoksiasetohidrazid (31)

0,01 Mol (1,66 g) 2-fenoksiasetohidrazid (2) etanolde ¢oziiliir. 0,01 Mol (1,24 g)
4-florbenzaldehit ilave ilave edilerek 3.3.4’de verilen yonteme gore yarim saat 1sitilarak
elde edilir. 2,33 g (Verim % 86).

Beyaz renkli toz madde, 162-164 °C de erir.

Kromatografi: Sistem S;; 31-Ry: 0,66, 0,83 (¢cift leke), 2-R¢: 0,18

Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks: 303 nm (¢ 10863); 292 nm (¢ 17234); 281 nm (¢ 21100); 277 nm
(€21100); 218 nm (£ 21672).

IR (KBr) v (cm™): 3334, 3188, 3101 (N-H gerilme bandz), 3062 (aromatik C-H gerilme
band1), 2937, 2897 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1681 (C=0
gerilme band1), 1616, 1517, 1496 (aromatik C=C gerilme bandi ve C=N gerilme bandi),
1587 (amid II band1), 1431, 1346 (alifatik C-H egilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik),

1228, 1085 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 750 (aromatik C-H egilme
band).
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Sekil 4-23: Madde 31’min IR Spektrumu
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'H-NMR (60MHz) (DMSO-dg) 6 (ppm): 4,68, 5,15 (2H, 2s, OCH,), 6,53-7,97 (9H, m,
aromatik hidrojenler), 8,05, 8,38 (1H, 2s, N=CH), 11,55 (1H, s, NH).
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Sekil 4-24: Madde 31’min ‘H-NMR Spektrumu
4.1.12. N’-[(2-Metoksifenil)metiliden)]-2-fenoksiasetohidrazid (3i)
0,01 Mol (1,66 g) 2-fenoksiasetohidrazid (2) etanolde ¢oziiliir. 0,01 Mol (1,36 g)

2-metoksibenzaldehit ilave edilerek 3.3.4’de verilen yonteme gore yarim saat 1sitilarak
elde edilir. 2,84 g (Verim % 100).

Beyaz renkli toz madde, 143-146 °C de erir.

Kromatografi: Sistem S;; 3i-Rf: 0,72, 2-Ry: 0,18
Spektral Bulgular:

UV L (EtOH)maks: 317 nm (¢ 15266); 289 nm (¢ 15266); 277 nm (¢ 19076); 269 nm
(€17370); 215 nm (e 23852).

IR (KBr) v (cm™): 3327, 3197, 3055 (N-H gerilme band1), 3014 (aromatik C-H gerilme
band1), 2980, 2841 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1668 (C=0
gerilme bandi), 1597 (amid II bandi), 1550, 1487 (aromatik C=C gerilme bandi ve C=N
gerilme bandi), 1436, 1373 (alifatik C-H egilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1232,
1083 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 748 (aromatik C-H egilme bandi).
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Sekil 4-26: Madde 3i’nin IR Spektrumu (CHCI,)

'H-NMR (60MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 3,88 (3H, s, OCHs), 4,66, 5,14 (2H, 2s,
OCHy,), 6,58-8,13 (9H, m, aromatik hidrojenler), 8,39, 8,72 (1H, 2s, N=CH), 11,55 (1H,
s, NH).
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Sekil 4-27: Madde 3i’nin ‘H-NMR Spektrumu

4.1.13. N’-[(3-Metoksifenil)metiliden)]-2-fenoksiasetohidrazid (3j)

0,01 Mol (1,66 g) 2-fenoksiasetohidrazid (2) etanolde ¢oziilir. 0,01 Mol 3-

metoksibenzaldehit (1,36 g) ilave edilerek 3.3.4’de verilen yonteme gore yarim saat

sitilarak elde edilir. 2,84 g (Verim % 1

00).

Beyaz renkli billurlar, 108-110 °C de erir.

Kromatografi: Sistem S;; 3j-R¢: 0,51, 2-R¢: 0,18

Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks: 311 nm (€ 9666); 291 nm (¢ 19446); 281 nm (g 22175); 270 nm

(€ 19048); 217 nm (e 25018).

IR (KBr) v (em™): 3342, 3188, 3074 (N-H gerilme bandi), 3040 (aromatik C-H
gerilme bandi), 2970, 2839 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1683
(C=0 gerilme band1), 1598, 1498 (aromatik C=C gerilme band1 ve C=N gerilme bandi),
1575 (amid II bandi), 1429, 1348 (alifatik C-H egilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik),
1228, 1089 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 750 (aromatik C-H egilme

bandi).
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Sekil 4-28: Madde 3j’nin IR Spektrumu

'H-NMR (60MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 3,79 (3H, s, OCHs), 4,66, 5,13 (2H, 2s,
OCHy,), 6,44-7,68 (9H, m, aromatik hidrojenler), 8,00, 8,32 (1H, 2s, N=CH), 11,53 (1H,

s, NH).
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Sekil 4-29: Madde 3j’nin "H-NMR Spektrumu
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4.1.14. N’-[(4-Metoksifenil)metiliden)]-2-fenoksiasetohidrazid (3k)

0,01 Mol (1,66 g) 2-fenoksiasetohidrazid (2) etanolde ¢oziiliir. 0,01 mol (1,36 g)
4-metoksibenzaldehit ilave edilerek 3.3.4°de verilen yonteme goére yarim saat isitilarak
elde edilir. 2,35 g (Verim % 83).

Beyaz renkli billurlar, 135-136 °C de erir. (Lit E.D. 131 °C) (Baltazzi ve
Delavigne 1955).

Kromatografi: Sistem S;; 3k-Ry: 0,60, 2-Ry: 0,18
Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks: 303 nm (¢ 25387); 290 nm (¢ 27122); 270 nm (¢ 15323); 220 nm
(€ 22289).

IR (KBr) v (cm™): 3331, 3186, 3057 (N-H gerilme bandr), 3037 (aromatik C-H gerilme
band1), 2958, 2837 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1674 (C=0
gerilme bandi), 1595 (amid II bandi), 1581, 1489 (aromatik C=C gerilme bandi ve C=N
gerilme bandi), 1440, 1363 (alifatik C-H egilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1247,
1080 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 756 (aromatik C-H egilme bandr).
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Sekil 4-30: Madde 3k’nin IR Spektrumu
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'H-NMR (60MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 3,82 (3H, s, OCHs), 4,66, 5,13 (2H, 2s,
OCHy,), 6,47-7,86 (9H, m, aromatik hidrojenler), 8,00, 8,31 (1H, 2s, N=CH), 11,41 (1H,
s, NH).
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Sekil 4-31: Madde 3k’nin 'H-NMR Spektrumu

4.1.15. N'-(Siklopentililiden)-2-fenoksiasetohidrazid (4a)

0,01 Mol (1,66 g) 2-fenoksiasetohidrazid (2) etanolde ¢6ziiliir. 0,01 Mol (0,84 g)
siklopentanon ilave edilerek 3.3.4’de verilen yonteme gore 2 saat 1sitilarak elde edilir.
1,39 g (Verim % 60).

Beyaz renkli toz madde, 125-132 °C de erir. (Lit E.D. 131 °C) (Baltazzi ve
Delavigne 1955).

Kromatografi: Sistem S;; 4a-R¢: 0,50, 2-R¢: 0,18
Spektral Bulgular:

UV A& (EtOH)maks: 276 nm (¢ 1788); 268 nm (¢ 2438); 237 nm (¢ 13332); 219 nm
(€18349).

IR (KBr) v (em™): 3350, 3213, 3045 (N-H gerilme bandr), 3030 (aromatik C-H gerilme
bandi), 2968, 2883 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1697, 1674
(C=0 gerilme bandi1), 1647, 1598, 1496 (aromatik C=C gerilme bandlari ve C=N
gerilme bandi), 1550 (amid II bandi), 1440, 1311 (alifatik C-H egilme bandlar1 —
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asimetrik ve simetrik), 1220, 1091 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 746
(aromatik C-H egilme band).
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Sekil 4-32: Madde 4a’nin IR Spektrumu
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Sekil 4-33: Madde 4a’nin IR Spektrumu (CHCI5)

'H-NMR (60MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 1,73-2,50 (m, siklopentan Cz.5-H ve DMSO-
ds), 4,65, 4,97 (2H, 2s, OCH,), 6,49-7,63 (5H, m, fenil C,¢-H), 10,04, 10,23 (1H, 2
yaygin S, NH).
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Sekil 4-34: Madde 4a’nin "H-NMR Spektrumu
p

4.1.16. N'-(Siklohekziliden)-2-fenoksiasetohidrazid (4b)

0,01 Mol (1,66 g) 2-fenoksiasetohidrazid (2) etanolde ¢oziliir. 0,01 Mol (0,98 g)
siklohekzanon ilave edilerek 3.3.4’de verilen yonteme gore 2 saat 1sitilarak elde edilir.
1,88 g (Verim % 76).

Beyaz renkli toz madde, 124-126 °C de erir. (Lit E.D. 120 °C) (Baltazzi ve
Delavigne 1955).

Kromatografi: Sistem S;; 4b-Rys: 0,43, 2-Ry: 0,18
Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks: 276 nm (¢ 1674); 268 nm (¢ 2610); 237 nm (¢ 11920); 218 nm
(€ 17585).

IR (KBr) v (em™): 3332, 3176, 3070 (N-H gerilme band1), 3035 (aromatik C-H gerilme
band1), 2939, 2852 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1693, 1687
(C=0 gerilme bandi), 1645, 1585, 1496 (aromatik C=C gerilme bandlar1 ve C=N
gerilme bandi), 1597 (amid II bandi), 1423, 1303 (alifatik C-H egilme bandlari —
asimetrik ve simetrik), 1219, 1066 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 752
(aromatik C-H egilme band).
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Sekil 4-35: Madde 4b’nin IR Spektrumu
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Sekil 4-36: Madde 4b’nin IR Spektrumu (CHCI;)

'H-NMR (60MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 1,63-2,54 (m, siklohekzan C,.¢-H ve DMSO-
de), 4,65, 5,00 (2H, 2s, OCHy), 6,58-7,83 (5H, m, fenil C,.6-H), 10,39, 10,54 (1H, 2
yaygin S, NH).
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Sekil 4-37: Madde 4b’nin ‘H-NMR Spektrumu

4.1.17. N’-(3-Metilsiklohekziliden)-2-fenoksiasetohidrazid (4c)

0,01 Mol (1,66 g) 2-fenoksiasetohidrazid (2) etanolde ¢oziiliir. 0,01 Mol (1,12
g) 3-metilsiklohekzanon ilave edilerek 3.3.4’de verilen yonteme gore 2 saat 1sitilarak
elde edilir. 1,82 g (Verim % 70).

Beyaz renkli toz madde, 101-103 °C de erir.

Kromatografi: Sistem S;; 4c-R¢: 0,39, 2-Ry: 0,18
Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks: 276 nm (¢ 2421); 269 nm (e 3592); 236 nm (¢ 16478); 218 nm
(€ 24497).

IR (KBr) v (cm™): 3419, 3196, 3091 (N-H gerilme bandz), 3028 (aromatik C-H gerilme
bandi), 2947, 2866 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1693, 1683
(C=0 gerilme bandi), 1635, 1587, 1496 (aromatik C=C gerilme bandlar1 ve C=N
gerilme bandi), 1598 (amid II bandi), 1437, 1375 (alifatik C-H egilme bandlari —
asimetrik ve simetrik), 1226, 1082 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 744
(aromatik C-H egilme bandi).
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Sekil 4-38: Madde 4¢’nin IR Spektrumu
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Sekil 4-39: Madde 4¢’nin IR Spektrumu (CHCI5)
'H-NMR (60MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 0,58-3,02 (m, siklohekzan C,6-H, CH3 ve
DMSO-dg), 4,56, 5,00 (2H, 2s, OCHy), 6,62-7,93 (5H, m, fenil C,6-H), 10,39, 10,52
(1H, 2 yaygin s, NH).
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Sekil 4-40: Madde 4¢’nin 1H-NMR Spektrumu

4.1.18. N’-(4-Metilsiklohekziliden)-2-fenoksiasetohidrazid (4d)

0,01 Mol (1,66 g) 2-fenoksiasetohidrazid (2) etanolde ¢oziiliir. 0,01 Mol (1,12 g)

4-metilsiklohekzanon ilave edilerek 3.3.4’de verilen yonteme gore 3 saat 1sitilarak elde

edilir. 1,32 g (Verim % 51).

Beyaz renkli toz madde, 96-100 °C de erir.

Kromatografi: Sistem S;; 4d-R¢: 0,41, 2-R¢: 0,18

Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks: 275 nm (¢ 2056); 268 nm (g 2941); 237 nm (¢ 11766); 218 nm

(€18118).

IR (KBr) v (cm™): 3346, 3184, 3093 (N-H gerilme band1), 3032 (aromatik C-H gerilme
band1), 2947, 2889 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1683 (C=0
gerilme bandi), 1635, 1587, 1496 (aromatik C=C gerilme bandlar1 ve C=N gerilme
bandi), 1598 (amid II bandi), 1435, 1375 (alifatik C-H egilme bandlar1 —asimetrik ve
simetrik), 1224, 1068 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 746 (aromatik C-H

egilme bandi).
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Sekil 4-41: Madde 4d’nin IR Spektrumu

'H-NMR (60MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 0,90-3,05 (m, siklohekzan C,.¢-H, CH3 ve
DMSO-ds), 4,64, 4,99 (2H, 2s, OCH,), 6,62-7,76 (5H, m, fenil C,6-H), 10,39, 10,53
(1H, 2 yaygin s, NH).
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Sekil 4-42: Madde 4d’nin ‘H-NMR Spektrumu

4.1.19. N’-(4-Etilsiklohekziliden)-2-fenoksiasetohidrazid (4e)

0,01 Mol (1,66 g) 2-fenoksiasetohidrazid (2) etanolde ¢oziiliir. 0,01 Mol (1,26 g)
4-etilsiklohekzanon ilave edilerek 3.3.4’de verilen yonteme gore 1 saat 1sitilarak elde
edilir. 1,97 g (Verim % 72).
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Beyaz renkli madde, 113-115 °C de erir.

Kromatografi: Sistem S;; 4e-R¢: 0,30, 2-R¢: 0,18
Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks: 276 nm (¢ 1700); 269 nm (¢ 2633); 237 nm (¢ 11961); 218 nm
(€17969).

IR (KBr) v (cm™): 3327, 3180, 3072 (N-H gerilme bandi), 3040 (aromatik C-H gerilme
band1), 2958, 2873 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1683 (C=0
gerilme bandi), 1637, 1587, 1498 (aromatik C=C gerilme bandlart ve C=N gerilme
band1), 1597 (amid II bandi), 1423, 1317 (alifatik C-H egilme bandlar1 —asimetrik ve
simetrik), 1230, 1068 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 752 (aromatik C-H

egilme bandi).
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Sekil 4-43: Madde 4e’nin IR Spektrumu
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Sekil 4-44: Madde 4¢’nin IR Spektrumu (CHCI,)
'H-NMR (60MHz) (DMSO-dg) 6 (ppm): 0,81-3,07 (m, siklohekzan Cy.6-H, CoHs ve
DMSO-dg), 4,66, 5,00 (2H, 2s, OCH,), 6,65-7,80 (5H, m, fenil C,6-H), 10,38, 10,51
(1H, 2 yaygin s, NH).
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Sekil 4-45: Madde 4¢’nin "H-NMR Spektrumu

4.1.20. 2-Fenoksi-N’-(4-propilsiklohekziliden)asetohidrazid (4f)
0,01 Mol (1,66 g) 2-fenoksiasetohidrazid (2) etanolde ¢oziliir. 0,01 Mol (1,4 g) 4-
propilsiklohekzanon ilave edilerek 3.3.4’de verilen yonteme gore 2 saat sitilarak elde

edilir. 1,44 g (Verim % 50).
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Beyaz renkteki madde, 105-107 °C de erir.

Kromatografi: Sistem S;; 4f-R¢: 0,29, 2-R¢: 0,18

Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks: 276 nm (e 3691); 268 nm (¢ 4988); 236 nm (¢ 18283); 217 nm
(€26242).

IR (KBr) v (cm™): 3327, 3176, 3072 (N-H gerilme band1), 3037 (aromatik C-H gerilme
bandi), 2953, 2870 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1683 (C=0
gerilme bandi), 1635, 1587, 1498 (aromatik C=C gerilme bandlar1 ve C=N gerilme
band1), 1598 (amid II bandi), 1423, 1305 (alifatik C-H egilme bandlar1 —asimetrik ve

simetrik), 1222, 1066 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 752 (aromatik C-H
egilme bandi).
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Sekil 4-46: Madde 4f’nin IR Spektrumu

'H-NMR (60MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 0,79-2,88 (m, siklohekzan C,.¢-H, CsH; ve
DMSO-dg), 4,64, 4,99 (2H, 2s, OCH,), 6,67-7,68 (5H, m, fenil C,6-H), 10,37, 10,52
(1H, 2 yaygin s, NH).
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Sekil 4-47: Madde 4f’nin ‘H-NMR Spektrumu

4.1.21. N’-(4-Ter-butilsiklohekziliden)-2-fenoksiasetohidrazid (4g)

0,01 Mol (1,66 g) 2-fenoksiasetohidrazid (2) etanolde ¢ozilir. 0,01 Mol 4-ter-
butilsiklohekzanon (1,54 g) ilave edilerek 3.3.4’de verilen yonteme gore 2 saat
wsitilarak elde edilir. 2,11 g (Verim % 75).

Beyaz renkli toz madde, 143-145 °C de erir.

Kromatografi: Sistem S;; 4g9-R¢: 0,31, 2-Rs: 0,18
Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks: 275 nm (¢ 2691); 268 nm (e 3749); 236 nm (¢ 15725); 218 nm
(€22801).

IR (KBr) v (cm™): 3337, 3180, 3093 (N-H gerilme band1), 3050 (aromatik C-H gerilme
band1), 2953, 2864 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1681 (C=0
gerilme bandi), 1635, 1589, 1496 (aromatik C=C gerilme bandlar1 ve C=N gerilme
bandi), 1598 (amid II bandi), 1456, 1356 (alifatik C-H egilme bandlar1 —asimetrik ve
simetrik), 1222, 1068 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 748 (aromatik C-H
egilme bandi).
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Sekil 4-48: Madde 4g’nin IR Spektrumu

'H-NMR (60MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 0,88-2,99 (m, siklohekzan Cy.¢-H, ter-butil-
CH3 ve DMSO-dg), 4,63, 4,98 (2H, 2s, OCH,), 6,55-7,63 (5H, m, fenil C,¢-H), 10,36,
10,50 (1H, 2 yaygin s, NH).
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Sekil 4-49: Madde 4g’nin '"H-NMR Spektrumu
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4.1.22. 2-Fenoksi-N'-[4-(triflorometil)siklohekziliden]asetohidrazid (4h)

0,01 Mol (1,66 g) 2-fenoksiasetohidrazid (2) etanolde ¢oziilir. 0,01 mol 4-
(triflorometil)siklohekzanon (1,66 g) ilave edilerek 3.3.4°de verilen yonteme gore 2 saat
1sitilarak elde edilir. 2,51 g (Verim % 80).

Beyaz renkli toz madde, 140-142 °C de erir.
Kromatografi: Sistem S;; 4h-Ry. 0,52, 2-Ry: 0,18
Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks: 276 nm (¢ 2011); 269 nm (e 2985); 236 nm (e 14394); 218 nm
(€ 20869).

IR (KBr) v (em™): 3331, 3184, 3082 (N-H gerilme bandr), 3030 (aromatik C-H gerilme
band1), 2960, 2877 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1683 (C=0
gerilme bandi), 1635, 1598, 1498 (aromatik C=C gerilme band1 ve C=N gerilme bandi),
1537 (amid II band1), 1425, 1394 (alifatik C-H egilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik),
1226, 1074 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 759 (aromatik C-H egilme
bandi).
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Sekil 4-50: Madde 4h’nin IR Spektrumu
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Sekil 4-51: Madde 4h’nin IR Spektrumu (CHCI,)

IH-NMR (400MHz) (DMSO-de/TMS) (30 °C) & (ppm): 1,27-1,53 (2H, m,
siklohekzan Cpeaks-H ), 1,86-2,10, 2,23-2,46, 2,51-2,72 (6H, 3m, Cpg.ec-H, Cas-H),
2,86-2,90, 3,03-3,07 (1H, 2m, C4-H), 4,59, 4,95 (2H, 25, OCHy), 6,90-7,00 (3H, m, fenil
Cau6-H), 7,20-7,40 (2H, m, fenil Css-H), 10,45, 10,62 (1H, 2s, NH).
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Sekil 4-52: Madde 4h’nin ‘H-NMR Spektrumu (30 °C)
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IH-NMR  (500MHz) (DMSO-dg/TMS) (102 °C) & (ppm): 1,43-1,57 (2H, m,
siklohekzan C;g.aks-H), 1,99-2,10, 2,31-2,38, 2,57-2,64 (6H, 3m, Cj.ev-H, Css-H),
2,94 (1H, yaygin s, C4-H), 4,77 (2H, yaygimn s, OCHy), 6,94-6,97 (3H, m, fenil C;46-H),
7,27-7,31 (2H, m, fenil C35-H), 10,17 (1H, s, NH).

Sekil 4-53: Madde 4h’nin "H-NMR Spektrumu (102 °C)

BC-NMR (proton decoupled) (100MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 23,56, 24,01, 24,79,
25,03, 32,34, 32,45 (siklohekzan C;356), 38,87-40,12 (C-CF3 ile (CD3),SO birlikte),
64,70, 65,91 (OCH,), 114,35, 114,50, 114,69, 120,59, 121,01, 121,20, 129,33, 129,43
(fenil Cu.), 124,98 (q, Jc.r=277 Hz, CFs), 153,97, 157,70, 157,87, 158,18 (fenil Cy),
160,90, 163,97 (siklohekzan C;), 166,69, 169,29 (CO).

(ESI+) MS m/z (%): 337 ([M+Na]*,40), 315 ([M+H]", 100).
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=-23
fample MWame:
x-23

Data Cellsctad em:
mercuryd0t-mercurydto
Azchive directexy:
fbema fvemel/vemceys/dats
fampls directory:
CH-33_3026063% 02
ridrile: CAmBON_D1

CF3

Pulss Ssquence: cARBOM (s2pul) NH =
solvent: dmso o N
Data collected ons Jun 26 2016

o
Temp. 25.0 C 7 2581 E
Sperator: vemrl

malax. delay 1.000 ssc
Fulss 45.0 dagress

acq. time 1.304 sec
=

s
CESERVE C13, 100.6243758 wmm
oEcoTPLE  Ei. 400.177HEEE s
Powar 38 4B

continucusly om

WALTZ-16 modulated

TATA PROCESSING

Lins Breademing 0.5 ®=

FT size £553E

Total time J br. 1§ mim

i ,l‘ 1

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 Ppm

Sekil 4-54: Madde 4h’nin *C-NMR Spektrumu (Proton decoupled)

marcuryd00-mareuryatd
archive directory:

/hema /vemry /veaseys/data fe) =3 cazboms
sample directory:

CH-23_20160616_01
ridrils: DEPT 01

cm-23 CF,
sazple mase,
B-23
Data collected om: NH _~
oﬁ( N

Pulse Bequence: DEPT
Solvent: dmsc
Daca collsected om: Jum 26 2026

Temp. 25.0 ¢/ 2881 E
operater: vomri =3 cazboms

melax. delay 1.000 sec
Tulss $0.0 degress
Asg. rima 1.304 ses
width 25135.6 Bs

cmgERVE ©13, 100.£343353 sms
DECOTTLE 1, 400.1775555 smEx

on during acquisition
off during delay
WALTZ-16 modulated
DATA FPROCESSING

Line broadening 0.5 Es
FT size £EEIE

Toral time £¢ mim

quaternary carboms

160 140 120 100 80 60 40 20 Ppm

Sekil 4-55: Madde 4h’nin DEPT NMR Spektrumu
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CH-231 380 (3.832) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 3153 1.22e8

@oﬁ(“ﬂ«g

o

337.4
337.2

261.3 2835 |
3135 [338.1 S

260.6{282 7]
143.7 1670 2 2595 2121 377.8.379.2
| 3.7 200 2 3“{ 3 i .2—8.5 2 LJ 352 8 J 53 399 3 439.4 467 5 491 4 543 9 575 5

150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 S

Sekil 4-56: Madde 4h’nin Kiitle Spektrumu ESI (+)

Analiz: Ci5H17 F3N20; igin hesaplanan C: 57,32, H: 5,45, N: 8,91. Bulunan C: 57,19,
H: 5,40, N: 8,94.

4.1.23. 2-Fenoksi-N’-(4-fenilsiklohekziliden)asetohidrazid (41)

0,01 Mol (1,66 g) 2-fenoksiasetohidrazid (2) etanolde ¢oziilir. 0,01 Mol 4-
fenilsiklohekzanon (1,74 g) ilave edilerek 3.3.4’de verilen yonteme gore 8 saat
sitilarak elde edilir. 2,67 g (Verim % 83).

Beyaz renkteki toz madde, 149-151 °C de erir.

Kromatografi: Sistem S;; 41-R¢: 0,36, 2-R¢: 0,18
Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks: 276 nm (e 3224); 268 nm (¢ 4513); 237 nm (¢ 15120); 218 nm
(€29628).

IR (KBr) v (em™): 3329, 3172, 3064 (N-H gerilme band1), 3030 (aromatik C-H gerilme
bandi), 2931, 2897 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1681 (C=0
gerilme bandi), 1640, 1558, 1496 (aromatik C=C gerilme bandlar1 ve C=N gerilme
bandi), 1597 (amid II band1), 1431, 1305 (alifatik C-H egilme bandlar1 —asimetrik ve



78

simetrik), 1230, 1066 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 754 (aromatik C-H

egilme bandi).
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Sekil 4-57: Madde 4r’min IR Spektrumu

'H-NMR (60MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 1,42-3,09 (m, siklohekzan C;.6-H ve DMSO-
ds), 4,65, 5,02 (2H, 2s, OCH,), 6,69-7,74 (10H, m, aromatik hidrojenler), 10,46, 10,61
(1H, 2 yaygin s, NH).

250
523 3 |ghzase 2 g | memmmsdagze
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200
1
=
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—T
q 5 é 3 »
1‘4 1‘3 1I2 1‘1. lICI I9 a8 ”% ) ; 4 3 .'; ;. o 1 2 3
ppm

Sekil 4-58: Madde 41’nin "H-NMR Spektrumu
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4.1.24. N'-(Sikloheptiliden)-2-fenoksiasetohidrazid (4i)

0,01 Mol (1,66 g) 2-fenoksiasetohidrazid (2) etanolde ¢oziliir. 0,01 Mol (1,12 g)
sikloheptanon ilave edilerek 3.3.4’de verilen yonteme gore yarim saat isitilarak elde
edilir.1,85 g (Verim % 71).

Beyaz renkli toz madde, 116-117 °C de erir.

Kromatografi: Sistem S;; 4i-Ryf. 0,42, 2-Ry. 0,18
Spektral Bulgular:

UV L (EtOH)maks: 276 nm (¢ 3123); 268 nm (¢ 3878); 236 nm (¢ 18014); 219 nm
(€ 23637).

IR (KBr) v (cm™): 3354, 3186, 3093 (N-H gerilme bandz), 3030 (aromatik C-H gerilme
bandi), 2918, 2845 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1685 (C=0
gerilme bandi), 1643, 1589, 1496 (aromatik C=C gerilme bandlar1 ve C=N gerilme
band1), 1598 (amid II bandi), 1450, 1319 (alifatik C-H egilme bandlar1 —asimetrik ve
simetrik), 1224, 1083 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 744 (aromatik C-H

egilme bandi).
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Sekil 4-59: Madde 4i’nin IR Spektrumu
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'H-NMR (60MHz) (DMSO-ds) 6 (ppm): 1,59-2,51 (m, sikloheptan C,.,-H ve DMSO-
ds), 4,68, 4,99 (2H, 2s, OCH,), 6,64-7,63 (5H, m, fenil C,4-H), 10,06, 10,27 (1H, 2
yaygin S, NH).

% - -

GEIoRARE 3 s 8 ¥ &
a4 P ™o G = =220
I N T1 Y A

NH—rﬁ/ “ 120
[

Ll -

Lﬁ};{ A ‘ll I\ a'[ \ ::

st j \ s AV k "
=T F I RER [

7 6
f1 (ppm)

Sekil 4-60: Madde 4i’nin "H-NMR Spektrumu
4.1.25. N-(2,2-Dimetil-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il)-2-fenoksiasetamid (5a)

0,005 Mol (1,03 g) 2-fenoksi-N'-(propan-2-iliden)asetohidrazid (3a) ve 1,5 ml
stilfanilasetik asitten 3.3.5’de verilen genel sentez yontemine gore 7 saat 1sitilarak elde

edilir. Etanol-su karigimindan billurlandirilarak saflastirilir. 0,84 g (Verim % 60).
Beyaz renkli toz madde, 124-126 °C de erir.

Kromatografi: Sistem S;; 5a-R¢: 0,62, 3a-Ry: 0,27

Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks: 275 nm (¢ 1261); 269 nm (¢ 1485); 262 nm (¢ 1093); 218 nm
(€9811).

IR (KBr) v (ecm™): 3404, 3224 (N-H gerilme bandi), 3037 (aromatik C-H gerilme
band1), 2980, 2881 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1734 (tyz
C=0 gerilme band1), 1697 (amid C=0 gerilme band1), 1598 (amid II band1), 1587, 1537
(aromatik C=C gerilme bandlar1), 1431, 1365 (alifatik C-H egilme bandlar1 —asimetrik
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ve simetrik), 1228, 1087 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik ), 754 (aromatik
C-H egilme bandu).

Ii!iii..ll'l
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Sekil 4-61: Madde 5a’nin IR Spektrumu
'H-NMR (500MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 1,45 (6H, s, 2C,-CH3), 3,66 (2H, s,
tyz Cs-H), 4,70 (2H, s, OCH,), 6,98-7,01 (3H, m, fenil C,46-H), 7,29-7,33 (2H, m, fenil
Css-H), 10,28 (1H, s, NH).
3C-NMR (Proton decoupled) (125MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 29,06 (2CHs), 29,45
(tyz Cs), 66,42 (OCH,), 66,73 (tyz C,), 115,22, 121,79, 129,91 (fenil C,), 158,08 (fenil
C1), 167,57 (amid CO), 168,04 (tyz CO).
(ESI+) MS m/z (%): 303 ([M+Na], 80), 281 ([M+H]", 35), 207 (100).
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1690_cG6_M1

Archive ai remport 2
Sample directory: 1690_CG6_N1_16AuglOlE

Pulse Sequence: sipul

Solvents DMSO
Tesp. 30.0 € / 303.1 X
rile: PROTON

INOVA-500 *detfne*

Relax. delay 1.000 meo
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.892 sec

width 7996.0 M=

256 repetitions

ODSERVE N1, 499.7366028 =
DATA PROCESSING

rT size 32768

Total time 12 min, 22 sec

S O DO U= : ,
i3 12 11 10 S 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 ppm
. ’ 1
Sekil 4-62: Madde 5a’nin "H-NMR Spektrumu
174_CO8
174_cae CARBON 23 " et
170130 detne Istanbed edu trinovaloo o v w1
HsC_ CH,
NH‘N s
)
&
220 200 1l;0 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 4-63: Madde 5a’nin °C- NMR Spektrumu (Proton decoupled)
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CG-6 351 (3.539) Cn (Gen.2, 80.00, HY 1: Scan ES+ |
100, 207.4 5.55e7|
2¢:n?_1+
i HsC_ CHj
303.4 |
' NH‘N><S
|
206.9 o/\( \ ) |
. o .
I | 303.1/ o
|
|
< 206.7
|
| 206.4 28:'4 |
|
208.0 280.9
|
208.3 280.6 304.1
2061} 5085 J " f
' 205.441>08.7 202.1 304.9 |
159.7 204.7 276 6/[298-5 3251 3442
| 180.0 Ml 209.1 9611297 1| fl306. O 343 8 |345.1 '
o lidlosas s L2240l 232 ”l 3854 3951 4108 4312
160 180 200 | 220 240 260 280 300 2 T30 360 380 400 420

Sekil 4-64: Madde 5a’nin Kiitle Spektrumu ESI (+)
Analiz: Cy13H16N203S igin hesaplanan C: 55,70, H: 5,75, N: 9,99. Bulunan C: 55,69,
H: 5,72, N: 9,96.
4.1.26. N-(2-Etil-2-metil-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il)-2-fenoksiasetamid (5b)

0,005 Mol (1,1 g) 2-fenoksi-N’-(butan-2-iliden)asetohidrazid (3b) ve 1,5 ml
stilfanilasetik asitten 3.3.5’de verilen genel sentez yontemine gore 4 saat 1sitilarak elde

edilir. Etanol-su karisimindan billurlandirilarak saflastirilir. 0,99 g (Verim % 64).
Beyaz renkli toz madde, 78-80 °C de erir.

Kromatografi: Sistem S;; 5b-Ry: 0,65, 3b-R¢: 0,56

Spektral Bulgular:

UV L (EtOH)maks: 275 nm (¢ 1295); 269 nm (¢ 1560); 263 nm (¢ 1206); 217 nm
(€ 8830).

IR (KBr) v (em™): 3421, 3178 (O-H ve N-H gerilme bandlar1), 3064 (aromatik C-H
gerilme bandi), 2970, 2881 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1720
(tyz C=0O gerilme bandi), 1685 (amid C=0 gerilme band1), 1598 (amid II band1), 1587,
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1498 (aromatik C=C gerilme bandlar1), 1444, 1379 (alifatik C-H egilme bandlar1 —

asimetrik ve simetrik), 1207, 1087 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik ), 748
(aromatik C-H egilme bandi).
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Sekil 4-65: Madde Sb’nin IR Spektrumu

'H-NMR (400MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 0,90 (3H, t, J=7 Hz, etil-CHs), 1,40
(3H, s, CH3), 1,53-1,62; 1,64-1,73 (1H, 1H, 2m, etil-CH,), 3,58 (2H, s, tyz Cs-H), 4,65,
4,69 (2H, 2d, J=15 Hz, OCHy,), 6,93-6,97 (3H, m, fenil C,.4-H), 7,27-7,30 (2H, m, fenil
Css-H), 10,20 (1H, s, NH).

10 4 cezz-pR0TON_02
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Chemical Shift (ppm)

Sekil 4-66: Madde 5b’nin ‘H-NMR Spektrumu
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3C-NMR (proton decoupled) (100MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 8,64 (etil CH3), 27,11
(CHa), 28,71 (tyz Cs), 33,47 (etil CH,), 65,77 (OCH,), 70,56 (tyz Cy), 114,70, 121,26,
129,41 (fenil C,.), 157,63 (fenil Cy), 167,29 (amid CO), 167,71 (tyz CO).

(ESI+) MS m/z (%): 317 ([M+Na]*, 70), 295 ([M+H]*, 100), 221 (65).

HsC  C,Hg

Sazple Name:
=i NH_ ><
Data cellsctad om /\« N S

Bercury400-mercurydd0 o
Azchive direstory: >—/

Shama sys/daca (o) £EI carbens
s 1 s

-2 $25_01
- 1
s

Temp. 25.0 C / 2581 K
operater: vemrl a2 cacbons
Relax. delay 1.000 sec
Pulss $0.0 degress
Aeg. tima 1.304 ses
width 25135.6 Es
n 1

quatsrna ry carboms
|l
-

180 160 140 120 100 a0 &0 40 20 ppm

Sekil 4-68: Madde 5b’nin DEPT NMR Spektrumu
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2357-0522
ne  FIST-ogRR ] Sy owner vnmet
cod 20170825 o defnedstanbuledu, trinovabid Cooratar  winmael
HaC  C,Hg
i NH
|
o/\« | |
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Sekil 4-69: Madde Sb’nin HSQC spektrumu
CG22 418 (4.215) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+ |
100 95.4 6.36e7!
HsC  CoHg
NH_ >< [
| /\/ N S
| 295.0 o \
| o
(o]
317.4
221.4
|
| =
i i
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L2940 la1s3
20324 I3192 4616 611.3
5 N | " 3585 4609 4623 §12.0
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Y ? - o e T Z
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Sekil 4-70: Madde 5b’nin Kiitle Spektrumu ESI (+)

Analiz: Cy4H1gN,03S. H,0O igin hesaplanan C: 53,83, H: 6,45, N: 8,97. Bulunan
C: 53,89, H: 6,66, N: 9,12.
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4.1.27. N-(2,2-Dietil-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il)-2-fenoksiasetamid (5c)

0,005 Mol (1,17 g) N'-(pentan-3-iliden)-2-fenoksiasetohidrazid (3c) ve 1,5 ml
stilfanilasetik asitten 3.3.5’de verilen genel sentez yontemine gore 7 saat 1sitilarak elde

edilir. Etanol-su karigimindan billurlandirilarak saflastirilir. 1,04 g (Verim % 64).
Beyaz renkli toz madde, 102-104 °C de erir.

Kromatografi: Sistem S;; 5¢-Ry: 0,51, 3c-Ry: 0,61

Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks: 275 nm (¢ 1726); 269 nm (¢ 2127); 263 nm (¢ 1757); 217 nm
(€10855).

IR (KBr) v (cm™): 3435, 3176 (O-H ve N-H gerilme bandlar1), 3062 (aromatik C-H
gerilme bandi), 2972, 2883 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1720
(tyz C=0 gerilme band1), 1683 (amid C=0O gerilme band1), 1600 (amid II bandi), 1585,
1568 (aromatik C=C gerilme bandlar1), 1444, 1392 (alifatik C-H egilme bandlar —
asimetrik ve simetrik), 1244, 1091 (C-O gerilme bandlari —asimetrik ve simetrik), 748
(aromatik C-H egilme bandi).
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Sekil 4-71: Madde 5¢’nin IR Spektrumu
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'H-NMR (400MHz) (DMSO-dg/TMS) & (ppm): 0,92 (6H, t, J=7 Hz, etil grubu 2CHs),
1,59-1,71 (4H, m, etil grubu 2CH), 3,55 (2H, s, tyz Cs-H), 4,68 (2H, s, OCHy,), 6,94-
6,97 (3H, m, fenil C,46-H), 7,27-7,31 (2H, m, fenil C35-H), 10,04 (1H, s, NH).

BC-NMR (proton decoupled) (125MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 8,87 (etil grubu
2CHs), 29,25 (etil grubu 2CH, ), 32,21 (tyz Cs), 66,01 (OCHS,), 75,38 (tyz Cy), 115,11,
121,68, 129,88 (fenil C,), 158,17 (fenil C1), 168,05 (amid CO), 168,30 (tyz CO).

(ESI+) MS m/z (%): 331 ([M+Na]*, 100), 309 ([M+H]", 60), 235 (59).

HsCy  CoHs

a2
©\o/\\g ) p

Sekil 4-72: Madde 5¢’nin *H-NMR Spektrumu
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Sekil 4-73: Madde 5¢’nin *C-NMR Spektrumu (Proton decoupled)
HsC,  CoHg
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Sekil 4-74: Madde 5¢’nin APT NMR Spektrumu
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CG-19 374 (3.771) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+

100 331.4 9.58e7

HsC,  CoHs
O™ 7
o” 1\
o /7
o
309.5
235.4 309.3
o 235.1 |

| 330.7
|

|33z2.2
3325

330 1|
3083} 329 2([233.2 37255
307.7 333.8 4826

.
237.3 307. U | 3474 3736 03004 159, 4817 | 4832 5177
: o R W

551.8 576.1
e m.
"200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 450 440 460 480 500 520 540 560 “

Sekil 4-75: Madde 5¢’nin Kiitle Spektrumu ESI (+)

Analiz: Cys5H20N203S.H,O i¢in hesaplanan C: 55,14, H: 6,93, N: 8,82. Bulunan
C: 54,74, H: 6,68, N: 8,95.
4.1.28. N-(4-Okso-2-fenil-1,3-tiyazolidin-3-il)-2-fenoksiasetamid (5d)

0,005 Mol (1,27 g) 2-fenoksi-N’-(fenilmetiliden)asetohidrazid (3d) ve 1,5 ml
stilfanilasetik asitten 3.3.5’de verilen genel sentez yontemine gore 8 saat 1sitilarak elde

edilir. Etanol-su karisimindan billurlandirilarak saflastirilir. 1,68 g (Verim % 100).

Parlak beyaz renkli kristaller, 100-105 °C de erir.
Kromatografi: Sistem S3; 5d-Ry: 0,32, 3d-R¢: 0,20

Spektral Bulgular:

UV L (EtOH)maks: 275 nm (¢ 1182); 269 nm (¢ 1576); 263 nm (¢ 1871); 217 nm
(€14875).

IR (KBr) v (em™): 3452, 3213 (O-H ve N-H gerilme bandlari), 3062 (aromatik C-H
gerilme bandi), 2954, 2883 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1710
(tyz C=0O gerilme bandi), 1678 (amid C=0 gerilme bandi), 1597 (amid II band1), 1585,
1516 (aromatik C=C gerilme bandlar1), 1454, 1371 (alifatik C-H egilme bandlar1 —
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asimetrik ve simetrik), 1224, 1085 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik ), 752
(aromatik C-H egilme band).
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Sekil 4-76: Madde 5d’nin IR Spektrumu

IH-NMR (400MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 3,74 (1H, d, J=16 Hz, Cs-Ha), 3,88
(1H, dd, J= 16 Hz, 1 Hz, Cs-Hy), 4,47, 4,52 (2H, 2d, J=15 Hz, OCH}), 5,79 (1H, s, C,-
H), 6,80 (2H, d, J=8 Hz, fenil C,6-H), 6,92 (1H, td, J= 7,4 Hz, 1 Hz, fenil C4-H), 7,21
(2H, t, J=7,8 Hz, fenil C35-H), 7,33-7,44 (5H, m, fenil Cy-¢-H), 10,46 (1H, s, NH).

1.0 < CG20_PROTON_01
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, \ g
L
087 SIS 104189 [5:]] 185 101100
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"o 105 0.0 a5 an a5 an (4] [} B3 (1] 55 50 45 a0 35 o 25 0 15 10 05 1] 45

Chemical Shit (ppm)

Sekil 4-77: Madde 5d’nin ‘"H-NMR Spektrumu
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1913-c20-d20
S v Nare  1913.0920d20 Wie sequence  PROTON Tergeratute 28 Stuoy owner  vaew1
‘ed 20170728 el dmso Scoctometor defnetanbul edutrinovasoo Coeeatss  vamel
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/
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Sekil 4-78: Madde 5d’nin "H-NMR Spektrumu (DO spektrumu)
B3C-NMR (proton decoupled) (100MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 29,20 (tyz Cs), 61,50
(tyz Cy), 65,70 (OCH,), 114,62, 121,26, 129,38 (fenoksi Cp.6), 127,64, 128,58, 128,99
(fenil Cy.6), 138,09 (fenil C;), 157,52 (fenoksi C;), 166,86 (amid CO), 168,88 (tyz
CO).

Data Collected om:
sarcurydld.asrcuryd0l

Azchive dizectory:
/boma, vomrsys/data
fampla -
©5-20_20160625_02
Fidrile: curremt
NH_
¢} N

Fulse Sequance: CARBON (slpul)
Solvent: dmso
Data collected om: Jun 25 2018

O VY

Temp. 25.0 c / 2501 K [e)
operater: vmarl

Relax. dalay 1.000 sec
$ulse 45.0 degress

Asqg. time 1.304 ses

width 25125.8 Ex

768 repetitions

cBSERVE <id. 300.5243766 )ms
TECOUFLE  m1, 400.1779555 wms
Fower 38 dB

sonmim meusly es

WALTZ .16 modulated

DATA PROCESSING

nnnnnnnn dening 0.5 Ex

| ni .

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 PPm

Sekil 4-79: Madde 5d’nin *C-NMR Spektrumu (Proton decoupled)
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©6-20

Bample Name:
©c-20
Darta collected om
mercurysft-mercuryddt
Archive directory:

/bome/vemri/veaseys/dats @\ NH,_ a3 carboas
fampls dirsstery: O/w‘( N
©2-20_20160625_01 /\\/S
Fidrilae: cEPT 01 e}

I

Pulse Zequence: DEPT
2clvent: dmso R P —— o

Data collected om: Jum 2§ 2016

Temp. 25.0C / 1981 E

cperater: vamri cE2 casboms

Tulss 50.0 degress

Acqg. time 1.104 sec

wideh 25125.6 Ex

€4 repatitions

OBSERVE ©13, 100.6243252 wEs
DECOUPLE EL, 400.1775555 sms
Powsr 38 4B

on during acquisitiom

off during delay <arbons
WALTZ-1§ modulated

DATA PROCESSING
Line broademing 0.5 Hx L

Relax. dalay 1.000 sec ‘

Ly 1

T size E553E
Toral eime 25 mim

e . e .

quaternary carbons

- |

L B i B B B B L L e B L I B L

160 140 120 100 80 &0 40 20 ppm

Sekil 4-80: Madde 5d’nin DEPT NMR Spektrumu
(ESI+) MS m/z (%) : 351 ([M+Na]", 18), 329 ([M+H]", 100), 255 (45).

CG20 414 (4.174) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 320.4 7.69e7
©\ NH_
329.0 o )\/
| o
=
255.4 |
! 255.0
[330.1
254. ¥
3304
32833308
.2[255.
254.4 93273 512.5
56.5 <2
136
32710 3520 4009 511. 676.4 595 7
184 4 204.8 57.0 4176 sp4.7. | 5140 674.7
T 860.2
[ AP I kA o~y A b 4 e e sz
150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850

Sekil 4-81: Madde 5d’nin Kiitle Spektrumu ESI (+)

Analiz: C;7H16N203S.1/2 H,0 igin hesaplanan C: 60,46, H: 5,17, N: 8,52. Bulunan
C: 60,86, H: 4,96, N: 8,39.
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4.1.29. N-[2-(2-Metilfenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-2-fenoksiasetamid (5e)

0,005 Mol (1,34 g) N’-[(2-metilfenil)metiliden)]-2-fenoksiasetohidrazid (3e) ve
1,5 ml siilfanilasetik asitten 3.3.5°’de verilen genel sentez yontemine gore 10 saat
isitilarak elde edilir. Etanol-su karisimindan billurlandirilarak saflastirilir. 1,71 g (Verim
% 100).

Beyaz renkli billurlar, 105-106 °C de erir.

Kromatografi: Sistem S;; 5e-Ry: 0,50, 3e-R¢: 0,72, 0,89
Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks: 275 nm (¢ 1746); 268 nm (¢ 2054); 263 nm (¢ 1643); 217 nm
(€ 17805).

IR (KBr) v (em™): 3421, 3286 (O-H ve N-H gerilme bandlari), 3028 (aromatik C-H
gerilme bandi), 2978, 2841 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1716
(tyz C=0 gerilme band1), 1689 (amid C=0O gerilme band1), 1598 (amid II bandi), 1587,
1500 (aromatik C=C gerilme bandlar1), 1429, 1361 (alifatik C-H egilme bandlari—
asimetrik ve simetrik), 1168, 1064 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik ), 752
(aromatik C-H egilme band).
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100 A f\ . }-w [
A\ f\ fl |
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1/em

3500

Sekil 4-82: Madde 5¢’nin IR Spektrumu
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'H-NMR (500MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 2,25 (3H, s, CH3), 3,77 (1H, d, J=16
Hz, Cs-Ha), 3,86 (1H, dd, J=16 Hz, 2 Hz, Cs-Hp), 4,50, 4,55 (2H, 2d, J=15 Hz, OCH,),
6,05 (1H, s, C,-H), 6,82 (2H, dd, J=8 Hz, 1 Hz, fenil C,6-H), 6,93-6,96 (1H, m, fenil
C4-H), 7,18-7,27 (5H, m, fenil C3s-H ve 2-metilfenil C456-H), 7,47-7,49 (1H, m, 2-
metilfenil C3-H), 10,53 (1H, s, NH).

BC-NMR (Proton decoupled) (125MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 18,84 (CHs), 29,50
(tyz Cs), 58,99 (tyz Cy), 66,10 (OCH,), 115,08, 121,75, 129,85 (fenil C,¢), 126,97 (2-
metilfenil Cs), 128,99 (2-metilfenil C4¢), 131,14 (2-metilfenil C3), 136,18 (2-metilfenil
C»), 136,34 (2-metilfenil C;), 157,98 (fenil C,), 167,47 (amid CO), 169,68 (tyz CO).

(ESI+) MS m/z (%): 365 ([M+Na]", 100), 343 ([M+H]*, 70), 269 (95).

i3 i2 11 10 9 8 7 6 s 4 3 2 1 -0 pPpm

Sekil 4-83: Madde 5e’nin ‘H-NMR Spektrumu
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183-¢g%
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Sekil 4-84: Madde 5¢’nin *C-NMR Spektrumu (Proton decoupled)
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Sekil 4-85: Madde 5¢’nin APT NMR Spektrumu
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CG-30 364 (3.670) Cn (Cen.2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 365.5 1.88e7
269.5 365.3
|
269.2 CHj
365.0| NH_
O/W N S
343.4
hiae o /\\/
"~ [365.8 o
3431
364.BA
® 268.8]
366.1
269.8
268.6| 366.3
1270.0 342 4 367.1
406.4
268.1}-270-2 406.8
270.5 342.2 387.5 ’
| 342.0
| 211.2221.9 267.64271.5 386.8/405.8407.0
1440 1914 232.4 340.8
‘ 267.1 271.7 427.3 o |
i ) 471.8 510.9515.4
olJJ“.L& AA.IUILM.L u.[.lxh; 11T TR T BYTR TR AL i T | ‘) gl ks S A My s
140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520

Sekil 4-86: Madde 5¢’nin Kiitle Spektrumu ESI (+)
Analiz: CygH1gN203S.1/2C,Hs0H i¢in hesaplanan C: 62,39, H: 5,74, N: 7,66. Bulunan
C: 62,42, H: 5,50, N: 8,22.

4.1.30. N-[2-(4-Metilfenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-2-fenoksiasetamid (5f)

0,005 Mol (1,34 g) N’-[(4-metilfenil)metiliden)]-2-fenoksiasetohidrazid (3f) ve
1,5 ml siilfanilasetik asitten 3.3.5’de verilen genel sentez yontemine gore 8 saat
wsitilarak elde edilir. Etanol-su karigimindan billurlandirilarak saflastirilir. 1,45 g (Verim
% 85).

Beyaz renkli kristaller, 78-80 °C de erir.
Kromatografi: Sistem S;; 5f-R¢: 0,78, 3f-Ry: 0,68, 0,86
Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks: 275 nm (¢ 1746); 269 nm (¢ 2054); 263 nm (¢ 1643); 219 nm
(€17120).

IR (KBr) v (cm™): 3446, 3223 (O-H ve N-H gerilme bandlar1), 3055 (aromatik C-H
gerilme bandi), 2968, 2877 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1712
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(tyz C=0 gerilme band1), 1678 (amid C=0 gerilme bandi), 1598 (amid II band1), 1587,
1514 (aromatik C=C gerilme bandlar1), 1435, 1371 (alifatik C-H egilme bandlar1 —
asimetrik ve simetrik), 1160, 1066 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 754
(aromatik C-H egilme band).
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Sekil 4-87: Madde 5f’nin IR Spektrumu

'H-NMR (500MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 2,31 (3H, s, CH3), 3,75 (1H, d, J=16
Hz, Cs-H,), 3,87 (1H, dd, J=16 Hz, 2 Hz, Cs-Hy), 4,48, 4,53 (2H, 2d, J=15 Hz, OCH,),
5,77 (1H, s, C,-H), 6,82 (2H, d, J=7,8 Hz, fenil C,6-H), 6,95 (1H, t, J=7,5 Hz, fenil C;-
H), 7,19 (2H, d, J=8,3 Hz, 4-metilfenil C35-H), 7,22-7,25 (2H, m, fenil C3s-H), 7,32
(2H, d, J=8,3 Hz, 4-metilfenil C,6-H), 10,41 (1H, s, NH).

BC-NMR (proton decoupled) (125MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 21,27 (CHs), 29,72
(tyz Cs), 62,01 (tyz C,), 66,08 (OCH,), 115,10, 121,73, 129,85 (fenil C,), 128,16 (4-
metilfenil C,6), 129,61 (4-metilfenil C35), 135,42 (4-metilfenil C,), 138,96 (4-metilfenil
C,), 158,00 (fenil C,), 167,28 (amid CO), 169,30 (tyz CO).

(ESI+) MS m/z (%) : 365 ([M+Na]", 40), 343 ([M+H]", 100), 269 (42).
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Archive directory: /export/home/vnmrl/vamreys/data
Sample dirsctory: 1633 _CO26_N1_16Aug2016

Pulse Fequencer sipul
Solvent: DmSo

Temp. 30.0 € / 303.1 K |
riler PrOTON

INOVA-S00 “*defne*

Xelan. delay 1.000 sec ©\
Pulse 45.0 degrees NH
. time 1.892 sec S
e D G
236 repatitions
OBsSERVE M1, 499.73€6028 >Otx O /l\/
DATA PROCESSING 4
vT size 32768 ‘ o
Total time 12 min, 22 seec
|
[ a | 1
| 11 -l
= PRI N || R - D% GEE ) (R x lis
13 12 11 10 o 8 ki 6 5 4 3 2 1 -0 rRm
3.9 1178 ' e 1808 12,39
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Sekil 4-88: Madde 5f’nin "H-NMR Spektrumu
1720928
1720926 CARBON 25 vneret
2170130 awso o et Istant ecku tr-Inovasod et
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Sekil 4-89: Madde 5f’nin *C-NMR Spektrumu (Proton decoupled)




100

- . berin - rom
- mTeam o amme St e g AL G r-imva300 v e vl

£ i LI - :3 3
E? g : g 3 CH3T T &
1 || I | '
. || |
| I ERIeN |
| | NH
| [ | | o//\TT/ N
|| 1] | S | |
|| s ° | || |
e | I | | ) H |
N | |
1 |
| | | |
170 160 150 140 13{0; 120 i 110 100 80 a0 70 [50 50 40 a0 P[Pl
Sekil 4-90: Madde 5fnin APT NMR Spektrumu
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Sekil 4-91: Madde 5f’nin HSQC Spektrumu
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1: Scan ES+
. Ht,
CG-26 425 (4.285) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 2434 6.17e7
100

3431

©\ NH
o 7
o7
22
269.4 342.6
269.2
342.3
253.3!270_0 241.8
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Sekil 4-92: Madde 5f’nin Kiitle Spektrumu ESI (+)

Analiz: CigH18N203S.H,O i¢in hesaplanan C: 59,98, H: 5,59, N: 7,77. Bulunan
C: 60,63, H: 5,34, N: 7,95.

4.1.31. N-[2-(4-Bromofenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-2-fenoksiasetamid (5g)

0.005 Mol (1,66 g) N’-[(4-bromofenil)metiliden)]-2-fenoksiasetohidrazid (3g) ve
1,5 ml siilfanilasetik asitten 3.3.5’de verilen genel sentez yontemine gore 7 saat

1sitilarak elde edilir. Etanol-su karistmindan billurlandirilarak saflastirilir. 2,03 g (Verim
% 100).

Beyaz renkli, igne seklindeki billurlar, 113-115 °C de erir.

Kromatografi: Sistem S;; 5g-R¢: 0,44, 3g-Ry: 0,65, 0,89
Spektral Bulgular:

UV L (EtOH)maks: 275 nm (¢ 1873); 268 nm (¢ 2280); 262 nm (¢ 1995); 233 nm
(€12096), 218 nm (¢ 20852).

IR (KBr) v (em™): 3446, 3221 (N-H gerilme band1), 3051 (aromatik C-H gerilme
bandi), 2983, 2870 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1712 (tyz
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C=0 gerilme band1), 1680 (amid C=0 gerilme bandi), 1597 (amid II band1), 1575, 1490
(aromatik C=C gerilme bandlar1), 1435, 1373 (alifatik C-H egilme bandlari—asimetrik
ve simetrik), 1226, 1066 (C-O gerilme bandlari —asimetrik ve simetrik), 752 (aromatik
C-H egilme bandi).
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Sekil 4-93: Madde 5g’nin IR Spektrumu

'H-NMR (500MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 3,75 (1H, d, J=16 Hz, Cs-H,), 3,91
(1H, dd, J=16 Hz, 2 Hz, Cs-Hy), 4,50, 4,54 (2H, 2d, J=15 Hz, OCHy,), 5,80 (1H, s, C,-
H), 6,82 (2H, d, J=8 Hz, fenil C,¢-H), 6,95 (1H, t, J=8 Hz, fenil C,-H), 7,21-7,26 (2H,
m, fenil C35-H), 7,41 (2H, d, J=8,3 Hz, 4-bromofenil C,¢-H), 7,57 (2H, d, J=8,3 Hz, 4-
bromofenil C35-H), 10,44 (1H, s, NH).

B3C-NMR (proton decoupled) (125MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 29,62 (tyz Cs), 61,46
(tyz Cy), 66,18 (OCHy), 115,10, 121,76, 129,84 (fenil C,), 122,67 (4-bromofenil Cj),
130,42 (4-bromofenil Cg), 131,96 (4-bromofenil Css), 138,14 (4-bromofenil C,),
157,96 (fenil C,), 167,35 (amid CO), 169,15 (tyz CO).

(ESI+) MS m/z (%): 432 ([M+2+Na]", 10), 429 ([M+Na]", 40), 409 ([M+2+H]", 42),
407 ([M+H]", 37), 335 (40), 333 (48).
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1691 _caza_ i

Arehive directory: /export/home/vrmrl/vamrsys/date
Sample directory: 1691 CO34 K1 16Aug2016

Pulue Sequence: s2pul NH
Selvents DuBO . O/Y N

Temp. 30.0 © / 303.1 K S
rile: PROTO \\/
o /

N
INOVA-500 “defne*

Relax. delay 1.000 sec

Puioe 45-0 devress { |
Acg. time 1.892 seo

256 repetitions

Snrn vaocxssin

FT wsime 32768

Total time 12 min, 22 sec
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Sekil 4-94: Madde 5g’nin "H-NMR Spektrumu
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Sekil 4-95: Madde 5g’nin **C-NMR Spektrumu (Proton decoupled)
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Sekil 4-96: Madde S5g’nin APT NMR Spektrumu
CG-24 511 (5.153) Cn (Cen,2, 80.00, H) 1: Scan ES+
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Sekil 4-97: Madde 5g’nin Kiitle Spektrumu ESI (+)

Analiz: C;7H1sBrN2OsS i¢in hesaplanan C: 50,13, H: 3,71, N: 6,88. Bulunan

C: 49,60, H: 3,90, N: 6,92.
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4.1.32. N-[2-(4-Klorofenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-2-fenoksiasetamid (5h)

0,005 Mol (1,44 g) N’-[(4-klorofenil)metiliden)]-2-fenoksiasetohidrazid (3h) ve
1,5 ml siilfanilasetik asitten 3.3.5°de verilen genel sentez yontemine gore 10 saat
sitilarak elde edilir. Etanol-su karisimindan billurlandirilarak saflastirilir. 1,69 g (Verim

% 91).

Beyaz renkli igne seklinde ince billurlar, 120-122 °C de erir.
Kromatografi: Sistem S;; 5h-Ry: 0,55, 3h-Rs: 0,60, 0,88

Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks: 275 nm (¢ 2249); 268 nm (¢ 2684); 263 nm (¢ 1995); 217 nm
(€ 25543).

IR (KBr) v (cm™): 3444, 3226 (O-H ve N-H gerilme bandlar1), 3055 (aromatik C-H
gerilme band1), 2983, 2879 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1714
(tyz C=0 gerilme bandi), 1681 (amid C=0 gerilme bandi), 1597 (amid II band1), 1575,
1506 (aromatik C=C gerilme bandlar1), 1456, 1371 (alifatik C-H egilme bandlari—
asimetrik ve simetrik), 1226, 1085 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik ), 752
(aromatik C-H egilme bandi).
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Sekil 4-98: Madde 5h’nin IR Spektrumu
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'H-NMR (400MHz) (DMSO-dg/TMS) & (ppm): 3,73 (1H, d, J=16 Hz, Cs-H,), 3,89
(1H, dd, J= 16 Hz, 2 Hz, Cs-Hy), 4,48, 4,52 (2H, 2d, J=15 Hz, OCH,), 5,80 (1H, s, Co-
H), 6,80 (2H, d, J=7 Hz, fenil C,¢-H), 6,93 (1H, t, J= 7 Hz, fenil C4-H), 7,21 (2H, t, J=7
Hz, fenil C35-H), 7,41 (2H, d, J=8,5 Hz, 4-klorofenil C,6-H), 7,46 (2H, d, J=8,5 Hz, 4-

klorofenil C35-H), 10,39 (1H, s, NH).
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Sekil 4-99: Madde 5h’nin ‘H-NMR Spektrumu
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Sekil 4-100: Madde 5h’nin '"H-NMR Spektrumu (3,70-5,90 ppm)
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Sekil 4-101: Madde 5h’nin '"H-NMR Spektrumu (6,35-7,95 ppm)

BC-NMR (proton decoupled) (100MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 29,08 (tyz Cs), 60,86
(tyz C,), 65,71 (OCH,), 114,60, 121,22, 129,28 (fenil C,.), 128,47 (4-klorofenil C3s),
129,59 (4-klorofenil Cyg), 133,47 (4-klorofenil C,), 137,15 (4-klorofenil C,), 157,47
(fenil C;), 166,78 (amid CO), 168,55 (tyz CO).

(ESI+) MS m/z (%): 387 ([M+2+Na]", 20), 385 ([M+Na]", 30), 365 ([M+2+H]", 33),
363 ([M+H]", 100), 291 (45), 289 (25).

Mama:
o2-21 Cl
Data Collected om:
sercuryd0d.-mercurysdl
- :

Relax. delay 1.000 sec

1eioms
<13, 100.62439826 wEz
mL, 400.1775555 smx

Sekil 4-102: Madde 5h’nin "*C-NMR Spektrumu (Proton decoupled)
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Sekil 4-103: Madde 5h’nin HSQC Spektrumu
CG21 427 (4.306) Cn (Cen,2. 80.00, Ht) 1: Scan ES+
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Sekil 4-104: Madde 5h’nin Kiitle Spektrumu ESI (+)

Analiz: C;17H35CIN,03S.1/2 H,0 igin hesaplanan C: 54,86, H: 4,57, N: 7,53. Bulunan
C: 54,79, H: 4,12, N: 7,64.
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4.1.33. N-[2-(4-Florofenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-2-fenoksiasetamid (51)

0,005 Mol (1,36 g) N’-[(4-Florofenil)metiliden)]-2-fenoksiasetohidrazid (31) ve
1,5 ml siilfanilasetik asitten 3.3.5°de verilen genel sentez yoOntemine gore 4 saat

wsitilarak elde edilir. Etanolden billurlandirilarak saflastirilir. 1,77 g (Verim % 100).
Beyaz renkli billurlar, 98-101 °C de erir.

Kromatografi: Sistem S3; 51-Ry: 0,44, 31-Ry: 0,32

Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks: 275 nm (¢ 1524); 269 nm (¢ 1939); 263 nm (¢ 1627); 215 nm
(€14616).

IR (KBr) v (em™): 3454, 3221 (O-H ve N-H gerilme bandlar1), 3057 (aromatik C-H
gerilme bandi), 2981, 2870 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1708
(tyz C=0 gerilme band1), 1681 (amid C=0 gerilme band1), 1600 (amid II bandi), 1587,
1498 (aromatik C=C gerilme bandlar1), 1453, 1369 (alifatik C-H egilme bandlar1 —
asimetrik ve simetrik), 1220, 1085 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik ), 752
(aromatik C-H egilme bandh).
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Sekil 4-105: Madde 5r’nin IR Spektrumu
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'H-NMR (500MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 3,76 (1H, d, J=16 Hz, Cs-H,), 3,90
(1H, dd, J=16 Hz, 2 Hz, Cs-Hy), 4,49, 4,55 (2H, 2d, J=15 Hz, OCHy), 5,81 (1H, s, Co-
H), 6,81-6,84 (2H, m, fenil C,6-H), 6,93-6,97 (1H, m, fenil C4-H), 7,18-7,52 (6H, m, 4-
florofenil C,356-H ve fenil C35-H), 10,44 (1H, s, NH).

3C-NMR (proton decoupled) (125MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 29,65 (tyz Cs), 61,43
(tyz C2), 66,17 (OCH,), 115,10, 121,75, 129,84 (fenil C,.), 115,88 (d, 2Jc.F= 20 Hz, 4-
florofenil Css), 130,52 (d, 3Jc.e= 7,5 Hz, 4-florofenil Cy), 134,79 (4-florofenil Cy),
157,98 (fenil Cy), 162,81 (d, “Jc.r= 243 Hz, 4-florofenil C,), 167,33 (amid CO), 169,13
(tyz CO).

(ESI-) MS m/z (%): 381 ([M+CI], 8), 345 ([M-HJ’, 100), 271 (62).

..............

Sekil 4-106: Madde 5’mn ‘H-NMR Spektrumu
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Sekil 4-107: Madde 51’min *C-NMR Spektrumu (Proton decoupled)
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Sekil 4-108: Madde 5’nmin APT NMR Spektrumu
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Sample Name  CG_251 Position 184 Name 1 1 User Name QQQ_6460-HPadmin
Inj Vol 2 InjPosition SampleType Sample IRM Calibration Status Not Appiicable

Data Filename  CG_251.4 ACQMethod  opt_scan.m Comment Acquired Time 10/27/2016 4:44:23 PM
%10 4 |-ESt Scan:2 (0.080 min) Frag=135.0v CG_251.a o
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Sekil 4-109: Madde 5r’min Kiitle Spektrumu ESI (-)
Analiz: Cy7H15FN203S.1/2H,0 i¢in hesaplanan C: 57,40, H: 4,50, N: 7,87. Bulunan
C: 57,29, H: 4,76, N: 7,98.
4.1.34. N-[2-(2-Metoksifenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-2-fenoksiasetamid (5i)

0,005 Mol (1,42 g) N’-[(2-metoksifenil)metiliden)]-2-fenoksiasetohidrazid (3i)
ve 1,5 ml siilfanilasetik asitten 3.3.5°de verilen genel sentez yontemine gore 8§ saat
wsitilarak elde edilir. Etanol-su karigimindan billurlandirilarak saflastirilir. 1,41 g (Verim
% 79).

Beyaz renkte billurlar, 115-118 °C de erir.

Kromatografi: Sistem S;; 5i-R¢: 0,60, 3i-Ry: 0,72

Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks: 276 nm (¢ 5125); 269 nm (¢ 4444); 263 nm (¢ 3727); 218 nm
(€23224).

IR (KBr) v (cm™): 3373, 3209 (N-H gerilme bandi), 3061 (aromatik C-H gerilme
band1), 2964, 2837 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1716 (tyz
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C=0 gerilme band1), 1674 (amid C=0 gerilme bandi), 1598 (amid II band1), 1587, 1492
(aromatik C=C gerilme bandlar1), 1436, 1388 (alifatik C-H egilme bandlari—asimetrik
ve simetrik), 1170, 1080 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik ), 754 (aromatik
C-H egilme bandi).
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Sekil 4-110: Madde S5i’nin IR Spektrumu

'H-NMR (500MHz) (DMSO-dg/TMS) & (ppm): 3,68 (1H, d, J=16 Hz, Cs-H,), 3,79
(3H, s, OCHg), 3,80 (1H, dd, J=16 Hz, 2 Hz, Cs-Hy), 4,52, 4,57 (2H, 2d, J=15 Hz,
OCHy), 6,05 (1H, s, C,-H), 6,84-6,86 (2H, m, 2-metoksifenil C;5-H), 6,92-7,05 (3H, m,
fenil C,46-H), 7,21-7,25 (2H, m, fenil C35-H), 7,29-7,36 (1H, m, 2-metoksifenil C4-H),
7,41 (1H, dd, J=8 Hz, 2 Hz, 2-metoksifenil C¢-H), 10,54 (1H, s, NH).

B3C-NMR (Proton decoupled) (125MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 29,32 (tyz Cs), 56,16
(OCHg), 56,77 (tyz C,), 66,10 (OCH,), 111,73 (2-metoksifenil Cj), 114,93 (2-
metoksifenil Cs), 115,11, 121,72, 129,85 (fenil C,.), 121,00 (2-metoksifenil C,), 130,31
(2-metoksifenil C4¢), 157,33 (2-metoksifenil C,), 158,02 (fenil C;), 167,40 (amid CO),
169,72 (tyz CO).

(ESI1+) MS m/z (%): 381 ([M+Na]", 60), 359 ([M+H]*, 100), 285 (100).
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Sekil 4-111: Madde 5i’nin "H-NMR Spektrumu
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Sekil 4-112: Madde 5i’nin "H-NMR Spektrumu (3,60-4,65 ppm)
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Sekil 4-113: Madde 5i’nin ‘H-NMR Spektrumu (6,70-7,55 ppm)
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Sekil 4-114: Madde 5i’nin *C-NMR Spektrumu (Proton decoupled)

CG-27 482 (4.860) Cn (Cen.2, 80.00, Ht)

1: Scan ES+
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Sekil 4-115: Madde Si’nin Kiitle Spektrumu ESI (+)

Analiz: C1gH13N204S i¢in hesaplanan C: 60,32, H: 5,06, N: 7,82. Bulunan C: 60,51,
H: 5,38, N: 7,48.
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4.1.35. N-[2-(4-Metoksifenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-2-fenoksiasetamid (5j)

0,005 Mol (1,42 g) N’-[(4-metoksifenil)metiliden)]-2-fenoksiasetohidrazid (3k)
ve 1,5 ml siilfanilasetik asitten 3.3.5’de verilen genel sentez yontemine gore 9 saat
isitilarak elde edilir. Etanol-su karisimindan billurlandirilarak saflastirilir. 1,54 g (Verim

% 83).
Beyaz renkli billur, 118-120 °C de erir.

Kromatografi: Sistem S;; 5j-Ry: 0,51, 3k-R¢: 0,60

Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks: 281 nm (¢ 1867); 275 nm (g 2903); 269 nm (e 3046); 263 nm
(€2508); 233 nm (£ 15913); 218 nm (£ 18673).

IR (KBr) v (em™): 3466, 3228 (N-H gerilme bandi), 3059 (aromatik C-H gerilme
band1), 3001, 2831 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1716 (tyz
C=0 gerilme band1), 1678 (amid C=0 gerilme bandi), 1600 (amid II band1), 1610, 1514
(aromatik C=C gerilme bandlar1), 1435, 1371 (alifatik C-H egilme bandlar1 —asimetrik
ve simetrik), 1246, 1087 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik ), 756 (aromatik
C-H egilme band).
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Sekil 4-116: Madde 5j’nin IR Spektrumu
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'H-NMR (500MHz) (DMSO-dg/TMS) & (ppm): 3,74 (1H, dd, J=16 Hz, 1 Hz, Cs-Hy),
3,77 (3H, s, OCHa), 3,87 (1H, dd, J=16 Hz, 2 Hz, Cs-Hy), 4,48, 4,53 (2H, 2d, J=15 Hz,
OCHy), 5,77 (1H, s, C,-H), 6,81-6,83 (2H, m, 4-metoksifenil C35-H), 6,92-6,96 (3H, m,
fenil Cy46-H), 7,22-7,25 (2H, m, fenil C35-H), 7,36-7,38 (2H, m, 4-metoksifenil C,¢-
H), 10,40 (1H, s, NH).

13 12 11 10 9 8 7 6 5

xxxx

ekil 4-117: Madde 5j’nin *H-NMR Spektrumu
j p

BC-NMR (proton decoupled) (125MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 29,75 (tyz Cs), 55,68
(OCHg), 61,90 (tyz C,), 66,10 (OCHy), 114,38 (4-metoksifenil Css), 115,10, 121,73,
129,84 (fenil Cys), 129,76 (4-metoksifenil Cyg), 129,97 (4-metoksifenil C,), 158,00
(fenil C,), 160,26 (4-metoksifenil C,), 167,23 (amid CO), 169,16 (tyz CO).
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Sekil 4-118: Madde 5j’nin *C-NMR Spektrumu (Proton decoupled)
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Sekil 4-119: Madde 5j°’nin APT NMR Spektrumu

(ESI+) MS m/z (%): 381 ([M+Na]", 100), 359 ([M+H]", 40), 285 (40).
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CG-29 350 (3.529) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
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Sekil 4-120: Madde 5j’nin Kiitle Spektrumu ESI (+)
Analiz: C1gH1gN,04S i¢in hesaplanan C: 60,32, H: 5,06, N: 7,82. Bulunan C: 60,59, H:
5,30, N: 7,94.

4.1.36. 2-Fenoksi-N-(2,2,5-trimetil-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il)asetamid (5k)

0,005 Mol (1,03 g) 2-fenoksi-N'-(propan-2-iliden)asetohidrazid (3a) ve 1,5 ml 2-
stilfanilpropanoik asitten 3.3.5’de verilen genel sentez yontemine gore 8 saat 1sitilarak

elde edilir. Etanol-su karisimindan billurlandirilarak saflastirilir. 1,00 g (Verim % 68).
Beyaz renkli kat1 madde, 115-117 °C de erir.

Kromatografi: Sistem S;; 5k-Ry: 0,67, 3a-R¢: 0.24

Spektral Bulgular:

UV L (EtOH)maks: 275 nm (¢ 1412); 269 nm (¢ 1648); 262 nm (¢ 1177); 217 nm
(€10920).

IR (KBr) v (cm™): 3383, 3246 (N-H gerilme bandi), 3064 (aromatik C-H gerilme
bandi), 2972, 2868 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1724 (tyz
C=0 gerilme band1), 1683 (amid C=0 gerilme bandi), 1597 (amid II band1), 1585, 1485
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(aromatik C=C gerilme bandlar1), 1456, 1388 (alifatik C-H egilme bandlar1 —asimetrik
ve simetrik), 1230, 1062 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik ), 759 (aromatik
C-H egilme bandi).
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Sekil 4-121: Madde Sk’nin IR Spektrumu

'H-NMR (400MHz) (DMSO-dg/TMS) & (ppm): 1,40 (3H, d, J=7 Hz, Cs-CHa),1,44
(6H, s, 2C,-CHs), 3,95 (1H, q, J=7 Hz, tyz Cs-H), 4,68 (2H, s, OCH,), 6,94-6,99 (3H,
m, fenil Coag-H), 7,28-7,31 (2H, m, fenil Css-H), 10,33 (1H, s, NH).

B3C-NMR (proton decoupled) (100MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 19,17 (tyz Cs-CHs),
29,34, 29,42 (tyz 2C,-CHj3), 37,36 (tyz Cs), 64,74 (tyz C,), 65,84 (OCH,), 114,65,
121,21, 129,34 (fenil C,5), 157,52 (fenil C,), 167,43 (amid CO), 169,61 (tyz CO).

(ESI1+) MS m/z (%): 317 ([M+Na]", 88), 295 ([M+H]*, 100), 207 (98).
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Archive directery:
/boma/vemrl fvemrays/data
sample dirsctory:
eL-§ 20151217 1
Fidrile: CARBON 01

Pulsse Sequance: CARBON (aZpul)
Eolvent: dmso
Data collected om: Dec 17 2025

Temp. 25.0 ¢ / 2581 K
operator: vmmrl

Rolax. delay 1.000 sec
Fulse 45.0 degress

Aeg. tims 1.304 sec

width 25125.6 Ez

2000 repetitions

OBSERVE <13, 100.6243955 amz
DECOUPLE H1, 400.1775555 m:
Power 32 dB

contimucusly om

WALTZ-16 modulated

DATA FROCESSING

Lins Broadening 0.5 Ex

FT size £5536

Total time 1 hr, 20 mim
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Sekil 4-122: Madde 5k’>min "H-NMR Spektrumu
QL-&
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Sekil 4-123: Madde 5k’nin “*C-NMR Spektrumu (Proton decoupled)
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3C CHj3
Sample Mame: ><
oL

NH
Data Collected cms
T Q A~
Archive directory: (0]

/>_< CH3 carbons

/boma vome) jvemrays/data
fampla directory: o

GL-§_20153237_0a (¢] CHg
ridrile: DEPT_ 01
fulss Seguence: DEDT

Solvent: dmso
rata collected om: Dec 17 2018

L.
H

Temp. 25.0 C / 1881 K
cperator: vemri =2 carbons

Relax. delay 3.000 sec
Fulse 90.0 degress
Aeg. tima 1.304 sec
wideh 25125.6 mz

64 repetitionms " -
CBEERVE <13, 100.€243774 MEz
DECOUPLE E1, 400.1773555 Mmx
Powar 38 4B

on during scquisition

off duriag delay °H| carkons
WALTZ-1¢ modulated
DATA PROCESSING

Line broadesing 0.5 ®=
FT size §5516

Total time 1% minm

quaternary carboms l

L L o e e I B L B R N R R R R R AR R RN RERESREERE RS R
180 160 140 120 100 80 &0 40 20 PPpm

Sekil 4-124: Madde Sk’nin DEPT NMR Spektrumu

CL-6 359 (3.620) Cn (Cen.2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 2955 3.10e7
207.3 295.2 |
317.5 H,C  CH
317.3 N ®
NH. " g
o[ 3
207.0 o 74
o CHy |
206.7 316.9
= -
207.8 204.7
206.4
295.9
318.1
31256
| 318.5
|
| 2042 311.9| |318.7 358.5
_ 293.905976| | 3192 3393
187.8 hy
167.6 188.0)(2088 o 29350 o7 slill319.6 3405 1359.1 PV
185.4 2915 E . 359.9( 3005 421.9406.4
Ou.l.;.u.,.....ulLL-,.LdL. Mk b il | 1.‘.1.th,--..u..‘-h«;._.,dil‘u«... Y I o miz
140 160 180 280 300 320 340 360 380 400 420

Sekil 4-125: Madde 5k’min Kiitle Spektrumu ESI (+)

Analiz: C14H18N203S i¢in hesaplanan C: 57,12, H: 6,16, N: 9,52. Bulunan C: 56,97,
H: 6,53, N: 9,23.
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4.1.37. N-(2,2-Dietil-5-metil-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il)-2-fenoksiasetamid (5I)

0,005 Mol (1,17 g) N'-(pentan-3-iliden)-2-fenoksiasetohidrazid (3c) 1,5 ml 2-
stilfanilpropanoik asitten 3.3.5 de verilen genel sentez yontemine gore 6 saat 1sitilarak

elde edilir. Etanol-su karisimindan billurlandirilarak saflastirilir. 1,20 g (Verim % 75).
Parlak beyaz renkli kristaller, 102-105 °C de erir.
Kromatografi: Sistem S;; 5I-Ry: 0,71, 3c-Ry: 0,61

Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks: 276 nm (¢ 1386); 269 nm (¢ 1644); 262 nm (¢ 1096); 217 nm
(€ 10607).

IR (KBr) v (em™): 3444, 3251 (N-H gerilme bandi), 3045 (aromatik C-H gerilme
band1), 2972, 2875 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1716 (tyz
C=0 gerilme band1), 1689 (amid C=0 gerilme bandi), 1598 (amid II band1), 1587, 1541
(aromatik C=C gerilme bandlar1), 1453, 1375 (alifatik C-H egilme bandlar1 —asimetrik
ve simetrik), 1232, 1070 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik ), 759 (aromatik
C-H egilme band).
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Sekil 4-126: Madde SI’nin IR Spektrumu
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'H-NMR (400MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 0,89, 0,93 (6H, 2t, J=7 Hz, etil grubu
2CHs3), 1,39 (3H, d, J=7 Hz, Cs-CHs3), 1,56-1,73 (4H, m, etil grubu 2CH,), 3,86 (1H, q,
J=7 Hz, tyz Cs-H), 4,67 (2H, s, OCHy,), 6,94-6,97 (3H, m, fenil C,46-H), 7,27-7,31 (2H,
m, fenil C35-H), 10,04 (1H, s, NH).

BC-NMR (proton decoupled) (125MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 9,03 (etil grubu
2CH3), 20,23 (tyz Cs-CHg), 31,93, 32,26 (etil grubu 2CH,), 37,73 (tyz Cs), 65,96
(OCH.), 74,05 (tyz C,), 115,09, 121,65, 129,88 (fenil Cy.), 158,18 (fenil Cy), 168,23
(amid CO), 170,59 (tyz CO).

(ESI-) MS m/z (%): 357 ([M+CI],6), 321 ([M-HT, 100), 233 (31).

HsC,  CoHg
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ekil 4-127: Madde 5’mn *H-NMR Spektrumu
p
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5C2 CaHg
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Sekil 4-128: Madde 51’nin *C-NMR Spektrumu (Proton decoupled)
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Sekil 4-129: Madde 5I’nin APT NMR Spektrumu
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Sample Name Q115 / Position pids Instrument Name Instrument 1 User Name QQQ_E460-HP
Inj Vol s / InjPosition SampleType Sampie IRM Calibration Status Not Applicable
Data Filename Q15 _scand ACQ Method DPR_Scan.m Commen! t Acquired Time 5/16/2016 5:42:54
%10 4 |-ES! Scan:2 (0.043 min) Frag=135.0V CL_15_scan.d |
1.8 ‘
1.7
HsCy  CoHs
1.6 321.0000
NH
1.5 °N S
2 O S
1.4 o J
(0] CHj
1.3
1.2
1.1
1
265.1000
0.9
0.8
0.7
0. 456.8000
233.1000
0.5
0.4
0.3 174.9000
0 380.7000
- | 480.8000
0.1 130.8000 | 152 8000 434.7000
(3] _ - J
0 440 460 480 S00

Sekil 4-130: Madde 51’nin Kiitle Spektrumu ESI (-)
Analiz: CysH22N205S i¢in hesaplanan C: 59,60, H: 6,88, N: 8,69. Bulunan C: 59,52,
H: 6,85, N: 8,64.
4.1.38. N-(5-Metil-4-okso-2-fenil-1,3-tiyazolidin-3-il)-2-fenoksiasetamid (5m)

0,005 Mol (1,27 g) 2-fenoksi-N’-(fenilmetiliden)asetohidrazid (3d) ve 1,5 ml 2-
stilfanilpropanoik asitten 3.3.5’de verilen genel sentez yontemine gore 6 saat 1sitilarak

elde edilir. Etanol-su karisimindan billurlandirilarak saflastirilir. 1,71 g (Verim % 100).
Beyaz renkli toz madde, 103-106 °C de erir.

Kromatografi: Sistem S3; 5m-Ry: 0,53, 3d-Ry: 0,20

Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks: 290 nm (¢ 5273); 276 nm (¢ 5375); 269 nm (¢ 5067); 263 nm
(€4451); 217 nm (€ 17017).

IR (KBr) v (ecm™): 3444, 3213 (N-H gerilme band1), 3062 (aromatik C-H gerilme
bandi), 2906, 2883 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1708 (tyz
C=0 gerilme bandi), 1670 (amid C=O gerilme bandi), 1598 (amid II band1), 1587, 1506
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(aromatik C=C gerilme bandlar1), 1456, 1348 (alifatik C-H egilme bandlar1 —asimetrik
ve simetrik), 1246, 1087 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 754 (aromatik
C-H egilme bandi).
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Sekil 4-131: Madde 5m’nin IR Spektrumu

'H-NMR (400MHz) (DMSO-dg/TMS) & (ppm): 1,47-1,54 (3H, m, tyz Cs-CHs), 4,04,
4,11, 4,22 (1H, 3q, J=7 Hz, Cs-H), 4,46, 4,47, 4,52, 4,53 (2H, 4d, J=15 Hz ,0CH,), 5,78
(1H, s, Co-H), 6,80 (2H, d, J=7 Hz, fenil Cys-H), 6,92 (1H, t, J=7,3 Hz, fenil Cs-H),
7,19-7,23 (2H, m, fenil C3s-H), 7,35-7,57 (5H, m, fenil Cy-.¢-H), 10,49 (1H, s, NH).

1.0 5 CL20_PROTON_01
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Sekil 4-132: Madde 5m’nin ‘H-NMR Spektrumu
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4 4 4 4 4 0 ¢ A 0 04 A .
Chasmical Shift (pom)

Sekil 4-133: Madde 5m’nin ‘H-NMR Spektrumu (4,00-5,80 ppm)

BC-NMR (proton decoupled) (100MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 19,36, 19,83 (tyz Cs-
CHj3), 38,10, 38,45 (tyz Cs), 60,16, 60,51 (tyz C,), 65,54 (OCH,), 114,54, 114,61,
121,18, 129,29, 129,35 (fenil C,), 125,74, 126,36, 127,18, 127,23, 127,48, 127,80,

128,27, 128,38, 128,52, 128,75, 128,87, 128,97, 130,73, 133,47 (fenil C,.¢), 137,29,

139,28 (fenil Cy), 152,65, 157,44 (fenil C,), 166,84, 166,94 (amid CO), 170,12, 171,77
(tyz CO).

(ESI+) MS m/z (%): 365 ([M+Na]"*, 100), 343 ([M+H]", 80), 255 (65).

Data Collected omi
mercurydff-mercurysdt

Solveat: dmeo
ata collected om: Jum 26 2018

O

CH,

Tomp. 235.0 € / 2981 &
operator: vemrl

A ‘ | J

220 200 180 160 140 120 100 80 &0 40 20 o ppm

Sekil 4-134: Madde 5m’nin *C-NMR Spektrumu (Proton decoupled)
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cL-20

Sample Nama:

cL-20
Dats Collected om

Barcurydfl.sercurydto NH
Archive directory: o/ﬁ( N

fbome/vomrl/vomreye/data
fasgls direcrory:

s a3 carbons
Y
CL-20_20160626_01 o /\\<
Fidrile: DEPT 01 (o)

CHy
Pulse Seguance: DEPT

Sclvent: dmac

Data collected om: Jun 26 2016

Temp. 25.0 € / 2561 K
operator: vmmri 2 carbons

Relax. delay 1.000 sec
pulss 50.0 degrees

Acq. time 1.304 sec

wideh 22141.5 ®z

€4 repatitions

OBSERVE cC13, 100.6243252 wEz

DECOUPLE EH1, 400.1775555 mz

Power 38 4B

on during acquisition

off during delay arbaos
WALTI-16 medulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hx

FT size 65536

Toral tims 35 mim

quaternary carboms

Ll L

R L I B L L L L L N R R R RN RN R R

200 180 160 140 120 100 80 &0 40 20 ppm

Sekil 4-135: Madde 5m’nin DEPT NMR Spektrumu

CL-20 367 (3.701) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 365.6 2.38e7
©\ NH
343.5 O/\H/ NN
o
7~
255.4 CH,
364.9]
343.1
*

255.7
254.8

|

3426
3440 366.3

254.5

238.5 264.2
254.0 342.0

360.4 (1367.0 387.4 o0 o
2322 257.5 | 06.0 4274
212 7‘ f 2775 L9880 339,1‘uﬂL lLl i r L4077 Fasa 471.3 491.2 496 7 516.9
Q&JJ.A.U.;‘.ML».@-,.J T T Sy g . Lo Ll d &.-J.: et bl B e L i e L /2
220 240 260 280 300 320 O 360 380 400 420 440 460 480 500 520

Sekil 4-136: Madde Sm’nin Kiitle Spektrumu ESI (+)

Analiz: CygH13N205S i¢in hesaplanan C: 63,14, H: 5,30, N: 8,18. Bulunan C: 63,47,
H: 5,39, N: 8,35.
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4.1.39. N-[5-Metil-2-(4-metilfenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-2-fenoksiasetamid
(5n)

0,005 Mol (1,34 g) N’-[(4-metilfenil)metiliden)]-2-fenoksiasetohidrazid (3f) ve
1,5 ml 2-siilfanilpropanoik asitten 3.3.5’de verilen genel sentez yontemine gore 7 saat

1sitilarak elde edilir. Etanolden billurlandirilarak saflastirilir. 1,42 g (Verim % 80).
Beyaz renkli billurlar, 100-105 °C de erir.

Kromatografi: Sistem Ss; 5n-Ry: 0,42, 3f-Ry: 0,82

Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks: 275 nm (¢ 2174); 269 nm (g 2423); 263 nm (¢ 1924); 218 nm
(€21884).

IR (KBr) v (cm™): 3377, 3290 (N-H gerilme bandi), 3055 (aromatik C-H gerilme
bandi), 2974, 2868 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1732, 1718
(tyz C=0 gerilme band1), 1699 (amid C=0 gerilme band1), 1597 (amid II bandi), 1585,
1494 (aromatik C=C gerilme bandlar1), 1417, 1379 (alifatik C-H egilme bandlar1 —
asimetrik ve simetrik), 1170, 1062 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 754
(aromatik C-H egilme band).
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ekil 4-137: Madde Sn’nin IR Spektrumu
P




131

'H-NMR (500MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 1,50, 1,51 (3H, 2d, J=7 Hz, tyz Cs-
CHs), 2,32 (3H, s, CH3), 4,04, 4,13 (1H, q, qd, J=7 Hz, 2Hz, Cs-H), 4,48, 4,49, 4,52,
4,53 (2H, 4d, J=15 Hz, OCH,), 5,76, 5,77 (1H, s, d, J=2 Hz, C,-H), 6,81-6,86 (2H, m,
fenil C,6-H), 6,94-6,97 (1H, m, fenil C4-H), 7,18-7,20 (2H, m, 4-metilfenil Css-H),
7,21-7,26 (2H, m, fenil C35-H), 7,32 (2H, d, J=8 Hz, 4-metilfenil C,6-H), 10,45 (1H, s,
NH).

xxxxxx

Sekil 4-138: Madde 5n’nin *H-NMR Spektrumu

BC-NMR (proton decoupled) (125MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 19,84, 20,38 (tyz Cs-
CH), 21,26 (fenil CH3), 38,57, 38,97 (tyz Cs), 60,67, 60,94 (tyz C,), 66,07 (OCH)),
115,09, 121,72, 129,84 (fenil C,.), 128,08, 128,40 (4-metilfenil Cy¢), 129,63, 129,87
(4-metilfenil Css), 134,69, 135,51 (4-metilfenil C,), 138,83, 139,04 (4-metilfenil C,),
157,98, 158,01 (fenil Cy), 167,24, 167,33 (amid CO), 172,18, 172,25 (tyz CO).

(ESI+) MS m/z (%): 379 ([M+Na]*, 95), 357 ([M+H]", 85), 269 (100).
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Sekil 4-140: Madde 5n’nin APT NMR Spektrumu
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CL-26 381 (3.842) Cn (Cen,2, 80.00. HY) 1: Scag ESs
100 269.4 Siole %
379.3
] CHz
357.5

o
o
357.0 ery
=
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Sekil 4-141: Madde Sn’nin Kiitle Spektrumu ESI (+)
Analiz: C19H20N203S i¢in hesaplanan C: 64,02, H: 5,66, N: 7,86. Bulunan C: 63,94,
H: 5,54, N: 7,95.

4.1.40. N-[2-(4-Bromofenil)-5-metil-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-2-fenoksiasetamid
(50)

0,005 Mol (1,66 g) N -[(4-bromofenil)metiliden)]-2-fenoksiasetohidrazid (3g) ve
1,5 ml 2-siilfanilpropanoik asitten 3.3.5’de verilen genel sentez yontemine gore 8 saat

1sitilarak elde edilir. Etanolden billurlandirilarak saflastirilir. 2,10 g (Verim % 100).
Beyaz renkli toz madde, 157-159 °C de erir.
Kromatografi: Sistem S3; 50-Ry: 0,35, 3g-R¢: 0,25

Spektral Bulgular:

UV L (EtOH)maks: 275 nm (¢ 2780); 268 nm (g 3117); 262 nm (¢ 2738); 233 nm
(€16220); 218 nm (€ 27510).

IR (KBr) v (em™): 3421, 3288 (N-H gerilme bandi), 3030 (aromatik C-H gerilme
band1), 2978, 2870 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1734, 1718
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(tyz C=0 gerilme band1), 1701 (amid C=0 gerilme bandi), 1595 (amid II band1), 1587,
1485 (aromatik C=C gerilme bandlar1), 1411, 1373 (alifatik C-H egilme bandlar1 —
asimetrik ve simetrik), 1170, 1068 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 754
(aromatik C-H egilme band).
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Sekil 4-142: Madde 50’nun IR Spektrumu

'H-NMR (500MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 1,50, 1,52 (3H, 2d, J=7 Hz, tyz Cs-
CHs), 4,06, 4,17 (1H, q, qd, J=7 Hz, 2 Hz, Cs-H), 4,50, 4,51, 4,53, 4,54 (2H, 4d, J=15
Hz, OCHy), 5,79 (1H, s, C,-H), 6,80-6,85 (2H, m, fenil C,¢-H), 6,93-7,00 (1H, m, fenil
Cy4-H), 7,21-7,27 (2H, m, fenil C35-H), 7,40, 7,41 (2H, 2d, J=8 Hz, 4-bromofenil C,¢-
H), 7,56, 7,58 (2H, d, J=8 Hz, 4-bromofenil C3s-H), 10,48 (1H, s, NH).
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Sekil 4-143: Madde 50’nun "H-NMR Spektrumu

B3C-NMR (proton decoupled) (125 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 19,98, 20,23 (tyz Cs-
CHs), 38,47, 39,01 (tyz Cs), 60,14, 60,44 (tyz C,), 66,18 (OCH,), 115,10, 115,17,
121,76, 129,84, 129,86 (fenil C,¢), 122,54, 122,76 (4-bromofenil Cy4), 130,36, 130,66
(4-bromofenil C,), 131,94, 132,01 (4-bromofenil C35), 137,37, 138,24 (4-bromofenil
C.1), 157,94, 157,97 (fenil C,), 167,31, 167,41 (amid CO), 172,12, 172,99 (tyz CO).

? ure 28 Sty owner
20 ovent dmao Specvamater detnelstanbol adu trinovason Operriv vl

Sekil 4-144: Madde 50’nun “*C-NMR Spektrumu (Proton decoupled)
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Sekil 4-145: Madde So’nun APT NMR Spektrumu

(ESI+) MS m/z (%): 445 ([M+2+Na]", 20), 443 ([M+Na]", 20), 423 ([M+2+H]", 80),
421 ([M+H]", 70), 335 (100), 333 (85).

CL-24 541 (5.455) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 3355 1.20e7

333.0 Br
’ 423.4

\
‘ 4214
332.8 ‘
f| NH
' 421.2 O/Y N

s
I o )\<
d e
‘ 332.¢ [ CHg
= 421.0
423.9
332. 335.9
301.3
2993 | 420.3 4434:i55
144.8 231.7 298.9 331, Y4675

419. 484.5

1_’2 5 230.2 251 6 298.4)1302 4 392.7 87.1
201.2 2
| 381.3 ‘ ‘ ﬁ I 509.8543.1 561.1 607.9620 0
11‘1 ul EETRETTINT | NI L Lid u.“u T NUN N TORINI STRN N 0l NY 14 m/z
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Sekil 4-146: Madde 50’nun Kiitle Spektrumu ESI (+)
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Analiz: CigH17BrN2OsS i¢in hesaplanan C: 51,31, H: 4,07, N: 6,65. Bulunan
C: 51,12, H: 3,95, N: 6,80.

4.1.41. N-[2-(4-Klorofenil)-5-metil-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-2-fenoksiasetamid
(506)

0,005 Mol (1,44 g) N’-[(4-klorofenil)metiliden)]-2-fenoksiasetohidrazid (3h) ve
1,5 ml 2-siilfanilpropanoik asitten 3.3.5’de verilen genel sentez yontemine gore 6 saat

isitilarak elde edilir. Etanolden billurlandirilarak saflastirilir. 1,88 g (Verim % 100).

Beyaz renkli kristaller, 156-160 °C de erir.
Kromatografi: Sistem S3; 56-R¢: 0,73, 3h-R¢: 0,60, 0,88

Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks: 275 nm (¢ 1620); 268 nm (¢ 1921); 262 nm (¢ 1658); 218 nm
(£18541).

IR (KBr) v (ecm™): 3419, 3290 (N-H gerilme bandi), 3059 (aromatik C-H gerilme
band1), 2931, 2870 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1732, 1718
(tyz C=0 gerilme band1), 1697 (amid C=0 gerilme band1), 1595 (amid II bandi), 1587,
1489 (aromatik C=C gerilme bandlar1), 1456, 1377 (alifatik C-H egilme bandlar1 —
asimetrik ve simetrik), 1220, 1083 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 756
(aromatik C-H egilme band).
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Sekil 4-147: Madde 56’niin IR Spektrumu

IH-NMR (400MHz) (DMSO- dg/TMS) & (ppm): 1,46-1,54 (3H, m, tyz Cs-CHs), 4,05,
4,15 (1H, g, qd, J=7 Hz, 2 Hz, Cs-H), 4,48, 4,49, 4,53, 4,54 (2H, 4d, J=15 Hz, OCH),),
5,79 (1H, s, Co-H), 6,79-6,83 (2H, m, fenil C,5-H), 6,91-6,98 (1H, m, fenil C4-H), 7,18-
7,25 (2H, m, fenil Cs5-H), 7,40-7,47 (4H, m, 4-klorofenil Cp356-H), 10,44 (1H, s, NH).
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Sekil 4-148: Madde 56’niin "H-NMR Spektrumu
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Sekil 4-149: Madde 56’niin "H-NMR Spektrumu (3,90-5,90 ppm)

B3C-NMR (proton decoupled) (100MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 19,48, 19,74 (tyz Cs-
CHs), 37,99, 38,52 (tyz Cs), 59,57, 59,87 (tyz C.), 65,69, 65,96 (OCH,), 114,61,
114,68, 121,20, 121,27, 129,34, 129,37/129,58, 129,89 (fenil C,5), 128,53, 128,56 (4-
Klorofenil Cgs), 129,34, 129,37/129,58, 129,89 (4-klorofenil C,¢), 133,41, 133,60 (4-
klorofenil C,4), 136,45, 137,32 (4-klorofenil C;), 157,46, 157,68 (fenil C,;), 166,83,
166,93 (amid CO), 171,50, 171,63 (tyz CO).

Cl

ons
OBSERVE €13, 100.624377¢ s
DECOUPLE M2, 400.1775555 rarz
Sower 38 a8

continucusly on

WALTZ-16 modulated

TA

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 [} ppm

Sekil 4-150: Madde 56’niin ">C-NMR Spektrumu (Proton decoupled)
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Cl
cr-21

Bample Wame:
cz-21

Data Collected om:
mercuryd00-sercuryd00
Archive directory: NH
Shoma vemrl fvemreys /data o N E3 carbons
sample directory

+ S
cL-21 20260624 01 o
ridrile: oeEpr_02 i

Pulse Sequence: DEPT
solvent: dmso
Data collected om: Jum 24 2016

Temp. 25.0 C / 196.1 X
cperater: vemrl CE2 carbons

Relax. dalay 1.008 ses
Pulse $0.0 degress

Reg. eima 1.304 sas

width 25125.6 Hz

138 repatitioms

oBSERVE c11, 100.6243252 wms
DECOUPLE E1, 400.1775555 ams
Power 38 4B

on during acquisitics

off during delay H |carbons
WALTZ-16 sodulated

DATA PROCESSING
Lizs broadsning 0.5 Xz
FT size £5536

Total time 5§ min "
e

quaternary carbons

Sekil 4-151: Madde 56’niin DEPT NMR Spektrumu

(ESI+) MS miz (%): 402 ([M+2+Na]*, 22), 400 ([M+Na]*, 50), 379 ([M+2+H]", 35),
377 ([M+H]", 80), 291 (30), 289 (100).

CL-21 533 (5.374) Cn (Cen.2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
306 399.5 2.29e7
289.4
289.1
3775
377.3
NH
OW N S
o 7
o CH
398.8 8
| ¥ B

*q gl 400.4
288.6 401.2
290.4 379.3 J401.5

288.4J291.1 ‘
287.9 pRng 402.2
376.3 02.4

[ 209.3 218.0 D257 2
92.3 375.2 415.6 456.4
1948 225.7 ‘ 2574 g 333.3 355.1 “ 46174847 .. . 5476
o WTIVIEW. BN IFG IOV ¥ &LL il b gL L A i . m/z

180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540

Sekil 4-152: Madde 56’niin Kiitle Spektrumu ESI (+)
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Analiz: CigH17CIN,OsS igin hesaplanan C: 57,37, H: 4,55, N: 7,43. Bulunan
C: 57,89, H: 4,39, N: 7,64.

4.1.42. N-[2-(4-Florofenil)-5-metil-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-2-fenoksiasetamid
(5p)

0,005 Mol (1,36 g) N’-[(4-florofenil)metiliden)]-2-fenoksiasetohidrazid (31) ve
1,5 ml 2-siilfanilpropanoik asitten 3.3.5’de verilen genel sentez yontemine gore 4 saat

isitilarak elde edilir. Etanolden billurlandirilarak saflastirilir. 1,76 g (Verim % 98).
Parlak beyaz billurlar, 123-125 °C de erir.

Kromatografi: Sistem S;; 5p-Ry: 0,71, 0,91 31-Ry: 0,66, 0,83

Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks: 275 nm (g 1524); 269 nm (¢ 1939); 263 nm (¢ 1627); 217 nm
(¢16001).

IR (KBr) v (cm™): 3385, 3292 (N-H gerilme bandi), 3062 (aromatik C-H gerilme
band1), 2978, 2872 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1732, 1720
(tyz C=0 gerilme band1), 1699 (amid C=0O gerilme band1), 1597 (amid II bandi), 1585,
1496 (aromatik C=C gerilme bandlar1), 1419, 1379 (alifatik C-H egilme bandlar1 —
asimetrik ve simetrik), 1219, 1064 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 754
(aromatik C-H egilme bandi).
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Sekil 4-153: Madde S5p’nin IR Spektrumu

'H-NMR (500MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 1,51, 1,52 (3H, 2d, J=7 Hz, tyz Cs-
CHz3), 4,06, 4,16 (1H, q, qd, J=7 Hz, 2 Hz, Cs-H), 4,49, 4,50, 4,54, 4,55 (2H, 4d, J=15
Hz, OCH,), 5,81 (1H, s, C,-H), 6,80-6,85 (2H, m, fenil C,6-H), 6,93-6,97 (1H, m, fenil
C4-H), 7,18-7,51 (6H, m, 4-florofenil C, 356-H ve fenil C35-H), 10,46 (1H, s, NH).

Sekil 4-154: Madde 5p’nin '"H-NMR Spektrumu
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3C-NMR (proton decoupled) (125MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 19,90, 20,30 (tyz Cs-
CHs), 38,52, 39,00 (tyz Cs), 60,12, 60,39 (tyz C,), 66,18 (OCH,), 115,10, 115,84,
116,02, 121,76, 129,84, 129,86, 130,73 (fenil C,), 115,86, 115,93 (d, %Jee= 21 Hz, 4-
florofenil Css), 130,43, 130,76 (d, *Jc.e= 8,7 Hz, 4-florofenil C,6), 133,96, 134,86 (4-
florofenil C,), 157,95, 157,98 (fenil C,), 162,84, 162,75 (d, Jc.e= 243 Hz, 4-florofenil
C4), 167,30, 167,39 (amid CO), 172,02, 172,11 (tyz CO).
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Sekil 4-155: Madde 5p’nin *C-NMR Spektrumu (Proton decoupled)
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Sekil 4-156: Madde S5p’nin APT NMR Spektrumu
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(ESI+) MS m/z (%): 383 ([M+Na]", 100), 361 ([M+H]", 90), 273 (20).

CL-25 364 (3.670) Cn (Cen.2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 383.5 1.52e7

3615

| D,

o
&

S
CHj3

360.7
384.5

362.1 4055
273.5 405.2
272.8 360.2
220.7 ) 73.7 1385.2 4245
143.3 : 359.1 ;
220.4 272.
167.1 221.4 S 2750 444.6 530.0
‘ 42930 317.9 St B o

(ST Ry TIRTIVNAT (1IN POTRAY! I I " i TR 10N ) Y
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140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520

Sekil 4-157: Madde 5p’nin Kiitle Spektrumu ESI (+)

Analiz: C1gH17FN2O3S i¢in hesaplanan C: 59,99, H: 4,75, N: 7,77. Bulunan C: 59,40,
H: 4,74, N: 7,85.

4.1.43. N-[2-(2-Metoksifenil)-5-metil-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-2-fenoksiasetamid
(5r)

0,005 Mol (1,42 g) N’-[(2-metoksifenil)metiliden)]-2-fenoksiasetohidrazid (3i)
ve 1,5 ml 2-siilfanilpropanoik asitten 3.3.5’de verilen genel sentez yontemine gore 8

saat 1sitilarak elde edilir. Etanolden billurlandirilarak saflagtirilir. 1,86 g (Verim % 100).
Beyaz renkli billurlar, 149-152 °C de erir.

Kromatografi: Sistem S;; 5r-R¢: 0,55, 3i-R¢: 0,72

Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks: 285 nm (¢ 2867); 276 nm (g 4059); 269 nm (¢ 3426); 263 nm
(€2160); 218 nm (£ 16275).
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IR (KBr) v (cm™): 3396, 3219 (O-H ve N-H gerilme bandlari), 3066 (aromatik C-H
gerilme bandi), 2976, 2839 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1728
(tyz C=0 gerilme band1), 1678 (amid C=0 gerilme bandi), 1598 (amid Il band1), 1587,
1490 (aromatik C=C gerilme bandlar1), 1462, 1342 (alifatik C-H egilme bandlar1 —
asimetrik ve simetrik), 1101, 1020 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 754
(aromatik C-H egilme band).
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Sekil 4-158: Madde 5r’nin IR Spektrumu

'H-NMR (500MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 1,45, 1,47 (3H, 2d, J=7 Hz, tyz Cs-
CHj3), 3,78, 3,79 (3H, 2s, OCHs), 4,00, 4,05 (1H, q, qd, J=7 Hz, 1,5 Hz, tyz Cs-H),
4,52, 4,53, 4,57, 4,58 (2H, 4d, J=15 Hz, OCHy), 6,00, 6,10 (1H, s, d, J=1,5 Hz, C,-H),
6,84-6,88 (2H, m, 2-metoksifenil Css-H), 6,92-7,05 (3H, m, fenil C,46 -H), 7,21-7,26
(2H, m, fenil C35-H), 7,31-7,36 (1H, m, 2-metoksifenil C,-H), 7,41, 7,46 (1H, 2dd, J=8
Hz, 2 Hz, 2-metoksifenil Cg-H), 10,59 (1H, s, NH).
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Sekil 4-159: Madde 5r’nin "H-NMR Spektrumu
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Sekil 4-161: Madde 5r’nin "H-NMR Spektrumu (6,70-7,60 ppm)
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3C-NMR (proton decoupled) (125MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 19,61, 20,72 (tyz Cs-
CHgs), 37,83, 38,74 (tyz Cs), 55,20, 55,33 (OCH3s), 56,12, 56,13 (tyz C,), 66,10, 66,15
(OCHy), 111,69 (2-metoksifenil C3), 115,12, 121,19, 121,72, 129,84, 129,86 (fenil C,-),
120,97 (2-metoksifenil Cs), 126,79, 127,25 (2-metoksifenil C,), 130,23 (2-metoksifenil
Cup), 157,30, 157,37 (2-metoksifenil C,), 157,98, 158,02 (fenil C,), 167,34, 167,49
(amid CO), 172,37, 172,75 (tyz CO).

(ESI+) MS m/z (%): 395 ([M+Na]", 90), 373 ([M+H]", 100), 285 (50).
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Sekil 4-162: Madde 5r’nin **C-NMR Spektrumu (Proton decoupled)
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Sekil 4-163: Madde 5r’nin APT NMR Spektrumu
CL-27 361 (3.640) Cn (Cen.2, 80.00. Ht) 1: Scan ES+
373.4 9.54e7
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Sekil 4-164: Madde 5r’nin Kiitle Spektrumu ESI (+)

Analiz: C19H»0N204S.1/2C,Hs0H i¢in hesaplanan C: 60,69, H: 5,81, N: 7,08. Bulunan
C: 60,65, H: 5,52, N: 7,61.
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4.1.44. N-[2-(3-Metoksifenil)-5-metil-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-2-fenoksiasetamid
(5s)
0,005 Mol (1,42 g) N’-[(3-metoksifenil)metiliden)]-2-fenoksiasetohidrazid (3j)

ve 1,5 ml 2-siilfanilpropanoik asitten 3.3.5’de verilen genel sentez yontemine gore 6

saat 1sitilarak elde edilir. Etanolden billurlandirilarak saflastirilir. 1,20 g (Verim % 65).
Beyaz renkli toz, 104-107 °C de erir.

Kromatografi: Sistem S;; 5r-Ry: 0,74, 3j-R¢: 0,51

Spektral Bulgular:

UV L (EtOH)maks: 285 nm (¢ 2383); 276 nm (¢ 3687); 269 nm (¢ 3128); 263 nm
(€ 2569); 218 nm (£ 19142).

IR (KBr) v (cm™): 3377, 3238 (N-H gerilme bandi), 3061 (aromatik C-H gerilme
band1), 2997, 2835 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1720 (tyz
C=0 gerilme band1), 1672 (amid C=0 gerilme bandi), 1597 (amid II band1), 1583, 1489
(aromatik C=C gerilme bandlar1), 1435, 1396 (alifatik C-H egilme bandlar1 —asimetrik
ve simetrik), 1151, 1049 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 759 (aromatik
C-H egilme bandi).
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Sekil 4-165: Madde 5s’nin IR Spektrumu
'H-NMR (500MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 1,51 (3H, t, J=7 Hz, tyz Cs -CH3 ),
3,76 (3H, s, OCH3), 4,05, 4,14 (1H, q, qd, J=7 Hz, 1,6 Hz, tyz Cs -H), 4,50, 4,51, 4,55,
4,56 (2H, 4d, J=15 Hz, OCH, ), 5,78, 5,79 (1H, s, d, J=1,6 Hz, C; -H), 6,82-6,86 (2H,
m, 3-metoksifenil C4.5-H), 6,91-7,02 (4H, m, fenil C,46-H ve 3-metoksifenil C,-H),
7,21-7,25 (2H, m, fenil Cs35-H), 7,28-7,32 (1H, m, 3-metoksifenil C¢-H), 10,53 (1H, s,
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Sekil 4-166: Madde 5s’nin "H-NMR Spektrumu
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Sekil 4-167: Madde 5s’nin ‘*H-NMR Spektrumu (4,00-4,60 ppm)
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Sekil 4-168: Madde 5s’nin ‘H-NMR Spektrumu (6,80-7,40 ppm)

BC-NMR (proton decoupled) (125MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 20,00, 20,26 (tyz Cs-
CHj3), 38,48, 39,00 (tyz Cs), 55,58 (OCHj3), 60,86, 60,95 (tyz C,), 66,15 (OCH,),
113,00, 113,33 (3-metoksifenil C,), 115,09, 115,12, 121,74, 129,84 (fenil C,), 120,08,
120,38 (3-metoksifenil C,¢), 130,16, 130,18 (3-metoksifenil Cs), 139,60, 140,31 (3-
metoksifenil C,), 157,99 (fenil C;), 159,89 (3-metoksifenil C3), 167,31, 167,41 (amid
CO), 172,28, 172,36 (tyz CO).
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Sekil 4-169: Madde 5s’nin *C-NMR Spektrumu (Proton decoupled)
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Sekil 4-170: Madde 5s’nin APT NMR Spektrumu
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(ESI+) MS m/z (%): 395 ([M+Na]*, 98), 373 ([M+H]*, 100), 285 (60).

CL-28 367 (3.701) Cn (Cen.2, 80.00. Ht) 1: Scan ES+
100 373.4 395.4 5.01e7

P
o
0/ 285.5

CHg
285.2
|
o 373.9
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372803741
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286.0 .
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Sekil 4-171: Madde 5s’nin Kiitle Spektrumu ESI (+)

Analiz: C19H20N204S i¢in hesaplanan C: 61,27, H: 5,41, N: 7,52. Bulunan C: 61,53,
H: 5,60, N: 7,67.
4.1.45. N-(3-Okso-1-tiya-4-azaspiro[4.4]non-4-il)-2-fenoksiasetamid (6a)

0,005 Mol (1,16 g) N'-(siklopentililiden)-2-fenoksiasetohidrazid (4a) ve 1,5 ml
stilfanilasetik asitten 3.3.5’de verilen genel sentez yontemine gore 4 saat 1sitilarak elde
edilir. Etanol-su karigimindan billurlandirilarak saflastirilir. 0,99 g (Verim % 65).

Beyaz renkli billurlar, 113-117 °C de erir.

Kromatografi: Sistem S;; 6a-Rs: 0,72, 4a-Ry: 0,50

Spektral Bulgular:

UV L (EtOH)maks: 275 nm (¢ 1348); 269 nm (¢ 1623); 263 nm (¢ 1225); 218 nm
(€10692).

IR (KBr) v (cm™): 3383, 3238 (N-H gerilme bandi), 3062 (aromatik C-H gerilme
bandi), 2980, 2873 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1722 (spiro
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halka C=0 gerilme bandi1), 1687 (amid C=O gerilme bandi1), 1598 (amid II bandi), 1587,
1489 (aromatik C=C gerilme bandlari), 1435, 1384 (alifatik C-H egilme bandlar1 —
asimetrik ve simetrik), 1226, 1060 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 752

(aromatik C-H egilme band).
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Sekil 4-172: Madde 6a’min IR Spektrumu

IH-NMR (400MHz) (DMSO-dg/TMS) & (ppm): 1,52-1,62 (4H, m, spn Crg-H), 1,76
(2H, dt, =13 Hz, 6 Hz, Cgq-H); 1,95-2,07 (2H, m, Ceg-H), 3,64 ( 2H, s, spn C-H), 4,68
(2H, s, OCH,), 6,95-6,99 (3H, m, fenil C4g-H), 7,27-7,32 (2H, m, fenil Cy5-H), 10,36
(1H, s, NH).
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Sekil 4-173: Madde 6a’min ‘H-NMR Spektrumu

BC-NMR (proton decoupled) (125MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 22,94 (spn Crg),
29,17 (spn Cy), 38,42 (spn Cey), 66,49 (OCH,), 76,15 (spn Cs), 115,23, 121,81, 129,89
(fenil Cy6), 158,01 (fenil C,), 167,87 (amid CO), 168,13 (tyz CO).

ccccccc
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Sekil 4-174: Madde 6a’mm *C-NMR Spektrumu (Proton decoupled)
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Sekil 4-176: Madde 6a’min HSQC Spektrumu

(ESI+) MS m/z (%): 329 ([M+Na]", 50), 307 ((M+H]*, 100), 233 (90).
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CG16 419 (4.225) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
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Sekil 4-177: Madde 6a’min Kiitle Spektrumu ESI (+)
Analiz: Cy5H1gN203S i¢in hesaplanan C: 58,80, H: 5,92, N: 9,14. Bulunan C: 58,28,
H: 6,43, N: 9,18.
4.1.46. N-(7-Metil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dek-4-il)-2-fenoksiasetamid (6b)

0,005 Mol (1,3 g) N-(3-metilsiklohekziliden)-2-fenoksiasetohidrazid (4c) ve 1,5
ml siilfanilasetik asitten 3.3.5’de verilen genel sentez yontemine gore 8 saat 1sitilarak

elde edilir. Etanol-su karisimindan billurlandirilarak saflastirilir. 1,56 g (Verim % 91).

Beyaz renkli igne seklindeki billurlar, 78-80 °C de erir.
Kromatografi: Sistem S;; 6b-Ry: 0,81, 4c-Ry: 0,70

Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks: 276 nm (€ 1103); 269 nm (€ 1304); 263 nm (¢ 969); 218 nm (€ 8695).

IR (KBr) v (cm™): 3487, 3224 (O-H ve N-H gerilme bandlari), 3055 (aromatik C-H
gerilme bandi), 2929, 2866 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1714
(spiro halka C=0 gerilme bandi), 1668 (amid C=0O gerilme bandi), 1598 (amid II
bandi), 1587, 1539 (aromatik C=C gerilme bandlar1), 1444, 1363 (alifatik C-H egilme
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bandlart —asimetrik ve simetrik), 1215, 1083 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve
simetrik), 756 (aromatik C-H egilme bandi).
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Sekil 4-178: Madde 6b’nin IR Spektrumu

'H-NMR (400MHz) (DMSO-dg/TMS) & (ppm): 0,62 (1H, qd, J=13 Hz, 3 Hz, Cg.axs-
H), 0,83 (3H, d, J=6 Hz, spd C;-CHg), 1,21-1,74 (8H, m, Cg¢-H, C7-H, Cg.ekv-H, Co-H ve
Ci0-H), 3,56 (2H, s, spd C,-H), 4,69 (2H, s, OCH,), 6,95-7,00 (3H, m, fenil C,46-H),
7,27-7,32 (2H, m, fenil C35-H), 10,29 (1H, s, NH).
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Sekil 4-179: Madde 6b’nin "H-NMR Spektrumu

BC-NMR (proton decoupled) (125MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 22,45 (spd C-CHs),
22,83 (spd Cy), 28,35 (spd C,), 29,92 (spd C;), 33,06 (spd Cg), 36,73 (spd Cio), 45,39
(spd Cg), 66,41 (OCHy), 72,62 (spd Cs), 115,29, 121,80, 129,91 (fenil C,.), 158,00

(fenil Cy), 167,84 (amid CO), 168,06 (spd CO).

175_CoN
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Sekil 4-180: Madde 6b’nin "*C-NMR Spektrumu (Proton decoupled)
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Sekil 4-181: Madde 6b’nin APT NMR Spektrumu

ature 26 Study cwner  vnmr1
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Sekil 4-182: Madde 6b’nin HSQC Spektrumu

(ESI+) MS m/z (%): 357 ([M+Na]*, 50), 335 ([M+H]", 100), 261 (40).
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CG11 456 (4.598) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
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Sekil 4-183: Madde 6b’nin Kiitle Spektrumu ESI (+)

Analiz: C17H2N,03S.1/2H,0 i¢in hesaplanan C: 59,40, H: 6,70, N: 8,16. Bulunan
C: 59,31, H: 6,36, N: 8,03.
4.1.47. N-(8-Metil-3-0kso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dek-4-il)-2-fenoksiasetamid (6c¢)

0,005 Mol (1,3 g) N’-(4-metilsiklohekziliden)-2-fenoksiasetohidrazid (4d) ve 1,5
ml siilfanilasetik asitten 3.3.5’de verilen genel sentez yontemine gore 8 saat isitilarak

elde edilir. Etanol-su karisimindan billurlandirilarak saflastirilir. 1,63 g (Verim % 98).

Beyaz renkli billurlar, 122-124 °C de erir.
Kromatografi: Sistem S;; 6¢-Ry: 0,81, 4d-Ry: 0,70

Spektral Bulgular:

UV L (EtOH)maks: 275 nm (¢ 1304); 269 nm (¢ 1571); 262 nm (¢ 1103); 218 nm
(€10267).
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IR (KBr) v (cm™): 3446, 3221 (N-H gerilme bandi), 3051 (aromatik C-H gerilme
bandi), 2912, 2889 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1726 (spiro
halka C=0 gerilme band1), 1681 (amid C=0 gerilme bandi), 1587 (amid II band1), 1600,
1500 (aromatik C=C gerilme bandlar1), 1429, 1384 (alifatik C-H egilme bandlar1 —
asimetrik ve simetrik), 1236, 1066 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 754
(aromatik C-H egilme bandh).
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Sekil 4-184: Madde 6c¢’nin IR Spektrumu

IH-NMR (400MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 0,83 (3H, d, J=6 Hz, CH3), 1,03-1,22
(3H, m, spd Cr.a-H, Ca-H Ve Coas-H), 1,63 (2H, d, J=13 Hz, C7g.00-H), 1,66-1,75 (2H,
m, Ce10-H), 3,57 (2H, s, spd Co-H), 4,68 (2H, s, OCHS,), 6,95-7,00 (3H, m, fenil C.46-H),
7,27-7,32 (2H, m, fenil C3s-H), 10,33 (1H, s, NH).

3C-NMR (proton decoupled) (100MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 21,76 (Cs-CHs), 27,76
(spd Cy), 30,38 (spd Cs), 31,28, 36,54 (spd Cg7910), 65,95 (OCH,), 71,99 (spd Cs),
114,77, 121,27, 129,38 (fenil C,.), 157,56 (fenil Cy), 167,45 (amid CO), 167,59 (spd
CO).
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Sekil 4-185: Madde 6¢’nin *H-NMR Spektrumu

oL

& 1l Name:
EA CH,
Data Collected om:
Bercuryddl-mercuryd 00
Archive directory:
Fhome/TIRTL S vIRrsys/data
Sample diractorys
CLS 20461217 01
PidFila: CAESBON 01

Pulse Esquence: CAESON (sZpal) NH\N s

Snlvomt: dmso /\/
Data collected on: Dec 17 2018 o \
Tomp. 8.0 €/ WLLE (o] /:

Operator: vemTl (e]

Belax. delay 1.000 sac
Pulss 45.0 n.eg-r:au
Acg. Eime 1.3

4000 Topatits
OHEEEVE C13, 100.6243804 M=z
DECOTUFLE Ei, &00.177%555 Moz
Power 18 48

coatinucusly ca

MALTZ-15 modulated

DATA FROCEESING

Lime brosdening 0.5 Hr

PT size 5536

Total time 2 br, 39 min

| J J

220 200 180 160 140 10 100 B0 60 40 20 1] ppm

Sekil 4-186: Madde 6¢’nin “*C-NMR Spektrumu (Proton decoupled)
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(]

Sample Hama:
cL#

Data Collected oo
Bercurydl-marcurydio

Acenive Eizecorys | "
Jhoma fenari jronrsys/data

F1 |
Pulsc Seguenca: QUOSY (ppml] -
Eolvomt: dmso

Dtz collartsd on: Doo 17 2016

Tomp. 8.0 0 / 0L1E
OpeTAtor: VEETL

Eelax. dalay 1.000 sec
ACg. tima 0.150 soo

Width  S050.5 Hr

ID Width S050.5 Hr
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DEEEEVE E1, 400.1758761 MEx
DATA PROCESSING

27. simg ball 0.075 seo

Fi DATA PROCESSING

27. simo Ball 0.025 soo

BT sizs 3043 x 2048

Total time 11 min
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Sekil 4-187: Madde 6¢’nin COSY Spektrumu

cLg

Sample Hama:
oL

Data Collected ome
moreuryd0f-maroury4od

Archive diTectory:
fbome/¥onrl/voarsys/data

| -
-

Sampls dizectory:
2 ® -
Pulsg Scquemca: gEMEC (ppmy] .
Solvemt: dmso ] T
Datz collarted on: Dec 17 2016 3]
Temp. Z8.0 C ¢ 1.1 K S — | 1 T e - - - —
Operator: wEmrl 4 = -
1
Rolax. dalzy 1.000 mac ]
Acg. tima 0.150 soa E . - .
WidEn  6402.0 Hx g - . - -
20 Width 20135.8 Ex 57
16 Tepetiticon ]
2 x 200 increments 1
OBEZEVE El, 400.1758761 Mz ]
DATA FROCEESING 6
S7. simc ball 0.075 soe ]
Fi DATA DROCESEING -
Causs apodiratics 0.009 sac 1 . =
— — .
FT sizc 2045 x I048 —) 7] . P r .
Total tima I br, 18 min m L] : - - -
8 . 1 . .
CHj o
104

“N S
O/\( \ / 160 140 120 100 %0 B8O TO 60 50 40 30

(@] O// Fl1 (ppm)

Sekil 4-188: Madde 6¢’nin HMBC Spektrumu
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Data Collected oo:
BeTCaryd 00-Berouryd 00
Archive directory:
homa fenars, ,-'rnn:!y!,-’d:ta

17
FidFila: gEEQC 01

Temp. 8.0 C / 301.1 K
Operator: wemry

Eclax. dalay 1000 sac
Arg. time 0.150 sec

640Z.0 Hx

OEEEEVE E1L,

DATA FPROCRESING

Fi DATA PROCESE
Gamss apodis
FT siza 1045 x 2048

Total time 1 br, 35 min

™y

j

ol bl b b b b el

400_1759674 MEx
DECOUPLE C13, 100.6328828 Mz

Camss apodizatics 0.069 sec

108 0.006 sec

CHy

C

%E

w
[=]

o
(=]

@
(=]

=1
(=]

@
(=]

-3
(=]

[
=
(=]

1403

Sekil 4-189: Madde 6¢’nin HSQC Spektrumu

(ESI-) MS m/z (%): 333 ([M-H], 100), 259 (32).

Sample Name Q9
Inj Vol s
Data Filename Q194

x10 5

1.4
1.35

929000

Position
InjPosition
ACQ Method

-ESI Scan:2 (0.091 mu;) Frag=145.0v CL o9d

149, 0000

p1a9
SampleType

oo(_xm m Comment

333.0000

283.1000

198.9000 '

|
‘ 222.9000 |

4 I.' ,“L '“ ! L

l

bt e e e

User Name

QQQ.6460-HP\admin

IRM Calibration Status Not

Acquired Time

(O™
o \ />_/

380.9000

Medosats R §

430.7000

P

2/25/2016 2:37:39 PM

CH,

480.8000

60 80

Counts vs. Mass-to-Chargoe (m/z)

100 120 |40 160 130 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500

Sekil 4-190: Madde 6¢’nin Kiitle Spektrumu ESI (-)
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Analiz: C17H2,N205S i¢in hesaplanan C: 61,05, H: 6,63, N: 8,38. Bulunan C: 60,86,
H: 6,56, N: 8,32.

4.1.48. N-(8-Ter-butil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dek-4-il)-2-fenoksiasetamid (6d)

0,005 Mol (1,51 g) N’-(4-ter-butilsiklohekziliden)-2-fenoksiasetohidrazid (49)
ve 1,5 ml siilfanilasetik asitten 3.3.5’de verilen genel sentez yontemine gore 10 saat
1sitilarak elde edilir. Etanol-su karisimindan billurlandirilarak saflastirilir. 1,48 g (Verim

% 79)
Beyaz renkli toz madde, 166-170 °C de erir.

Kromatografi: Sistem S;; 6d-Ry: 0,4, 49-Ry: 0,31

Spektral Bulgular:

UV & (EtOH)maks: 276 nm (¢ 1280); 269 nm (¢ 1543); 262 nm (¢ 1129); 218 nm
(€ 10052).

IR (KBr) v (cm™): 3466, 3234 (N-H gerilme bandi), 3064 (aromatik C-H gerilme
bandi), 2956, 2864 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1724 (spiro
halka C=0 gerilme band1), 1681 (amid C=0 gerilme bandi), 1587 (amid II band1), 1598,
1500 (aromatik C=C gerilme bandlar1), 1435, 1363 (alifatik C-H egilme bandlar1 —
asimetrik ve simetrik), 1234, 1064 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 754
(aromatik C-H egilme bandi).
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Sekil 4-191: Madde 6d’nin IR Spektrumu

'H-NMR (400MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 0,70-0,90 (1H, m, Cg-H), 0,81 (9H, s,
ter-butil CHg), 1,07-1,23 (2H, m, spd C7g.aks-H), 1,54-1,71 (6H, m, C;9.ekv-H Ve Cg 10-H),
3,55 (2H, s, spd C,-H), 4,68 (2H, s, OCH,), 6,95-7,00 (3H, m, fenil C,46-H), 7,27-7,32
(2H, m, fenil C35-H), 10,30 (1H, s, NH).

OA
/NH
O\ N CHy
CHj,
S CH,

i
1 4 4 1 ]ﬂ /-

_1 o 1 A L
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z : = : 3 T o3

Sekil 4-192: Madde 6d’nin "H-NMR Spektrumu
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BC-NMR (proton decoupled) (125MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 24,11 (spd Cryo),
27,74 (ter-butil CH3), 28,27 (spd Cy), 32,34 (spd Cg-C), 37,35 (spd Cs 10), 46,13 (spd
Cs), 66,47 (OCH,), 72,64 (spd Cs), 115,32, 121,81, 129,89 (fenil Cy.), 158,01 (fenil
C1), 167,95 (amid CO), 168,02 (spd CO).

(ESI-) MS m/z (%): 411 ([M+CI]’, 52), 375 ([M-HT, 100), 301 (22).

||||||

178.0912 s y
2017010 amso Getne istanbol sdu. tr.inovasoo y wnme

L

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 4-193: Madde 6d’nin “*C-NMR Spektrumu (Proton decoupled)
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2170327 defre istanted scku tr-inovasod

tms

;oaen.0zq )
167, '”
138,017
129,993
121,810
115,327
72.645
66,474

170 160 150 140

Sekil 4-194: Madde 6d’nin APT NMR Spektrumu

Inj Vol

x10 3
4.8
4.6
4.4
4.2

a4
3.8
3.6
3.4
3.2

3
2.8
26
24
22

2
1.8
1.6
1.4
1.2

1
0.8
0.6
0.4
0.2

Sample Name  CG_12_2 //

Data Filename (G 12 2 scand
-!—Zgl Scan:2 (0.051 min) Frag=80.dv CG_12_2 scand o

Position
3 InjPosition
ACQ Method

pla2 Instrument Name Instrument 1
SampleType Sampie
opt_scan.m Comment

112.9000

134.7000

Ll

L ‘t oA lfu

®/0

172.7000

H!
Il
1

i

N
NH
O N CHg
X )—'—CH
S CH,

280.7000

330.7000
! I |

i
[H ﬂ ‘M Y L;« }

375.1000

1i, |
J[l‘,”l'\l

411.1000

n

QQQ.6460-HP\admin

Not Apphcabie

5/16/2016 6:21:22 PM

|
1‘ | : |
A, i ,J"vw?lrru’ U

I

100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 340
Counts vs. Mass ~tO- Chovqo (mvz)

360 380 400 420 440 460 480 S00

Sekil 4-195: Madde 6d’nin Kiitle Spektrumu ESI (-)

Analiz: CyH2sN20s3S i¢in hesaplanan C: 63,80, H: 7,50, N: 7,44. Bulunan C: 63,86,
H: 8,00, N: 7,41.
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4.1.49. N-[3-Okso-8-(triflorometil)-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dek-4-il]-2-
fenoksiasetamid (6e)

0,005 Mol (1,57 g) 2-fenoksi-N-[4-(triflorometil)siklohekziliden]asetohidrazid
(4h) ve 1,5 ml siilfanilasetik asitten 3.3.5’de verilen genel sentez yontemine gore 6 saat
isitilarak elde edilir. Etanol-su karisimindan billurlandirilarak saflastirilir. 1,94 g (Verim

% 100).
Beyaz renkli pamuk goriiniimlii madde, 131-135 °C de erir.

Kromatografi: Sistem S;; 6e-Rs: 0,81, 4h-Ry: 0,70

Spektral Bulgular:

UV & (EtOH)maks: 276 nm (¢ 1242); 269 nm (¢ 1514); 262 nm (¢ 1165); 217 nm
(€10137).

IR (KBr) v (cm™): 3468, 3167 (O-H ve N-H gerilme bandlari), 3066 (aromatik C-H
gerilme bandi), 2960, 2875 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1697
(spiro halka C=0O gerilme bandi), 1660 (amid C=0 gerilme bandi), 1598 (amid II
band1), 1587, 1558 (aromatik C=C gerilme bandlar1), 1463, 1396 (alifatik C-H egilme
bandlart —asimetrik ve simetrik), 1236, 1085 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve
simetrik), 759 (aromatik C-H egilme band).
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Sekil 4-196: Madde 6e’nin IR Spektrumu

IH-NMR (500MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 1,36-1,52 (2H, m, spd Cé 10-aks-H),
1,69-1,95 (6H, M, Cg 10-eke-H Ve C79-H), 2,10-2,25 (1H, m, Ce.axs-H), 3,63 (2H, s, spd
Co-H), 4,69 (2H, s, OCH,), 6,97-7,03 (3H, m, fenil Cp46-H), 7,31-7,35 (2H, m, fenil
Css-H), 10,38 (1H, s, NH).

BC-NMR (APT) (125MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 22,06, 35,25 (spd Ce7910), 28,23
(spd Cy), 39,00 (g, 2Jc.= 26 Hz, Cg), 66,46 (OCH,), 71,47 (spd Cs), 115,31, 121,79,

129,94 (fenil C,.), 124,80, 128,13 (q, Jc..= 277 Hz, CFs3), 158,04 (fenil C,), 167,93
(amid CO), 168,19 (spd CO).

(ESI-) MS m/z (%): 387 ([M-H], 100), 313 (20).
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Sekil 4-198: Madde 6e’nin APT spektrumu
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Sample Name G 23 Position P1B3 Instrument Name Instrument 1 User Name QQQ_6460-HP\admin
Inj Vol 2 InjPosition SampleType Sample IRM Calibration Status Mot Applicable
Data Filename CG_J3.d ACQ Method opt_scan.m Comment Acquired Time 10/27/2016 4:41:27 PM

=10 % |[-ES| Scan:2Z (0.085 min) Frag=135.0v CG_23.d

1.25 386.9000

293.0000 |
0.2 |
0.15 252.9000 | |
312.9000 |

! . | | 454.7000
0.051 442.7000 1588000 J'-. . L g y, bl o |

LU, " " . L o o ) )0 N il oo L L
100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4-199: Madde 6e’nin Kiitle Spektrumu ESI (-)

Analiz: Cy7H39F3N203S.2H,0 i¢in hesaplanan C: 48,11, H: 5,46, N: 6,60. Bulunan
C: 48,39, H: 5,13, N: 6,79.
4.1.50. 2-Fenoksi-N-(8-fenil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dek-4-il)asetamid (6f)

0,005 Mol (1,61 g) 2-fenoksi-N-(4-fenilsiklohekziliden)asetohidrazid (41) ve 1,5

ml siilfanilasetik asitten 3.3.5’de verilen genel sentez yontemine gore 4 saat 1sitilarak

elde edilir. Etanol-su karisimindan billurlandirilarak saflastirilir. 1,83 g (Verim % 93).

Beyaz renkli toz madde, 165-169 °C de erir.
Kromatografi: Sistem S;; 6f-R¢: 0,42, 41-R¢. 0,36
Spektral Bulgular:

UV L (EtOH)maks: 276 nm (¢ 1546); 268 nm (¢ 1903); 263 nm (¢ 1625); 216 nm
(€16930).

IR (KBr) v (cm™): 3460, 3253 (N-H gerilme bandi), 3050 (aromatik C-H gerilme
bandi), 2929, 2822 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1724 (spiro
halka C=0 gerilme band1), 1680 (amid C=0 gerilme bandi), 1595 (amid II band1), 1587,
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1489 (aromatik C=C gerilme bandlar1), 1440, 1388 (alifatik C-H egilme bandlar1 —
asimetrik ve simetrik), 1211, 1053 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 761
(aromatik C-H egilme bandi).

1125 MY N
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|
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1/em

Sekil 4-200: Madde 6f’nin IR Spektrumu

'H-NMR (400MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 1,55-1,70 (2H, m, spd C7g.as-H),
1,74-1,94 (6H, m, spd C7g.ekv-H ve Cg10-H), 2,35 (1H, tt, J=13 Hz, 3 Hz, spd Cg-H),
3,61 (2H, s, spd C,-H), 4,72 (2H, s, OCH,), 6,96-7,07 (3H, m, fenoksifenil C;46-H),
7,14-7,22 (3H, m, fenil Cg-H ve fenoksifenil Css-H), 7,25-7,37 (4H, m, fenil
hidrojenleri), 10,36 (1H, s, NH).

BC-NMR (proton decoupled) (125MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 28,34, 30,88 (spd
Cs6.7.9.10), 37,30 (spd Cy), 41,93 (spd Cg), 66,52 (OCH,), 72,17 (spd Cs), 115,17, 115,35,
121,84, 129,91, 129,96 (fenoksifenil C,¢), 126,59, 127,00, 128,85, (spd fenil Cas),
146,24 (spd fenil C,), 158,05 (fenoksifenil C;), 168,00 (amid CO), 168,14 (spd CO).
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Sekil 4-202: Madde 6f’nin *C-NMR Spektrumu (Proton decoupled)
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Sekil 4-203: Madde 6f’nin APT NMR Spektrumu

(ESI-) MS m/z (%): 431([M+CI], 12), 395 ([M-H]", 100), 321 (12).

Lot Aol

QQQ_6460-HP\samin
Not Applicable
5/16/2016 5:40:40 PM

480.1000
\

C(,_\/L)
Sample Name Position plod Name 1 User Name
Inj Vol S InjPosition SampleType Sample IRM Calibration Status
Data Filename  CL_14 scand ACQ Method opt_scan.m Comment Acquired Time
x10 4 |-ESt Scan:2 (0.051 min) Fvagz‘ss.o\'l CL_14_scan.d
1.8
1.7
1.6 395.0000
1.5
o (o]
1.4 \/(
1.3 NH
o /
1.2 XN
1.1 [
S
1
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
264.9000 Y
0.3 434.8000
174.8000 | 298.8000
0.21 113.0000 1 l ‘l!y
N | | !
o 4 147.0000 | . l | \ 359.0000 | ik i/
2 n | | IR " . n : -
ol _bde Asdili .|';-‘_u‘,'yj‘;,l..-.-1[:.-. it et A b T IR ot s bt (it i ' sl bd g et
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4-204: Madde 6f’nin Kiitle Spektrumu ESI (-)

Analiz: CzH24N203S i¢in hesaplanan C: 66,64, H: 6,10, N: 7,07. Bulunan C: 66,55,

H: 5,99, N: 7,05.
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4.1.51. N-(3-Okso-1-tiya-4-azaspiro[4.6]undek-4-il)-2-fenoksiasetamid (69)

0,005 Mol (1,3 g) N'-(sikloheptiliden)-2-fenoksiasetohidrazid (4i) ve 1,5 ml
stilfanilasetik asitten 3.3.5’de verilen genel sentez yontemine gore 8 saat 1sitilarak elde

edilir. Etanol-su karisimindan billurlandirilarak saflastirilir. 2,00 g (Verim % 60).
Beyaz renkli billurlar, 115-119 °C de erir.

Kromatografi: Sistem S;; 6g-R¢: 0,29, 4i-R¢: 0,42

Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks: 276 nm (¢ 1471); 269 nm (¢ 1973); 262 nm (¢ 2140); 217 nm
(€ 12407).

IR (KBr) v (cm™): 3462, 3236 (N-H gerilme bandi), 3064 (aromatik C-H gerilme
band1), 2927, 2856 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1726 (spiro
halka C=0 gerilme band1), 1681 (amid C=0 gerilme bandi), 1598 (amid II bandz1), 1587,
1487 (aromatik C=C gerilme bandlar1), 1458, 1388 (alifatik C-H egilme bandlar1 —
asimetrik ve simetrik), 1180, 1064 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 754
(aromatik C-H egilme bandi).
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Sekil 4-205: Madde 62’nin IR Spektrumu
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'H-NMR (500MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 1,32-1,43 (4H, m, Cgo-H), 1,43-1,68
(4H, m, C710-H), 1,87 (2H, dd, J= 11,5 Hz, 8 Hz, Ce11-H), 1,99 (2H, yaygin dd, J= 11,5
Hz, 8 Hz, Cgni-H), 3,57 (2H, s, C,-H), 4,70 (2H, s, OCH,), 6,96-7,01 (3H, m, fenil
Caas-H), 7,29-7,33 (2H, m, fenil C35-H), 10,33 (1H, s, NH).
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Sekil 4-206: Madde 6g’nin ‘H-NMR Spektrumu

BC-NMR (proton decoupled) (125MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 22,62, 28,53 (spu
Co.11), 28,60 (spu Cy), 66,43 (OCH,), 74,79 (spu Cs), 115,22, 121,79, 129,90 (fenil C,.
5), 158,06 (fenil Cy), 167,42 (amid CO), 168,07 (spu CO).
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Sekil 4-207: Madde 6g’nin *C-NMR Spektrumu (Proton decoupled)
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Sekil 4-208: Madde 6g’nin APT NMR Spektrumu
+ +
(ESI+) MS m/z (%): 357 ([M+Na]", 100), 335 ([M+H]", 80), 261 (0).
CG-32 382 (3.852) Cn (Cen.2, 80.00, H) 1: Scan ES+
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Sekil 4-209: Madde 6g’nin Kiitle Spektrumu ESI (+)

Analiz: C17H2,N203S i¢in hesaplanan C: 61,05, H: 6,63, N: 8,38. Bulunan C: 61,15,

H: 6,59, N: 8,72.
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4.1.52. N-(2-Metil-3-0kso-1-tiya-4-azaspiro[4.4]non-4-il)-2-fenoksiasetamid (6h)

0,005 Mol (1,16 g) N'-(siklopentililiden)-2-fenoksiasetohidrazid (4a) ve 1,5 ml

2-siilfanilpropanoik asitten 3.3.5’de verilen genel sentez yontemine gore 3

elde edilir. Etanolden billurlandirilarak saflastirilir. 1,28 g (Verim % 80).

Parlak beyaz kristaller, 121-125 °C de erir.
Kromatografi: Sistem S;; 6h-R¢: 0,71, 4a-Ry: 0,50

Spektral Bulgular:
UV A (EtOH)maks: 275 nm (€ 1057); 269 nm (e 1281); 262 nm (¢ 897); 217

IR (KBr) v (cm™): 3448, 3230 (N-H gerilme bandi), 3064 (aromatik

saat 1sitilarak

nm (e 8714).

C-H gerilme

band1), 2968, 2873 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1728 (spiro

halka C=0 gerilme bandi1), 1685 (amid C=0 gerilme band1), 1598 (amid II

bandi), 1589,

1496 (aromatik C=C gerilme bandlar1), 1453, 1390 (alifatik C-H egilme bandlar1 —
asimetrik ve simetrik), 1226, 1062 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 750

(aromatik C-H egilme bandi).
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Sekil 4-210: Madde 6h’nin IR Spektrumu
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'H-NMR (400MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 1,41 (3H, d, J=7 Hz, CHs), 1,49-1,62
(4H, m, spn C7g-H), 1,72, 1,80 (1H, 1H, dt, J= 13 Hz, 6 Hz, Cgo-H); 1,95-2,15 (2H, m,
Coo-H), 3,92 (1H, g, J=7 Hz, spn C,-H), 4,68 (2H, s, OCHy), 6,95-6,99 (3H, m, fenil
Caas-H), 7,28-7,32 (2H, m, fenil C3s-H), 10,39 (1H, s, NH).

BC-NMR (proton decoupled) (125MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 19,62 (CHs), 23,03,
23,10, 38,80 (spn Cs.g), 38,08 (spn C,), 66,50 (OCH,), 74,68 (spn Cs), 115,23, 121,81,
129,89 (fenil C,.4), 158,02 (fenil C,), 168,10 (amid CO), 170,57 (tyz CO).

(ESI-) MS m/z (%): 319 ([M-HJ, 100), 245 (8).

Q\ NH\NQS
L ML
o CH,

Sekil 4-211: Madde 6h’nin 1TH-NMR Spektrumu
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167017
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Sekil 4-212: Madde 6h’nin “*C-NMR Spektrumu (Proton decoupled)

cur

a Name CLI7 Puise sequerce APT Yorpersture

deced V170328 ol dese Soestowio
as n . & w = gan
g3 3 £ g @ g 38§
o = - - - " - - oe
25 3 g & 3 £ f84
)]

\

T T A T

170 160 ISQO 130 120

O ~NT |
o

b |

o CH,

110 100 S0 80 70 60 50 (0‘ 30 ppm

Sekil 4-213: Madde 6h’nin APT NMR Spektrumu
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Sample Name CL 17 // Position pla7 Name 1 User Name QQQ_6460-HP\admin
Inj Vol InjPosition SampleType Sample IRM Calibration Status Not Apphcable
Data Filename CL 17_scan.d ACQ Method opt_scan.m Comment Acquired Time 5/16/2016 5:47:59 PM
x10 4 [-ESt Scan:2 (0.043 min) Frag=135.0V CL_17_scan.d g = 2 -

2.7

2.6

2.5

2.4 319.1000

2.3 .

2.1

1.9 (e]

1.8 (o] />—<

1.7 o CHy

1.6

1.5

1.4 265.0000

1.3

1.2

r 15

1

0.9 | 454.9000

0.8 230.9000

0.7

0.6 I ’

o.s I

0.4 174.8000 1 "

931 412.9000 \ 430.90

0.2 T | i A 380.8000 00 il 480 8000

0.1 | ) 1549000 | ” " ,‘M. \‘xl | “

Aol b Mo Ball bl n it B ‘ o Wb 4 Py ( I U Mo laddy ' -L’u-.'.x
700 120 140 160 180 200 220 940 260 "280 300 320 340 ';co 330 aoo 420 aa0 460 aao 500
Nts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4-214: Madde 6h’nin Kiitle Spektrumu ESI (-)
Analiz: CysH20N203S i¢in hesaplanan C: 59,98, H: 6,29, N: 8,74. Bulunan C: 59,88,
H: 6,21, N: 8,56.
4.1.53. N-(2-Metil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dek-4-il)-2-fenoksiasetamid (61)

0,005 Mol (1,23 g) N'-(siklohekziliden)-2-fenoksiasetohidrazid (4b) ve 1,5 ml 2-
stilfanilpropanoik asitten 3.3.5’de verilen genel sentez yontemine gore 4 saat 1sitilarak

elde edilir. Etanolden billurlandirilarak saflastirilir. 1,57 g (Verim % 94).
Beyaz renkli billuri toz, 134-136 °C de erir.

Kromatografi: Sistem S;; 61-R¢: 0,72, 4b-Ry: 0,43

Spektral Bulgular:

UV & (EtOH)maks: 275 nm (¢ 1404); 269 nm (¢ 1672); 263 nm (¢ 1371); 217 nm
(€11103).

IR (KBr) v (cm™): 3444, 3230 (N-H gerilme bandi), 3059 (aromatik C-H gerilme
band1), 2929, 2856 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1728 (spiro
halka C=0 gerilme band1), 1687 (amid C=O gerilme bandi1), 1598 (amid II bandi), 1587,
1496 (aromatik C=C gerilme bandlari), 1435, 1394 (alifatik C-H egilme bandlar1 —
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asimetrik ve simetrik), 1234, 1062 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 750

(aromatik C-H egilme band).
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Sekil 4-215: Madde 61’min IR Spektrumu

'H-NMR (400MHz) (DMSO-dg/TMS) & (ppm): 0,92 (1H, yaygin q, J=13 Hz, spd Cs.
aks-H), 1,39 (3H, d, J=7 Hz, CHj3), 1,24-1,45 (2H, m, spd C;g.aks-H), 1,50 (1H, yaygin d,
J=13 Hz, spd Cg.ekv-H), 1,56-1,78 (6H, m, Cg10-H, C79.ekv-H), 3,87 (1H, q, J=7 Hz, spd
C,-H), 4,69 (2H, s, OCHy,), 6,96-7,02 (3H, m, fenil C,4¢-H), 7,29-7,34 (2H, m, fenil C3s-

H), 10,37 (1H, s, NH).
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Sekil 4-216: Madde 61’min "H-NMR Spektrumu
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3C-NMR (proton decoupled) (100MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 19,58 (CHs), 22,59,
23,03, 23,80, 36,57 ve 36,86 (spd Ce.10), 37,75 (spd Cy), 65,90 (OCH,), 70,73 (spd Cs),
114,72, 121,23, 129,35 (fenil C,.) , 157,50 (fenil Cy), 167,52 (amid CO), 169,97 (spd
CO).

CL1-Masrim
Sazple Wame:
CL1.Nesrin

Data Collected om:
mercury4fd-mercurydto

Azchive dizectory: o)
fbome/vemel/venseys/data o
fample direstory:
€L1-Mesrin_201£1103_01
Fidrile: CARBON_01
NH

Tulse Sequance: CARBOM (alpull
Eolvent: dmso
o

o /
ata collested omi ¥ow 1 2031F N
Tesp. 25.0 ¢ 7 359.1 %
oparater: vemel
S
H3C

Relax. delay 1.000 sec
Fulse 45.0 degress

Aeq. time 1.304 ses

widch 25135.6 Hx

1000 repetitions

cmsERvE c13. 100.6243940 s
DECOUPLE E1. 400.1775555 Mms
Powsr 3F 4B

os
WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broademing 0.5 Es

FT size £5516

Toral time 40 min

o I

220 200 180 160 140 120 100 80 &0 40 20 o Ppm

Sekil 4-217: Madde 61’min *C-NMR Spektrumu (Proton decoupled)

CL1-¥asrin
o
Sazple Wame: \/(
CL1-Mesrin
Data Collected om:
o

O
mercury400-mercury 400 /NH
Azchive dizectoy: N

Shoma fvemr jvemrsys/data \ =3 carboms
sample directory:

CL1-Wesrin_20161103_02
ridrile: DEPT_02 s

H;C

Temp. 25.0 € / 258.1 E
operator: vmmri CE1 carbons

Ralax. dalay 1.000 sse
Pulsa $0.0 dagreas
Acg. time 1.104 sec
width 25125.6 Ex . I

@4 zepatitioms

OBSERVE C13, 100.6243252 MEx
DECOUPLE H1, 400.1779555 MEx
Power 318 d8

oo during acquisition

=ff during dalay X car!
WALTZ-1§ modulated

DATA PROCESSING

Lise broadesing 0.5 ®z

FT size §5536

Total tima 25 min

quaternary carboms

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 PPm

Sekil 4-218: Madde 61’nin DEPT NMR Spektrumu
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(ESI+) MS m/z (%): 357 ([M+Na]*, 100), 335 ([M+H]", 85), 247 (75).

CL-1 391 (3.943) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 3574 7.39e7

[e]
/NH
[¢]
247.4 i IN ><:>
e oS

335.0
*
246.9
[ 334.7
|
248.9 358.1
334.3
246.1 334.1 358.9
245. 333.7 3986
) 399.1 521.7
169.1 186.9 244.0 333.2 73.4
373 419.5 460.4 520-7‘ 5225 ss55.8584.4 648.4
0 b o bni A ey R W S b ey ey DR i
150 200 300 350 400 450 500 550 600 650

Sekil 4-219: Madde 61’min Kiitle Spektrumu ESI (+)

Analiz: C17H2,N>03S i¢in hesaplanan C: 61,05, H: 6,63, N: 8,38. Bulunan C: 61,24,
H: 6,46, N: 8,50.

4.1.54. N-(2,7-Dimetil-3-0kso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dek-4-il)-2-fenoksiasetamid (6i)

0,005 Mol (1,3 g) N’-(3-metilsiklohekziliden)-2-fenoksiasetohidrazid (4c) ve 1,5
ml 2-siilfanilpropanoik asitten 3.3.5’de verilen genel sentez yontemine gore 8 saat
wsitilarak elde edilir. Etanol-su karigimindan billurlandirilarak saflastirilir. 1,60 g (Verim
% 92).

Beyaz renkli billurlar, 132-138 °C de erir.
Kromatografi: Sistem S;; 6i-R¢: 0,68, 4c-R¢: 0,39

Spektral Bulgular:

UV L (EtOH)maks: 276 nm (¢ 1568); 268 nm (¢ 2021); 263 nm (¢ 1986); 217 nm
(€18293).
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IR (KBr) v (cm™): 3383, 3251 (N-H gerilme bandi), 3053 (aromatik C-H gerilme
bandi), 2931, 2856 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1712 (spiro
halka C=0 gerilme band1), 1687 (amid C=0 gerilme bandi), 1597 (amid II band1), 1585,
1490 (aromatik C=C gerilme bandlar1), 1444, 1346 (alifatik C-H egilme bandlar1 —

asimetrik ve simetrik), 1224, 1082 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 754
(aromatik C-H egilme band).
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Sekil 4-220: Madde 6i’nin IR Spektrumu

'H-NMR (400MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 0,62 (1H, qd, J=13 Hz, 3 Hz, spd Cs.
as-H), 0,82 (3H, d, J=7 Hz, C;-CH3), 1,29-1,73 (8H, m, spd Cg-H, C7-H, Cg.ekw-H, Co-H
ve Cio-H), 1,39 (3H, d, J=7 Hz, spd C,-CHs), 3,86 (1H, g, J=7 Hz, spd C»-H), 4,68 (2H,

s, OCH,), 6,95-7,00 (3H, m, fenil C,46-H), 7,27-7,32 (2H, m, fenil C;5-H), 10,33 (1H,
s, NH).
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Sekil 4-221: Madde 6i’nin ‘"H-NMR Spektrumu

BC-NMR (proton decoupled) (125MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 19,90 (spd C»-CHs),
22,54 (spd C7-CHg), 23,12 (spd Co), 29,78 (spd C;), 33,06 (spd Cg), 36,78 (spd Cio),
37,16 (spd C,), 46,22 (spd Cs), 66,41 (OCH,), 71,24 (spd Cs), 115,28, 121,79, 129,91
(fenil Ca6), 158,00 (fenil C,), 168,03 (amid CO), 170,46 (spd CO).

CHgy
NH ;
"N S
o /\J\
o 7
o CHg
) l L -l)’ LA
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 4-222: Madde 6i’nin *C-NMR Spektrumu (Proton decoupled)




189

e e R T
|

g3 8 : & 3 R F3zssdssgEgEags
i i . i i E RS PR P
T T ol I \ U 1015

] —

J o N J
e T i - ; — - e A S

160 CH“O 20 100 80 60 40 I ‘ pp=

Dy \

Sekil 4-223: Madde 6i’nin APT NMR Spektrumu

2356-cg11

ture 28 L
er defne.istanbul.edu.tr-Inovas00 Operato

F1 (ppm)

. e
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Sekil 4-224: Madde 6i’nin HSQC Spektrumu
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(ESI+) MS m/z (%): 371 ([M+Na]*, 40), 349 ([M+H]*, 100), 261 (38).

GL13 482 (4.860) Cn (Cen,2, 80.00, HY) 1: Scan ES+
100 349.5 1.34e8

[ /\\g O//\—<CH3

! |
371.4
261.3
260.6 3483 3719
348.1 s722
260.22622 347.8
'I 3475 372.8
125.7 2149 259 71253_5 346.6, e g 4125 542.7 .
o 1888, 238 N Y | Setadr 5415 | 544.3° | 665.9691.9

150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650

Sekil 4-225: Madde 6i’nin Kiitle Spektrumu ESI (+)
Analiz: C1gH24N>03S i¢in hesaplanan C: 62,04, H: 6,94, N: 8,04. Bulunan C: 62,26,
H: 6,92, N: 8,56.
4.1.55. N-(2,8-Dimetil-3-0kso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dek-4-il)-2-fenoksiasetamid (6])
0,005 Mol (1,3 g) N’-(4-metilsiklohekziliden)-2-fenoksiasetohidrazid (4d) ve 1,5
ml 2-siilfanilpropanoik asitten 3.3.5’de verilen genel sentez yontemine gore 7 saat
1sitilarak elde edilir. Etanolden billurlandirilarak saflastirilir. 1,74g (Verim % 100).
Beyaz renkli kristaller, 147-152 °C de erir.
Kromatografi: Sistem S;; 6j-Rs: 0,82, 4d-Ry: 0,72
Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks: 275 nm (¢ 1672); 269 nm (¢ 1986); 262 nm (¢ 1463); 217 nm
(€ 12683).

IR (KBr) v (cm™): 3390, 3259 (N-H gerilme bandi), 3059 (aromatik C-H gerilme
band1), 2951, 2872 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1726 (spiro
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halka C=0 gerilme band1), 1685 (amid C=0 gerilme bandi), 1600 (amid II band1), 1589,
1496 (aromatik C=C gerilme bandlar1), 1448, 1366 (alifatik C-H egilme bandlar1 —

asimetrik ve simetrik), 1238, 1082 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 750
(aromatik C-H egilme bandi).
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Sekil 4-226: Madde 6j’nin IR Spektrumu

'H-NMR (400MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 0,82 (3H, d, J=6 Hz, spd Cg-CHs),
0,96-1,25 (3H, m, spd C;¢.aks-H ve Cg-H), 1,38 (3H, d, J=7 Hz, spd C,-CH3), 1,56-1,85
(6H, m, spd Csg10-H, C79.ekv-H), 3,86 (1H, g, J= 7 Hz, spd C,-H), 4,68 (2H, s, OCH,),
6,93-6,99 (3H, m, fenil C,46-H), 7,26-7,32 (2H, m, fenil C35-H), 10,31 (1H, s, NH).
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Sekil 4-227: Madde 6j’nin "H-NMR Spektrumu
3HEBMK { J\J
eyt e 1 | JJ

fboma/vomri/voarsys/data
Sample directorys

CLZ 30461216 01
P1dPila: QUOSY_04

Dulsc Baquenca:r gUOST
Bolvent: dmso
Data collactsd on: Dec 18 2016

Temp. 8.0 C / 3011 E
Opsrator: vemrl

Balax. delay 1.000 sac
Arg. tima 0.150 sec
Width  5073.5 Hx

20 Width 5073.8 Ex

4 Topetitions

12% inorements

CBEZEVE Ei, 400.1755761 MEx
DATA PEOCEESING

8g. sime ball 0.075 sec
Pi DATA PROCEZEING

8g. sime ball 0.025 sec
FT sizc 208% I 2048
Total time 11 min

__.U; u U_JTJLJ&L__,_,,

CHj3
.y
NH_
©\O/\\\/ NP | T | L | T |
o 7 6 5 1 3 2 1 ]
o CH,
F2 (ppm)

Sekil 4-228: Madde 6j°’nin COSY Spektrumu

B3C-NMR (proton decoupled) (100MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 19,65 (spd C,-CHs),
21,81 (spd Cg-CHg), 30,38 (spd Cg), 31,13, 31,62, 37,53 (spd Cs79.10), 36,65 (spd C»),
65,96 (OCH,), 70,65 (spd Cs), 114,69, 114,78, 121,20, 121,29, 129,42 (fenil C,s),
157,58 (fenil C,), 166,69, 167,59 (amid CO), 170,11 (spd CO).




193

TLI-Nesrim

fample Wame:
CL.Nesrin
Data Collected om:
mercuryd00-mercuryd 00
Arshive direstory:
/bome /vmrl/vomreye/data
sample directory:
SLI-Wesrin 20151104 01
Fidrils: cammom 01

Fulee Fequence: CARBON (slpul)
Salvent: dmas
Data sollected om: Nov 4 2015

Temp. 5.0 € /
OpeTator: VEErL

1561 ®

Relax. delay 1.000 mec
Pulss 45.0 degreas
Aeg. time 1.550 ses
width 21142.6 Bz
1000 repetitions
c3d. 200.6242768 wmz
DECOUPLE M1, 400.1775555 s
Powsr 3% 4B
comeimususly on
wALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING
Line broadsming 0.5 Hz
FT size £5R16
Toral time 44 min

U

CH,

|

|

180 180 140

120

[T T T T T TS

100

80

0 ppm

&0 40 20

Sekil 4-229: Madde 6j’nin *C-NMR Spektrumu (Proton decoupled)

CLl.Mesrin

sazple NWame:
CLI-Mesrin
Data collected om:
mareuryidl-marcurys0o
Archive dirsctory:
/bome/vemrl/vEnseys/data
sazple directorys
4m 20252104 02

Tulse Ssquance: DEPT

0
og
z
[}

X3 carboms

Solvent: dmss
Data collected on: Mov 4 201§

Temp. 25.0 € / 2581 E
cpesators vemsi

Relax. delay 3.000 sec
Fulse 90.0 degreee
Acq. time 1.304 sec
wideh 213141.6 Hx

CH2 carbons

64 repatitions

oBSERVE C13, 200.6243769 sms
oEcoTerz ma. 400.1775555 K=
Powsr 1% 4B

on during acquisitica

o£f during delay

WALTZ-16 modulated

DATA DROCESSING

Lims breadsming 0.5 ®s

FT size £5536

Total time 17 mim

quaternary carbons

Lo
.
180 160 140 120 100 80 &0 40 20 ppm

Sekil 4-230: Madde 6j’nin DEPT NMR Spektrumu
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L2
Sample Kama:
oLz

Data Collectad ome
BETCury400-marcuryd0d
Archive dirsctory:
fhoma/¥uarl/Tonrsys/data
Sample QiractoTy:
CLE PO161246 01
FiaFila: gEMEC 04

Dulsc Eaquomca: gEMEC
Bolveot: dmso
Dtz collactod on: Do 16 2015

Temp. 8.0 C / L1 E
Operator: vEmTL

Eolax. dalay 1.000 sac
Arg. time 0.150 seo

Width 64020 Hx

20 Widtk 22537.2 Ex

& Tepetitions

2 x 256 imcrements

OBEEEVE Ei, &00.1758823 MEx
DATA PREOCRESING

2. sioe ball 0.075 seo

Fi DATA PROCESEING

Gauss apodirzatics 0.010 soo
FT size 2048 x 2048

Total tima 1 br, 30 min

N

©\o/\\\/
(o]

o

CHj3

S

CHj3

£

160 140 120 i00 990 80 TO0 &0 50 40 30 20
F1 (ppm)

Sekil 4-231: Madde 6j’nin HMBC Spektrumu

L2

Sample Namar
cLz

Data Collactad oa:
mercuryd00-narcury4dd

Archive directory:
fboma/TOAry /YonTsys/data

Sample diracterys
CLZ 20461216 04

FidPila: gaE50C 04

Pulse Bequooca: gEEOC
Solvent: dmso

D=tz collacted on: Dee 16 2015

Temp. 8.0 C / 301.1 K
Operator: vemri

Eslax. delay 1.000 sec

Arg. Eima 0.150 s

Width  6402.0 Hx

20 Width 151359 Ex

16 roparitices

2 x 128 increments

OBEZEVE  E1, 400.1759742 MEx
DECOUPLE C13, 10063128828 MEx
Towsr 41 48

on dering scquisitios

off during dalsy

CASP-1 modulated

DATA PEOCESSING

Camss apodizatice O 065 sec
Fi DATA PROCESEING

Gamss apodiratica 0.008 seo
FT sizc 2042 x 2048

Toezl tima 1 br, 35 min

CHy

©\ NH_ s
OA\S o/>—<c

—_— 4

B t
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Sekil 4-232: Madde 6j°’nin HSQC Spektrumu
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(ESI-) MS m/z (%): 347 ([M-HT, 100), 259 (25).

Sample Name a2 Position pla2 Name ent 1 User Name QQQ_6460-HP\admin
Inj Vol S InjPosition SampleType Sample IRM Calibration Status Not Applicable
Data Filename CL24d ACQ Method opt_scan.m Comment Acquired Time 2/25/2016 2:19:29 PM

%10 & [-ESI Scan:2 (0.082 min) Frag=145.0v CL2.d

1.35
1.3
1.25
1.2 CH,
1.15
1.1
1.05

347.0000

o.e 426.8000

0.3 259.1000
{

[
pind | 283.2000
213.0000

( l

0.05 92.8000 149.0000 - ) —— i i

|
(o | 380.9000 i | 480.7000
= - A LA B e o dV ) Lo o Mg e
GO 80O 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4-233: Madde 6j’nin Kiitle Spektrumu ESI (-)

Analiz: CygH24N203S i¢in hesaplanan C: 62,04, H: 6,94, N: 8,04. Bulunan C: 61,61,
H: 6,89, N: 8,15.

4.1.56. N-(2-Metil-8-ter-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dek-4-il)-2-fenoksiasetamid
(6k)

0,005 Mol (1,51 g) N’-(4-ter-butilsiklohekziliden)-2-fenoksiasetohidrazid (49)
ve 1,5 ml 2-siilfanilpropanoik asitten 3.3.5’de verilen genel sentez yontemine gore 3
saat 1sitilarak elde edilir. Etanol-su karisimindan billurlandirilarak saflagtirilir. 1,95 g
(Verim % 100).

Parlak beyaz renkli kristaller, 155-158 °C de erir.
Kromatografi: Sistem S;; 6k-Ry: 0,70, 49-R¢: 0,31
Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks: 275 nm (e 1190); 269 nm (¢ 1543); 262 nm (¢ 1249); 217 nm
(€12067).
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IR (KBr) v (cm™): 3444, 3251 (N-H gerilme bandi), 3059 (aromatik C-H gerilme
bandi), 2939, 2866 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1722 (spiro
halka C=0 gerilme bandi1), 1693 (amid C=0 gerilme bandi), 1600 (amid II band1), 1589,
1487 (aromatik C=C gerilme bandlar1), 1435, 1363 (alifatik C-H egilme bandlar1 —
asimetrik ve simetrik), 1244, 1087 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 759
(aromatik C-H egilme band).
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Sekil 4-234: Madde 6k’nin IR Spektrumu

'H-NMR (400MHz) (DMSO-dg/TMS) & (ppm): 0,70-0,89 (1H, m, spd Cg-H), 0,80
(9H, s, ter-butil-CHs), 1,04-1,24 (2H, m, spd C7g.aks-H), 1,38 (3H, d, J=7 Hz, spd CH3),
1,54-1,79 (6H, m, spd C7g.ev-H, Cs.10-H), 3,85 (H, g, J=7 Hz, spd C»-H), 4,68 (2H, s,
OCH,), 6,94-7,00 (3H, m, fenil Cy46-H), 7,27-7,31 (2H, m, fenil C35-H), 10,34 (1H, s,
NH).
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10 JcL7-pROTON_02

Chamical Shift (ppm}

z NH
H N7 s
£ o5 \
5
g o
504- ¢} CHj
034 r’ -
023
3 — )
\ Ve T k i
0z 206 300 202 084 a7 781
et el - e [ ——
R e e e W o s s e S e s b i s T T
Mo 105 w0 95 99 85 & 75 70 65 60 S5 SO 45 40 35 30 25 20 15 1B 05 [ 5

Sekil 4-235: Madde 6k’nin ‘H-NMR Spektrumu

B3C-NMR (proton decoupled) (100MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 19,50 (spd C»-CHs),
23,38, 23,82, 36,90 ve 37,60 (spd Ce79,10), 27,16 (ter-butil CHz), 31,77 (Cg-C), 36,60
(spd C,) 45,50 (spd Cs), 65,90 (OCHy), 70,73 (spd Cs), 114,61, 114,76, 121,24, 129,33
(fenil Cy.6), 157,47, 157,50 (fenil C1), 166,50, 167,43 (amid CO), 170,04 (spd CO).

Sekil 4-236: Madde 6k’nin "*C-NMR Spektrumu (Proton decoupled)
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fBone fYoaslfveaTeys/data
Saaple diTectorys
©L7_20151217_@1
FiaFile. DEPT 01

Pulse Boquences DEFT
Solvent: dmso
Data esllscted omi Dee 17 2018

Teap. 35.0 C 7 3.1 K
operator: vamri

Ralue. daluy 1.000 sec
Pulse 30.0 cegreses

Acg. time 1.304 sec

Midth 35135.6 Hx

€4 repstitiems

CREEEVE C13., 100.6243774 MEz
DECOUPLE H1. 490.1779555 MEx
Fower 38 @B

sequisities

DATA PROCESSING

Lize Broasesisg 0.5 ¥=
FT size 65516

Total time 2% mim

CHj,
HsC CH,
o
\\(NH\N s
o 7 /\
o/

CHg

on) carmens

on3 carmess

8 parboss

quatermary carboms

L 1
I T T L N R R R B L R R R R R RS A RARERREERE R}
i80 180 140 120 100 8o &0 40 20 ppm
Sekil 4-237: Madde 6k’nin DEPT NMR Spektrumu
; + +
(ESI+) MS m/z (%): 413 ([M+Na]", 75), 391 ((M+H]", 100), 303 (40).
CL-7 5§78 (5.828) Cn (Cen,2, 80.00, H) 1: Scan ES+
100 391.5 1.21e8
CH,
HaC CH,
4136 ©\
[ o
NH
N s
3s10 | \\(
e
g CH,
= |
303.5 |
303.2
|a1a6
390.4

3029304 3 390.1 15.2
| 3022 38995 4125 4sas
|12 ms3a0s30 1 [0 sssofl Y17 [0 %u00 srso assesess S0

200 250 300 350 400 450 so0  sso  eoo  eso  "*

Sekil 4-238: Madde 6k’nin Kiitle Spektrumu ESI (+)
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Analiz: C31H30N203S i¢in hesaplanan C: 64,58, H: 7,74, N: 7,17. Bulunan C: 64,04,
H: 7,75, N: 7,27.

4.1.57. N-[2-Metil-3-0kso-8-(triflorometil)-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dek-4-il]-2-

fenoksiasetamid (6l)

0,005 Mol (1,57 g) 2-fenoksi-N-[4-(triflorometil)siklohekziliden]asetohidrazid
(4h) ve 1,5 ml 2-stilfanilpropanoik asitten 3.3.5’de verilen genel sentez yontemine gére
6 saat 1sitilarak elde edilir. Etanol-su karisimindan billurlandirilarak saflastirilir. 2,05 g

(Verim % 100).

Beyaz renkli toz madde, 78-81 °C de erir.
Kromatografi: Sistem S;; 61-Ry: 0,84, 4h-R¢: 0,72

Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks: 275 nm (¢ 1368); 269 nm (¢ 1609); 263 nm (¢ 1207); 217 nm
(€9658).

IR (KBr) v (em™): 3444, 3196 (O-H ve N-H gerilme bandlari), 3014 (aromatik C-H
gerilme bandi), 2941, 2802 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 1716
(spiro halka C=0O gerilme bandi), 1685 (amid C=0 gerilme bandi), 1600 (amid II
bandi), 1589, 1541 (aromatik C=C gerilme bandlar1), 1448, 1388 (alifatik C-H egilme
bandlart —asimetrik ve simetrik), 1244, 1087 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve
simetrik), 752 (aromatik C-H egilme bandi).
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Sekil 4-239: Madde 6I’nin IR Spektrumu

'H-NMR (400MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 1,29-1,53 (2H, m, spd Cg10.acs-H),
1,39 (3H, d, J=7 Hz, spd C,-CHj3), 1,66-1,99 (6H, m, spd Cg10-ekv-H Ve C79-H), 2,08-
2,25 (1H, m, Cg-H), 3,92 (1H, g, J=7 Hz, spd C»-H), 4,66 (2H, s, OCH,), 6,94-7,00 (3H,
m, fenil Cp46-H), 7,28-7,32 (2H, m, fenil C55-H), 10,40 (1H, s, NH).

3 CLZ3 PROTON 01

CFs
SUe
Y

.
CHS
,
= L A l J b .
0.85 22 340 2% 100 1354
[ S | S Rl (] I—
15 10 10.5 100 a5 an a5 a0 75 10 65 (1] 55 50 45 40 35 a0 25 20 15 10 (1 [] 45 -1.0|
Chamical Shift (ppm)

Sekil 4-240: Madde 61’nin ‘H-NMR Spektrumu
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3C-NMR (proton decoupled) (100MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 19,51 (CHs), 21,43,
21,86, 34,90, 35,71 (spd Cs7.9.10), 36,73 (spd C2), 39,49 (q,°Jc..=26 Hz, spd Cg), 65,99
(OCHy,), 69,67 (spd Cs), 114,83, 121,32, 129,47 (fenil Cy) , 127,65 (q,Jc.c= 277 Hz,
CFs), 157,57 (fenil Cy), 167,71 (amid CO), 170,08 (spd CO).

CF

cL-23 3
Sample Mame:

cL-23
Data Collscted oo

mercuryd00-mercury 400 o
Archive directory:

/boma/vemrl /vensays /data NH

N S

sample directary:

CL-23_ 20160625 01
ridrile: CARBON 01
Fulse Sequence: CARBON (s2pul) (o]
tivaats dnas o CH,
Data collected om: Jum 28 201&

Temp. 25.0 € 7 1881 E
Oparater: vemrl

Relax. delay 1.000 sec
Fulse 45.0 degress

Azg. tima 1.304 sec

wadsh 25125.6 ==

€17 repstitions

oBREERVE C13, 100.£2437C8 ms
pECOUPLE Wi, 400.1775555 m:
Power 39 &8

contioucusly on

WALTZI-16 modulated

DATA FROCESSING

tine broadening 0.5 =z

FT size EEE1C

Total time & br. 20 min

L AW J ”

5_01
[¢]

Fulse Sequence: DEFT

selveat: dmso et b . W

pata collected omi Jusm 2§ 2016

Temp. 25.0c /188X
rator: vemrl N2 carbons

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 50.0 degrees
Req. tims 1.304 ses
wideh 25125.6 ®mx

off during dals
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING

Lize breadesing 0.5 ®=

quatermary carbons

Sekil 4-242: Madde 61’nin DEPT NMR Spektrumu
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(ESI+) MS m/z (%): 425 ([M+Na]*, 32), 403 ([M+H]*, 100), 315 (72).

|CL--23 526 (5.304) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 403.6 2.20e7
403.4
|
CFy
NH
3153 \\\( N S
o 7 /\ .
o CH,
315.1
=l X
| [ 402.7
“404.0
l404.3425 7
l425.4
| 402.5 |
31453163
211.4_221.6 316.7
| 210.7] 314107 426.5
7 1 402.0
| 167.1 24162527 3435 |17 : 442.9
| _3186 3706 J 482.4488.0 s26.6_ . _ 2023 5715
0k aldatidall: ik ol ihiiedig.] FUPRE TENI0 W 7 FIRpReegeT -Lh fes il _J‘L 18 i ,.._.,u_._-ffll..x u ..._L__.S.g:-.'z
175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600

Sekil 4-243: Madde 61’nin Kiitle Spektrumu ESI (+)

Analiz: CygH1F3N203S.1/2H,0 i¢in hesaplanan C: 52,49, H: 5,34, N: 6,80. Bulunan
C: 52,34, H: 5,52, N: 6,75.

4.1.58. N-(2-Metil-8-fenil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dek-4-il)-2-fenoksiasetamid
(6m)

0,005 Mol (1,61 g) 2-fenoksi-N -(4-fenilsiklohekziliden)asetohidrazid (41) ve 1,5
ml 2-siilfanilpropanoik asitten 3.3.5’de verilen genel sentez yontemine gore 5 saat
wsitilarak elde edilir. Etanolden billurlandirilarak saflastirilir. 2,05 g (Verim % 100)
Beyaz renkli billurlar, 78-80 °C de erir.
Kromatografi: Sistem S;; 6m-R¢: 0,71, 41-R¢: 0,36
Spektral Bulgular:

UV L (EtOH)maks: 276 nm (¢ 1190); 268 nm (¢ 1477); 262 nm (¢ 1129); 216 nm
(€12849).
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IR (KBr) v (cm™): 3334, 3197 (N-H gerilme bandi), 3062 (aromatik C-H gerilme
bandi), 2970, 2858 (alifatik C-H gerilme bandlari —asimetrik ve simetrik), 1712 (spiro
halka C=0 gerilme bandi1), 1676 (amid C=0 gerilme bandi), 1598 (amid II band1), 1587,
1492 (aromatik C=C gerilme bandlar1), 1448, 1396 (alifatik C-H egilme bandlar1 —
asimetrik ve simetrik), 1209, 1058 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 750
(aromatik C-H egilme bandh).
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Sekil 4-244: Madde 6m’nin IR Spektrumu

'H-NMR (400MHz) (DMSO-dg/TMS) & (ppm): 1,43 (3H, d, J=8 Hz, spd C,-CHs),
1,48-1,71 (2H, m, spd C79.as-H), 1,73-2,03 (6H, m, spd C7g.ekv-H, Cs10-H), 2,35 (1H
yaygin t, J=13 Hz, spd Cg-H), 3,93 (1H, q, J=8 Hz, spd C,-H), 4,73 (2H, s, OCHy), 6,95-
7,06 (3H, m, fenoksifenil C,46-H), 7,14-7,21 (3H, m, fenoksifenil C35-H ve spd Cs-
fenil hidrojenleri), 7,25-7,37 (4H, m, fenil hidrojenleri), 10,44 (1H, s, NH).
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Sekil 4-245: Madde 6m’nin 1H-NMR Spektrumu

B3C-NMR (proton decoupled) (100MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 18,46 (spd C»-CHs),
30,12, 30,68, 36,85, 37,71 (spd Cs 7,9,10), 36,69 (spd Cy), 41,36 (spd Cg), 65,96 (OCH,),
70,26 (spd Cs), 114,79, 121,28, 129,40 (fenoksifenil C,), 126,03, 128,30 (spd fenil
Ca6), 145,72 (spd fenil C,), 157,52 (fenoksi C,), 167,57 (amid CO), 170,07 (spd CO).

CL-§

Sample Mama:
CL-§

Data (_‘oliu\:od on:
mrwryl- marcuryd00

Azchive directory:
/bome /vomrl/vams ey

Sample di ory:
c-5_20152335_0a

FidFile: CARBON 01

Pulse Sequance: CARBON (sipul)
solrmt.- dn-
ta collected om: Mov 25 2015

Dy | so x:sn

1a dolay 1.000 sec
nn as.0 d.og ass CH3
304
widwn 28926
nou ro;ot;t'ws
oBSERVE c13, 100. sz 3640 smx
DECOUPLE Hi, 400.1779555 Mz
Pewer 38 48
coatisucusly oo
ALTZ-16 modulated
DATA DPROCESSING
Lizne broadening 0.5 Ex
FT size 65536
Toral kims 1 hr. 55 mim

220 200 180 160 140 120 100 80 &0

Sekil 4-246: Madde 6m’nin *C-NMR Spektrumu (Proton decoupled)
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cL-5

Sample Mams:
CL-§
Data Collected o

mercurytlo-mercuryson o NJ
Archive directory:

/bome fvemrifvmmrsys/data j\’:
Sample directeory: g

€L.5 20151135 01
FiaPiles DEPT 01

CHI carboms

Pulse Beguesce: DEPT

Solvest: dmso -
Data collectsd on: Nov 25 2015

Temp. 25.0 C 7 298.1 K
operater: wemTi CE2 carpons
Eelax. gelay 1.000 sec
Pulse $0.0 degreas
Acqg. time 1.304 sec
wWideh 25135.§ Hx

§4 ropatizices

CREEEVE C1), 100.6243252 Muz
CRCOUPLE M1, 400.1775585 Mz
Power 18 a8

om during acquisitios

off during celay

MALTZ-16 moculated

DATA PROCESSING

Lize broadening 9.5 Hx

FT size 65536

Total time 19 mia |

quaterzary carboss

N | |

|

1
220 200 180 160 140 120 100 80 &0

T T T T T T
40 20 PPR

Sekil 4-247: Madde 6m’nin DEPT NMR Spektrumu
(ESI-) MS m/z (%) : 409 ([M-H], 100), 321 (10).

QQQ_6460-HP\admin
Not Applicable
2/25/2016 2:23:13 PM

Sample Name as Position plas Instrument Name Instrument 1 User Name
Inj Vol 5 InjPosition SampleType Sample IRM Calibration Status
Data Filename  CL5.0 ACQ Method Opt_scan.m Comment Acquired Time
x10 5 |-ESI Scan:2 (0.091 min) Frag=145.0v CL5.d
3.4
332
3.2
3'; 409.0000
2.9-
2.8
2.7
2.6
2.5 o
2.9
2.3 NH‘N S
2.z \ > {
2.; 0o /
1.9 o CH3
1.8
1.7
1.6
1.5
1.4
1.3
1.2
1.1
1 -
0.9
o8
0.7
0.6
0.5 283.1000
0.4
0.3 ] 321.0000
0.2 i 1]
0.1 223.0000 [ . 1
o hutavB T DLW, W T N 3 b
60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 38O 400 420 440 460 480 500
Counts vs. Mass-to-Chargo (mifz) *

Sekil 4-248: Madde 6m’nin Kiitle Spektrumu ESI (-)

Analiz: Cy3H26N203S. C;Hs0H igin hesaplanan C: 65,76, H: 7,06, N: 6,14. Bulunan

C: 65,48, H: 6,79, N: 6,50.
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4.2. 2-Fenoksi-N’-(fenoksiasetil)asetohidrazid

0,005 Mol (1,37 g) N’-(4-etilsiklohekziliden)-2-fenoksiasetohidrazid (4e) ve 0,005
mol (0,86 g) p-toluensiilfonik asitin 30 ml susuz toluen igindeki ¢ozeltisi geri ¢eviren
sogutucu altinda elektrikli mantoda dort saat kaynatilir. Toluen vakumda uzaklastirilir.
Artik doymus sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ile muamele edilerek p-toluensiilfonik asit

uzaklastirilir, siiziiliir, su ile yikanir ve kurutulur. Ham {iriin etanolden billurlandirilarak

saflagtirilir. 1,70 g (Verim % 56).
Beyaz renkli billurlar, 168-170 °C de erir. (164 °C, Baltazzi ve Delavigne 1955).
Spektral Bulgular:

IR (KBr) v (cm™): 3450 (O-H gerilme bandi), 3228 (N-H gerilme bandi), 3057
(aromatik C-H gerilme band1), 2906, 2850 (alifatik C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve
simetrik), 1703, 1660 (C=0 gerilme band1), 1598 (amid II bandi), 1598, 1500 (aromatik
C=C gerilme bandlar1), 1435, 1369 (alifatik C-H egilme bandlar1 —asimetrik ve
simetrik), 1294, 1089 (C-O gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik), 756 (aromatik C-H

egilme bandi).
100 - \ IRTRTS
\ P 1
Y X .
%T / ' Vool
j . \ |
975 ,
|
1 |I i M 1"‘ |
95 | \ A Iy |
N { IR
| A g' i w i ]
| 1
I [ { T { 1 |
.| | | ] 1
925 | | \ | AR | .'.'Il H i |
\ | / [T Wl / | | A
| IR | | l
i 1 | BT
a0 o i i H g I
| i i | b
D\)J\ ANH | I | |1
NH Tr\o | |
T D |
875
3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750 500
1em

Sekil 4-249: Madde 2-Fenoksi-N’-(fenoksiasetil)asetohidrazid’in IR Spektrumu
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'H-NMR (400MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 4,60 (4H, s, OCH,), 6,95-7,00 (6H,
m, fenil C46-H ), 7,28-7,32 (4H, m, fenil C35-H ), 10,18 (2H, s, NH).

PROTON_01

" Q/OQHH/NHT@?O/@

0s
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2
5
£
3
H
u
E
E
z
02 ] :
- o f
| M
E N
R :
9, 2
013 = ~Akhofo ar=
o Py g h{n
] ‘7 th‘ll _]
0 A J n
— [y
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.5 100 95 9.0 85 80 75 10 6.5 60 5.5 S0 45 40 35 0 25 20 15 1.0 0.5 0 0.5

Chemical Shift (ppm)

Sekil 4-250: Madde 2-Fenoksi-N’-(fenoksiasetil)asetohidrazid’in "H-NMR Spektrumu

(ESI-) MS m/z (%) : 299 ([M-H]’, 100).

Saomgre Nae Pouton vt Name Jer Name
u 1n ot Saegie Ty M Caliration S2

Sekil 4-251: Madde 2-Fenoksi-N’-(fenoksiasetil)asetohidrazid’in Kiitle Spektrumu ESI (-)

Analiz: C16H16N204.H,0 igin hesaplanan C: 60,37, H: 5,70, N: 8,80. Bulunan C: 59,82,
H: 5,72, N: 8,80.
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4.3. Biyolojik Etki Arastirmalarina Ait Bulgular

4.3.1. Antikanser Etki Arastirma Bulgular:

Otuz dort bilesikten dort bilesik (6b, 6¢, 6d ve 6f) Hepcg3a hiicre biiytimesinde
inhibisyon saglamistir. Logaritmik konsantrasyonlarin ve cevap verilerinin edinilmesini
takiben GraphPad Prism 5 Software kullanilarak lineer regresyon uygulanmistir. Her
konsantrasyon serisi i¢in medyan inhibitér konsantrasyon (ICsp) degeri hesaplanmis,
dort deneye gore hesaplanan ICsg degerlerinin ortalama ve ortalamanin standart hatasi

Tablo 4-1'de verilmistir.

Tablo 4-1: Bilesiklerin Hepcg3a hiicre biiyiimesi iizerindeki ICsy degerleri:

‘Bilesik 1Cs0 (MM)
6b 6,59::0,98

6c 2,53+1,02

6d 1,75+1,05

6f 1,68+0,51

5-FU* 0,323

*Pascale ve ark. 2015

4.3.2. Antiviral Etki Arastirma Bulgulari

Rega Katolik Universitesi, Tibbi Arastirmalar Enstitiisii’nde 4h, 5a-s ve 6a-m
bilesiklerinin HEL hiicre kiiltiirlerinde herpes simpleks viriis-1 (KOS), herpes simpleks
viriis-2 (G), herpes simpleks viriis-1 TK KOS ACVr, vaccinia viriis, adeno viriis, insan
korona viriisti (referans bilesikler: biruvidin, sidofovir, asiklovir, gansiklovir, zalsitabin,
alovudin ve UDA kullanilarak) etkileri arastirilmis ve bulgular Tablo 4-2°de verilmistir.

Bunun yani sira Vero hiicre kiiltiirlerinde para-influenza viriis-3, reoviriis-1,
sindbis viriis, koksaki viriis B4, punta toro viriis ve sart humma viriislerine (referans
bilesikler: bruvidin, S-DHPA, ribavirin kullanilarak) arastirilmis; influenza A HIN1 alt
tipi, influenza A H3N2 alt tipi ve influenza B viriislerine kars1 antiviral etkileri MDCK
(Mardin Darby kopek bobrek hiicreleri) hiicre kiiltiirlerinde denenmis ve zanamivir,
ribavirin, amantadin ve rimantadin ile antiviral etkileri kiyaslanmis ve bulgular Tablo 4-

3 ve Tablo 4-4’de verilmistir.



Tablo 4-2: Bilesiklerin HEL hiicrelerinde arastirilan antiviral aktiviteleri ve

sitotoksisiteleri
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ECs
Minimum Herpes Herpes . insan
- sitotoksik simplex simplex I—_|erpes simplex Vaccinia Adeno | Corona
Bilesik konsantrasyon virus-1 virus-2 (G) virus-1 TKrKOS virus virus-2 virus
(MM) (KOS) ACV (229E)
4h >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5a >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5b >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5¢ >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5d >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5e >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5f >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
59 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5h >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
51 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5i >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5j >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5k >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5l >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5m >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5n >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
50 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
50 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5p >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5r >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5s >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
6a >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
6b >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
6¢ >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
6d =100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
6e >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
6f >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
69 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
6h >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
61 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
6i >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
6j >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
6k >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
6l >100 >100 >100 >100 >100 >100 45
>100 >100 >100 >100 >100 >100 45
6m 100 >100 >100 >100 >100 14 8,9
100 >100 >100 >100 >100 15 8,9
Brivudin >250 0,03 50 0,2 0,2 - -
Cidofovir >250 15 2 0,4 69 22 -
Asiklovir >250 0,2 0,4 0,4 >250 - -
Gansiklovir >100 0,01 0,08 0,4 >100 - -
Zalsitabin >250 - - - - 19 -
Alovudin >250 - - - - 10 -
UDA >100 - - - - - 2,3




Tablo 4-3: Bilesiklerin Vero hiicrelerinde arastirilan antiviral aktiviteleri ve

sitotoksisiteleri
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ECso’
Konsantrasyon Para C .| Punta
-3 viriis viriis
4h MM >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5a MM >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5b MM >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5c MM >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5d MM >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5e MM >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5f MM >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
59 MM >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5h MM >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
51 MM >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5i MM >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5j MM >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5k MM >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5l MM >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5m MM >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5n MM >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
50 MM >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
56 MM >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5p MM >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5r MM >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5s MM >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
6a MM >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
6b MM >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
6¢ MM >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
6d MM >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
6e MM >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
6f MM 100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
69 MM >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
6h MM >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
61 MM >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
6i MM >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
6j MM >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
6k MM >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
6l MM 20 >100 >100 >100 >100 >100 >100
6m MM >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
DS-10.000 pg/ml >100 >100 5100 | 20 18 72 04
Ribavirin MM >250 112 >250 | >250 | >250 >250 >250
fen'(:fi'lf‘;si J MM >100 04 6,0 89 | >100 14 23

*ECsp: %50 etkili oldugu konsantrasyon

*MCC: Minimum sitotoksik konsantrasyon
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Tablo 4-4: Bilesiklerin MDCK hiicrelerinde arastirilan anti-influenza viriis aktiviteleri ve
sitotoksisiteleri

Bilesik Sitotoksisite ECsx
influenza A/HIN1 | influenza A/H3N2 influenza B
CCyt | MCECOM L _ _
Gorsel Gorsel Gorsel
SPE MTS SPE MTS SPE MTS
sayis1 sayisl1 sayisli

4h >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5a >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5b >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5¢c >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5d >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5e >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5f >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
59 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5h >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
51 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5i >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5j >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5k >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
51 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5m >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5n >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
50 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
56 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5p >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5r >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5s >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
6a >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
6b >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
6c >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
6d >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
6e >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
6f >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
69 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
6h >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
61 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
6i >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
6j >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
6k >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
6l 25,9 20 >100 >100 >100 >100 >100 >100
6m >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100

Zanamivir >100 >100 0,09 0,002 >100 >100 0,6 0,2

Ribavirin >100 100 10 8,5 8,9 11,5 8,0 2,3
Amantadin >100 >100 >100 >100 4 0,2 >100 >100
Rimantadin >200 200 >200 >200 0,7 0,01 >200 >200
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5. TARTISMA

5.1. Metil fenoksiasetat (1)

Ester elde edilisi i¢in alkollerin karboksilik asitler, asit halojeniirleri ve asit
anhidritleri ile reaksiyonu ya da esterlerin asit katalizli ortamda alkollerle ester
degisimine ugratilarak veya karboksilik asitlerin diazometan ile reaksiyonundan metil

esterlerinin elde edilisi gibi farkli yontemler kullanilabilir.

Ancak en ¢ok kullanilan yontem, bir karboksilik asit ile alkoliin asit
katalizorliigiinde reaksiyonu ile ester kazanilmasidir. Bu reaksiyon bir dizi proton alma
ve proton verme basamaklarindan meydana gelir. Tk asamada karboksilik asit, kuvvetli
asit katalizorden proton alir. Sonra alkol, niikleofil olarak davranir ve protonlanmis

karbonil grubuna atak yapar. Yapidan su molekiiliiniin ayrilmasi sonucu ester olusumu

gerceklesir (Fessenden ve ark. 2001 pp. 612-613; Solomons ve Fryhle 2002 pp. 829).

0 + 4 :OH :OH
I H' <(|3|H ROH | o [
_Ce.. c - R-G~OH R-C—OH
=S 6u >Ce.. 2 = 0
- R \Q\H/ R—02H R—=0:
+
{OH +5 0
o R <|:(‘\(;H HaQ i al I
—C—OH, R-C .
. | R OOR
R-0: R-0 -

Tez kapsaminda, sentez yolaginda ara iiriin olarak kullanilan metil fenoksiasetat,
ilk kez Fritzsche tarafindan 1879 yilinda elde edilmistir. Fritzsche fenoksiasetik asidi
metanolle 1sitarak metil fenoksiasetat’1 elde etmis, reaksiyon ortamina katalizor olarak

hidroklorik asit ilavesi ile reaksiyon siiresinin kisaldigini bildirmistir (Fritzsche 1879).

1966 yilinda Ogibin ve Nikishin metil fenoksiasetat’s anisolden hareketle elde
ettikleri fenoksiasetil kloriiriin metanolle reaksiyonuyla kazanmiglardir. Anisolt di-ter-

butil peroksitli ortamda oksalil kloriir ile radikal mekanizmasi {izerinden yiiriiyen bir
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reaksiyonla formilleyerek, fenoksiasetil kloriirii asagidaki mekanizmaya gore elde
ettiklerini bildirmislerdir (Ogibin ve Nikishin 1966).
ISI

peroksit —— > 2R

R+ + CICOCOCI —— RCOCI 4+ «cCOcCl

|

CO+ +Cl =

QOCHS + Re —— <;>—OCH2 + RH

QOSHZ + cicococl —— QOCHZCOCI + *COCI
Q—OCHZCOCI + CHzOH ——> QOGHZCOOCHS

Pandeya ve ark. ise metil fenoksiasetat’s fenoksiasetik asit ve metanolii derisik

stilfurik asit katalizorliigiinde 24 saat siire ile 1sitarak elde etmislerdir (Pandeya ve ark.
2003).

o) | H,SO0, NG



214

2004 yilinda Li ve ark. katalizor olarak daha 1limli, ¢evre dostu, ucuz ve yeniden
kullanilabilir olmasi nedeniyle silikaya tutturulmus siilfiirik asit kullanmiglardir. Metil
fenoksiasetat bu yontemle 20 dakika siirede, % 90 verimle elde edilmistir (Li ve ark.
2004).

0,S0H + CISO;H ——» 0,Si0SOH + Hclh

2008 yilinda Yang ve ark. reaksiyon zamanin kisaltmak i¢in esterlerin eldesinde
mikrodalga 1smimimi kullanmislardir. Cesitli karboksilik asit ve alkollerden asit
katalizér varliginda mikrodalga cihazda 70 Watt, 100 °C de bes dakika gibi kisa bir
siirede ester tiirevleri elde edilmistir. Metil fenoksiasetat eldesinde katalizor olarak
stilfurik asit kullanilmis ve % 98 gibi iyi bir verimle ester kazanilmistir (Yang ve ark.
2008).

Calismanin ilk basamagini olusturan metil fenoksiasetat laboratuvarimizda
Pandeya ve ark. sentez yoOntemiyle, fenoksiasetik asidin derisik stlfiirik asit
katalizorliigiinde metanol igerisinde 24 saat su banyosunda isitilmasi ile elde edilmistir

(Pandeya ve ark. 2003).

5.2. 2-Fenoksiasetohidrazid (2)

Hidrazid elde edilisinde en sik kullanilan metod, karboksilik asit esterlerinin
hidrazin ile reaksiyona sokulmasidir. Reaksiyon, oda 1sisinda kendiliginden
gerceklesebilecegi gibi kullanilan esterin reaktivitesine bagli olarak, iyi bir verime
ulasilincaya kadar degisen stirelerde 1sitilarak da yiirtitiilebilir.

Esterlerin hidrazin ile verdigi reaksiyonun, karbonil bilesiklerinin amonyak ile
amit olusturmak {izere reaksiyona girdigi mekanizmaya benzer sekilde, hidrazinin
karbonil grubuna niikleofilik atagi ile basladig1 diisiiniilebilir (Solomons ve Fryhle 2002
pp. 838).

0] (o} -
(72 Q
R—C + - " HoN—NH, "
\ HoN——NH, R—C—NH,=NH, "2 .0 R—C—NH—NH, <+ H,N—NH,
OR’

OR' OR'

_— R—C—NH-NH, + H,;N—NH, + ROH
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Agilleme reaksiyonu, agil grubunun bagli oldugu azot atomunun yaninda
bulunan diger azot atomunun da niikleofilligini azaltir ve diagilhidrazin olusumu ancak
uzun siireli 1sitma gibi daha siddetli kosullar altinda gerceklesir. Diagilhidrazin
(sekonder hidrazid) yan friiniiniin olusumu ortamda ancak fazla miktarda hidrazin
bulunmasiyla tamamen engellenebilir.

Esterin reaktivitesine bagli olarak amid sentezinde diger acilleme ajanlari da
kullanilabilir (asid anhidridleri ve asit kloriirleri gibi). Fakat bu ajanlarin hidrazin ile
reaksiyonu, olmasi gereken monoagilasyon reaksiyonuyla simirli kalmaz ve
diac¢ilhidrazin olusumuyla sonlanir. Sekonder amid olusumu agilasyon ajani benzen,
eter, hekzan gibi ¢oziiciilerle seyreltilerek ya da sogukta hidrazin iizerine yavas yavas
dokiilerek engellenebilir.

Bu calismada baslangi¢ maddesi olarak kullanilan 2-fenoksiasetohidrazid, metil
fenoksiasetatin hidrazin hidratin asirisi ile etanol igerisinde bir saat isitilmasiyla elde

edilmistir (Pandeya 2003).

5.3. 2-Fenoksi-N'-(alkil/sikloalkil/ariliden)asetohidrazid tiirevleri (3 ve 4)

Aldehit ve ketonlar ile hidrazin, fenilhidrazin ve hidrazid gibi azot atomuna
bagl elektronegatif grup tasiyan bilesikler arasindaki reaksiyonla olusan imin tipi
bilesikler hidrazon adin1 alir. Hidrazidlerin aldehid veya ketonlarla kondensasyonu ile
ortamdan bir su molekiilii ayrilarak hidrazon bilesikleri olusur. Reaksiyon olusum
asamas! iki basamaklidir. ilk basamakta niikleofilik azot atomu pozitif yiik tasiyan
karbonil grubuna katilir, ikinci basamakta ise yapidan bir su molekiilii ayrilarak
reaksiyon tamamlanur.

Aromatik aldehitlerle kolay ve yiiksek verimle yiiriiyen bu reaksiyonlar,
ketonlarla c¢alisildigi zaman daha yiiksek reaksiyon sicakligi ve daha uzun reaksiyon
stiresi gerektirebilir. Reaksiyonun zor yiiriidiigii kosullarda ortama asid ilavesi ile keton
karbonili iizerindeki pozitif ylik arttirilarak, niikleofilik kattim ve su ¢ikisi
kolaylastirilabilir (Clayden ve ark. 2001 pp. 350; Fessenden ve ark. 2001 pp. 563-565;
March 2007 pp. 797).
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> -H,0 I
~cC

- + NH,NHCOR" ____ 4 R—C—OH e

C
R H(R)' |I4(R), R H(R)'

Calismamizda 2-fenoksi-N'-(alkil/sikloalkil/ariliden)asetohidrazid tiirevlerinden
3a ve 3b disindakiler, 2-fenoksiasetohidrazidin etanollii ortamda elektrikli mantoda geri
ceviren sogutucu altinda uygun karbonil bilesigi ile 1-3 saat arasinda 1sitilmasi sonucu
elde edilmistir. 3a ve 3b sirasiyla aseton ve etil metil ketonun asirisinda 1 saat 1sitilarak
elde edilmistir.

Tez kapsaminda hazirlanan 2-fenoksi-N -(alkil/sikloalkil/ariliden)asetohidrazid
tirevleri, erime dereceleri ve verimleri Tablo 5.1 ve Tablo 5.2°de verilmektedir. Bu
tirevlerden 3d, 3h, 3k, 4a ve 4b literatiirde kayithdir. 3a-c, 3e-g, 31-j, 4c-g, 41 ve 4i
bilesikleri ise SciFinder Scholar veri tabaninda tarandiginda ilgili akademik herhangi bir
verinin yer almadig: ticari Uriinler olarak goriilmektedir. Yalnizca 4h bilesigi yeni
tirtindiir (Tablo 5-1, 5-2).

flgili literatiirde yalmz 3d, 3h ve 3k molekiillerinin IR ve *H-NMR verilerinin
bulundugu, diger hi¢cbir madde ile ilgili spektral bulgu literatiirde kayithi olmadigi i¢in,
calismamizin bitiinligiinii  saglamak amaciyla sentez edilen tiim 2-fenoksi-N -
(alkil/sikloalkil/ariliden)asetohidrazid tiirevlerinin UV, IR, 'H-NMR spektrumlari

alinarak incelenmistir.
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3a-k ve 4a-i tirevlerinin olusum mekanizmalarinin asagidaki gibi oldugu

distiniilmektedir:

Rl
(3a-k)
Tablo 5-1: Hidrazon tiirevleri (3a-k), erime dereceleri ve verimleri
Bilesik R Ry E.D. (°C) Verim (%)
3a CH; CH; 78-84 64
3b CH; C;Hs 70-72 68
3c C,Hs C;Hs 100-103 78
3d H CeHs 150-155 90
3e H CeHa(2-CHy) 135-137 82
3f H CeHi(4-CHy) 175-177 82
3g H CeHa4(4-Br) 179-180 87
3h H CeH4(4-Cl) 165-167 90
31 H CeHay(4-F) 162-164 86
3i H CeH4(2-OCHjy) 143-146 100
3j H CeH4(3-OCHy) 108-110 100
3k H CeH,(4-OCHy) 135-136 83
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. n) \Qn)
R
(4a-1)
Tablo 5-2: Hidrazon tiirevleri (4a-i), erime dereceleri ve verimleri
Bilesik R n E.D. (°C) Verim (%)
4a H 1 125-132 60
4b H 2 124-126 76
4c 3-CH; 2 101-103 70
4d 4-CH; 2 96-100 o1
de 4-C,Hs 2 113-115 72
4f 4-C3H; 2 105-107 50
49 4-C(CHs)s 2 143-145 75
4h 4-CF; 2 140-142 80
4 4-CgHs 2 149-151 83
4i H 3 116-117 71
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5.3.1. 2-Fenoksi-N'-(alkil/sikloalkil/ariliden)asetohidrazid tiirevlerinin (3 ve 4) UV

verileri

Calisma kapsamindaki 3a-k ve 4a-i numarali bilesiklerin sentezinde ilkel madde
olarak kullanilan 2-fenoksiasetohidrazid’in etanol i¢inde alinan UV spektrumunda 263
nm’de omuz, 217, 269, 275 nm’lerde maksimum olmak {izere 4 band g6zlenmektedir.

Acik ketonlarla 2-fenoksiasetohidrazid’in reaksiyonu sonrasi kazanilan 3a-c
numarali hidrazon tiirevlerinde ilkel madde ile benzer sekilde 217 — 218 nm, 269 nm ve
275 — 276 nm araliginda 3 band olarak gézlenirken; C=N kromoforundan kaynaklanan
bandlar ise 236 ve 239 nm de omuz seklinde goriilmektedir (Tablo 5-3).

Aldehitlerin 2-fenoksiasetohidrazid ile reaksiyonuyla kazanilan 3d-K numarali
hidrazon tiirevlerinde 2-fenoksiasetohidrazidde 275 nm de izlenen pikte kirmiziya
kayma (277 - 283 nm) ve 281 — 289; 290 — 295 ve 300 — 317 nm’ lerde gozlenen yeni
absorpsiyonlar, molekiile eklenen siibstitiie benziliden artiginin konjugasyona katkisiyla
agiklanabilir.

2-Fenoksiasetohidrazid’in siklik ketonlarla reaksiyonuyla elde edilen hidrazon
tirevlerinde (4a-i) ise ilkel madde ile benzer olarak 217 — 219 nm, 268 — 269 nm ve 275
— 276 nm araliginda 3 band gozlenmektedir. 2-Fenoksiasetohidrazidden farkli olarak
236 — 237 nm’ de goriilen omuzun yapiya katilan C=N kromofor grubunun n-m*

gegislerinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir (Erdik 2008 pp 17) (Tablo 5-4).



Tablo 5-3: 2-Fenoksi-N'-(alkil/ariliden)asetohidrazid tiirevlerinin UV verileri
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© VH\ NH N\\(
Ry
Bilesik| R Ry hmais NM
(e)
3a | CH CHs (1%36) (iggg) (2226899) (1277753) ) _ _
3b | CHs CaHs (124714) ) (2226698) (1297358) ’ ) )
3 | GCoHs CaHts (2?126) (12330992) (3226393) (2%476%) _ _ _
d | H Cels (33235) ] . (3326256) (25?32) ] (590502*8)
3e H CeH4(2-CHy) (2;13;0) ) (2252022) (22?27) ) (2229052*8) (gslaéz)
3f H CeHa4(4-CHy) (2%25) i ' (2267281*3) (222?7) (2279;8*9) (1390246’;1)
39 H CoPl(4-81) (25421(1)8) ) ) (32176881) (32222) (3421233) (2340182*1)
sho 1 H o CoH(a-Cl) (25338) ; ] (3217684*3) (3421%0) (3229553*8) (2320070*0)
S L N ) (2?«135752) ] ] (2%0) (2?%0) (12792231) (50083g3)
3i H | CeHa(2-OCHy) (ggégz) i (1276397*0) (133?6) (12582962) ) (12;6)
3 H CeHa(3-OCHy) (25318) ) (5970042) (2?13;5) i (1299436) (32(13;)
3k H CgH4(4-OCHy) (22529) - (1257302*3) i ) (23222) (222:7)

*Bandlar omuz seklinde izlenmistir.



Tablo 5-4: 2-Fenoksi-N'-(sikloalkil)asetohidrazid tiirevlerinin UV verileri

CH2)n
N—
/
NH R

O
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N\
(0]
Bilesik R n Amaks NM
(¢)
18 H L 219 237* 268 276
(18349) (13332) (2438) (1788)
s H 5 218 237* 268 276
(17585) (11920) (2610) (1674)
218 236* 269 276
4c 3-Chs 2 (24497) (16478) (3592) (2421)
218 237* 268 275
4d 4-Chs 2 (18118) (11766) (2941) ( 2056)
218 237* 269 276
4-C,H 2
4e Cats (17969) (11961) (2633) (1700)
217 236* 268 276
4-C;H 2

4f CsHy (26242) (18283) (4988) (3691)
218 236* 268 275
49 4-C(CHy)s 2 (22801) (15725) (3749) (2691)
218 236* 269 276
4n 4-CFs 2 (20869) (14394) (2985) (2011)
218 237* 268 276
H 4-CoHs 2 (29628) (15120) (4513) (3224)
" H 3 219 236 * 268 276
(23637) (18014) (3878) (3123)

*Bandlar omuz seklinde izlenmistir.
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5.3.2. 2-Fenoksiasetohidrazid (2) ve 2-fenoksi-N'-(alkil/sikloalkil/ariliden)

asetohidrazid tiirevlerinin (3 ve 4) IR verileri

Baslangigc maddemiz 2-fenoksiasetohidrazidin dikkat ¢eken yapisal bir 6zelligi
eter oksijen atomunun ve konformasyonel olarak kararsiz C-C ve C-O baglarinin
varligidir. Bu durum 2-fenoksiasetohidrazid ve 2-fenoksi-N'-(alkil/sikloalkil/ariliden)
asetohidrazid tiirevlerinde ¢ok sayida konformerin olugma olasiligini ve hidrojen bagi
olusumlarin1 arttiracaktir. IR spektrumlarinda, NH;, NH ve C=0O gruplarinin
absorpsiyon bantlar1, hidrojen baglarina bagli olarak olusturacaklari molekiiller arasi ve
molekiil ici etkilesimler, konformasyonel ozelliklerin incelenmesi i¢in bilgilendirici
niteliktedir. Sentezledigimiz baslangi¢ bilesiklerinde bu tiirden etkilesimleri incelemek
icin 2, 3 ve 4 bilesiklerinin IR spektrumlar1 kati formda (potasyum bromiir i¢inde)
alinmig ve ayrica 2, 3c, 3i, 4a-c, 4e ve 4h bilesiklerinin ¢6zeltide (CHCI; i¢inde) IR
spektrumlar1 kaydedilmistir. (Sekil 4-2; 4-3; 4-9; 4-10; 4-25; 4-26; 4-32; 4-33; 4-35; 4-
36; 4-38; 4-39; 4-43; 4-44; 4-50 ve 4-51)

Karbohidrazidlerin, X(CO)NHNH, (X=alkil, aril) IR spektrumlarinda NH; ve
NH gruplarmin serbest N-H gerilme bantlar1 3500-3400 cm™ bélgesinde gdzlenirler.
Ayrica sekonder amid olarak nitelendirilebilecek karboksamid kismi amitler gibi
mezomerizm yoluyla cis (En-c(o)) Ve trans (Zn-c(o)) konformerler olusturarak, monomer
ya da dimer, dimer zincirleri veya polimerler olusturabilirler. Bu nedenle kat1 fazda ya
da konsantre ¢ozeltilerde N-H gerilme bantlar1 3330-3060 cm™ bolgesine kayabilir
(Kemp 1987 pp. 62; Silverstein ve ark. 2005 pp. 99-100).

: ok
g :
O
k'\_‘Hz NH,

Amidlerdeki mezomeri

R

\ . H\
N—H +
// //N—R
R—X
o R \o'

cis (En.c(o) konformer Trans (Zy.c(o) konformer
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Siibstitiie 2-fenoksiasetohidrazidlerin de ayni sekilde iki konformer halinde

bulundugu literatiirde kayithidir (Himmelreich ve ark. 1993; Podyachev ve ark. 2007;
Dinh ve ark. 2012).

R H R H,N
\ 4 .

\_</ /

o} o

Zy.c(o) konformer En-c(o) konformer

Benzer durum karbohidrazid hidrazonlar i¢in de s6z konusudur.

R 0
%Lg N RZ — /||\$ _N R2
) NH \\( R NH \\(
Ry R,
En-c(o) ZN-c(0)

Podyachev ve ark. 4-ter-butilfenoksiasetohidrazidin ve bazi hidrazonlarinin yap1
ve spektroskopik  ozelliklerini arastirdiklari calismalarinda  4-ter-butil
fenoksiasetohidrazidin kati1 fazda IR spektrumunda NH; asimetrik gerilme bantlarini,
3322 cm ™ deki pik tizerinde 3340 cm ™ de omuz, NH, simetrik gerilme bantlarini, 3205
cm™’de orta siddetli, NH gerilme bandim 3322 cm™ de kuvvetli ve C=0 gerilme
bandinm ise 1660 cm™ yine kuvvetli bantlar halinde izlediklerini kaydetmektedirler.
Cozeltide (CCly icinde) alinan spektrumda ise s6z konusu bantlar énemli derecede
degisiklige ugramislar, 10 molar konsantrasyonda NH, ve NH ile baglantili bu bantlar
hemen hemen kaybolmus, bunlarm yerine NH gerilme titresimi 3452 cm™de, yaklagik
3445 cm™deki omuz NH, grubu asimetrik gerilme titresimi ile birlikte giiglii bir pik ve
iizerindeki 3367 cm™ ve 3292 cm™ deki omuzlar ile birlikte NH, grubu simetrik gerilme
titresimi 3338 cm™ de zayif bir pik olarak gézlenmistir. Amid grubu C=0 gerilme bandi
dalga sayis1 ise 1693 cm™te yiikselmistir (Sekil 5-1). Bu durumun sisteme karigmis
olan biitin bu gruplarin hidrojen bagi olusumuna katildiklarni ve sonug olarak
molekiiller aras1 hidrojen baglarinin ortadan kalktigin1 ve olas1 molekiil i¢i hidrojen bagi
yapabilen monomerlerin varligina isaret ettigini bildirmislerdir (Podyachev ve ark.
2007).
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Wavenumber, cm™

Sekil 5-1: 4-ter-butilfenoksiasetohidrazidin KBr (a) ve CCl, (b) icinde alinan IR
spektrumlari

Arastirmacilar  4-ter-butilfenoksiasetohidrazitin

X-1ginlar1  kristallografik
verilerine gore kristal formda sadece Zn.co) konformeri benimsedigini ve bu
konformasyonun amid hidrojen atomu ile fenoksi grubu oksijeni arasindaki hidrojen
baglar1 ile dayanikli kilindigini, bu durumda fenil halkasi ile hidrazit fragmenti ve
OCHj; kopriisiinii kapsayan diizlemin hemen hemen koplanar olacagini, amid hidrojen
atomunun intramolekiiler baglara ilave olarak yakinlarindaki diger molekiillerin C=0
gruplari ile, ve terminal amino grubu NH; hidrojenlerinin diger bir molekiiliin karbonil
grubu oksijeni ile hidrojen bagi olusumuna karismakta oldugunu ileri sitirmiiglerdir

(Sekil 5-2) (Podyachev ve ark. 2007).
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Sekil 5-2: 4-ter-butilfenoksiasetohidrazidin X-isinlar1 kristallografik verilerine gore yaptigi
hidrojen baglar

4-ter-Butilfenoksiasetohidrazidin sekonder amid olarak nitelendirilebilecek olan
fonksiyonel grubunun NH egilme bandi absorpsiyonlariin (amid II bandi), kat1 fazda
1540 ve ¢ozeltide 1545 cm™ de bulundugunu ve X-isinlari kristallografik verilerine
dayanarak Zn.c(oy konformerinden kaynaklandigini bildirmislerdir (Podyachev ve ark.
2007).

Tgili literatiir 1s181nda 2-fenoksiasetohidrazidin (2) potasyum bromiir icerisinde
alinan spektrumunda karakteristik NH, asimetrik gerilme bandlar1 3311 cm?, NH,
simetrik gerilme bandlar1 3228 cm™’de, NH gerilme bandi 3197 cm™de ve C=0
gerilme bandiimn ise 1670 cm™de yer aldiklar1 goriilmektedir (Sekil 4-2).

3197 cm® 3311 cm™

) 3228 cm™?
>
O\O/\/NH\NH

] ?
O

{

1670 cm™
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2-Fenoksiasetohidrazitin (2) soz konusu absorpsiyon bandlari da kati fazda
onemli Olgiide diisiik frekanslardadir. Bu durum sisteme karigmig olan biitiin bu
gruplarin da 4-ter-butilfenoksiasetohidrazitte oldugu gibi, hidrojen bagi olusumuna
katildiklarin1 ortaya koymaktadir. 2-Fenoksiasetohidrazitin kloroform iginde alinan
spektrumunda ise (Sekil 4-3) yukarida degindigimiz hemen biitiin bantlar, 4-ter-
butilfenoksiasetohidrazit spektrumunda goriildiigiine benzer davranigla, seyreltme ile
pratik olarak kalkmis durumda olup 3442 cm™ de yer almaktadir. Benzer sekilde C=0
gerilme bandi dalga sayisi ise 1681 cm™e yiikselmistir. Amid II absorpsiyonlari ise kat1
fazda 1490 cm™ ve cozeltide 1496 cm™de gozlenmistir. Bu bulgulara dayanarak 2-
fenoksiasetohidrazitin Zn.c(o) konformeri tercih ettigini degerlendirmekteyiz.

Hidrazid hidrazon yapisinda olan 3a-k ve 4a-i bilesiklerinin yapilarinda NH,
grubu yer almadig: i¢in IR spektrumlarinda NH gerilme bolgeleri basitlesmis, ancak
C=N gerilme titresimlerinden dolay1 C=0 gerilimi bolgesi daha karmasik hale gelmistir.

3a-k ve 4a-i bilesiklerinde kati fazdaki N-H gerilme bandlar 3419-3327 cm™,
3213-3172 cm™ ve 3115-3045 cm™ araliginda ti¢ band olarak, C=0 gerilme bandlari ise
1697-1668 cm™ araliginda tek band olarak (bu alanda iki band igeren 3c, 4a-c haric)
gozlenmektedir. NH egilme bandlari (amid II bantlari) ise 1598-1537 cm™
bolgesindedir. Bu veriler bize 2-fenoksi-N'-(alkil/sikloalkil/ariliden)asetohidrazid
tiirevlerinin, sekonder amid grubunun hem trans (Zn.c) Ve CcCis (En-c)
konformasyonlar nedeniyle, molekiiller aras1 hidrojen baglar1 yaptigini, hem de Zn.c(o)
konformerden kaynaklanan, yapidaki fenoksi grubunun oksijeninin molekiildeki amid
hidrojeni ile molekiil i¢i (intramolekiiler) hidrojen bagi yaptigini diisiindiirmektedir
(Silverstein ve ark. 2005 pp. 101, Ergeng ve ark. 1999 pp. 270).

Bu nedenle molekiiliin yapacagi hidrojen baglar1 i¢in farkli kombinasyonlar

yazilabilir:
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Bu hidrojen baglarinin yapilanmalarin1 anlamak amaciyla prototip olarak secilen
3¢, 3i, 4a-c, 4e ve 4h maddelerinin kloroformda IR spektrumlar1 alindiginda, kat1 fazda
lic band olarak gozlenen N-H gerilme titresim bandlarinin intermolekiiler hidrojen
baglarinin kalkmasi sonucu beklendigi tizere 3390-3346 cm* aralifina, karbonil
bandinin ise 1697-1693 cm™’e kaydig1 gdzlenmistir.

Literatiire gore, hidrojen bagi olusturmamis trans ve cis konformasyonlarda
sekonder amid N-H gerilimleri swrasi ile 3460-3440 cm™ ve 3440-3420 cm™
degerlerinde izlenir. Bu bandlar derisik ¢ozeltilerde ve kati fazda, artan molekiiller arasi
hidrojen bagi nedeniyle 3330-3270 cm™ (trans) ve 3180-3140 cm™ (cis) degerlerine
kayar (Kemp 1987 pp. 64; Silverstein ve ark. 2005 pp. 100). Hidrazon tiirevlerinin
kloroform icinde alnan spektrumlarinda da N-H bandlarmin en fazla 3390 cm™
degerine kayabilmesi molekiiller aras1 hidrojen baglarinin agildigini1 ancak, yapilardaki
Zn-co) konformerden kaynaklanan, fenoksi grubunun oksijeni ile molekiildeki amid
hidrojeni arasindaki molekiil i¢i (intramolekiiler) hidrojen baginin agilmadigini
kanitlamaktadir.

KBr spektrumunda c¢ift karbonil piki gozlenen 3c ve 4a-c bilesiklerinin
kloroformda alinan spektrumlarinda da diisiikk dalga sayisindaki band kalkarak tek bir
karbonil piki gorilmiistiir. Bu veriler 1s1iginda 2-fenoksi-N'-(alkil/sikloalkil/ariliden)
asetohidrazid tiirevlerinin kat1 fazda hem intramolekiiler hem de intermolekiiler hidrojen

baglar1 yaptig1 diisiiniilebilir (Tablo 5-5).
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Tablo 5-5: Prototip olarak secilen maddelerin KBr ve CHC]; icinde alinan IR

spektrumunda gozlenen N-H ve C=0 bandlarinin kiyaslanmasi

Bilesik N-H N-H C=0 C=0
KBr icinde CHCl; icinde KBr icinde CHCl; icinde
3c 3361, 3197, 3093 3390 1697, 1681 1697
3i 3327, 3197, 3055 3346 1668 1697
4a 3350, 3213, 3045 3381 1697, 1674 1697
4b 3332,3176, 3070 3390 1683, 1674 1697
4c 3419, 3196, 3091 3390 1693, 1683 1693
4e 3327, 3180, 3072 3390 1683 1697
4h 3331, 3184, 3082 3388 1683 1697

Hidrazon tiirevlerinin IR spektrumlarinda gozlenen diger bandlar literatiire
uygun olarak beklenen alanlarda gozlenmislerdir:

Aromatik C-H gerilme bandi 3088-3014 cm™ bélgesinde, alifatik C-H gerilme
bandlar: ise asimetrik ve simetrik olmak iizere sirasiyla 2983-2912 cm™ ve 2897-2833
cm™ araliginda izlenmektedir.

Hidrazon yapisinin olusumuyla yapiya katilan C=N grubuna ait absorpsiyon
bandlar1 1ile 1ilgili, literatiirde degisik degerler yer almakta (1689-1471 Cm'l),
siddetlerinin degisebilir ve C=C bandlarindan daha yiiksek oldugu bildirilmektedir
(Ergeng ve ark. 1999 pp. 257). Aromatik C=C ve C=N gerilme bolgesinin birbirine
yakinhigindan dolayi, bu bandlar ayri pik olarak saptanamamus; 1647-1487 cm™
bolgesinde birlikte degerlendirilmistir.

3a-k ve 4a-i bilesiklerinde sekonder amid N-H egilme bandi (amid II) bandi
1598-1537 cm™ araliginda ve 1475-1450 cm™ civarinda beklenen alifatik asimetrik C-H
egilme band1 1456-1423 cm™ araliginda; 1383-1377 cm™ civarinda beklenen simetrik
C-H egilme bandi ise 1398-1303 cm™ araliginda gozlenmistir (Ergeng ve ark. 1999 pp.
262).
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3a-k ve 4a-i bilesiklerinin fenoksimetil artigindan ileri gelen asimetrik ve
simetrik C-O gerilme bandlari swasiyla 1247-1207 cm™ ve 1091-1056 cm™
araliklarinda, aromatik C-H egilme bandlar1 ise 763-744 cm™de gbzlenmistir. Bu
degerler 2010 yilinda Jiménez ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada gdzlemledikleri
fenoksiasetik asit bilesigine ait 1231, 1094 cm™’de gozlenen C-O gerilme bandlari ve
754 cm™*de gbzlenen aromatik C-H egilme bandlar ile uyumludur (Jiménez ve ark.
2010).



Tablo 5-6: 2-Fenoksi-N'-(alkil/ariliden)asetohidrazid tiirevlerinin (3a-k) IR verileri
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Bilesik R R, N-H Aromatik Alifatik C:O_g.b. Aroma_tik c=C N-H_e.b. CTH e._b. C-'O g._b. Aromatik
g.b. C-Hg.b. C-H g.b. (Amid I ve C=N g.b. (Amid 11 (asim-sim) (asim-sim) C-He.b.
(asim-sim) bandi) bandi)
3a CH, CH3 3361, 3209, 3115 3061 2912, 2860 1697 1635, 1598, 1496 1552 1456, 1369 1211, 1070 750
3b CH, CyHs 3356, 3194, 3111 3088 2980, 2868 1693 1643, 1585, 1492 1598 1431, 1367 1228, 1087 763
3c CyHs CoHs 3361, 3192, 3093 3043 2976, 2877 1697,1681 1645, 1587, 1496 1598 1431, 1371 1215, 1070 746
3d H CeHs 3334, 3186, 3093 3061 2966, 2848 1681 1612, 1598, 1496 1587 1431, 1352 1220, 1076 746
3e H CeH4(2-CHy) 3334, 3184, 3095 3064 2970, 2864 1687 1614, 1598, 1496 1589 1427, 1363 1220, 1085 748
3f H CeH4(4-CHy) 3334, 3176, 3057 3040 2970, 2833 1678 1614, 1595, 1489 1583 1450, 1357 1207, 1056 756
3g H CeH4(4-Br) 3334, 3184, 3091 3062 2983, 2885 1681 1610, 1558, 1487 1587 1431, 1398 1220, 1087 756
3h H CeH,(4-Cl) 3334, 3186, 3093 3062 2966, 2854 1680 1614, 1558, 1489 1587 1431, 1350 1220, 1089 754
31 H CeHa(4-F) 3334, 3188, 3101 3062 2937, 2897 1681 1616, 1517, 1496 1587 1431, 1346 1228, 1085 750
3i H CeH4(2-OCHy) 3327, 3197, 3055 3014 2980, 2841 1668 1550, 1487 1597 1436, 1373 1232, 1083 748
3j H CgH4(3-OCHy) 3342, 3188, 3074 3040 2970, 2839 1683 1598, 1498 1575 1429, 1348 1228, 1089 750
3k H CeH4(4-OCHy) 3331, 3186, 3057 3037 2958, 2837 1674 1581, 1489 1595 1440, 1363 1247, 1080 756




Tablo 5-7: 2-Fenoksi-N’-(sikloalkil)asetohidrazid tiirevlerinin (4a-i) IR verileri
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N-H Aromatik Alifatik Aromatik C=Cve  N-He.b. C-Heb. C-Og.h. Aromatik
Bilesik R C=0g.b. . o .
g.b. C-Hg.b. C-Hg.b. C=Ng.b. (Amid 1l (asim-sim) (asim-sim) C-Heb.
L (Amid I bandr)
(asim-sim) bandi)

4a H 3350, 3213, 3045 3030 2968, 2883 1697, 1674 1647, 1598, 1496 1550 1440, 1311 1220, 1091 746
4b H 3332, 3176, 3070 3035 2939, 2852 1693, 1687 1645, 1585, 1496 1597 1423,1303 1219, 1066 752
4c 3-CH; 3419, 3196, 3091 3028 2947, 2866 1693, 1683 1635, 1587, 1496 1598 1437,1375 1226, 1082 744
4d 4-CH; 3346, 3184, 3093 3032 2947, 2889 1683 1635, 1587, 1496 1598 1435,1375 1224, 1068 746
4e 4-C,Hs 3327, 3180, 3072 3040 2958, 2873 1683 1637, 1587, 1498 1597 1423,1317 1230, 1068 752
4f 4-CgH, 3327, 3176, 3072 3037 2953, 2870 1683 1635, 1587, 1498 1598 1423,1305 1222, 1066 752
49 4-C(CH3)3 3337, 3180, 3093 3050 2953, 2864 1681 1635, 1589, 1496 1598 1456, 1356 1222, 1068 748
4h 4-CF, 3331, 3184, 3082 3030 2960, 2877 1683 1635, 1598, 1498 1537 1425,1394 1226, 1074 759
4 4-CgHs 3329, 3172, 3064 3030 2931, 2897 1681 1640, 1558, 1496 1597 1431,1305 1230, 1066 754
4i H 3354, 3186, 3093 3030 2918, 2845 1685 1643, 1589, 1496 1598 1450, 1319 1224, 1083 744
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5.3.3. 2-Fenoksiasetohidrazid  (2) ve  2-fenoksi-N’-(alkil/sikloalkil/ariliden)
asetohidrazid tiirevlerinin (3 ve 4) *H-NMR verileri

Calismamizda 3a-k ve 4a-i bilesiklerinin hareket maddesi olan 2-
fenoksiasetohidrazid’in (2) 60Mz NMR cihazinda DMSO-ds icerisinde alinan *H-NMR
spektrumunda, NH, ve OCHj; hidrojenleri, toplam 4H integral degerinde & 4,33 (NHy)
ve 4,51 ppm’de iki tepe noktasi i¢ceren bir multiplet halinde gézlenmektedir (Sekil 4-4).
2-Fenoksiasetohidrazid’in (2) aseton ve etil metil keton ile kondensasyonu ile kazanilan
3a ve 3b bilesiklerinin saflastirma c¢alismalarinda, olusan Uriinlerin hidroliz olmasi
nedeni ile 3a ve 3b nin NMR spektrumlarinda 2-fenoksiasetohidrazide ait ilave sinyaller
izlenmekle birlikte (Sekil 4-6 ve 4-8), 3a-k ve 4a-i tiirevlerinde NH; protonlarinin
gozlenmemesi ve baslangic maddesi olan 2-fenoksiasetohidrazid’in (2) 6 9,32 ppm’de
gozlenen CONH protonunun 3a-k ve 4a-i numaral hidrazon tiirevlerinde 6 10,04-11,62
ppm araligina kaymis olmasi beklenen yapilarin olustugunu dogrulamaktadir (Tablo 5-8
ve 5-9).

3a-k ve 4a-i tiirevlerine ait OCH; protonlari sirasiyla & 4,66-5,16 ve 4,59-5,02
ppm araliklarinda, iki protona karsi gelen integral degerinde, iki ayri singlet olarak
gozlenmesi molekiildeki olasi izomerik yapilanmaya isaret etmektedir.

3a bilesiginin keton artigma ait CHjs protonlart 6 1,93 ppm’de singlet
olustururken bilesik 3b’nin etil grubuna ait CH3 protonu & 1,05 ppm’de triplet olarak
izlenmis, metil grubunun CH3 protonu ve etil grubuna ait CH; protonlar ise birbirine
cok yakin rezonansa gelerek ve beklendigi tizere 6 1,87 ve 2,25 ppm’de bir singlet ve
bir quartet olarak degerlendirilmistir.

2-Fenoksiasetohidrazid’in  (2) simetrik bir keton olan 3-pentanon ile
kondensasyonundan elde edilen 3c de etil gruplarinin CH, protonlari & 2,13-2,53 ppm
araliginda ve CHjs protonlart ise 6 0,90-1,19 ppm araliginda izlenmektedir.

Yapisinda iki fenil halkasi tasiyan 3d-k bilesiklerinde aromatik hidrojenler &
6,44-8,13 ppm araliginda multipletler olarak degerlendirilmistir.

Aldehidler ile kondensasyon ile yapiya katilan benziliden (N=CH) protonlarinin
ise & 8,00-8,72 ppm araliginda iki singlet halinde gézlenmesi de 3c-k ve 4a-i tiirevlerine
ait OCH, protonlarin 6 4,66-5,16 ve 4,59-5,02 ppm araliklarinda iki protona kars1 gelen
integral degerinde iki ayr1 singlet olarak gdzlenmesine paralel olarak, yine molekiildeki

olas1 izomerik yapilanmay1 gostermektedir.
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3e, 3f, 3i, 3j ve 3k numarali tiirevlerde benziliden artigina farkli konumlardan
baglanmis metil ve metoksi siibstitiientlerinin (2-CHs, 4-CHs;, 2-CH30, 3-CH30, 4-
CH30) protonlar1 sirasiyla 6 2,46, 2,10, 3,88, 3,79 ve 3,82 ppm’de, literatiirle uyumlu
olarak rezonansa gelmislerdir (Abraham ve ark. 2003; Cihan-Ustiindag ve ark. 2016;
SDBS 1293; SDBS 1678; SDBS 2338).
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Tablo 5-8: 2-Fenoksi-N'-(alkil/ariliden)asetohidrazid tiirevlerinin (3a-k) ‘H-NMR verileri

R
o N:<
}Nﬁ R,
o

O

Bilesik R R; NH N=C-H Aromatik OCH, Alifatik
3a CH3 CH3 9,32 (s)*, 6,93-7,46 4,43 (s)*, 1,93
10,17 (s), - (m) 4,47 (5)*, (s, 2CHy)
10,34 (s) 4,65 (s),
4,96 (s)
3b CH3 C,Hs 9,32 (s)*, 6,82-7,45 4,25 (s)*, 1,05 (t, CHsCH,),
10,15 (s), - (m) 4,49 (s)*, 1,87 (s, CHy),
10,36 (s), 4,66 (s), 2,25 (0, CH3CHy)
4,96 (s)
3c C,Hs C,Hs 10,16, 10,51 6,84-7,46 4,67, 5,00 0,90-1,19 (6H, m,
(1H, 2ys) - (5H, m) (2H, 2s) 2CH3CHy), 2,13-
2,53** (m, CH3CH))
3d H CeHs 11,58 8,07, 8,39 6,54-8,00 4,69, 5,16
(1H, s) (1H, 2s) (10H, m) (2H, 2s) -
3e H CgH4(2-CH5) 11,50 8,32, 8,67 6,64-8,03 4,69, 5,15 2,46**
(1H,s) (1H, 2s) (9H, m) (2H, 2s) (s, CHa3)
3f H CgH4(4-CH3) 11,45 8,01, 8,33 6,61-7,82 4,67,5,13 2,10**
(1H,s) (1H, 2s) (9H, m) (2H, 2s) (s, CHj)
3g H Cg¢H4(4-Br) 11,61 8,02, 8,35 6,59-7,88 4,69, 5,15
(1H,s) (1H, 2s) (9H, m) (2H, 2s) -
3h H CeH4(4-Cl) 11,62 8,04, 8,38 6,58-7,93 4,69, 5,16
(1H,s) (1H, 2s) (9H, m) (2H, 2s) -
31 H CeHa(4-F) 11,55 8,05, 8,38 6,53-7,97 4,68, 5,15
(1H,s) (1H, 2s) (9H, m) (2H, 2s) -
3i H CgH4(2-OCHy) 11,55 8,39, 8,72 6,58-8,13 4,66, 5,14 3,88
(1H, s) (1H, 2s) (9H, m) (2H, 2s) (3H, s, OCHsy)
3j H CgH4(3-OCHy) 11,53 8,00, 8,32 6,44-7,68 4,66, 5,13 3,79
(1H, s) (1H, 2s) (9H, m) (2H, 2s) (3H, s, OCHsy)
3k H CgH4(4-OCHy) 11,41 8,00, 8,31 6,47-7,86 4,66, 5,13 3,82
(1H, s) (1H, 2s) (9H, m) (2H, 2s) (3H, s, OCHsy)

* 2-Fenoksiasetohidrazide ait protonlar.

**Analiz 60 MHz cihazda yapildig1 igin ¢oziicii piki ile birlikte gézlenmektedir.
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Tablo 5-9: 2-Fenoksi-N'-(sikloalkil)asetohidrazid tiirevlerinin (4a-i) "H-NMR verileri

CHo)n
o N—
/
NH R
O

»

Bilesik R NH Aromatik OCH, Alifatik Hidrojenler
hidrojenler
4a H 10,04, 10,23 6,49-7,63 4,65, 4,97 1,73-2,50 (m)*
(1H, 2ys) (5H, m) (2H, 2s)
4b H 10,39, 10,54 6,58-7,83 4,65, 5,00 1,63-2,54 (m)*
(1H, 2ys) (5H, m) (2H, 2s)
4c 3-CHj; 10,39, 10,52 6,62-7,93 4,56, 5,00 0,58-3,02 (m)*
(1H, 2ys) (5H, m) (2H, 2s)
4d 4-CH3 10,39, 10,53 6,62-7,76 4,64, 4,99 0,90-3,05 (m)*
(1H, 2ys) (5H, m) (2H, 2s)
4e 4-C,Hs 10,38, 10,51 6,65-7,80 4,66, 5,00 0,81-3,07 (m)*
(1H, 2ys) (5H, m) (2H, 2s)
4f 4-C3H; 10,37, 10,52 6,67-7,68 4,64, 4,99 0,79-2,88 (m)*
(1H, 2ys) (5H, m) (2H, 2s)
49 4-C(CHjy)3 10,36, 10,50 6,55-7,63 4,63, 4,98 0,88-2,99 (m)*
(1H, 2ys) (5H, m) (2H, 2s)
4h 4-CF; 10,45, 10,62 6,90-7.00 4,59,4,95 | 1,27-1,53 (2H, m, Cy6.aks
(1H, 2s) (3H, m), (2H, 2s) H),1,86-2,10, 2,23-2,46,
7,20-7,40 2,51-2,72 (6H, 3m, Cyp.ek -
(2H, m) H, C;5-H), 2,89, 3,05 (1H,
2d, J= 16 Hz, C4-H)
4 4-CgHs 10,46, 10,61 6,69-7,74 4,65, 5,02 1,42-3,09 (m)*
(1H, 2ys) (10H, m) (2H, 2s)
4i H 10,06, 10,27 6,64-7,63 4,68, 4,99 1,59-2,51 (m)*
(1H, 2ys) (5H, m) (2H, 2s)

*Analiz 60 MHz cihazda yapildig1 i¢in ¢6ziicii piki ile birlikte gdzlenmektedir.
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2-Fenoksi-N'-(sikloalkililiden)asetohidrazid  genel  yapisindaki  baslangig
bilesiklerinden 4h bilesigi literatiirde kaydi olmayan bir bilesik oldugundan, yapisi H-
NMR (400 MHz), **C-NMR (100 MHz) spektrumu, DEPT ve kiitle spektrum analizleri
ile daha ayrintili olarak incelenmistir. (Sekil 4-52; 4-54; 4-55; 4-56) Bilesigin sikloalkil
boliimii protonlar: & 1,27-1,53 ppm (2H, m, C,6.as-H), 6 1,86-2,10, 2,23-2,46, 2,51-2,72
ppm (6H, 3m, Cy6..k-H, Cs5-H), 6 2,86-2,90, 3,03-3,07 ppm (1H, 2m, C4;-H) olarak
degerlendirilmistir. Aromatik protonlar da 6 6,90-7,00 ve 7,20-7,40 ppm de ii¢ ve iki
protona kars1 gelen iki ayr1 multiplet halinde kaydedilmistir. izometrik yapilanmanin
varligr bilesigin **C spektrumuna da yansimis olup, hemen biitin karbon atomlarinin
rezonanslarinin ¢oklu pikler olusturduklart goriilmektedir. DEPT spektrumu yardimi ile
karbon atomlarinin kimyasal kayma degerleri belirlenmistir. Analitik verileri (C, H, N)
beklenen degerler ile uyumlu olup, kiitle spektrumundaki 315 m/z molekiiler iyon piki
ile molekiil agirligi dogrulanmstir (Sekil 4-56).

Diger tiirevlerde (4a-g, 1 ve i) aromatik protonlar 60Mz NMR da yapilan
Olgtimlerde 6,83-7,47 ppm araliginda rezonansa gelmekte, alifatik hidrojenler ise 6 0,58-
3,09 ppm araliginda DMSO-ds piki ile birlikte izlenmektedir.

Incelenen hidrazid-hidrazonlarm  'H-NMR  (4h igin ayrica "*C-NMR)
spektrumunda gozlenen 1ki rezonans sinyali seti, maddelerin iki izomerik yapinin
karigim1  oldugunu diisiindlirmekte olup, bu izomerlerin  hidrazid-hidrazonlarin
yapisindaki N=C c¢ift baglarindan kaynaklanan geometrik izomerler veya Sekil 5-3 de
gosterildigi gibi N-C(O) bag1 nedeniyle olusan konformerlerden kaynaklanan izomerler

olmasi1 miumkiindir.

R\C/H H\C/R H\C/R R\C/H
I I 1 I
N H H_.. N Ho .. N
Nt ~p o N_.. _H N
N N ~N7 N
o) Ll Q| £ L'}I o) LCli"‘
PN O ~ d PN
Ar” CH, YO Ar” >cH, Yo P ST A7 CHy YO
En-cco)En=c Zn-c(0)En=c En-c0)Zn=c ZN-c(0)ZN=c

Sekil 5-3: 2-Fenoksi-N’-(alkil/sikloalkil/ariliden)asetohidrazid tiirevlerinin olasi izomerleri
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Aldehidlerden tiireyen hidrazid-hidrazonlarin ¢6zeltide E-konfigiirasyonda
olduklar1 bilinmektedir (Levrand ve ark. 2007). Ketonlardan tiireyen hidrazonlar da
dahil olmak iizere izomerik yapilanmanin hidrazid grubu N-C(O) tek bagi etrafinda
doniisii kisitlanmis olan konformerden kaynaklandigini ve C=NH bagimin olusturdugu
geometrik izomerlerlerden otiirii olmadigin1 ve NMR spektrumlarinda izlenen rezonans
ciftlerinin Ex—_c(0)En=c V& Zn—c(0)En=c izomerlerden kaynaklanmakta oldugu sdylemek
miimkiindiir.

Hangi tip izomerin oldugunu aydimlatmak amaciyla 3d ve 4h bilesiklerinin *H-
NMR spektrumlart 102 °C sicaklikta tekrar kaydedildi. Sicaklik arttiginda, ikili
sinyallerinin genigleyip genislemedigi ve sonra birlesip birlesmedikleri ve boylelikle
rezonans sinyali setinin bir araya gelmesi yani yukarida adi gecen iki izomerin (N-
C(0)) bir kimyasal denge ile iliskili olup olmadig: arastirildi. 102 °C de spektrumlarda
genel bir sadelesmenin izlendigi, 4h bilesiginin oda 1sisinda ¢ekilen 'H-NMR
spektrumunda 4,59, 4,95 ppm’de rezonansa gelen OCH; piklerinin 102 °C de alinan
spektrumda 4,77 ppm’de yaygin singlet, 10,45, 10,62 ppm’de rezonansa gelen NH
pikinin ise benzer sekilde 10,17 ppm’de singlet olarak izlenmesi iki izomerin bir
kimyasal denge ile iliskili oldugunu gostermektedir. Benzer sekilde 60 MHz de
kaydedilen 3d bilesiginin 4,69, 5,16 ppm’de rezonansa gelen OCH; piklerinin 500 MHz
cihazda 102 °C de alman spektrumunda 4,94 ppm de yaygm singlet, 8,07, 8,39 ppm de
iki singlet olarak gozlenen metiliden hidrojeni ise 8,22 ppm de yine yaygin singlet
olarak gozlenmektedir (Sekil 4-14 ve 4-53).

Bu hidrazid-hidrazon serisinin yapist géz oniine alindiginda, hidrazid NH'nin
yapacagi molekiil i¢i hidrojen baginin da bu farkin nedeni olabilecegi diisiiniilebilir.
Bilesiklerin IR spektrumlarinda 3419-3327 cm™, 3213-3172 cm™ ve 3115-3045 cm™
araliginda gozlenen molekiil i¢i (intramolekiiler) hidrojen bagi yapmig N-H gerilme

bandlarinin izlenmesi diisiincemizi desteklemektedir.

En-co)En=c Zn-c(o)En=c
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Literatiirde bilesiklerimize yapica benzerligi olan bazi hidrazid hidrazon
serilerinde bu tiirden bir yapilanma goriilmektedir. Molekiil i¢i hidrojen bagi
yapabilecek olan 4-ter-butilfenoksiasetik asit (Podyachev ve ark. 2007), 2,4-
diklorofenoksiasetik asit (Himmelreich ve ark. 1993), hidrazid hidrazonlarinda ve 2-
piridinkarboksilik asit hidrazidinde (Garric ve ark. 2003) ikili pikler kaydedilmistir.
Bununla birlikte  NMR sinyallerinin tek izlendigi hidrazid hidrazon tiirevler de
bildirilmektedir (Jain 2011).

5.4. N-(siibstitiie 4-o0kso-1,3-tiyazolidin-3-il)-2-fenoksiasetamid ve N-(siibstitiie 3-
okso-1-tiya-4-azaspiro[4.4]non-4-il/[4.5]dek-4-il/[4.6]undek-4-il)-2-fenoksi

asetamid tiirevleri (5 ve 6)

Calismamizda hedeflenen bilesikler olan N-(4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il)-2-
fenoksiasetamid (5) ve N-(3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.4]non-4-il/[4.5]dek-4-il/[4.6]
undek-4-il)-2-fenoksiasetamid tiirevlerinin (6) sentez edilebilmeleri i¢in  susuz toluen
icinde siilfanilalkanoik asitler ile 2-fenoksi-N'-(alkil/sikloalkil/ariliden)asetohidrazid

tiirevlerinin (3 ve 4) Dean-Stark su tuzaginda isitilmalart yolu izlenmistir.

Yontem aldehit veya ketonlar ile olusturulan imin yapisinda bilesiklere

merkaptoalkanoik asidler veya tiirevlerinin katimiyla 4-tiyazolidinon halka sisteminin

olusturulmasidir.
O R, )<
N
R—C=N—R, + HS—CIIH—C—R4 — S
Ry Rs 4

Imin yapisi tasiyan bilesiklerle merkapto asitler arasindaki reaksiyonun ilk
basamag: siilfiir niikleofilinin imin karbonuna atagidir. Ardindan yapidan bir su

molekiiliiniin ayrilmasi ile molekiil i¢i siklizasyon gergeklesir (Tripathi ve ark. 2014).
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Erlenmeyer ve Oberlin benzilidenanilin ve tiyoglikolik asiti etanollii ortamda 30
dakika su banyosunda 1sitmis ve reaksiyonun c¢ok distik bir verimle (% 0,1)
sonuglandigin1 bildirmistir. Daha sonra reaksiyonu susuz eterle tekrarlamis, verimi
%60’a ¢ikarmiglardir. Benzaldehit, tiyoglikolik asit ve anilini birlikte eterde ¢ozerek
reaksiyonu tekrarladiklarinda ise %38’lik verimle 2,3-difenil-4-tiyazolidinonu elde
etmislerdir (Erlenmeyer ve Oberlin 1947).

Ayn1 y1l Surrey yaptig1 calismada farkli ¢oziiciiler igerisinde Schiff bazlari ile
tiyoglikolik asidin reaksiyonunu incelemistir. Reaksiyon ortaminda meydana gelen
suyun devamli uzaklastirllmasinin ve reaksiyonda ¢oziicii olarak susuz benzen
kullanilmasinin en iyi sonucu verdigini saptamistir. Arastirmaci, 2,3-difenil-4-
tiyazolidinonun eldesinde bir¢ok farkli yolu denemis, oda 1sisinda ve solventsiz
calistiginda %35 verim, alkol veya glasiyel asetik asit ile %12 verim elde ettigini,
benzilidenanilini tiyoglikolik asit etil esteri ile oktan karisimi i¢inde on alt1 saat siire ile
isittiginda ise 2,3-difenil-4-tiyazolidinon’u ancak % 8 verimle elde ettigini kaydetmistir
(Surrey 1947).

1989 wyilinda Tierney benzilidenanilinlerin merkaptoasetik asitle olan
reaksiyonunun Surrey’in ¢alismasina paralellik gosterdigi, ancak asetaldehit, hekzanal
ve oktanal gibi aldehitler kullanilarak olusturulan iminlerde siklizasyonun
gerceklesmedigi belirlenmistir. Arastirmaci, azot atomuna bagh aril gruplarmin alkil ya
da siklohekzil ile yer degistirdigi durumlarda ise reaksiyon hizinin son derece yiiksek

oldugunu bildirmis, bu durumu alkil artiginin azottaki ortaklanmamis elektron
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ciftlerinin kullanabilirligini ve buna bagli olarak iminin bazikliginin artmasina

baglamaktadir (Tierney 1989).
R
"\
HSCH,COOH  + R/CKN/R1 "\

Halka kapanisi reaksiyonu 6nce bir kondensasyon reaksiyonu ile imin grubunun
olusturulmasi ve ardindan olusan bilesigin merkaptoalkanoik asidle siklizasyonu ile iki
asamada (Hiremath ve ark. 1989; Hogale ve ark. 1991; Chary ve ark. 1992; El-Zahar ve
ark. 1994) ya da reaksiyon ortamina primer amin bilesigi ve bir karbonil grubu igeren
bilesigin ilavesinin ardindan ayni ortama merkaptoalkanoik asid ilavesi ile tek asamada
(tek kap yontemi) gergeklestirilebilmektedir (Diurno ve ark. 1992; Kato ve ark. 1998;
Rao ve ark. 2003; Rawal ve ark. 2007).

Coziiclisiz olarak yiiriitiilen reaksiyonlar olmakla birlikte (Kulkarni ve Save
1988; Joshi ve ark. 1996; Mali ve ark. 2009; Neuenfeldt ve ark. 2010), reaksiyonlarda
¢Oziicii olarak benzen, toluen, eter ve tetrahidrofuran kullanilmakta; olusan suyu
uzaklastirmak i¢in su ¢ekici ajanlar (¢inko kloriir, sodyum siilfat, fosforik asit)
kullanilabildigi gibi Dean-Stark su tuzagindan da yararlanilmaktadir (Hiremath ve ark.
1989; Capan ve ark. 1999). Bazi reaksiyonlarda ise katalizor olarak p-toluensiilfonik
asit kullanilmaktadir (El-Zohry ve ark. 1993).

Son yillarda 4-tiyazolidinonlar yukarida bahsedilen yontemlerin yaninda; kati
fazda, organik ¢Oziicii yerine iyonik sivilar kullanilarak, mikrodalga cihazinda
¢oziiciisiz  ortamda DCC  (N,N -disiklohekzilkarbodiimid), HBTU (N,N,N,N’-
tetrametil-2-(1H-benzotriazol-1-il)iironyum hekzaflorofosfat), silisyum kloriir gibi su
cekici ajanlar kullanilarak da elde edilmektedir (Srivastava ve ark. 2002; Rawal ve ark.
2004; Thakare ve ark. 2014).

Yine son yillarda ugucu, yanici-patlayici organik ¢oziiciiler yerine, ucuz, cevre
dostu ve tekrar kullanilabilir 6zellikteki iyonik sivilarin sentezlerde kullanilmakta
oldugu goriilmektedir (Yadav ve ark. 2009; Zhang ve ark. 2009).

Hedefledigimiz  4-tiyazolidinon yapilarmin  bir  bolimiiniin  sentezinin
gerceklesmemesi ve hedef molekiiller yerine beklenmedik bir iriin 2-fenoksi-N’-
(fenoksiasetil)asetohidrazid (Bkz. Sayfa 206) bilesiginin elde edilmesi dikkate deger bir
bulgu olarak kayda degerdir.
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N'-(4-Etilsiklohekziliden) 2-fenoksiasetohidrazitin (4e) hem siilfanilasetik asit ve
hem de 2-siilfanilpropanoik asit ile genel reaksiyon kosullarinda olusturdugu bilesigin
spektroskopik ve analitik verileri, hedeflenen spirotiyazolidinon yapilar1 yerine 2-
fenoksi-N’-(fenoksiasetil)asetohidrazid olustugunu karakterize etmektedir.

Aragtirmamizda N,N -bis-fenoksiasetilhidrazin, genel reaksiyon kosullarimizda
hidrazid-hidrazon tiirevleri tizerinden meydana gelmektedir. Susuz toluen iginde
kullandigimiz stilfanilalkanoik asitlerin asit 6zelliklerinin reaksiyonu halka kapanmasi
seklinde ilerletmedigi, ve buna karsilik bis tiirevi olusturmalar1 olasidir. Reaksiyonun
ayni kosullarda p-toluensiilfonik asit ile tekrarlanmasinin yine ayni tiirevi vermesi,
olas1 mekanizmanin iki molekiil 2-fenoksiasetohidrazit-hidrazon iizerinden olustugunu
dogrular niteliktedir. Fenoksiasetil artigindaki oksijen atomunun indiiktif etki ile
elektron g¢ekerek hidrazid-hidrazon karbonil karbon atomunun elektrofilik 6zelligini
arttirdigi ve diger bir molekiildeki hidrazon grubunun imin azotuna saldirmasina yol
actigl, bir gecis ara drini ve elektron kaymalari {izerinden N,N -bis-
fenoksiasetilhidrazinin meydana gelmesine neden oldugu disiiniilebilir. Olugmasi

muhtemel azin tiirevi ise izole edilmemistir.
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2-Fenoksi-N’-(fenoksiasetil)asetohidrazit ile ilgili literatiir arastirildiginda
bilesik ile ilgili benzer kayitlarin oldugu gorilmektedir. 2-Fenoksi-N’-
(fenoksiasetil)asetohidraziti, literatiir 1955 yilinda Baltazzi ve Delavigne’nin 2-
fenoksiasetohidrazid hidrazon yaparken bir yan iiriin olarak elde ettiklerini kaydetmistir.
Aragtirmacilar 2-fenoksiasetohidrazidin aldehit ve keton hidrazonlarinin hazirlandigi
calismada aldehitler ve bazi siklik ketonlarla kolaylikla sulu asetik asit iginde ve
sogukta hidrazon tiirevleri kazanilirken; alifatik ketonlarla (6rnegin dimetil keton, metil
propil keton, diisopropil keton ve metil nonil keton) kondensasyon reaksiyonunun
gerceklesmedigini bildirmektedir. Arastirmacilar 2-fenoksiasetohidrazidin ketonlarla
reaksiyon vermedigi durumlarda reaksiyonu isitarak zorladiklarinda erime derecesi
164 °C olan beklenmedik bir iiriinii, N,N -difenoksiasetilhidrazin bilesigini kazanmis ve
bilesigin tahmini olusum mekanizmasini da asagidaki gibi 6nermislerdir (Baltazzi ve

Delavigne 1955).

H,0"

.
C,H.OCH,CONHNH, CeH;OCH,COO™ + HyN—NH;z

CeHsOCH,CONHNH," 4+ CH.OCH,CO0" —= (C,H,OCH,CONH-), + H,0

1958°de Mirek 2-fenoksiasetik asit esterlerini (metil veya etil) etanollii ortamda
hidrazin hidratin asirisi ile reaksiyonuyla 2-fenoksiasetohidrazidi elde ederken, ¢oziicii
kullanmadan (etanolsiiz ortamda) reaksiyon tekrarlandiginda ise beklenmedik bir iiriin
olan N,N -bis-fenoksiasetilhidrazin bilesigini elde ettigini bildirmistir. Ayni calisma 1:1
molar oranda ¢alisildiginda ise hidrazid verimi %90’lara ¢ikmistir. Bilesikler karisimi
hidrazidin hidroklorik asit ile ¢éziinmesi, bis tiirevin ¢éziinmemesinden faydalanilarak
ekstraksiyon ile ayrilabilmistir (Mirek 1958).

N,N -bis-fenoksiasetilhidrazin, 1959°da Ried ve Schleimer 1-fenoksiasetil-3,5-
dimetilpirazoliin fenoksiasetilhidrazinle yaptigi aminoliz reaksiyonun {iriinii olarak da

goriilmekte ve %93 gibi yiiksek bir verimle elde edilmektedir (Ried ve Schleimer 1959).

0
N\ HsC

o + H* / \ |
Y \—</ AN cn,t ©\ NH, /bo
Y N 3 o NH
\(( ﬁo‘/
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1960 yilinda Ried ve Kocher, 1,3-diketonlarin karboksilik asit hidrazidleri ile
olan reaksiyonlarini arastirdiklar1 c¢alismada fenoksiasetohidrazidin asetilaseton ile
metanolik sodyum metoksit igerisinde reaksiyonundan beklemedikleri iiriin olarak N,
N -bis-fenoksiasetilhidrazin sodyum tuzunu kazandiklarim kaydetmislerdir (Ried ve
Kocher 1960).

/
COCH,0C¢H;

l CH3;0ONa
- +
o -Na
NH\ /)\/O
O/W N
(e}

1961 yilinda Zawadowska ise fenoksiasetohidrazidin etil asetoasetat ile
reaksiyonuyla kazamlan hidrazonun 150 °C ‘ye isitilmasi ile %70 verimle N, N -bis-
fenoksiasetilhidrazine doniistiigiinii ve tahmini olusum mekanizmasinin asagidaki gibi

oldugunu kaydetmistir (Zawadowska 1961).

SN J
O/\/NH‘N/_)\/\OCZHS

O 150 °C

o)
NH Jvo
0”7 >N CNH

N,N’-bis(fenoksiasetil)hidrazinin, regineye (Amberlit A26) tuturulmus
periyodatlar ile 2-fenoksiasetohidrazitten oksidasyon ile elde edilebilecegi Salunkhe
ve ark. tarafindan gosterilmistir (Salunkhe ve ark. 1986).
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NH NH,
CH,N"Me; 10,
2

aae

4e ve 4f tiirevlerinden hedeflenen tiyazolinon yapilar1 yerine tamamen N,N -bis-
fenoksiasetilhidrazin olusumu ile sonuglanan sentez yontemi, benzer sekilde 3b, 3e, 3k
ve 4i nin tiyolaktikasit ve 3j nin tiyoglikolik asitle reaksiyonlar1 hedeflenen
tiyazolidinon sistemlerini kapatmamus, reaksiyonlar N,N -bis-fenoksiasetilhidrazin ile
sonuglanmustir. Hedef bilesiklere ulasilan diger reaksiyonlarda ise N,N -bis-
fenoksiasetilhidrazinin  olustugu goriilmekle birlikte fraksiyonlu kristallendirme

tizerinden hedef bilesikler elde edilebilmistir.



Tablo 5-10:
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Tiyazolidinon bilesiklerinin (5a-s) bazi analitik verileri ve verimleri

R,

o
0 \//<
S

©/O\/U\NH/NZ<R

Bilesik | R R; R, Molekiil Verim E.D. Elementel Analiz
formiilii (%) (°C) Hesaplanan/Bulunan
(M.A) %C %H %N
5a CH; CH,3 H C13H15N,03S 60 124-126 | 55,70 | 5,75 | 9,99
280,34 55,69 | 5,72 | 9,96
5b CH; C,Hs H C14H1N,03S.H,0 64 78-80 | 53,83| 6,45 | 8,97
312,36 53,89| 6,66 | 9,12
5¢ C,Hs C,Hs H C15H20N203S.H,0 64 102-104 | 55,14 | 6,93 | 8,82
326,39 54,74| 6,68 | 8,95
5d H CeHs H C17H16N»03S.1/2 H,0 100 100-105 | 60,46 | 517 | 8,52
337,38 60,86 | 4,96 | 8,39
5e H CeH4(2-CH3) H C18H18N;03S.1/2C,HsOH 100 105-106 | 62,39 | 5,74 | 7,66
365,41 62,42 | 550 | 8,22
5f H CgH4(4-CHy) H C1gH18N203S.H,0 85 78-80 | 5998 559 | 7,77
360,41 60,63| 534 | 7,95
59 H CeH4(4-Br) H C17H15BrN,03S 100 113-115 | 50,13 | 3,71 | 6,88
407,28 4960| 390 | 6,92
5h H CsH4(4-Cl) H C17H15CIN,05S.1/2 H,0 91 120-122 | 54,86 | 4,57 | 7,53
371,83 54,79| 4,12 | 7,64
51 H CeH4(4-F) H C17H15FN,05S.1/2H,0 100 98-101 | 57,40| 4,50 | 7,87
355,37 57,29| 4,76 | 7,98
5i H | C¢Hs(2-OCH3) | H C1gH1sN,0,S 79 115-118 | 60,32 | 5,06 | 7,82
358,41 60,51| 5,38 | 7,48
5j H | CeHu(4-OCHz) | H C18H1sN,0,S 83 118-120 | 60,32 | 5,06 | 7,82
358,41 60,59| 530 | 7,94
5k CH; CH, CH; C14H1gN,04S 68 115-117 | 57,12| 6,16 | 9,52
294,36 56,97 | 6,53 | 9,23
5l C,Hs C,Hs CH; C16H22N,03S 75 102-105 | 59,60 | 6,88 | 8,69
322,42 59,52| 6,85 | 8,64
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Bilesik R; R, Molekiil Verim* E.D. Elementel Analiz
formiilii (%) (°C) Hesaplanan/Bulunan
(M.A) %C %H %N
5m CeHs CHs CigH15N,05S 100 | 103-106 | 63,14 | 5,30 | 8,18
342,41 63,47 | 539 | 8,35
5n CeHs(4-CH) | CH;, CioH20N,05S 80 | 100-105 | 64,02 | 5,66 | 7,86
356,43 63,94 | 554 | 7,95
50 CeH4(4-Br) CHj; C1gH17BrN,O5S 100 157-159 | 51,31 | 4,07 | 6,65
421,30 51,12 | 3,95 | 6,80
56 CeH4(4-Cl) CHj; C1gH17CIN,05S 100 156-160 | 57,37 | 4,55 | 7,43
376,85 57,89 | 439 | 7,64
5p CeH4(4-F) CHj; CigH17FN,O3S 98 123-125 | 59,99 | 4,75 | 7,77
360,40 59,40 | 4,74 | 7,85
5r CeH4(2-OCH3) | CHs | CygH2N,04S.1/2C,Hs0H 100 | 149-152 | 60,69 | 5,81 | 7,08
395,43 60,65 | 552 | 7,61
5s CgH4(3-OCH3) | CHs C19H20N,0,S 65 104-107 | 61,27 | 541 | 7,52
372,43 61,53 | 5,60 | 7,67

*Verimler ham tiriinler tizerinden hesaplanmustir.
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Tablo 5-11: Tiyazolidinon bilesiklerinin (6a-m) bazi analitik verileri ve verimleri

o o\\ R,
o T
NH‘Ni 23
(CH2)n
R
Bilesik R Re n Molekiil Verim*| E.D. Elementel Analiz
formiilii (%) (°C) Hesaplanan/Bulunan
(M.A) %C %H %N
6a H H 1 C15H18N,03S 65 113-117 | 58,80 | 592 | 9,14
306,38 58,28 | 6,43 | 9,18
6b 3-CH; H 2 C17H2,N,03S.1/2H,0 91 78-80 | 59,40 | 6,70 | 8,16
343,43 59,31 | 6,36 | 8,03
6c 4-CH; H 2 C17H2,N,03S 98 122-124 | 61,05 | 6,63 | 8,38
334,43 60,86 | 6,56 | 8,32
6d | 4-C(CHs)s H 2 CaoH2sN,03S 79 166-170 | 63,80 | 7,50 | 7,44
376,51 63,86 | 8,00 | 7,41
6e 4-CF3 H 2 C17H19F3N,03S.2H,0 100 | 131-135| 48,11 | 546 | 6,60
424,43 48,39 | 513 | 6,79
6f 4-CgHs H 2 C,yH24N,03S 93 165-169 | 66,64 | 6,10 | 7,07
396,50 66,55 | 5,99 | 7,05
69 H H 3 C17H2,N,03S 60 115-119 | 61,05 | 6,63 | 8,38
334,43 61,15 | 6,59 | 8,72
6h H CH, 1 C16H20N,03S 80 121-125| 59,98 | 6,29 | 8,74
320,40 59,88 | 6,21 | 8,56
61 H CH, 2 C17H2,N,03S 94 134-136 | 61,05 | 6,63 | 8,38
334,43 61,24 | 6,46 | 8,50
6i 3-CH; CH, 2 C18H24N,03S 92 132-138 | 62,04 | 6,94 | 8,04
348,45 62,26 | 6,92 | 8,56
6j 4-CHj, CH, 2 C18H24N,03S 100 | 147-152 | 62,04 | 6,94 | 8,04
348,45 61,61 | 6,89 | 8,15
6k | 4-C(CHj);| CHs 2 Cy1HzoN,04S 100 | 155-158 | 6458 | 7,74 | 7,17
390,53 64,04 | 7,75 | 7,27
6l 4-CF, CH; 2 Ci8H21F3N,05S.1/2H,0 100 78-81 | 52,49 | 534 | 6,80
411,43 52,34 | 5552 | 6,75
6m 4-CgHs CH, 2 C,3H26N,03S.C,HsOH 100 78-80 | 65,76 | 7,06 | 6,14
456,59 65,48 | 6,79 | 6,50

*Verimler ham {irlinler lizerinden hesaplanmustir.
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5.4.1. N-(siibstitiie 4-0kso-1,3-tiyazolidin-3-il)-2-fenoksiasetamid ve N-(siibstitiie 3-
okso-1-tiya-4-azaspiro[4.4]non-4-il/[4.5]dek-4-il/[4.6]undek-4-il)-2-fenoksiasetamid

tiirevlerinin (5 ve 6) UV verileri

2-Fenoksiasetohidrazid’in aseton, etil metil keton ve 3-pentanon gibi asiklik
ketonlarla reaksiyonuyla kazanilan hidrazon tilirevlerinin (3a-C) siilfanilasetik asit
ve/veya 2-siilfanilpropanoik asit ile siklize edilmesi ile olusan tiyazolidinon tiirevlerinin
(5a-c) UV spektrumlarinda 217-218 nm, 262-263 nm, 269 nm ve 275 nm alanlarinda 4
adet band gézlenmektedir (Tablo 5-10).

Bu bilesiklerin hareket maddesi olan 3a-Cc numarali bilesiklerin spektrumlarinda
236 ve 239 nm’ de kaydedilen omuzun yerini 5a-c maddelerinin UV spektrumunda
262-263 nm araliginda bir bandin aldigi goriilmektedir. Bu alanda izlenen 24 ve 26
nm lik batokromik kaymanin, hidrazon tiirevlerindeki C=N baginin kalkmasi ve yapiya
yeni bir karbonil kromoforunun girmesinden kaynaklandigi disiinilebilir. Diger 3
bandin yeri 2-fenoksiasetohidrazid ve 3a-c tiirevleriyle benzerlik gostermektedir.

Siibstitiie/nonstibstitiie aldehitlerden hareketle sentezlenen 2-fenoksi-N'-(alkil
/sikloalkiliden)asetohidrazid tiirevlerinin (3d-k) merkaptoasetik asit ve/veya 2-
merkaptopropiyonik asit ile kondensasyonu sonrasi kazanilan 5d-s bilesiklerinin UV
spektrumlarinda da 215-220 nm, 262-263 nm, 268-269 nm ve 275-276 nm’lerde 4
band gozlenmektedir. 4-Br ve 4-OCHj siibstitiienti tasiyan tiirevlerin UV
spektrumlarinda bu bandlarin yani sira 233 nm’ de, 5j, 5m, 5r ve 5s tiirevlerinde ise
281-290 nm’ de ilave absorpsiyonlar izlenmektedir (Tablo 5-10).

3d-k Tiirevlerinde aromatik halkanin konjugasyona katkisi nedeniyle gézlenen
280 nm nin iizerindeki absorbsiyonlarin spektrumlarda gozlenmemesi (5j, 5m, 5r ve 5s
hari¢), konjugasyonun kalktigini ve tiyazolidinon halkasinin  kapandigini
diistindiirmektedir.

Siklik keton hidrazonlarinin siklizasyonu ile elde edilen ve spiro halka tasiyan
6a-m bilesiklerinin UV spektrumlarinda da 5a-s molekiillerinin spektrumlarina benzer
alanlarda 4 band goriilmektedir (Tablo 5-11). Asiklik keton hidrazonlarindan hareketle
kazanilan tiyazolidinon tiirevlerinin (3a-C) spektrumlarina benzer sekilde, bu
bilesiklerde de hidrazon tiirevi hareket maddelerinin (4a-i) UV spektrumlarinda 236-
327 nm de omuz olarak izlenen bandin 262— 263nm’ ye kaydig1 goriilmektedir. 216-218
nm, 268-269 nm ve 275-276 nm’lerde gozlenen diger li¢ band 4a-i tiirevleriyle

benzerlik gostermektedir.
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Tablo 5-12: N-(siibstitiie 4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il)-2-fenoksiasetamid tiirevlerinin (5a-s)

- - RZ
(@]
UV verileri AN
| S
it
R, R
Bilesik | R R, R, hnais M
()
5a CHs CHs H 218 - 262 269 275 -
(9811) (1093) | (1485) | (1261)
5b CHs C,Hs H 217 - 263 269 275 -
(8830) (1206) | (1560) | (1295)
5¢ C,Hs C,Hs H 217* - 263 269 275 -
(10855) (1757) | (2127) | (1726)
5d H CeHs H 217* - 263 269 275 -
(14875) (1871) | (1576) | (1182)
5e H CeHa(2-CH3) H 217* - 263 268 275 -
(17805) (1643) | (2054) | (1746)
5f H CeH,(4-CH2) H 219* - 263 269 275 -
(17120) (1643) | (2054) | (1746)
5¢ H CeHa(4-Br) H 218* 233* 262 268 275 -
(20852) | (12096)| (1995) | (2280) | (1873)
5h H CeHa(4-Cl) H 217* - 263 268 275 -
(25543) (1995) | (2684) | (2249)
51 H CeHa(4-F) H 215 - 263 269 275 -
(14616) (1627) | (1939) | (1524)
5i H CeHu(2-OCHy) | H 218* ¥ 263 269 276 -
(23224) (3727) | (4444) | (5125)
5 H CeHs(4-OCH;) | H 218* 233 263 269 275 281*
(18673) | (15913)| (2508) | (3046) | (2903) | (1867)
5k CHs CHs CHs 217* - 262 269 275 -
(10920) (1177) | (1648) | (1412)
51 C,Hs C,Hs CHs 217* - 262 269 276 -
(10607) (1096) | (1644) | (1386)
5m H CeHs CHs 217 - 263 269 276 290
(17017) (4451) | (5067) | (5375) | (5273)
5n H CeHa(4-CH3) | CH;, 218 - 263 269 275 -
(21884) (1924) | (2423) | (2174)
50 H CeHa(4-Br) CHs 220* 233* 262 268 275 -
(27510) | (16220)| (2738) | (3117) | (2780)
56 H CeHa(4-Cl) CHs 218 - 262 268 275 -
(18541) (1658) | (1921) | (1620)
5p H CeHa(4-F) CHs 217* - 263 269 275 -
(16001) (1627) | (1939) | (1524)
5r H CeHa(2-OCH;) | CH; 218* - 263 269 276 285*
(16275) (2160) | (3426) | (4059) | (2867)
5s H CeHa(3-OCH;) | CH; 218* - 263 269 276 285
(19142) (2569) | (3128) | (3687) | (2383)

*Bandlar omuz seklinde izlenmistir.
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Tablo 5-13: N-(siibstitiie 3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.4]non-4-il/[4.5]dek-4-il/[4.6]undek-4-

il)-2-fenoksiasetamid tiirevlerinin (6a-m) UV verileri

Bilesik R R, xma(k;)nm
6a H H (10852 w229 a2 s
6b 3-CHs H (826285) (SZS) (12360211) (1217063)
6c 4-CH; H (15227) (1216023) (1256791) (1237054)
6d 4-C(CHs), H (1(2)322) (1216229) (12;193) (1227860)
6e 4-CFy H (1(2;;7) (1216625) (12561%1) “227462)
6f 4-CsHs H (12320) (1256235) (1296083) (1257466)
69 H H ot 140 g o7
(12407) (2140) (1973) (1471)
6h H CHs (E;E) ég% (1226891) (1207557)
6 H CH a0 asn g i
6i 3CHy | CHy sz ome oz s
6j 4-CH, CHs (12216782) (1246623) (1296896) (1267752)
6k 4-C(CH3)s CHs (1221076*7) (1226429) (1256493) (12 17950)
6l 4-CF, CH;§ (Sg; (1226037) ?fgo%()) (1237658)
6m 4-CgHs CH3 (1221;’;) (1216229) (1246787) (12 17960)

*Bandlar omuz seklinde izlenmistir.
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5.4.2. N-(siibstitiie 4-0kso-1,3-tiyazolidin-3-il)-2-fenoksiasetamid ve N-(siibstitiie 3-
okso-1-tiya-4-azaspiro[4.4]non-4-il/[4.5]dek-4-il/[4.6]undek-4-il)-2-fenoksiasetamid

tiirevlerinin (5 ve 6) IR verileri

Sentezi gergeklestirilen bilesiklerin ilkel maddesi olan 2-fenoksi-N'-(alKkil
/sikloalkil/ariliden)asetohidrazid tiirevlerinin (3a-k, 4a-i) siilfanilasetik asit ve/veya 2-
stilfanilpropanoik asit ile reaksiyonuyla tiyazolidin-4-on (5a-c) veya 3-oksospiroalkan
halkalarinin (6a-m) olusmasinin IR spektrumlarindaki en 6nemli kaniti, yapiya eklenen
yeni karbonil grubuna ait bandin goézlenmesidir. 5a-c ve 6a-m bilesiklerinde amid
karbonilinden kaynaklanan C=0O gerilme bandi (amid [ bandi) 2-fenoksi-N'-
(alkil/sikloalkiliden)asetohidrazid tiirevlerininkine benzer alanda 1701-1670 cm™ de
gozlenirken, halka karbonilinin gerilme titresim bandi ise daha yiiksek dalga sayisinda,
1734-1708 cmde gozlenmistir.

5a-c ve 6a-m bilesiklerinde N-H gerilme bandi 3487-3334 cm™ ve 3292-3167
cm ™ araliklarinda ilki zayif, ikincisi kuvvetli iki band olarak izlenmesi bu tiirevlerin de
hidrazon tiirevleri gibi hidrojen bagi olusturabileceklerini  diisiindiirmektedir.
Literatiirde sekonder amidlerin serbest N-H gerilme titresimlerinin 3500-3400 cm™
araliginda tek band olarak gdzlenirken, hidrojen bagi yapmis olanlarinin 3330-3060
cm™ degerlerine kayabildigi bildirilmektedir (Silverstein ve ark. 2005 pp 99-100).

5a-c ve 6a-m bilesiklerinin N-H gerilme titresimi degerlerinin diisiik dalga
sayist degerlerinde izlenmesi, literatiirle uyumlu olarak tasidigi sekonder amid
grubunun trans ve cis konformasyonlarda molekiiler arasi hidrojen bagi olusturduklar

seklinde degerlendirilmistir.

1 R
R O------ R v _
\?y \T/ R\N/H O—C\
| N
Rl/ Ny O/ \R R R H
Cis Trans

Benzer yapidaki bilesiklerin kazanildig1 baz1 ¢aligmalarda tiyazolidinon yapisina
3 konumundan, spiroalkan yapisina ise 4 konumundan bagli olan amid grubuna ait N-H
gerilme bandlarmim 3468 cm™ ve 3125 cm™ arasinda gozlendigi bildirilmektedir (Karali
ve ark. 1998; Ur 2001; Géktas ve ark. 2012; Cihan-Ustiindag ve ark. 2016).
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(Ur 2001) (Goktas ve ark. 2012)
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3241-3224 cm s o7
3364-3176 cm™* R,
R
(Karali ve ark. 1998) (Cihan-Ustiindag ve ark. 2016)

Bu yapilardaki hidrojen baginin cinsini saptamak icin prototip olarak secilen 56
maddesinin kloroform i¢indeki IR spektrumu alinmis ve molekiiller arasi hidrojen
baglarinin acilmasi sonucu N-H gerilme bandinin yiiksek frekansa kaydigi, C=0
gerilme bandlarinin ikiye diistiigli gozlenmistir. NH gerilme band1 KBr spektrumunda
3419 ve 3290 cm™ de izlenirken, CHCI; ¢ozeltisinde 3404 cm™ ‘e kaymis; KBr
spektrumunda 1732, 1718 ve 1697 cm™ de gozlenen karbonil gerilme titresimleri CHCly
icinde alman spektrumda 1732 ve 1697 cm™ de gbozlenmis, 1718 cm™ bandi
spektrumdan kalkmustir (Sekil 5-4 ve 5-5).

Diger tiirevlerden farkli olarak 5n, 50, 56 ve 5p bilesiklerinde ii¢ adet C=0O
gerilme bandi gozlenmektedir. Bu band fazlaliginin molekiilde bulunan iki kiral merkez
nedeniyle farkli izomerlere ait olduklar1 disiiniilebilir ancak, 56 bilesiginin CHCI;
cozeltisinde alman IR spektrumunda karbonil band1 sayisinin ikiye diismesi, molekiiliin

yaptig1 hidrojen baginin agildigini diisiindiirmektedir.
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Sekil 5-5: 56 bilesigine ait IR spektrumu (CHCl;)
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Tez kapsaminda sentezlenen 5a-c ve 6a-m bilesiklerine ait aromatik C-H
gerilme bandlar1 3066-3014 cm™, C=C gerilme bandlar1 1610-1485 cm™, C-H egilme
bandlar1 ise 771-748 cm™ aralifinda gozlenmektedir. Bu bandlarda fenil halkasina ait
aromatik C-H gerilme bandlarmin beklendigi 3066-3014 cm™ araligina uygundur
(Badawi 2010a; 2010b).

Alifatik CH; ve CH; gruplari asimetrik ve simetrik C-H gerilme bandlar
literatiire uygun olarak, swrasiyla 3001-2912 cm™ ile 2889-2802 cm™ alanlarinda
izlenirken, C-H egilme bandlar1 asimetrik ve simetrik olarak 1463-1411 ve 1396-1342
cm™ araliklarinda gozlenmektedir (Ergeng ve ark. 1999 pp. 262; Silverstein ve ark. 2005
pp. 83-85).

Literatiir verilerine uygun olarak 1260-1000 cm™ blgesinde izlenmesi beklenen,
5a-c ve 6a-m bilesiklerinin tasidig1 fenoksi artigindan ileri gelen asimetrik ve simetrik
C-O gerilme bandlari swasiyla, 1246-1101 ve 1091-1020 cm™ araliklarinda
goriilmektedir (Silverstein ve ark. 2005 pp. 91).

Amid grubu N-H egilme bandi (Amid II bandi) ise 1600-1595 cm™de

izlenmektedir.



Tablo 5-14: N-(siibstitiie 4-0kso-1,3-tiyazolidin-3-il)-2-fenoksiasetamid tiirevlerinin (5a-s) IR verileri
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R, R
Madde R Ry R, N-H Aromatik  Alifatik  Spiro halka ~ Amid N-Heb.  Aromatik Alifatik C-Og.b.  Aromatik
g.b. C-Hgb. C-Hgbh. C=0Ogb. C=0gb. (Amidll C=Cg.b. C-Heb. (asim-sim) C-Heb.
(asim-sim) (Amid | Bandi) (asim-sim)
bandi)
5a CH; CH; H 3404, 3224 3037 2980, 2881 1734 1697 1598 1587,1537  1431,1365 1228, 1087 754
5b CH;3 CoHs H 3421, 3178 3064 2970, 2881 1720 1685 1598 1587,1498 1444,1379 1207, 1087 748
5¢ CoHs CoHs H 3435, 3176 3062 2972, 2883 1720 1683 1600 1585,1568 1444,1392 1244,1091 748
5d H CeHs H 3452, 3213 3062 2954, 2883 1710 1678 1597 1585,1516 1454,1371 1224,1085 752
5e H CsH4(2-CHy) H 3421, 3286 3028 2978, 2841 1716 1689 1598 1587,1500 1429,1361 1168, 1064 752
5f H CsH4(4-CHy) H 3446, 3223 3055 2968, 2877 1712 1678 1598 1587,1514  1435,1371 1160, 1066 754
5¢ H CeH,(4-Br) H 3446, 3221 3051 2983, 2870 1712 1680 1597 1575,1490 1435,1373 1226, 1066 752
5h H CgH4(4-Cl) H 3444, 3226 3055 2983, 2879 1714 1681 1597 1575,1506 1456, 1371 1226, 1085 752
5 H CeH4(4-F) H 3454, 3221 3057 2981, 2870 1708 1681 1600 1587,1498  1453,1369 1220, 1085 752




Tablo 5-14 (devam)
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Madde R R; R, N-H Aromatik  Alifatik Spirohalka  Amid N-Heb. Aromatik  Alifatik C-Og.b. Aromatik
g.b. C-H g.b. C-Hgb. C=0Ogb. C=0gb. (Amidll C=Cg.b. C-Heb. (asim-sim) C-He.b.
(asim-sim) (Amid I Bandi) (asim-sim)
bandi)
5i H CesH4(2-OCHy) H 3373, 3209 3061 2964, 2837 1716 1674 1598 1587, 1492 1436, 1388 1170, 1080 754
5§ H CesH4(4-OCHy) H 3466, 3228 3059 3001, 2831 1716 1678 1600 1610, 1514 1435,1371 1246, 1087 756
5k CH3 CH3 CH3 3383, 3246 3064 2972, 2868 1724 1683 1597 1585, 1485 1456, 1388 1230, 1062 759
51 C,Hs C,Hs CH3 3444, 3251 3045 2972, 2875 1716 1689 1598 1587, 1541 1453, 1375 1232, 1070 759
5m H CeHs CH3 3444, 3213 3062 2906, 2883 1708 1670 1598 1587, 1506 1456, 1348 1246, 1087 754
5n H CsHa(4-CHy) CH3 3377, 3290 3055 2974,2868 1732,1718 1699 1597 1585, 1494 1417,1379 1170, 1062 754
50 H CeH4(4-Br) CH3 3421, 3288 3030 2978,2870 1734,1718 1701 1595 1587, 1485 1411, 1373 1170, 1068 754
56 H CeHa(4-Cl) CH3 3419, 3290 3059 2931,2870 1732,1718 1697 1595 1587, 1489 1456, 1377 1220, 1083 756
5p H CsHa(4-F) CH3 3385, 3292 3062 2978,2872 1732,1720 1699 1597 1585, 1496 1419, 1379 1219, 1064 754
5r H CgH4(2-OCHy) CH3 3396, 3219 3066 2976, 2839 1728 1678 1598 1587, 1490 1462,1342 1101, 1020 754
5s H CgH4(3-OCHy) CH3 3377, 3238 3061 2997, 2835 1720 1672 1597 1583, 1489 1435,1396 1151, 1049 759




Tablo 5-15: N-(siibstitiie 3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.4]non-4-il/[4.5]dek-4-il/[4.6]undek-4-il)-2-fenoksiasetamid tiirevlerinin (6a-m)
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IR verileri

Madde R R, N-H Aromatik  Alifatik  Spiro halka  Amid N-Heb.  Aromatik Alifatik C-Og.b. Aromatik
g.b. C-Hg.b. C-Hg.b. C=0Ogb. C=0Ogb. (AmidIl C=Cg.b. C-He.b. (asim-sim) C-He.b.
(asim-sim) (Amid I Band) (asim-sim)
bandi)
6a H H 3383, 3238 3062 2980, 2873 1722 1687 1598 1587,1489  1435,1384 1226, 1060 752
6b 3-CH;3 H 3487, 3224 3055 2929, 2866 1714 1668 1598 1587,1539  1444,1363  1215,1083 756
6c 4-CH; H 3446, 3221 3051 2912, 2889 1726 1681 1587 1600, 1500 1429, 1384 1236, 1066 754
6d 4-C(CHg)3 H 3466, 3234 3064 2956, 2864 1724 1681 1587 1598, 1500 1435, 1363 1234, 1064 754
6e 4-CF3 H 3468, 3167 3066 2960, 2875 1697 1660 1598 1587,1558  1463,1396 1236, 1085 759
6f 4-CgHs H 3460, 3253 3050 2929, 2822 1724 1680 1595 1587,1489  1440,1388 1211, 1053 761
6g H H 3462, 3236 3064 2927, 2856 1726 1681 1598 1587, 1487 1458, 1388 1180, 1064 754
6h H CHs 3448, 3230 3064 2968, 2873 1728 1685 1598 1589, 1496  1453,1390 1226, 1062 750
61 H CHs; 3444, 3230 3059 2929, 2856 1728 1687 1598 1587, 1496 1435, 1394 1234, 1062 750
6i 3-CH3 CH; 3383, 3251 3053 2931, 2856 1712 1687 1597 1585, 1490 1444,1346  1224,1082 754
6j 4-CH; CHa; 3390, 3259 3059 2951, 2872 1726 1685 1600 1589, 1496 1448, 1366 1238, 1082 750
6k 4-C(CHa)3 CHs 3444, 3251 3059 2939, 2866 1722 1693 1600 1589, 1487  1435,1363 1244, 1087 759
6l 4-CF, CHs; 3444, 3196 3014 2941, 2802 1716 1685 1600 1589, 1541 1448, 1388 1244, 1087 752
6m 4-CgHs CHa; 3334, 3197 3062 2970, 2858 1712 1676 1598 1587, 1492 1448, 1396 1209, 1058 750
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5.4.3. N-(2-siibstitiie 4-0kso-1,3-tiyazolidin-3-il)-2-fenoksiasetamid ve N-(siibstitiie
3-0kso-1-tiya-4-azaspiro[4.4]non-4-il/[4.5]dek-4-il/[4.6]undek-4-il)-2-fenoksi

asetamid tiirevlerinin (5 ve 6) ‘H-NMR verileri

2-Fenoksiasetohidrazid’in asiklik ketonlarla reaksiyonuyla hazirlanan hidrazon
tiirevlerinin (3a-c) siilfanilasetik asit (tiyoglikolik asit) ile reaksiyonu sonrasi kazanilan
4-tiyazolidinon tiirevlerinin (5a-c) *H-NMR spektrumunda & 3,55-3,66 ppm’ de singlet
olarak 2-konumundaki CH, protonuna ait pikin izlenmesi; 3a-c bilesiklerinin 2-
stilfanilpropanoik asit (tiyolaktik asit) ile reaksiyonu sonrasi kazanilan 4-tiyazolidinon
tiirevlerinin (5k ve 5l) 5-konumundaki CH protonuna ait pikin sirasiyla *H-NMR
spektrumlarinda & 3,95 ve 3,86 ppm’de quartet, 5S-konumundaki metil protonlarina ait
sinyallerin ise 6 1,40 ve 1,39 ppm’lerde dublet olarak gozlenmesi, halkalarin
kapandigini destekleyen en 6nemli bulgulardir.

2-Fenoksiasetohidrazid’in aromatik aldehidlerle reaksiyonuyla hazirlanan 3d-k
bilesiklerindeki C=N bagma tiyoglikolik asit katimiyla kazanilan 2,3-disiibstitiie-4-
tiyazolidinon tiirevlerinin (5d-j) olusumuna dair en ©6nemli bulgular, & 5,77-6,05
ppm’de 1H integral degerinde, singlet olarak gézlenen 4-tiyazolidinon halkasina 2
konumundan bagli proton ve 6 3,68-3,77 ppm’de dublet (1H), 6 3,80-3,91 ppm’de
dubletin dubleti (1H) olarak gbzlenen 5-konumuna bagli metilen hidrojenlerine ait
sinyallerdir.

Ayn1 karbon {izerindeki protonlarin eslesmesi olarak tanimlanan geminal
etkilesme genellikle karbon baglarimin serbest donme hareketinin engellendigi
doymamis yapilar veya rijid siklik sistemlerde gozlenmektedir. Molekiilde kiral bir
merkezin bulunmasi yapidaki herhangi bir CH; grubu protonlarinin diastereotopik
olmasina neden olur. Diastereotopik protonlar magnetik esdeger olmadiklari i¢in farkli

kimyasal kaymalar gosterirler ve AB boliinmesine neden olurlar (Erdik 2008 pp. 225).

Ha

\% Hy
diastereotopik protonlar, H, # Hy,
)= 12-15 Hz
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5d-J numarali bilesiklerde tiyazolidinon halkas1 5-konumundaki metilen
hidrojenleri halkada kiral merkez olmasi1 nedeniyle ekivalan olmadiklar igin birbirleri
ile geminal etkilesime girerek AB bdliinmesi gosterirler. Bu hidrojenlerden biri 16 Hz
lik dublet olarak spektrumda izlenirken, digeri hem geminal hidrojenle etkilesir hem de
halkanin 2-konumunda bulunan hidrojenle uzun alan etkilesimine girer (W etkilesimi)

ve etkilesme degerleri 16 Hz ve 2 Hz olan dubletin dubleti olarak izlenir.

o)
N
Hb7(
Ha S Hc R
5d-j

2Jb=16 Hz, *J,.= 1-2 Hz

Proton-proton etkilesimleri genellikle ii¢ bagdan sonrasinda (*J) 1 Hz’den daha
diisiik izlenmektedir. Ancak bazi rijid alken, alkin, aromatik, heteroaromatik bilesikler
ve gergin halkali sistemlerde uzun alan etkilesimleri gozlenebilir. Bu uzun alan
etkilesimleri hidrojen atomlar1 arasindaki dort o baginin W konformasyonunda
yerlesiminden kaynaklanmaktadir. 4 degerleri siklik sistemin yapisina bagli olarak
degismektedir. Ornegin; bu degerler benzen halkasina ait meta protonlarinda 1-3 Hz
gozlenirken; allilik etkilesimlerde 0-3 Hz, siklohekzan protonlarinda 1-2 Hz,
bisiklo[2.1.1]hekzan sistemi protonlar1 ise yaklasitk 7 Hz’lik etkilesimler olarak

goriilmektedir (Silverstein ve ark. 2005 pp. 173; Erdik 2008 pp. 226-231).
Ha

\ / Ha
/c Hb
Ha >_<_
Hb
Hb
)= 0-3 Hz “Jp= 1-3 Hz 3= 1-2 Hz
Ha

Hb
435=7 Hz
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Literatlirde halkada bir kiral merkez olmasi durumunda metilen protonlarinin
AB boliinmesi gosterdiklerini belirten bir¢ok c¢alisma mevcuttur (Cesur ve ark. 1994;
2002; Rawal ve ark. 2007; Kunzler ve ark. 2013; Cihan-Ustiindag ve ark. 2016).

Ry /—\ 6,81-7,86 ppm
(d, J= 1,6-2,0 Hz)
5 80-6,40 ppm \>7 \/F
€ 4,10-4,21 ppm
3,86-3,97 ppm R o Hb (dd, J=15,7-17,8 Hz;

7 (dd, I= 15,8-16,1 Hz: 3 1,5-2,0 Hz)
1,4-2,0 Hz)
3,74 3,87 ppm 3,79-3,93 ppm
(d, J=15,6-16,1 Hz) (d, J= 15,7-16,1 Hz)
(Cihan-Ustiindag ve ark. 2016) (Rawal ve ark. 2007)
2N =N
CH
N
3,97, 3,75 ppm
/" —NH \( A (2d.3=160H)
O/ \ H H'N

N
(@
S
3,96, 3,85 ppm
Ha” N,

(2d, J= 15,9 Hz)

(Cesur ve ark. 1994) (Cesur ve ark. 2002)

/7 3,67 ppm (d, 3= 15,2 H)

Hb
\\ 3,80 ppm (dd, J=15,6, 1,5 Hz)

O“wN S

F

(Kunzler ve ark. 2013)
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2-Fenoksi-N'-(nonsiibstitiie/stibstitiie ariliden)asetohidrazid tiirevlerinin (3d-k)
2-stlfanilpropanoik asit (tiyolaktik asit) ile reaksiyonuyla kazanilan 5m-s bilesiklerinin
'H-NMR spektrumlarinda ise ¢oklu pikler gézlenmektedir. Bu durum yapilarinda iki
kiral karbon atomu (C, ve Cs) bulunmasi nedeniyle gosterdikleri diasterecizomeriden
kaynaklanmaktadir. 5m-s maddelerinin stereoizomerlerinin olasi yapilar1 Sekil 5-6’da

verilmigtir.

Sekil 5-6: 5m-s bilesiklerinin stereoizomerleri

N-(2-nonsiibstitiie/stibstitiie  fenil-5-metil-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il)-2-fenoksi
asetamid (5m-s) maddelerinin *H-NMR spektrumlarinda, 4-tiyazolidinon halkasmin 5-
konumuna eklenen CHj; grubuna ait pikler 3H integral degerinde & 1,45-1,54 ppm’de,
izomeri sebebiyle ¢ogunlukla iki dublet, 5m, 56 ve 5s bilesiklerinde kimyasal
kaymalarinin ¢ok yakin olmasi nedeniyle dubletlerin ortiismesiyle, multiplet (psddo

triplet) olarak gozlenmistir.
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5m-s bilesiklerinin ¢cogunda 4-tiyazolidinon halkasinin Cs-H protonu Cs-CHgz
grubu protonlart ile etkilesmekte; & 4,00-4,17 ppm’de quartet (J=7 Hz) ve quartetin
dubleti (J=7 Hz, 1,5-2 Hz) olmak iizere iki sinyal seklinde izlenmektedir. 5m numarali
bilesikte ise 6 4,04, 4,11, 4,22 ppm degerlerinde ii¢ quartet (J=7 Hz) olarak
degerlendirilmistir. Bu durum diastereomer c¢iftlerinden birinde C,-H ve Cs-H
protonunun ayni diizlemde yer alarak W etkilegsmesi gostermesi sonucu tekrar
boliindiiglinii  diistindlirmektedir. Bundan dolayr 4-tiyazolidinon halkasinin 2-
konumundaki protonlar da 5n, 5r ve 5s molekiillerinde & 5,76-6,10 ppm’de singlet ve
dublet (J= 1,5-2,0 Hz) seklinde iki sinyal olarak gbzlenmis, 5m, 50, 56 ve 5p
molekiillerinde ise ayn1 hidrojen & 5,78-5,81 ppm’de singlet olarak izlenmistir.

Literatiirde iki kiral merkez tasiyan 4-tiyazolidinon tiirevlerinin ‘H-NMR
spektrumlarinda diastereomeriden kaynakli ¢ift piklerin gozlendigi calismalar mevcuttur

(Cihan 2010; Demir 2010; Isaoglu 2015).

5,88-6,26 ppm R

(s veya d)
- &z
S 4,10-4,15 ppm (q) _
NH-N 4,16-4,25 ppm (qd) N 5,78-5,98 ppm (d

S 5,81-5,99 ppm gen|§ s veya d)
\/XY‘H \/ O \7<
/
\N / \\O O// CHs O 7 .

H3C 4,03-4,11 ppm (q)
) 4,11-4,21 ppm (qd)
1,48-1,53 ppm (d)
1,52-1,57 ppm (d) 1 gg igg ggm (";
(Demir 2010) (Cihan 2010)

1,61-1,79 (2d) 4™\
H3C

H- X\
0§ 3,94-4,13 (2q)
o s 4,02-4,16 (2qd)
\\ N y 3,99-4,13 (q, qd)
(\N /\‘
s 6,81-6,83 ppm (d)
\<\N 6,87-6,89 ppm (2d)
(Isaoglu 2015)

Calismada sentezlenen 5a-s ve 6a-m tiirevlerinin yapisinda ortak olarak bulunan
fenoksiasetamid artigindaki CONH protonlar1 6 10,04-10,59 ppm’de singlet olarak

gozlenmistir. Bu hidrojenin déteryum ile kolayca degisebilecegini kanitlamak amaciyla
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prototip olarak segilen 5d bilesiginin D,O iginde de 'H-NMR spektrumu alinmig ve
DMSO-ds i¢inde alinan spektrumda 6 10,46 ppm de goézlenen NH pikinin kalktig
saptanmustir (Sekil 4-78).

Aromatik hidrojenlerin kimyasal kaymalarinin degerlendirilmesinde yapica
benzeyen ornekler temel alinarak hareket edilmistir.

Fenoksiasetik asit ve tirevlerinin CDCls icerisinde aliman *H-NMR
spektrumunda goézlenen kimyasal kayma degerleri asagidaki gibi bildirilmistir

(Weidlich ve ark. 2007; Jiménez ve ark. 2010; Rani ve ark. 2014):

7,26-7,35 (m) 6,88-6,95 (m)

N 7
6,98-7,50 (m) SRV 469 (s)
Z

7,26-7,35 (m) (
6,88-6,95 (m)

(Jiménez ve ark. 2010)

7,02 ppm (M) 4\ o /* 5,93-6,20 ppm (m)
o CH3 )l\/o
HN

"
o oo
6,81 ppm (t)
7,02 ppm (m) <-/ (\ K( 7,02 ppm (m) /@CHS w
cl

7,35 ppm (m) 5,93-6,20 ppm (m) > 5,93-6,20 ppm (m)
6,81 ppm (t)
(Weidlich ve ark. 2007) (Rani ve ark. 2014)

Halkaya bagli olan oksijen atomunun halkaya rezonans ile elektron verici
etkisinden dolay1 fenil halkasinin orta ve para konumlar1 daha fazla goélgelenmekte ve
bu konumlardaki protonlara ait sinyaller daha yukar1 alanda gozlenmektedir. Buna gore
asiklik/siklik ketonlarla elde edilen hidrazonlarin siilfanilasetik asit ve/veya 2-
stilfanilpropanoik asit ile siklize edilmesi ile olusan tiyazolidinon tiirevlerinin (5a-c , 5k,
51 ve 6a-m) *H-NMR spektrumlarinda  fenil halkasmin 2-, 4- ve 6-konumundaki
protonlart 6 6,98-7,35 ppm’de 3H integralde multiplet, 3- ve 5-konumlarindaki
protonlar1 ise & 7,27-7,35 ppm’de 2H integralde multiplet olarak gozlenirken;

aldehithidrazonlari ile kazanilan tiyazolidinonlarda (5d-j, 5m-s) ise fenil halkasinin 4-
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konumundaki protonlar1 diger protonlardan ayri olarak o6 6,91-7,05 ppm’de 1H
integralde cogunlukla multiplet olarak izlenmektedir.

Diger bir ortak yapisal grubun OCH, protonlarina ait sinyaller ise tiyazolidinon
halkas1 2-konumunun kiral olmadig1 5a, 5c, 5k ve 5l ile siklik keton hidrazonlarindan
hareketle kazanilan spiroalkan-3-on tiirevlerinde (6a-m) 6 4,67-4,73 ppm’de singlet
olarak gozlenmistir. Benzer sekilde fenoksi metil grubu tasiyan bilesiklerin kazanildig
baz1 ¢alismalarda, OCH, protonlarinin kimyasal kayma degerleri asagidaki gibi
kaydedilmistir (Himmelreich ve ark. 1993; Sztanke ve ark. 2008; Jiménez ve ark. 2009;
Dinh ve ark. 2010; Kumar ve ark. 2013; Rani ve ark. 2014):

4,92-5,21 ppm
(s) R

R Q cl
Ovlk _N Cl
( N a
S NH
- CH; O

52-53ppm C

(Kumar ve ark. 2013) (Rani ve ark. 2014)
5,18:5,85 ppm 4,50-4,91 ppm
(s) (s)
R
/7 ” A
Oy
\N(‘,\/?/\O@ ro,c” N0 R,
Ry

(Sztanke ve ark. 2008) (Jiménez ve ark. 2009)

4,96, 5,47 ppm

(2s) /_@ 4,83, 5,32 ppm
(2s)
O,N K NH-N/ c (
—N NH _—
(@) N\ . \\O O/W N | AN

|
i\'\ cl o) Ne —
o CHs OCH4

(Dinh ve ark. 2010) (Himmelreich ve ark. 1993)
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Etil metil keton hidrazon tiirevi (5b) ve aldehit hidrazon tiirevlerinden (5d-j,
5m-s) hareketle sentezlenen 4-tiyazolidinon tiirevlerinde OCH; protonlar1 6 4,46-4,69
ppm’de, etkilesme degismezleri 15 Hz olan (AB bdliinmesi), iki veya dort dublet olarak
gbzlenmistir.

5b, 5d-J ve 5m-s bilesiklerinde metilen hidrojenlerinin geminal etkilesime
girerek AB boliinmesi gostermesi, yapilarda bulunan kiral merkez ya da merkezlerden
dolayr molekiiliin simetrisinin bozulmasi nedeniyle, her iki hidrojenin diasteretopik
oldugunu gostermektedir. Ayni zamanda NH-C(O) grubu nedeniyle olusan
konformerden kaynaklanan izomerin yapacagi molekiil i¢ci hidrojen bagmin da

molekiiliin simetrisinin bozulmasina neden olabilecegi diisiiniilebilir.

N
0o 0~
H

KO L x

Literatiirde diasterotopik metilen hidrojenlerin etkilesimleri bazi durumlarda AB
sistemi gosterirken, bazi durumlarda A, sistemi gosterdigi bildirilmektedir. Asagidaki
ornek molekiilde, isaretlenmis ti¢ CH, grubunun tiimii diastereotopiktir, ancak ister
halkada ister agik zincirde bulunsunlar, stereojenik merkeze daha yakin olanlarin
NMR'da AB sistemleri ile boliinerek goriinmesini bekleyebiliriz. Zincirin sonunda yer
alan, uzaktaki CH, grubunun ise A; sistemi gosterme olasilig1 daha yiiksektir. Ancak,
bundan emin olamayiz. Diastereotopik CHy gruplart NMR'da AB, ABX, A, veya AxX
sistemleri ile goriilebilir (Clayden ve ark. 2001 pp. 841).
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Ph

A

Ornegin, amin ve karboksilli asit gruplari koruyucu gruplar ile kapatilmis
tienamisin molekiiliiniin *H-NMR spektrumunda stereojenik merkeze farkli uzakliklarda
olan iic CH; grubundan birinin hidrojenleri AB boliinmesi ile izlenirken, digerinin
hidrojenleri ABX, bir digeri singlet (A2) olarak gozlenmistir. Yapida bulunan birbirine
komsu metilen protonlar1 da multiplet olusturmuslardir (Clayden ve ark. 2001 pp. 831).

3,08 ppm (1H, dd, 18 Hz; 9 Hz)
3,35 ppm (1H, dd, 18 Hz; 9 Hz)
(ABX sistemi)

Ph
H . H NH\\< LN, 5:08ppm(s)
HH o)
H)<H/\
Ph 5,23, 5,31 ppm (2d, J= 12,5 H2)
(AB sistemi)

5a-s bilesiklerinde ortak protonlar disinda 4-tiyazolidinon halkasmin 2
konumunda bulunan siibstitiientler ‘H-NMR spektrumlarinda literatiirle uyumlu olarak
rezonansa gelmislerdir.

4-Tiyazolidinon halkasinin 2-konumunda iki metil i¢eren 5a ve 5k bilesiklerinin
spektrumlarinda CHjs siibstitiientleri sirasiyla 8 1,45 ppm ve 9§ 1,44 ppm’de singlet
olarak; etil ve metil siibstitiientleri iceren 5b bilesigi etil grubu CHj protonlart 6 0,90
ppm’de triplet; C-CHj3 protonlar1 6 1,40 ppm’de singlet ve etil grubu CH; protonlar1 &
1,53-1,62; 1,64-1,73 ppm’de iki multiplet olarak gézlenmektedir (Ur 2001; Braga ve
ark. 2006).

5c¢ bilesiginde CH3 protonlar1 6H integral degerinde 6 0,92 ppm’de triplet olarak
izlenirken; 5| bilesiginin tasidigi kiral merkezden dolay1 protonlar 6 0,89 ve 0,93
ppm’de iki triplet olarak rezonansa gelmistir, 5¢ ve 5l bilesiklerinin etil grubuna ait CH,
protonlart ise 4H integral degerlerinde sirasiyla 6 1,59-1,71 ppm’de ve 6 1,56-1,73
ppm’de multiplet olarak gozlenmistir.

5d-j bilesiklerinin C; konumuna bagli aromatik halka protonlar1 5m-s

bilesikleriyle biiylik oranda benzerlik gostermektedir. Bu bilesiklerin 2-konumlarinda
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tasidiklart aromatik halka protonlarindaki kimyasal kayma degerleri Mestra Nova 12.0.1
programi ve literatiir bilgileri dikkate alinarak degerlendirilmistir.

5d ve 5m bilesiklerinin C,; konumuna baglh fenil grubu Cy.-H protonlart &
7,33-7,57 ppm’de birlikte multiplet olarak degerlendirilmistir.

5e, 5i ve 5r tiirevlerinde C, konumuna bagli aromatik halkalarin hidrojenleri
metil/metoksi ve tiyazolidinon halkasinin elektronik etkileri altinda kalmaktadir.
Monosiibstitiie benzenlerde metil ve metoksi gruplar1 elektron verici 6zelliklerinden
dolay1 kendilerine gore o- ve p- konumundaki protonlarin daha fazla gélgelenmelerine
yol agmaktadir. Tiyazolidinon halkasi da elektron cekici 6zelligi ile rezonanslara
katkida bulunmaktadir. Her iki grubun etkileri 5e bilesigi disinda paralellik gostermekte
ve kimyasal kayma degerleri Mestra Nova 12.0.1 programi yardimiyla yorumlanmastir.
Buna gore 6 7,18-7,27 ppm’de gozlenen 5H integrallik multiplet 2-metilfenil halkasi
Ca56-H ve fenoksifenil C3s-H ve 6 7,47-7,49 ppm’de 1H lik multiplet ise C3-H olarak
degerlendirilmistir. 5i ve 5r bilesiklerinde metoksifenil halkasina ait hidrojenler
strastyla, 6 6,84-6,86 ppm, 6 6,84-6,88 ppm’deki multipletler C35-H, 6 7,29-7,36 ppm, 6
7,31-7,36 ppm’deki multipletler Cg-H ve & 7,41 ppm’deki dubletin dubleti (J=8 Hz, 2
Hz), & 7,41, 7,46 ppm’deki iki dubletin dubleti (J=8 Hz, 2 Hz) C,-H protonu olarak
degerlendirilmistir.

Aromatik halkanin 4-konumunda metil ve metoksi siibstitlienti tagiyan 5f, 5j ve
5n bilesiklerinde sirasiyla 6 7,19 ppm’deki dublet (J=8,3 Hz), 6 6,81-6,83 ppm ve o
7,18-7,20 ppm’deki multipletler C35-H; & 7,32 ppm’de dublet, & 7,36-7,38 ppm’de
multiplet ve 6 7,32 ppm’deki dublet C,-H protonlari olarak yorumlanmastir.

5g-1 ve 50-p tiirevlerinde C, konumuna bagli fenil grubunun 4-konumunda flor,
brom, klor, gibi rezonansla elektron verici gruplar tasidigi géz Oniine alindiginda
halojenlere gore o-konumlarindaki protonlarmin daha yukari alanda yer almalar
beklenir. Tiyazolidinon halkasinin katkisi da g6z Oniine alindiginda 1,4-siibstitiie
tirevlerin rezonanslar1 hakkinda literatiirde farkli degerlendirilmelerin yapildig:
goriilmektedir. Bir kisim kaynak halojen gruplarmin etkilerini one ¢ikarirken bagka
aragtirmalarda diger grubun etkisinin daha baskin oldugunu kaydetmektedir.

Arastirmamizda 5g, 5h ve 50 bilesiklerinde C,6-H protonlarinin 6 7,40-7,41
ppm’de; Css-H protonlarinin  ise & 7,46-7,58 ppm’de rezonansa geldikleri
degerlendirilmistir (AA’BB’ boliinmesi). Tek bir kiral karbon atomu tasiyan 5g ve 5h
bilesiklerinin C,¢-H protonlarina ait sinyal dublet (sirasiyla J= 8,3 ve J=8,5 Hz) olarak
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gozlenirken 50 bilesiginin C,6-H protonlar1 diastereomeriden kaynakli iki dublet
halinde (J= 8 Hz) izlenmistir (Mukhtar ve ark. 1999; Parthiban ve ark. 2010; SDBS
12586).

7,29 ppm

7,23 ppm ‘\ ) s
/>:o
Cl
N (7 7,54 ppm (d, J= 8,40 Hz)

7,23 ppm ‘/ )
N TN
H 7,42 ppm (d, J= 8,44 Hz)
Cl Cl

7,29 ppm

Cl
(Mukhtar ve ark. 1999) (Patrihan ve ark. 2010)
Br
N 7,45 ppm
~y 7+20 ppm

HO
(SDBS 12586)

4-konumunda flor tasiyan 51, 5p tiirevlerinde ve 4-konumunda klor tagiyan 56
bilesiginde kimyasal kayma degerlerinin ¢ok yakin olmasi nedeniyle bu protonlarin
ayrim1 yapilamamis ve bu protonlara ait sinyaller & 7,18-7,52 ppm’de birlikte multiplet
degerlendirilmistir.

5e, 5f ve 5n tiirevlerinin CHg siibstitiientine ait protonlarin sinyalleri 6 2,25-2,32
ppm’de; 5i, 5j ve 5s bilesiklerinin tagidigi OCHjs siibstitiientine ait protonlar ise & 3,76-
3,79 ppm’de 3H integral degerinde singlet olarak izlenmistir. 5r bilesiginin OCHj3
siibstitiientine ait protonlar ise é 3,78 ve 3,79 ppm’de iki singlet olarak gézlenmektedir
(Cihan-Ustiindag ve ark. 2016, Kemp 1987 pp. 137).

4a-i tiirevlerinin tiyoglikolik asit ile reaksiyonu sonrasi kazanilan spiroalkan-3-
on tiirevlerinin (6a-g) 2-konumundaki metilen protonlar1 & 3,55-3,64 ppm araliginda 2H
integralde singlet olarak gozlenmistir. Yaptiklari calismalarda benzer sekilde
sentezlenen spirotiyazolidinon bilesiklerinin metilen protonlarmin kimyasal kayma

degerlerini, 2001°de Ur o 3,61 ppm’de, 2006°da Giizel ve ark. 6 3,52-3,63 ppm’de,
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2012°de Ponnuswamy ve ark. 8 3,62-3,67 ppm’de ve 2017°de Kocabalkanli ve ark. ise &
3,56-3,62 ppm’de singlet olarak bildirmislerdir.

/—\ 3,61 ppm (s)
O§ <

H
o)
- o /“ <
@Nf \é />—/ 3,52-3,63 ppm
S{\N CHs ) O o ©

Z

(Ur 2001) (Guzel ve ark. 2006b)
Q/c
®/\ ; j a M R
N
o™ > 362-3,67 ppm @ﬂ/r\m Q
(s) N
oF s 3 ,56-3,62 ppm
(s

(Ponnuswamy ve ark. 2012) (Kocabalkanli ve ark. 2017)

Benzer yontemle tiyolaktik asit ile reaksiyonla kazanilan spiroalkan-3-on
tirevlerinde (6h-m) ise 2-konumundaki C,-H protonlari & 3,85-3,93 ppm’de komsu CH3
protonlari ile etkileserek quartet (J=7-8 Hz) olusturmuslardir. C,-CHj3 protonlart ise &
1,38-1,43 ppm araliginda 3H integral degerindeki dubletler (J=7-8 Hz) olarak
izlenmektedir (Cihan 2005; Tanriver 2010; Tansuyu 2010).

R

A«NH‘N S
o </‘\ 3,72-3,78 ppm
o CHj (a)

1,46-1,50 ppm ‘/

(d)

3,87-3,94 ppm
(@

1,42-1,46 ppm
(d)

(Tanriverdi 2010) (Cihan 2005)
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O/?\\/NH‘N S
\o />_</—\ 3,75-3,79 ppm

CH3 o} CHj @

1,49-1,53 ppm </

(d)

(Tansuyu 2010)

2-Fenoksi-N'-sikloalkilidenasetohidrazid tiirevlerinin (4a-i) siilfanilasetik asit
velveya 2-siilfanilpropanoik asit ile reaksiyonuyla kazanilan spiroalkan-3-on
tirevlerinin (6a-m) 'H-NMR spektrumlarinda alifatik halka hidrojenlerini ayrintili
yorumlayabilmek i¢in sikloalkanlar hakkindaki bazi bilgileri gézden gegirmek yardimci
olacaktir.

Siklohekzan benimseyebilecegi konformasyonel sekillerden en diisiik enerjili
oldugu sandalye konformasyonunda bulunmay1 tercih etmektedir. Siklohekzanin her bir
karbon atomunun tasidigi hidrojenlerden biri aksiyel digeri ekvatoryal olmak {izere iKi
farkl1 pozisyonda bulunmaktadir. Siklohekzana baglanan herhangi bir siibstitlient
ekvatoryal konumda oldugunda konformerin enerjisi daha azdir ve  biiylik hacimli
gruplarda ekvatoryal ve aksiyel konformerler arasindaki enerji farki daha da
biiytimektedir. Bu nedenle biiyilk hacimli gruplar halkanin ekvatoryal konumuna
yerlesmeyi tercih etmektedir (Clayden ve ark. 2001 pp. 457-460).

Siklohekzandaki aksiyel ve ekvatoryal protonlar *H-NMR spektrumlarinda farkl:
yerlerde rezonansa gelebilmektedir. Kimyasal kayma degerleri arasindaki fark yaklagik
6 0,5 ppm’dir. Bu farklilik siklohekzanin karbon-karbon baglarinin olusturdugu
anizotropik etkiden kaynaklanmaktadir. Bu etkiden dolay1 ekvatoryal protonlara ait
pikler goreceli olarak aksiyel protonlara ait piklere gore daha agagi alanda izlenir. Bu
fark, ekvatoryal protonlarin karbon-karbon tek baglarmin meydana getirdigi
antiperdeleme bdlgesinde bulunmasiyla agiklanmistir (Balc1 2005 pp.70).

Sandalye seklindeki siklohekzan icin geminal protonlarinin etkilesme sabiti
2Jur= -13 Hz iken; visinal protonlarda etkilesme sabiti %)= 8-13 Hz (aksiyel-aksiyel),
3J:e= 2-5 Hz (aksiyel-ekvatoryal) ve 3Je= 2-5 Hz (ekvatoryal-ekvatoryal)’dir (Balct
2005 pp. 108, 117).
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H
3 23.= -13 Hz
He 3),,= 8-13 Hz
He %)= 2-5Hz
371 —
H, J.= 2-5Hz

Siklopentan dort karbon atomunu aymi diizlemde bir karbon atomunu ise bu
diizlemin altinda ve iistiinde yer alacagi agik bir mektup zarfi sekline benzeyen bir
konformasyonu benimsemektedir ve halkadaki atomlar hizla ayni diizlemde olmayacak
sekilde yer degistirirler. Bir zaman dilimi i¢inde halkanin ortalama konformasyonu
diizlemsedir ve durum karbon atomlarmin iizerindeki visinal hidrojenlerin cis-trans
olarak iki farkli sekilde etkilesmelerine neden olmaktadir. Siklopentanlarda her iki
etkilesme sabiti yaklasik olarak esit degerler almaktadir. Balciya gore bu etkilesimler J=
5-10 Hz, Williams ve Fleming’e gore J= 1-9 Hz dolaylarindadir (Balci 2005 pp. 118;
Williams ve Fleming 1989 pp. 109).

Jeis(31,2)= 1-9; Jeis(J1.2)= 5-10

Jtrans(J1,3): 1'9 ; \]trans(\]]_,:a): 5'10

2-Fenoksi-N'-siklopentilidenasetohidrazid bilesiginin (4a) siilfanilasetik asit ve
2-siilfanilpropanoik asit ile reaksiyonlariyla kazanilan 6a ve 6h maddelerinin  *H-NMR
spektrumlarinda, 3-0kso-1-tiya-4-azaspiro[4.4]nonan halkasinda, siklopentan artigindan
kaynaklanan, 6 ve 9-konumlarindaki metilen hidrojenleri benzer alanlarda ve pik
sekillerinde izlenmektedir. Yorumlar yapilirken 6a maddesinin HSQC spekrumundan
da yararlanilmistir (Sekil 4-176).

Spektrumlarda sirast ile & 1,52-1,62 ppm’de ve 6 1,49-1,62 ppm’de gdzlenen 4
hidrojen integralde multipletler 7 ve 8-konumlarina ait hidrojenlerdir. 6a bilesiginin
spektrumunda & 1,76 ppm’de izlenen 2H integrallik dubletin tripleti (dt) (J=13 Hz, 6
Hz) spiro halkanin 6 ve 9-konumlarindaki iki hidrojene ait olarak degerlendirilmistir.
Ayni pik 6h bilesiginin spektrumunda diastereoizomeriden dolayi, 6 1,72 ve & 1,80
ppm’lerde birer hidrojen integralli, iki dubletin tripleti (dt) olarak olarak izlenmis,

ancak bu piklerde geminal etkilesimler 13 Hz olarak izlenirken, visinal etkilesimlerin
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degeri, piklerin bazi bdolgeleri iistiiste ¢iktigi icin, ortalama bir deger olarak 6 Hz
ol¢tilmistiir. 6a ve 6h maddelerinde 6 ve 9-konumlarindaki diger iki proton ise sirasiyla
0 1,95-2,07 ppm’de ve o 1,95-2,15 ppm’de (2H) multiplet olarak goézlenmistir.
Degerlendirmeler, Hays ve arkadaslariin anestezik metoksetaminin sentezi, analizi ve
karakterizasyonunu yaptiklari ¢alismada yan driin olarak elde edilen [1-
(etilamino)siklopentil](3-metoksifenil)metanon hidrokloriiriin 600 MHz de kaydedilen
'H-NMR spektrumunda siklopentil artifinin 3 ve 4-konumlarindaki protonlarin bir
arada ve multiplet, 2 ve 5-konumundakileri protonlarin ise 13,6 Hz ve 7,0 Hz lik
etkilesimler ile iki dubletin tripleti degerlendirmeleri ile uyum i¢indedir. (Hays ve ark.
2016). Yapisinda siklopentan artigi tasiyan benzer bilesiklerin yeraldigi ¢aligmalarin
'H-NMR spektrumlar1 da incelendiginde siklopentan artiginin metilen protonlarinin
benzer kimyasal kaymalarla ve ¢ogunlukla multiplet olarak izlendikleri goriilmektedir
(El-Zohry 1992; Hozien ve ark.1993; Ur 2001).

1,84 (m), 2,29 (m)

2,57 dt (13,6 Hz, 6,9 Hz) j -~ 1,84 (m), 2,29 (m)

2,67 dt (13,6 Hz, 7 Hz)
"
\» 2,57 dt (13,6 Hz, 6,9 Hz)
H-C 2,67 dt (13,6 Hz, 7 Hz
>0 | NH ( )
o\

_HCI CHs

(Hays ve ark. 2016)

1,57-1,76 ppm (4H,m)
1,83-1,94 ppm (2H,m)
18ppm (@H, m) =\ / 2.05-2,23 ppm (2H.m)
2,2 ppm (4H, m)
HN

V4

(El-Zohry 1992) (Ur 2001)
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/\
N e 1,3-1,6 ppm (4H, m)
\( 1,7-1,9 ppm (4H, m)
N—N" s
r)
0 a

(Hozien ve ark. 1993)
1-Tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on sistemini tasiyan bilesiklerin *H-NMR
spektrumlarinda siklohekzan artig1 iizerindeki metilen protonlart & 0,74-1,91 ppm

araliginda izlenmektedir (Ulusoy 2002; Ur ve ark. 2004; Giizel ve ark. 2006a; Tanriver
2010; Goktas ve ark. 2015).

0,99-1,86 ppm

2 . .

)l )J
(Ur ve ark. 2004) (Goktas ve ark. 2015)

CHj,

HaC—+—CHg
0,98-1,91 ppm ‘_\ ‘ —
1,17-1,86 ppm

~ A\/NH‘N S
N\ O // \\ \_<
S CHj3 o) O//

(Ulusoy ve ark. 2002) (Tanriverdi 2010)

CHj3
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[op

‘ 1,49-1,84 ppm
OH \
NH"N S

(Giizel ve ark. 20063)

6b-f ve 61-m bilesiklerinin yapilarinda ortak olarak tasidiklar1 siklohekzan
artiina ait metilen protonlar literatiirle benzer olarak & 0,62-2,40 ppm’de rezonansa
gelmektedir.

2-Fenoksi-N'-siklohekzilidenasetohidrazid (4b) bilesiginin 2-siilfanilpropanoik
asit ile reaksiyonlariyla kazamlan 61 maddesinin *H-NMR spektrumunda, 3-okso-1-tiya-
4-azaspiro[4.5]dekan halkasinda, 8-konumundaki aksiyel hidrojen o 0,92 ppm’de
geminal ve aksiyel-aksiyel etkilesimleri ile yaygin quartet olarak izlenirken, ayni
konumdaki ekvatoryal hidrojen de 6 1,50 ppm’de yaygin geminal etkilesimle yaygin
dublet goériniimiinde izlenmektedir. Her iki pik i¢in etkilesme degismezleri 13 Hz dir.
Aksiyel-ekvatoryal iligkiler kaydedilememistir. Spiro halkadaki diger hidrojenler (6, 7,
9 ve 10 numarali) 2H ve 6H integral degeri ile iki ayr1 multiplet olarak rezonansa
gelmislerdir. 2-Metil hidrojenlerine ait pik & 1,24-1,45 ppm araliinda 5H integrallik
multiplet ile birarada ¢ikmustir, olusturdugu dublet ve etkilesim sabiti ile kolaylikla
ayirdedilebilmektedir (Sekil 5-7).

10 G s ep

:: ®/ O\//Z)
NH
IO
05 H,C S

Sekil 5-7: 61 bilesiginin H-NMR spektrumu (0,75-1,85 ppm)
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Spiro[4.5]dekan halka sistemini tasiyan yapilar i¢in benzer analizler
yapilmaktadir (Tanriver 2010; Giizel ve ark. 2006D).

1,38-1,50 ppm (M, C; g 4s-H)

1,68-1,75 ppm (M, C, g o H) ‘\ /’
™ 1,38-1,50 ppm (M, C; 4 ,-H)
1,81-1,86 ppm (M, Cyj10.e1,-H) 1,68-1,75 ppm (M, C, 4o H)

1,68-1,75 ppm (M, Cg10.61v-H: Cg 10.a1s"H) ‘\
1,81-1,86 ppm (M, Cgj0.-H)

NH‘N S
1,68-1,75 ppm (M, Cgyg.e,-H: Cg 10.a0s-H)

(34

1,46 ppm (d, J= 6,8 Hz) <~/

1,56-1,60 ppm (m, Cg,)

(Tanriverdi 2010)

1,01-1,09 ppm (m, C; 4 s-H)
1,65 ppm (d, C7,10-ekv'H)

0,83 ppm (t
1,65 ppm (d, Cy 10.ae-H) ‘\ B ppm (1)

1,75 (d, 2H, J=13,67 Hz, Cg 14.¢,"H) R\ 1,01-1,09 ppm (m, C; 4 -H)
OHK/ /\ 1,65 ppm (dr C7,1O-ekv-H)
NH_
N S 1,65 ppm (d, Cg 10.a1s-H)

\ 1,75 (d, 2H, J=13,67 Hz, Cg ;o -H)
i o O/>_< 6,10-ek

CHg

CHa3

(Gtizel ve ark. 2006b)

Keton komponenti olarak 3-metilsiklohekzanondan hareketle elde edilen 6b ve
6i maddelerinin *H-NMR spektrumlarinda 7-metil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan
halkasina ait hidrojenlerin kimyasal kayma degerleri ve pik sekilleri biiylik oranda
benzerlik gostermektedir. 6b molekiiliiniin, 7-metil grubuna komsu 8 nolu karbon
atomundaki aksiyel hidrojen 6 0,62 ppm de quartetin dubleti, 7-konumundaki metil ise
0 0,83 ppm de dublet olarak izlenirken ayni hidrojenler 6i molekiiliinde sirasiyla 6 0,62
ppm de ve & 0,82 ppm de aymi bolinme sistemleriyle gorilmektedir. 6b ve 6i
molekiillerinin, metil grubuna komsu 8 nolu karbon atomundaki aksiyel hidrojenin
olusturdugu quartetin dubletinin bir benzerini Pivnenko ve arkadaslarinin 3-
metilsiklohekzanonun ariliden tiirevlerini inceledigi ¢alismalarinda gormekteyiz. Hem

deneysel hem de hesaplama ile analiz edilen 4-aksiyal hidrojenin bir quartetin dubleti
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olusturdugu ve yapida en fazla gdlgelenen proton oldugu kaydedilmistir. (Pivnenko ve
ark. 2003) (Sekil 5-8).

2,07 ppm
1,39 ppm (H,.)

= 1,94 ppm (H,,)

2,70 ppm (H,,o)
3,11 ppm (H,,)

2,11 ppm (H,) &
2,69 ppm (Hgy,)

//
o

H-2ax

H-5eq H-2eq H-5ax H-3 H-4eq H-4ax
I

.,a“}‘ ™

h i

|- AW A LWAT — et -

Sekil 5-8: 2-[([1,1 -bifenil]-4-il)metiliden]-5-metilsiklohekzan-1-on’un *H NMR spektrumu
(0,9-2,9 ppm)

6b ve 6i’de 7-metil-3-0kso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan sistemindeki diger
hidrojenler ise & 1,21-1,74 ppm araliginda 8H integral degerinde multipletler
olusturmustur. 6i de 2-konumunda bulunan metil protonlar1 & 1,29-1,73 ppm’de bulunan
multiplet igindedir.

6¢ maddesinde spiro[4.5]dekan halkasindaki 2, 6, 7, 8, 9 ve 10 konumlarindaki
hidrojenlere ait piklerin ayriminin desteklenmesi i¢in proton-proton iliskilerini gésteren
COSY spektrumundan yararlanildi. COSY etkilesimlerinden 6 1,03-1,22 ppm’deki 3
hidrojen integralli pikin & 0,83 ppm de gozlenen 8-konumundaki metil protonlari ile
olusturdugu ¢apraz pik bu multipletteki 8 numarali hidrojene ait oldugunu gosterirken,
o 1,63 ppm de gozlenen iki hidrojenlik dublet ile de iliskili olmasi, bu pikin aym
zamanda 7 ve 9 konumlarindaki aksiyal hidrojenlere de ait oldugunu gostermektedir. 7
ve 9-konumlarindaki ekvatoryal hidrojenlere ait oldugu belirlenen & 1,63 ppm’deki ve
etkilesme degismezi 13 Hz olan dubletin & 1,66-1,75 ppm’deki multiplet & 1,63 deki 7
ve 9 numarali aksiyal hidrojenlere ait pikler ile de iliskili olmasi bu multipletin 6 ve

10-konumundaki hidrojenlere ait oldugunu desteklemistir (Sekil 5-8).
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Sekil 5-9: Madde 6¢’nin 6 0,7-1,9 ppm aras1 COSY spektrumu

6j molekiilii halkanin 2 numarali karbon atomuna bagli metil grubu disinda 6¢
ile ayn1 yapiya sahiptir ve COSY spektrumu incelendiginde, & 0,82 ppm de yer alan 8
konumundaki metil protonuna ait dubletin, & 1,00-1,25 ppm’deki ii¢ hidrojenlik
multipletle iligskisi bu pikin 6¢ dekine benzer sekilde 7 ve 9-konumlarindaki aksiyal
hidrojenler ile 8-konumundaki hidrojene ait oldugunu gostermektedir. & 1,00-1,25
ppm’deki multiplet & 1,60-1,80 ppm’deki alt1 hidrojenlik multiplet ile de korelasyon
igindedir. Bu bilesikte 6 ve 10-konumlarindaki hidrojenler ile 7 ve 9-konumlarindaki
aksiyal hidrojenlerin kimyasal kaymalar1 yakin oldugu i¢in ayrilamamig ve birarada
gozlenmislerdir. 6j nin COSY spektrumunda ayrica 6 1,38 ppm’deki ti¢ hidrojen
integrallik dublet ile & 3,86 ppm’deki bir hidrojenlik quartetin de iligkili olduklari
goriilmektedir. Bu bilgi de ilk pikin 3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan halkasinin 2-

konumundaki metile ve ikinci pikin de 2-konumdaki hidrojene ait oldugunu
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kanitlamaktadir (Sekil 5-9). COSY spektrumlarinda aromatik protonlar & 7,32-6,93 ppm
arasindaki ¢apraz pikler ile de degerlendirilebilmektedir.

CH,
i A 1 J "*J lu
©\ /\\\/NH\N s ; | N S
(0} \ {
© o// CHyf P1 ]
(ppm)]
- : 1 -]
'P 1.07 |."’
"_‘_j . ‘ ﬂ-!
) 1.5 - ’
— - ' e
1 2.0
— 2.5 -
| 3.0
< ] E
3.5
— ] - 2]
4.0
— 4-5‘:’
W 5.0
IIIIFI!!IIIIFI!IIIIFFI!IIIIiI!IIIIIFIlIIIIII
4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
F2 (ppm)

Sekil 5-10: Madde 6j’nin & 0,5-5,0 ppm aras1 COSY spektrumu

Deneysel bulgular ile 7 veya 8-konumlarindaki metil grubu protonlar
rezonanslar1 (6b, 6¢, 6i ve 6j) literatiire uygun olarak 6 0,82-0,83 ppm’de dublet (J=6
Hz) olarak izlenmektedir (Karali ve ark. 1998; Giizel ve ark. 2006a; Vanderlinden ve

ark. 2010).
0,89 ppm (d) ~\

0,99 ppm (d
ppm (d) 4\ CH,

CHj3 H
HaC .
XLNH~ / \é N >

N S />_<

S N
\—/ \(\) O// /\CH O ¢} CH,

(Vanderlinden ve ark. 2010) (Gtizel ve ark. 2006)
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(Karal1 ve ark. 1998)

6d ve 6k bilesiklerinde 3-0kso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan halkasinin 8-
konumunda ter-butil grubu bulunmaktadir ve *H-NMR spektrumunlarinda halka
hidrojenlerine ait pikler, diger tiirevlerde oldugu gibi benzer goriiniimde olup, her iki
maddede en fazla goélgelenen protonlar olarak 10H integral degerinde bir rezonans
gozlenmistir. Bu pikin icinde ter-butil grubunun hidrojenlerine ait pik singlet olarak
saptanabildigi i¢in spektrumlar yorumlanirken sirasiyla 6 0,70-0,90 ppm ve 6 0,70-0,89
ppm’deki multipletler 8-konumundaki hidrojene ait olarak degerlendirilmis, ter-butil
hidrojenleri de & 0,81 ppm ile 6 0,80 ppm’lerdeki singletler olarak degerlendirilmistir.
Spektrumlarm sonraki alaninda 2H ve 6H integralde iki multiplet bulunmaktadir. Tk
multiplet daha fazla golgelenecek olan 7 ve 9-konumlarindaki aksiyel hidrojenlere
atfedilmis, ikinci multipletin 7 ve 9-konumlarindaki ekvatoryal hidrojenler ile 6 ve 10-
konumlarindaki hidrojenlere ait oldugu degerlendirmesi yapilmustir.

Benzer yapidaki bilesikler i¢in, Tanriverdi ve Tansuyu CDCl;, Goktas ise
DMSO-ds ¢oziiciileri igerisinde alnan 'H-NMR spektrumlarinda asagidaki degerleri
vermislerdir (Tanriverdi 2010; Tansuyu 2010; Goktas ve ark. 2015).
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~TCHy TN
1,17-1,32 ppm (m, C, g 4s-H) N

1,71-1,77 ppm (M, C, g o, "H)

175-1,81/1,84-1,90 ppm (M, CorpenH) 1,17-1,32 ppm (M, C, 4 -H)

NH_ < \» 1,71-1,77 ppm (M, C; g H)
\ \ | 1,80-1,86 ppm (M, Cq 10 aes-H)
VA 1,75-1,81/1,84-1,90 ppm (M, Cyyo.00-H)

(0] CHj
\> 1,48 ppm (d, J=6,8 Hz)

(Tanriverdi 2010)

1,15-1,32 ppm (M, C; g 4s-H)
1,69-1,77 ppm (m, C; g o "H)

) , 0,77 ppm (s)

1,77-1,85 ppm (M, Cg o 'Hy Cipais-H) '\ 0,85 ppm (tt)
1,15-1,32 ppm (M, C; 4 4s-H)

1,85-1,90 ppm (m, Cy o H) ~_
¥1,69—1,77 PPM (M, C, g o H)
S
1,77-1,85 ppm (M, CgyH, Cip.asH)

OQ\(NH‘N
\O />_< 1,92 ppm (ddd, Ce—aks'H)

CHg o] CH,

1,50 ppm (d) </

(Tansuyu 2010)

CHj,
HeC——CHg

~

0,81 ppm (9H, s)

N
0,93-1,90 ppm (9H, m)

NH‘N s

Vo
(@)

OH

(Goktas ve ark. 2015)

3-Okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan  halkasinda 8-konumunda triflorometil
grubu tastyan 6e ve 6l bilesiklerinin 'H-NMR spektrumlari incelendiginde 6 ve 10
konumlarindaki aksiyel hidrojenler sirasiyla 6 1,36-1,52 ppm ve 6 1,29-1,53 ppm’de, 6
ve 10 konumlarindaki ekvatoryal hidrojenler ile 7 ve 9-konumlarindaki hidrojenler &
1,69-1,95 ppm ve 8 1,66-1,99 ppm’de, 8-konumundaki hidrojen ise 6 2,10-2,25 ppm ve
0 2,08-2,25 ppm’de multiplet pik sekilleri ile izlenmistir. 61 Maddesinin 3-okso-1-tiya-

4-azaspiro[4.5]dekan halkasinin 2-konumundaki metil hidrojenlerinin olustugu dubletin
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kimyasal kayma degeri de 61-k bilesiklerinde oldugu gibi & 1,29-1,53 ppm’deki
multipletin i¢cinden ayirdedilmistir.

6f ve 6m bilesiklerinin 3-0kso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan halkas1 8-
konumunda fenil siibstitiienti tasimaktadir. 6f ve 6m nin *H-NMR spektrumlarinda 7
ve 9-konumlarindaki aksiyel hidrojenler sirasiyla 6 1,55-1,50 ppm ve o 1,48-1,71
ppm’lerde iki hidrojen integralli multipletleri olustururken, 7 ve 9-konumlarindaki
ekvatoryal hidrojenler ile 6 ve 10-konumlarindaki hidrojenler & 1,74-1,94 ppm ve 6
1,73-2,03 ppm’de, alt1 hidrojene karst gelen multipletler halinde go6zlenmislerdir. 8-
konumundaki hidrojen ise 6f maddesinde 7 ve 9-konumlarindaki aksiyel hidrojenlerle
(aksiyel-aksiyel, 13 Hz) ve ekvatoryal hidrojenlerle (aksiyel-ekvatoryel, 3Hz)
etkileserek 6 2,35 ppm’de tripletin tripleti (tt) boliinme sekli ile rezonansa gelmektedir.
6m bilesiginde ise aksiyel-aksiyel etkilesimler gozlenirken aksiyel-ekvatoryal etkilesim
400 MHz alinan spektrumda gozlenememekte ve & 2,35 ppm’de yaygm bir triplet
olarak izlenmistir (Sekil 5-11 ve 5-12).

F-H-NUR esp

Pt
|
I

||||||||||||||||||| T T T T T M e b vt L Al LA bt A L |
23 2% 225 220 218 210 208 200 195 190 188 180 1.78 170 185 180 158 150 145 1.40 135
Chemcal Shift (ppm)

Sekil 5-11: Madde 6f’nin & 1,30-2,40 ppm aras1 "H-NMR Spektrumu
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Jemunumese

142
141

Sekil 5-12: Madde 6m’nin & 1,30-2,40 ppm aras1 ‘H-NMR Spektrumu

8-konumundaki fenil halkasi hidrojenlerinin bir tanesi (muhtemelen 4-konumu)
maddelerin yapisinda bulunan fenoksi halkas1 3 ve 5-konumundaki hidrojenlerle bir
arada rezonansa gelmis, digerleri 4H integral degeri ile o 7,25-7,37 ppm araliginda
saptanmistir.

Asagida benzer yapidaki bilesikler igin, Tanriverdi ve Tansuyu’nun 'H-NMR
spektrumlarinda verdikleri degerler goriilmektedir (Tanriverdi 2010; Tansuyu 2010).

1,64-1,80 ppm (m, C7‘grakS—H)
1,85-1,95 ppm (m, CIMW-H)

1,85-1,95 ppm (M, Cg 10 e-H) K/ \\_’ 2,39-2,44ppm (m)
1,93-1,98/ 2,05-2,10 ppm (M, CopaH) N 1,64-1,80 ppm (M, C; g s-H)

A\(NH‘N s \» 1,85-1,95 ppm (m, C g o4 -H)

1,85-1,95 ppm (M, Cg 19.4s"H)
o 1,93-1,98 / 2,05-2,10 ppm (M, CgppueH)
0 CH,

(Tanriverdi 2010)

1,65-1,83 ppm (M, C; g s-H)

1,85-1,94 ppm (m, Ca,7,9-ekv'H) \/
1,94-2,04 ppm (m, C,,-H) ’—\ 2,38 ppm (tt)

>~ 1,65-1,83 ppm (m, C, g i H)

- 1,85-1,94 ppm (M, Cg ;g H)
o} NH. S h
Z \ \ { 2,13 ppm (ddd, Cy_,-H)
¢} // 1,85-1,94 ppm (m, Cq 7 g o H)

CH, o] CHj

(Tansuyu 2010)
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6g  bilesiginin  3-0kso-1-tiya-4-azaspiro[4.6]undekan  artigimin  NMR
spektrumunda ¢ 1,32-1,43 ppm, 6 1,43-1,68 ppm, & 1,87 ppm, & 1,99 ppm ve 6 3,57
ppm rezonansa gelen yedi metilen grubununun pikleri yeralmaktadir. 2-Konumundaki
metilen protonlar1 & 3,57 ppm de ve daha 6nce deginildigi tizere iki hidrojene karsi
gelen singleti olusturmaktadir (Bakiniz sayfa 268). Spiro karbon atomuna komsu olan 6
ve 11-konumunda bulunan metilen gruplarinin protonlart J =11,5 Hz ve J= 8 Hz
etkilesim sabiteleri ile biri yaygin olmak tizere ikiser protonluk dubletin dubletleri
halinde izlenmektedir. 6 ve 11-konumlarindaki protonlarin geminal (J° =11,5 Hz) ve 7
ve 10-konumundaki protonlar ile olan visinal etkilesimleri (3® = 8 Hz) sonucu olusan
bolinme seklinin beklenen dubletin dubletinin dubleti halinde gézlenmemesi, visinal
protonlardan biriyle béliiniirken digeri ile molekiiliin geometrisine bagl olarak 90° bir
ac1 ile konumlanma olasiligi nedeniyle boliinmedigi seklinde diisiiniilmiistiir. 8 ve 9-
konumundaki protonlar ¢ 1,32-1,43 ppmdeki multiplet, 7 ve 10-konumundaki protonlar
ise 6 1,43-1,68 ppmdeki multipletleri olusturmaktadir.

Sikloheptanon oksimler ve sikloheptanon oksimlerin O-agiltiirevleri ile ilgili
bir arastirmada halkanin protonlar1 sekiz ve dort hidrojene kars1 gelen iki ayr1 grup

halinde kaydedilmistir ve bir ayirima gidilmemistir (Zhukovskaya ve Dikusar 2010).

N
~ OH
1,35-1,85 ppm (8H)
2,25-2,70 ppm (4H)

Sikloheptanon oksim
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N
4 518
o] N3
NH v2<
R, R
Madde R R; R, Fenoksi grubu NH Tiyazolidinon Alifatik ve
OCH, | CyeH | C4#H | CusH Cs-H Cs-CH3 | Cp-H Aromatik
Hidrojenler
ba CH; CH; H 4,70 6,98-7,01 7,29-7,33 10,28 3,66 - - 1,45
(2H,s) (3H, m) (2H,m) | (1H,s) (2H,s) (6H, s, CHy)
5b CH; C,Hs H 4,65, 4,69 6,93-6,97 7,27-7,30 10,20 3,58 - - 0,90 (3H, t, J=7 Hz,
(2H, 2d, (3H, m) (2H,m) | (1H,s) (2H, 9) CH,CHj), 1,40 (3H,
J=15 Hz) s, CHs), 1,53-
1,62;1,64-1,73
(1H, 1H, 2m,
CH,CHy)
5c CoHs | C.Hs H 4,68 6,94-6,97 7,27-7,31 10,04 3,55 - - 0,92 (6H, t, J=7 Hz,
(2H, s) (3H, m) (2H, m) (1H, s) (2H, s) CH,CH,), 1,59-1,71
(4H, m, CH,CHs,)
5d H CsHs H 447,452 6,80 6,92 7,21 10,46 3,74 (1H, d, J=16 - 5,79 7,33-7,44
(2H, 2d, (2H, d, (1H, td, (2H, t, (1H,s) | Hz, Cs-H,), 3,88 (1H, s) (5H, m, fenil
J=15 Hz) J=8Hz) |J=74Hz,| J=78Hz) (1H, dd, J=16 Hz, Cy6-H)
1 Hz) 1 Hz, Cs-Hp)
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Tablo 5-16 (devam)

Madde| R R; R» Fenoksi grubu NH Tiyazolidinon Alifatik ve Aromatik
OCH2 Czye'H C4'H C3’5'H C5-H C5-CH3 CZ'H HidrOjenler
5e H | CsHi(2-CH3) | H | 4,50, 4,55 6,82 6,93-6,96 | 7,18-7,27 (5H,| 10,53 |3,77 (1H, d, J=16 Hz, - 6,05 | 2,25(3H, s, CH,),7,18-
(2H, 2d, (2H, dd, (1H, m) | fenil C35-H ve| (1H, s) | Cs-H,), 3,86 (1H, dd, (1H, s) | 7,27 (5H, m, fenil C35-H
J=15 Hz) J=8 Hz, 2-metilfenil J=16 Hz, J= 2Hz, Cs- ve 2-metilfenil Cy56-H),
1 Hz) Cys56-H) Hp) 7,47-7,49 (1H, m,

2-metilfenil C;-H)

5f H | CeHs(4-CHs) | H | 4,48,4,53 6,82 6,95 7,22-7,25 10,41 |3,75 (1H, d, J=16 Hz, - 577 | 2,31 (3H, s, CH,), 7,19
(2H, 2d, (2H, d, (1H, t, (2H, m) (1H, s) | Cs-H,), 3,87 (1H, dd, (1H, ) (2H, d, J=8,3 Hz,
J=15Hz) | J=7,8Hz) | J=7,5H2) J=16 Hz, 2 Hz, 4-metilfenil C35-H),
Cs-Hp) 7,32 (2H, d, J=8,3 Hz,

4-metilfenil C,¢-H)

5¢ H | CegHs(4-Br) | H | 4,50, 4,54 6,82 6,95 7,21-7,26 10,44 | 3,75(1H, d, J=16 - 580 | 7,41 (2H,d, J=8,3 Hz,
(2H, 2d, (2H, d, (1H, t, (2H, m) (1H, s) | Hz,Cs-H,), 3,91 (1H, (1H,s)| 4-bromofenil C,¢-H),
J=15Hz) | J=8H2z) J=8Hz) dd, J=16 Hz, 2 Hz, 7,57 (2H, d, J=8,3 Hz,
Cs-Hyp) 4-bromofenil C;5-H)
5h H | CgHi(4-Cl) | H | 4,48,4,52 6,80 6,93 7,21 10,39 | 3,73 (1H, d, J=16 Hz, - 580 | 7,41(2H,d, J=8,5 Hz,
(2H, 2d, (2H, d, (1H, t, (2H,1,J=7 | (1H, s)| Cs-H,), 3,89 (1H, dd, (1H,s)| 4-klorofenil C,6-H),
J=15 Hz) J=7 Hz) J=7Hz2) Hz) J=16 Hz, 2 Hz, Cs- 7,46 (2H, d, J=8,5 Hz,

) 4-klorofenil Cg5-H)
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Madde| R R R, Fenoksi grubu NH Tiyazolidinon Alifatik ve Aromatik
OCH, | Cye-H | CsH Css-H Cs-H Cs-CH;| C-H Hidrojenler
51 H CeHa(4-F) H | 4,449,455 6,81-6,84 | 6,93-6,97 | 7,18-7,52 | 10,44 | 3,76 (1H, d, J=16 - 5,81 7,18-7,52 (6H, m,
(2H, 2d, (2H, m) (A1H, m) | (6H, m, 4- | (1H,s)| Hz, Cs-H,), 3,90 (1H, s)| 4-florofenil C,356-H Ve
J=15 Hz) florofenil (1H, dd, J=16 Hz, fenil C35-H)
C2'315'6'H ve 2 HZ, C5'Hb)
fenil C35-H)
5i H | C¢Hu(2-OCHz) | H | 4,52, 4,57 6,92-7,05 7,21-7,25 | 10,54 | 3,68 (1H, d, J=16 - 6,05 3,79 (3H, s, OCHy),
(2H, 2d, (3H, m, Cy46-H) (2H, m) | (1H,s)| Hz, Cs-H,), 3,80 (1H,s) 6,84-6,86 (2H, m,
J=15 Hz) (1H, dd, J=16 Hz, 2-metoksifenil C35-H),
2 Hz, Cs-Hy) 7,29-7,36 (1H, m,
2-metoksifenil C4-H),
7,41 (1H, dd, J=8 Hz, 2
Hz, 2-metoksifenil Cg-H)
5§ H | C¢Hi(4-OCH3) | H | 4,48,4,53 6,92-6,96 7,22-7,25 | 10,40 | 3,74 (1H, dd, J=16 - 5,77 3,77 (3H, s, OCHy),
(2H, 2d, (3H, m, Cy46-H) (2H,m) | (1H,s)| Hz, 1 Hz, Cs-H,), (1H, ) 6,81-6,83 (2H, m,
J=15 Hz) 3,87 (1H, dd, J=16 4-metoksifenil C;5-H),
Hz, 2 Hz, Cs-Hy) 7,36-7,38 (2H, m,
4-metoksifenil C,-H)
5k CH; CH3 CH3 4,68 6,94-6,99 7,28-7,31 | 10,33 3,95 1,40 - 1,44 (6H, s, C,-CHy)
(2H, s) (3H, m) (2H,m) | (1H,s)| (1H,q,J=7Hz) (3H, d,
J=7 Hz)
51 C,Hs C,Hs CH3 4,67 6,94-6,97 7,27-7,31 | 10,04 3,86 1,39 - 0,89, 0,93 (6H, 2t,J=7
(2H, s) (3H, m) (2H,m) | (AH,s)| (1H,q,J=7 Hz) (3H, d, Hz, CH,CHj3), 1,56-1,73

J=7 Hz)

(4H, m, CH,CHjy)
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Madde| R R, R, Fenoksi grubu NH Tiyazolidinon Alifatik ve Aromatik
OCH, CoeH | C,H Css-H Cs-H Cs-CH; | CxrH Hidrojenler
5m H CeHs CH3 [ 4,46, 4,47, 4,52, 6,80 6,92 7,19-7,23 | 10,49 | 4,04,4,11, | 1,47-154| 5,78 7,35-7,57
4,53 (2H,d, =7 (1H,t, (2H,m) | (1H,s)| 4,22 (1H,3q, | (BH,m) | (1H,s) | (5H, m, fenil C,4-H)
(2H, 4d, J=15 Hz) J=7,3Hz) J=7 Hz)
Hz)
5n H | Ce¢H4(4-CH3) | CH3 4,48,4,49,4,52,| 6,81-6,86 | 6,94-6,97 | 7,21-7,26 | 10,45 | 4,04,4,13 | 150,151| 5,76, | 2,32(3H,s, CHs), 7,18-
4,53 (2H, 4d, (2H, m) (1H, m) (2H,m) | (1H,s)| (1H,q, qd, (3H, 2d, 577 | 7,20 (2H, m, 4-metilfenil
J=15 Hz) J=7THz,2Hz)| J=7Hz) |(1H,s,d,| C35-H), 7,32 (2H, d, J=8
J=2 Hz) | Hz, 4-metilfenil C,4-H)
50 H | Cg¢H4(4-Br) | CH; |4,50, 4,51, 4,53,| 6,80-6,85 | 6,93-7,00 | 7,21-7,27 | 10,48 | 4,06,4,17 | 1,50,1,52| 5,79 7,40, 7,41 (2H, 2d, J=8
4,54 (2H, m) (1H, m) (2H,m) | (AH,s)| (1H,q,qd, (3H,2d, | (1H,s) | Hz, 4-bromofenil C, -
(2H, 4d, J=15 J=7Hz, 2 Hz)| J=7 H2) H), 7,56, 7,58 (2H, d,
Hz) J=8 Hz, 4-bromofenil
Cas-H)
56 H CeH4(4-Cl) | CH5 | 4,48,4,49,4,53,| 6,79-6,83 | 6,91-6,98 | 7,18-7,25 | 10,44 4,05, 4,15 1,46-1,54 5,79 7,40-7,47 (4H, m,
4,54 (2H, 4d, (2H, m) (1H, m) (2H,m) | (AH,s)| (1H,q, qd, (3H,m) | (1H,s) | 4-klorofenil Cy356-H)
J=15 Hz) J=7 Hz, 2 Hz)
5p H CeHs(4-F) | CH; | 4,49,4,50, 4,54, 6,80-6,85 | 6,93-6,97 | 7,18-7,51 | 10,46 | 4,06,4,16 | 151,152| 581 7,18-7,51 (6H, m,
4,55 (2H, 4d, (2H, m) (I1H, m) | (6H,m,4- | (1H,s)| (1H,q, qd, (3H, 2d, | (1H,s) | 4-florofenil Cy354-H Ve
J=15 Hz) florofenil J=7Hz,2Hz)| J=7Hz) fenil C35-H)
Cu356-H ve
fenil C;35-H)
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Madde| R R, R, Fenoksi grubu NH Tiyazolidinon Alifatik ve Aromatik
OCH, | CueH | C4H | Cys-H Cs-H | Cs-CH; | CH Hidrojenler
5r H | Ce¢Hs(2-OCH3z) | CH;z | 4,52, 4,53, 6,92-7,05 7,21-7,26 | 10,59 | 4,00,4,05 | 1,45,1,47 | 6,00, 6,10 3,78, 3,79 (3H, 2s,
4,57, 4,58 (3H, m, Cp46-H) (2H,m) | (1H,s)| (1H,q,qd, | (3H, 2d, | (1H,s,d, | OCH,), 6,84-6,88 (2H, m,
(2H, 4d, J=THz,15| J=7THz) | J=15Hz) | 2-metoksifenil C35-H),
J=15 Hz) Hz) 7,31-7,36 (1H, m,
2-metoksifenil C4-H),7,41,
7,46 (1H, 2dd, J=8 Hz,
2Hz, 2-metoksifenil Cg-H)
5s H | CgH43-OCH3) | CHs | 4,50, 4,51, 6,91-7,02 7,21-7,25 | 10,53 | 4,05,4,14 | 1,51 (3H, | 5,78,5,79 3,76 (3H, s, OCHy),
455,456 | (4H, m, fenil Cous-H | (2H, m) | (1H,s)| (1H,q,qd, | t,J=7 Hz) | (1H,s, d, 6,82-6,86 (2H, m,
(2H, 4d, ve 3-metoksifenil J=7 Hz, J=1,6 Hz) | 3-metoksifenil C45-H),
J=15 Hz) C,-H) 1,6 Hz) 6,91-7,02 (4H, m, fenil
C,.46-H ve 3-metoksifenil
C,-H), 7,28-7,32 (1H, m,
3-metoksifenil Cg-H)
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Tablo 5-17: N-(siibstitiie 3-0kso-1-tiya-4-azaspiro[4.4]non-4-il/[4.5]dek-4-il/[4.6]undek-4-il)-2-fenoksiasetamid tiirevlerinin (6a-m) ‘H-NMR

verileri
o) R
o\ 2
o] 2
oAz
NH™ NG
(CH2)n
R
Fenoksimetil grubu Spiro halka
Madde R R, OCH, | CyueH Cas-H NH Cy-H C,-CHs, Alifatik ve Aromatik hidrojenler
6a H H 4,68 6,95-6,99 7,27-7,32 10,36 3,64 - 1,52-1,62 (4H, m, C;g-H), 1,76 (2H, dt, J=13 Hz,
(2H, s) (3H, m) (2H, m) (1H,s) (2H, s) 6 Hz, Cg9-H); 1,95-2,07 (2H, m, Cgo-H)
6b 3-CH; H 4,69 6,95-7,00 7,27-7,32 10,29 3,56 - 0,62 (1H, qd, J=13 Hz, 3Hz, Cg.4s-H), 0,83 (3H,
(2H, s) (3H, m) (2H, m) (1H,s) (2H, s) d, J=6 Hz, C;-CHy), 1,21-1,74 (8H, m, Cs-H,
Cs-H, Cgerv-H, Co-H ve Cyp-H)
6c 4-CH, H 4,68 6,95-7,00 7,27-7,32 10,33 3,57 - 0,83 (3H, d, J=6 Hz, CH3), 1,03-1,22 (3H, m, C;.
(2H, s) (3H, m) (2H, m) (1H,s) (2H, s) aks-H, Cg-H ve Cg.as-H), 1,63 (2H, d, J= 13 Hz,
C7.9-ekv-H), 1,66-1,75 (Cg 10-H)
6d | 4-C(CHa)s H 4,68 6,95-7,00 7,27-7,32 10,30 3,55 - 0,70-0,90 (1H, m, Cg-H), 0,81 (9H, s, ter-butil
(2H, 9) (3H, m) (2H, m) (1H, s) (2H, 9) CHa), 1,07-1,23 (2H, m, C7g.a-H), 1,54-1,71

(6H, m, C7g-ekv-H ve Cg10-H)
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Fenoksimetil grubu

Spiro halka

Madde R R, OCH,| C,4¢-H Cas-H NH C-H C,-CH; Alifatik ve Aromatik hidrojenler

6e 4-CF; H 4,69 | 6,97-7,03 7,31-7,35 10,38 3,63 - 1,36-1,52 (2H, m, Cg10.aks-H), 1,69-1,95 (6H, m,
(2H,s)| (3H, m) (2H, m) (1H, s) (2H, s) Cé.10-ekv-H Ve C;o-H), 2,10-2,25 (1H, m, Cg.s-H)

6f 4-CgsHs H 4,72 | 6,96-7,07 7,14-7,22 10,36 3,61 - 1,55-1,70 (2H, m, C7g.as-H, 1,74-1,94 (6H, m,
(2H,s)| (3H,m) |(3H, m, Cg-fenil| (1H,s) | (2H,s) Cr.o.ex-H Ve Cg 10-H), 2,35 (1H, tt, J=13 Hz, 3 Hz,
hidrojeni ile Cg-H), 7,14-7,22 (3H, m, fenil CgH ve

birlikte) fenoksifenil C;5-H), 7,25-7,37 (4H, m, fenil)
69 H H 4,70 | 6,96-7,01 |  7,29-7,33 10,33 3,57 - 1,32-1,43 (4H, m, Cgg-H), 1,43-1,68 (4H, m,
(2H,s)| (3H, m) (2H, m) (1H,s) (2H, s) C;10-H), 1,87 (2H, dd, J=11,5 Hz, 8 Hz, Cg13-H),
1,99 (2H, yaygin dd, J=11,5 Hz, 8 Hz, Cg/13-H)

6h H CH; 4,68 | 6,95-6,99 7,28-7,32 10,39 3,92 1,41 1,49-1,62 (4H, m, C;g-H), 1,72, 1,80 (1H, 1H, dt,
(2H,s)| (3H, m) (2H, m) (1H, s) (1H, 9, | (3H,d,J=7Hz)|J=13 Hz, 6 Hz, C¢¢-H); 1,95-2,15 (2H, m, Cg-H)

J=7 Hz)
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Fenoksimetil grubu

Spiro halka

Madde R R, OCH, | CoueH Cas-H NH Cy-H C,-CH, Alifatik ve Aromatik hidrojenler
61 H CHj, 4,69 6,96-7,02 7,29-7,34 10,37 3,87 1,39 0,92 (1H, yaygin q, J=13 Hz, Cgas-H), 1,24-1,45
(2H,s) | (3H, m) (2H, m) | (1H,s)| (1H, q, (3H, d, J=7 Hz) (2H, m, C7g.4-H), 1,50 (1H, yaygmn d, J=13 Hz,
J=7 Hz) Cs.ekv-H), 1,56-1,78 (6H, m, Cg10-H, C79.ek-H)
6i 3-CH3 CHj,3 4,68 6,95-7,00 7,27-7,32 10,33 3,86 1,39 0,62 (1H, qd, J=13 Hz, 3Hz, Cg.4s-H),
(2H,s) | (3H, m) (2H,m) | (1H,s)| (H, q, (3H, d, J=7 Hz) 0,82 (3H, d, J=7 Hz, C,-CHs), 1,29-1,73
J=7 Hz) (8H, m, C-H, C7-H, Cg.ew-H, Co-H Ve Cio.H)
6j 4-CH; | CH; 4,68 | 6,93-6,99 | 7,26-7,32 10,31 3,86 1,38 0,82 (3H, d, J=6 Hz, Cg-CHy),
(2H,s) | (3H, m) (2H, m) (1H,s)| (1H,q, (3H,d,J=7Hz) 0,96-1,25 (3H, m, Cg.4s Ve Cg-H),
J=7 Hz) 1,56-1,85 (6H, m, Cq10-H, C7.9.ekv-H)
6k 4-C(CHj3);| CH; 4,68 6,94-7,00 7,27-7,31 10,34 3,85 1,38 0,70-0,89 (1H, m, Cg-H), 0,80 (9H, s, ter-butil
(2H, s) (3H, m) (2H, m) (1H,s)| (1H,q, (3H,d, J=7 Hz) CH3), 1,04-1,24 (2H, m, Crgas-H), 1,54-1,79
J=7 Hz) (6H, m, C7g9.exv-H, Cg10-H)
6l 4-CF; CHj, 4,66 6,94-7,00 7,28-7,32 10,40 3,92 1,39 1,29-1,53 (2H, m, Cg10.aks-H), 1,66-1,99 (6H, m,
(2H,s) | (3H, m) (2H,m) | (1H,s)| (H, q, (3H, d, J=7 Hz) Ce 10-ekv-H Ve C7g-H), 2,08-2,25 (1H, m, Cg-H)
J=7 Hz)
6m 4-CgHs | CHs 4,73 | 6,95-7,06 |7,14-7,21 (3H,| 10,44 | 3,93 1,43 1,48-1,71 (2H, m, Cyg.as-H), 1,73-2,03 (6H, m,
(2H,s) | (3H, m) m, Cg- fenil | (1H,s)| (1H,q, (3H, d, J=8 Hz) C79.exv-H, Cs10-H), 2,35 (1H, yaygin t, J=13 Hz,
hidrojeni ile J=8 Hz) Cg-H), 7,14-7,21 (3H, m, fenoksifenil C3s-H ile

birlikte)

birlikte), 7,25-7,37 (4H, m, fenil)
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5.4.4. N-(siibstitiie 4-0kso-1,3-tiyazolidin-3-il)-2-fenoksiasetamid (5) ve N-(siibstitiie
3-0kso-1-tiya-4-azaspiro[4.4]non-4-il/[4.5]dek-4-il/[4.6]undek-4-il)-2-fenoksi

asetamid tiirevlerinin (6) **C-NMR Verileri

Calismamizda sentezlenen bilesiklerin olusumlarini desteklemek i¢in bilesiklerin
3C-NMR (proton decoupled) (5a-s ve 6a-d, 6f-m), APT (Attached Proton Test) (5c, 5e-
g, 51, 5j, 51, 5n, 5p-s ve 6a, 6b, 6d, 6e-h, 61) ve DEPT (Distortionless Enhanced by
Polarization Transfer) (5b, 5d, 5k, 5m, 56 ve 61, 6j-m) spektrumlar1 alinarak
karbonlarin kimyasal kayma degerleri belirlenmistir. Ayrica 6rnek olarak segilen 5D,
5f, 5h, 6a-c, 6i ve 6j bilesiklerinde daha ayrintili incelemek igin karbon-hidrojen
iligkilerini ortaya koyan HSQC (Heteronuclear Single Quantum Correlation) deneyi
uygulanmis; 6¢ ve 6j bilesiklerinde ise uzak mesafe karbon-hidrojen iliskilerini gésteren
HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation) deneylerinden faydalanilmistir.

5b, 5f, 5h, 6a-c, 6i ve 6j bilesiklerindeki “*C-'H iliskilerinin daha kolay ifade
edilebilmesi i¢in 2D spektrumlarin analizlerinde genel nomenklatiir numaralandirma

kurallarina dikkat edilmeksizin asagidaki gibi numaralandirma yapilmastir.

Rl
(n)
R, Ry
9 >Q
S
NH-N 2 N
5 6 7 8 10 5 o g NH-N
7
\\ 11 °R
4 (¢} o o N\ 107 11°R
1 4 o o o
3 2 1
3 2
13 14 15
5b=R;: CH;, R, —CH,—CH,
14 15 12 13
=n: : 14 R:H
. ) 13 16 6a=n:1, R;:
5f=R,: H, Ry CH,
19 16 15
18 17
14 15 1716
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13 14
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Karbonil gruplar gesitlilik gostermelerine (amit, aldehit v.b. gibi) ragmen bu
gruba ait karbon atomlar1 spektrumlarda 6 160-220 ppm gibi yiiksek kimyasal kayma
degerleri ile hemen kolayca ayrilabilen karbon atomlart olup (Kemp 1987 pp. 148)
spektrumlarimizda & 166,69-172,99 araligindaki rezonanslar karbonil gruplarindan
kaynaklanan sinyaller olarak degerlendirilmistir. Bilesiklerimizde yer alan iki karbonil
grubunun (CONH ve halka i¢i CO) rezonanslarina ait pikler HMBC deneyi uygulanarak
ayirt edilmis, ayrica literatiir verileri ile de desteklenmistir.

6j bilesiginin HMBC spektrumu incelendiginde (Sekil 5-13), **C skalasinda &
170,11 ppm’de izlenen pikin *H skalasindaki 11 ve 19 numaradaki hidrojen atomlarinin
pikleri ile iligkili olmasi nedeniyle bu pik 10 numarali (halka i¢i CO) karbonil
karbonuna ait olarak; 6 167,59 ppm’de izlenen pik ise 7 numaradaki hidrojen atomunun
piki ile iliskide olmasindan dolayr 8 numaradaki (CONH) karbonil karbonuna ait
rezonanslar olarak degerlendirilmistir. 6] nin spektrumunda karbonil gruplarinin karbon
atomlarinin, azot atomlar1 iizerindeki hidrojenler ile beklenen iligkileri ise
izlenememektedir. Diger 6rnek bilesik merkaptoasetik asitten tiiretilen spiro tiirevlerden
biri olup (6¢), spektrumunda (Sekil 5-14) karbonil gruplarinin karbon atomlart
rezonanslar1 6 167,45 ve 167,59 ppm degerlerinde bulunmaktadir. Merkaptoasetik
asitten tiiretilen spiro tiirevlerin (6a-g) *C spektrumlarinda her iki karbonil grubunun
kimyasal kaymalar1 son derece yakin oldugundan her iki grubun rezonanslarinin
ayirimini yapabilmek giiglesmektedir. Karbon atomlarinin (8 ve 10) 11 nolu hidrojen
atomlar ile olan iligkileri gdsteren c¢apraz pikler ortiismekte olup iki karbonil karbon
atomunun rezonanslarinin ayirimina olanak vermemektedir. Karbonil karbonlarinin azot
atomu (9) tizerindeki hidrojen ile de iliskili olduklar1 ancak, iliskinin 167,59 ppm deki
sinyal ile daha bir giiclii olarak izlendigi ve literatiir degerleri ile birlikte 10 numarali

karbon atomundan kaynaklanabilecegi seklinde degerlendirilmistir.
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Sekil 5-13: Madde 6j°nin HMBC spektrumu (156-172 ppm)
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Sekil 5-14: Madde 6¢’nin HMBC spektrumu (146-180 ppm)

Benzer yapidaki bilesiklerin  s6z konusu karbonil karbonlar1 rezonanslari igin
(halka i¢i CO/CONH) 6 167,8-168,5/ 170,9-171,5 ppm (Goktas ve ark. 2015), & 166,95
/169,80 ppm (Kiigiikgiizel ve ark. 2006), 6 168,77-169,66 / 160,90-161,41 ppm (Cihan-
Ustiindag ve ark. 2016) ve & 157,40-158,72 / 170,69-173,88 ppm (isaoglu 2015)

degerleri verilmektedir.
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169,80 ppm

O 170,9-171,5 ppm
167,8-168,5 ppm )

‘\0 //<

F 166 95 ppm ” N S

(Kigtikgtizel 2006) (Goktas ve ark. 2015)

168,77-169,66 ppm 170,69-173,88 ppm

O \ Y CH3
o 157,40-158,72 ppm o
| N S k\ N
B NH K\N NE
R3
- =
N CH,4
R,

160,90-161,41 ppm

(Cihan-Ustiindag ve ark. 2016) (Isaoglu 2015)

Yukaridaki degerlendirme temel alinarak 5a-s ve 6a-m tiirevlerinin BC-NMR
spektrumlarinda, halka ici karbonil grubu karbon atomlarinin rezonanslar1 6 167,59-
172,99 ppm araliginda, daha yukari alandaki rezonanslar, & 166,69-168,23 ppm, ise
CONH grubu karbon atomlarina ait olarak kabul edilmistir.

2-Silfanilpropanoik asit (tiyolaktik asit) ile olusturdugumuz diastereomerik
5m-s bilesiklerinin ‘H-NMR spektrumlarinda ¢ogunlukla ikili izlenen proton
rezonanslarina paralel sekilde karbon atomlarinin rezonanslart da BC-NMR
spektrumlarinda beklenecegi tizere tekli, ikili veya ti¢lii pikler halinde yer almaktadir.

5b, 5f, bh, 6a, 6b, 6¢, 6i ve 6] tirevlerinin HSQC spektrumlarinda sp2
atomlarin rezonansa geldigi 110-140 ppm (F; skalasi)- 6-8 ppm (F; skalas1) bdolgesinde
benzer capraz pikler izlenmektedir. Bilesiklerde & 6,80-7,00 ppm araligindaki fenil
halkasinin 2, 4, 6-konumlu protonlarina ait sinyallerin 3¢ skalasindaki & 114,69-115,29
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ve 6 121,20-121,80 ppm deki sinyaller ile, & 7,22-7,32 ppm araligindaki 3 ve 5-
konumlu protonlarin sinyallerinin ise & 129,41-129,91 ppm araligindaki sinyaller ile
capraz pikler olusturdugu goriilmektedir. Sekil 5-15 te (5b) izlenen ¢apraz pikler &
114,70 ppm de goriilen rezonansin fenil halkasinin 2 ve 6, & 121,26 ppm deki
rezonansin 4 ve § 129,41 ppm deki rezonansin ise 3 ve 5-konumlarindaki karbon
atomlarma ait oldugunu gostermektedir. Bilesigin spektrumda izlenme olanag:
bulunmayan 1 konumundaki tersiyer karbon atomu **C spektrumunda & 157,63 ppm de

kolaylikla ayirt edilebilmektedir (Sekil 4-67 ve Sekil 4-68).
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Sekil 5-15: Madde 5b’nin HSQC Spektrumu (106-138 ppm)

5f ve 5h bilesiklerinin tasidigi iki aromatik halkanin (fenil ile 4-metilfenil/4-
klorofenil) karbon ve hidrojen atomlarinin spektrumlardaki kimyasal kaymalar1 HSQC
deneyi araciligiyla belirlenebilmektedir. 5f nin (Sekil 5-16) fenil-2/6, 4 ve 3/5 ile 4-
metilfenil-15/17 ve 14/18 numarali karbon atomlar tasidiklar1 protonlar ile capraz
pikler olusturmaktadir. 5f nin "HNMR spektrumunda (Sekil 4-88) & 7,19 ppm’deki
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dublet Cy517-H ve 6 7,32 ppm’de dublet ise Ci415-H protonlarindan kaynakli olarak
yorumlanmigti. Bilesigin & 128,16 ppm ile 6 7,32 ppm ve 6 129,61 ppm ile 5 7,19 ppm
de rezonansa gelen piklerin iliskileri 4-metilfenil grubunun 14/18 ve 15/17
karbonlarinin ayrimina olanak vermektedir. F1 skalasinda & 158 ppm’de izlenen pik,
capraz pik olusturmamasi ve 5b, 6a-c, 6i ve 6j nin HSQC spektrumlarinda da izlenen
kimyasal kayma degerine ¢ok yakin bir degerde yer almasi géz Oniine alinmis ve 1
numali karbon atomunun sinyali olarak degerlendirilmistir. 5h  bilesiginin
spektrumunda & 7,41 ppm deki dublet Cy415-H ve & 7,46 ppm deki dublet ise Cis517-H
rezonanslari olarak degerlendirilmisti. HSQC spektrumunda ¢ 128,47 ppm deki karbon
atomunun 6 7,46 ppm deki protonla iliskide olmasi bu sinyalin 4-klorofenil-15/17
karbonlarmna ait oldugunu, 6 129,59 ppm deki karbon atomunun ise & 7,41 ppm deki
protonla iligkisi bu sinyalin de 4-klorofenil-14/18 karbonlarina ait oldugunu ortaya
koymaktadir. 1 Numarali karbon atomu ile ilgili sinyal spektrumda & 157,47 ppm de
bulunmaktadir (Sekil 5-17).
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Sekil 5-16: Madde 5f’nin HSQC Spektrumu (105-175 ppm)
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Sekil 5-17: Madde 5h’nin HSQC Spektrumu (95-165 ppm)

HSQC spektrumu araciligiyla 5a-s ve 6a-m tiirevlerinin ortak fenil grubu
karbonlarina ait rezonans degerleri C, ve Cg icin 6 114,54-115,84 ppm, C4 igin &
121,18-121,84 ppm ve Cjz ve Cs icin & 129,06-130,73 ppm olarak degerlendirilmistir.
C: ipso karbonu ise 6 157,47-158,18 ppm’de rezonansa gelmistir, bu rezonanslar ilkel
maddelerimiz olan 2-fenoksiasetikasit ve 2-fenoksiasetohidrazit ile uyumludur (SDBS
6191, Jime nez 2010).
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129,6 ppm 129,82 ppm

122,0 ppm\‘ L 11 4.5 ppm 122,25 pT\ ¢ 114,58 ppm

3
§2 157,3 ppm 47 X2 157,16 ppm
I~ N NH_
/ 4 /\/OH g \6/ o TN H,
129,6 ppm T O| 129,82 ppm T ”
114,5 ppm 114,58 ppm
(Jime nez 2010) (SDBS 6191)

5f nin 4-metilfenil-15/17 karbon atomlar1 6 129,61 ppm ve 14/18 karbon
atomlart o6 128,16 ppm de yer aldiklar1 degerlendirilmistir. Spektrumlarda 6 135,42
ppm ve & 138,96 ppm’de bulunan rezonanslar ise 13/16-konumlu karbon atomlarindan
kaynaklanmaktadir. 13 numarali karbon atomunun tiyazol halkasinin azot ve kiikiirt
atomlarinin elektronegativiteleri nedeniyle 16-konumlu karbon atomununkine gore daha
yiiksek bir kimyasal kayma gostermesi beklenmektedir. Beklentimiz dogrultusunda
Mestra Nova 12.0.1 programinda ¢izdigimiz bilesigimizin tahmini **C spektrumunda
13-konumlu tersiyer karbon atomu & 137,55 ppm ve metil grubunun bagl ipso karbon
ise & 138,50 ppm de gozlenmektedir ve bu baglamda 13 numarali karbon atomu
sinyalinin & 135,42 ppm de ve 16 numarali karbon atomu sinyalinin ise 6 138,96 ppm de
yer aldigini soylemek miimkiindiir.

Benzer gekilde 5h nin 14/18 ile 15/17 numaralandirdigimiz karbon atomlarinin
kimyasal kaymalarinin ¢ok yakin olduklari, & 128,47 ppm deki sinyalin 15/17 ve 6
129,59 ppm deki sinyalin ise 14/18 konumu karbon atomlart ile ilgili olduklar1 HSQC
spektrumu araciligr ile degerlendirilmisti. Kuramsal spektrumda ise ilgili karbon
atomlarmin ait kimyasal kaymalar: sirasiyla & 128,07 ve 129,67 ppm yine ¢ok yakin
rezonanslar olarak uyum igindedir. Kuramsal spektrum dayanakli olarak bilesigin klor
atomuna bagl ipso karbon atomunun kimyasal kaymasi 6 133,47 ppm olarak
belirlenirken diger karbon atomunun rezonansi 6 137,15 ppm de degerlendirilmistir.

Yaklasimiza gore 5e (Cp-2-metilfenil), 59 (Cz-4-bromofenil), 51 (Cy-4-
florofenil), 51 (C,-2-metoksifenil), 5] (C,-4-metoksifenil) tiirevlerinin C,-fenil karbon
atomlarinin rezonanslarinin kimyasal kaymalar1 Tablo 5-18 de yer almaktadir ve 5f ve

5h nin HSQC spektrumundan belirlenen rezonans degerleri ile paralellik i¢indedir.
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Bilesiklerin ortak olarak tasidigi diger bir grup olan metilen (OCH;) karbon
atomlar1 6 65,54-66,52 ppm araliginda rezonansa gelmektedir. 5a-j (4-tiyazolidinon
halkasi, 5-konumu) ve 6a-g (spirotiyazolidinon halkasi, 2-konumu) bilesiklerinin
metilen karbonlar1 ise & 27,76-37,30 ppm araliginda izlenmektedir. Ornek olarak
sectigimiz 5b  bilesiginin HSQC spektrumunu incelediginde (Sekil 5-18) 'H
skalasindaki ¢ 4,65 ppm ve 4,69 ppm yer alan OCH; protonundan kaynaklanan iki
dublet °C skalasinda bulunan & 65,77 ppm deki OCH, karbon atomu ile capraz pik
olusturmaktadir. 5b nin 5-konumu metilen karbonunun 6 28,71 ppm de sinyal
olusturdugu & 3,58 ppm deki metilen protonlar: ile gosterdigi iliskiden kolaylikla
belirlenebilmektedir. Molekiildeki diger metilen protonunun olusturdugu iki multiplet (&
1,53-1,62; 1,64-1,73 ppm) i¢in beklenen ¢apraz pik izlenememekte olup, ayni bilesigin
DEPT (Sekil 4-68) spektrumunda & 33,47 ppm de ve CH, rezonanslar arasinda yer
almaktadir. *H skalasinda & 1,40 ppm de rezonansa gelen CH; grubunun olusturdugu
singletin ise *C skalasindaki & 27,11 ppm deki pik ile iliskili oldugu goriilmektedir.
6 0,90 ppm deki tripleti veren diger metil grubu da (CH,CH3) ¢apraz pik olusturmamis
olup, bilesigin DEPT spektrumunda & 8,64 ppm deki sinyal ile dogrulanmaktadir.
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Sekil 5-18: Madde 5b’nin HSQC Spektrumu (0-80 ppm)

Benzer yapilarda OCH; grubu karbon atomlarinin rezonanslari i¢in Sztanke ve

arkadaslar1 6 60,8-61,7 ppm, Jime nez ve arkadaslar 6 64,6-67,3 ppm, Turan-Zitouni ve

arkadaglar1 ise 6 64,63-66,43 ppm degerlerini vermislerdir (Sztanke ve ark. 2007;

Jime nez ve ark. 2010; Turan-Zitouni ve ark. 2015).

60,8-61,7 ppm 64,63-66,43 ppm

R | R,
oy L
\( )40/@; RO~ o R,
N—N R,

(Sztanke ve ark. 2007)

(Jime nez ve ark. 2010)
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64,63-66,43 ppm

ol ) P

// O NH—N\
O] ‘—<: :>—R

(Turan-Zitouni ve ark. 2015)

3C-NMR  spektrumlarmnin  sagladigi ve halka kapamsii  gdsteren
destekleyicilerden biri de 4-tiyazolidinondaki 2-konumlu karbon atomu ile
spirotiyazolidinondaki 5-konumlu spiro karbon atomunun rezonanslarinin izlenmesidir.
Bu karbon atomu, katerner oldugu 5a-e ve 6a-m bilesiklerinde 6 64,74-76,15 ppm’de
izlenirken, tersiyer oldugu 5d-s tiirevlerinde & 56,12-62,01 ppm’de rezonansa
gelmektedir.

Literatiirde 5d-s tiirevlerine benzer yapilarda 4-tiyazolidinon halkasinin 2-
konumundaki tersiyer karbon ic¢in; Gomes ve arkadaslar1 6 56,5-62,6 ppm, Cikla ve
arkadaslar1 & 60,90-65,92 ppm degerlerini verirken; 6a-m bilesiklerine benzer sekilde
spirotiyazolidinon halkasinin 5-konumuna ait katerner karbonu icin Goktas ve
arkadaslar1 6 71,6-73,1 ppm, Kocabalkanli ve arkadaglari ise & 71,13-72,98 ppm
degerlerini bildirmislerdir (Gomes ve ark. 2010; Cikla ve ark. 2013; Goktas ve ark.
2015; Kocabalkanli ve ark. 2017).

60,90- 65,92 ppm
Ar
o O\ ﬁ S/K{/ANH e H CH,
<O NS ) "
o MO

56,5-62,6 ppm

(Gomes ve ark. 2010) (Cikla ve ark. 2013)

4-Tiyazolidinonda 5-, spirotiyazolidinonda ise 2-konumunda ortak grup olarak
bulunan karbon atomu 6 27,76-39,01 ppm’de izlenmektedir. Literatiirde bu karbon

atomu i¢in degisik kimyasal kayma degerleri verilmistir. Karali ve arkadaslar1 6 36,52-
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36,63 ppm, Giizel ve Salman § 30,07-39,94 ppm, Cihan-Ustiindag ve arkadaslar1 ise &
33,39-33,58 ppm degerlerini vermislerdir (Karali ve ark. 1998; Giizel ve Salman 2009;
Cihan-Ustiindag ve ark. 2016)

Ch R
Q | l y
NH
I~
36,52-36,63 ppm O 5 s 30,07-39,94 ppm
CH,

(Karal1 ve ark. 1998) (Gtizel ve Salman 2009)

l\/s

= m
o) 33,39-33,58
N7 PP

(Cihan-Ustiindag ve ark. 2016)

Tiyolaktik asitten tiiretilen 5k-s ve 6h-m numarali tiyazolidinon bilesiklerindeki
metil karbon atomu ¢ 18,46-20,72 ppm’de yeralmaktadir.

5e ve 5f numarali tiirevlerin fenil halkasindaki metil gruplar1 karbon atomlari
sirasiyla 6 18,84 ve 21,27 ppm’de bulunmaktadir. 5n numarali tiirevde ise 4-metilfenil
grubunun metil karbonu (21,26 ppm), 5-konumlu metil karbonu (izomeri nedeniyle
19,84 ppm ve 20,38 ppm) ile birlikte yeralmaktadir. 5i, 5j, 5r ve 5s bilesiklerinin
tasidigr metoksi grubu karbonlari sirasiyla 6 56,16 ppm, 55,68 ppm, 55,33, 55,20 ppm
ve 55,58 ppm’de rezonansa gelmektedir (Erdek, SDBS 2338, 3376, 1680, 1678, 1293).

51 ve 5p bilesikleri 4-tiyazolidinon halkasinin 2-konumundaki fenil halkasinda
flor tasimaktadir. Organik bir bilesikte flor atomun bulunmasi spin sayisinin 2 olmasi
nedeniyle ¢evresindeki hidrojen ve karbon atomlarinin spinleri ile etkileserek bilesigin
spektrumlarin1 karmasik hale getirebilmektedir. Florobenzenin **C spektrumunda 3,5-
karbon atomlar1 & 129,5 ppm de *Jc..= 7,4 Hz ve 2,6-karbon atomlar1 142,2 ppm de

2Jce= 20,9 Hz etkilesim sabitleri ile dubletler olusturuken, 1-konumlu karbon atomu
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(ipso) 163,55 ppm de Jc.p= 244 Hz  etkilesim sabiti olan bir diger dubleti
olusturmaktadir (Miyajima ve ark. 1972). 51 ve 5p bilesiklerinin 4-florofenil karbon
atomlar1 uyumlu olarak sirasiyla C4 karbonu 6 162,81 / 162,84, 162,75 ppm (d, Yer=
243 Hz), C; ve Cs karbon atomlar1 & 115,88 / 115,93, 115,86 ppm (d, 2Jc.e= 20-21 Hz ),
C, ve Cg karbon atomlart 6 130,52 / 130,76, 130,43 ppm (d, 3JC-F: 7,5-8,7 Hz)
degerlerinde izlenirken; C; karbonu 6 134,79 / 133,96, 134,86 ppm’de gbzlenmistir. 5p

bilesiginin spektrumda stereoizomeriden kaynaklanan ¢iftli pikler izlenmektedir.

129,5 ppm (d, %I .=7,4 Hz) ‘\ /> 114,2 ppm (d, %3 .=20,9 Hz)

124 ppm i @
\—r 163,5 ppm (d, "I =244 Hz)

J

129,5 ppm (d, *J £=7,4 Hz) 114,2 ppm (d, 2J,..=20,9 Hz)

(Miyajima ve ark. 1972)

Sentez ilkel bilesigi olarak kullandigimiz 4-triflorometilsiklohekzanonun

destekleyici *C spektral verileri asagida verilmektedir (Legros, 2002).

40,0 ppm 24,7 ppm (g, *J. .= 2,5 Hz)
208,9 ppm O—Q 127,2 ppm (g, *J. .= 278 Hz)
40,1 ppm (q, .= 28 Hz
40,0 pom / \x ppm (g, Jcr )

24,7 ppm (q, *J. = 2,5 Hz)

(Legros, 2002)

Spirotiyazolidinon halkasinin 8-konumunda triflorometil siibstitiientini tagiyan
6e ve 6l bilesiklerine ait CF3 ve Cg karbonlar literatiir verilerine benzer sekilde
sirastyla; & 128,13 / 127,65 ppm (q, *Je.r= 277 Hz), & 39,00 / 39,49 ppm (g, 2Jc.F=26
Hz) degerlerinde gozlenmistir. Bilesigin Cg, C7, Cg Ve Cyo karbonlart & 21,43-35,71 ppm

araliginda gozlenmis, pikler birlikte degerlendirilmistir.



Tablo 5-18: N-(2-siibstitiie 4-0kso-1,3-tiyazolidin-3-il)-2-fenoksiasetamid tiirevlerinin (5a-s) *C-NMR verileri

Fenoksimetil grubu Tiyazolidinon i siibstitii
Maddel R R R, g CONH y C, konumundaki siibstitiient
OCH, C, Cg.e C, C5 C5-CH3 C=0 karbonlari
5a CH; CH, H 66,42 158,08 115,22, 167,57 66,73 29,45 - 168,04 |29,06 (CH,)
121,79,
129,91
5b CH, CyHs H 65,77 157,63 114,70, 167,29 70,56 28,71 - 167,71 |8,64 (CH,CHjy), 27,11 (CHy),
121,26, 33,47 (CH,CHy)
129,41
5¢c CyHs CoHs H 66,01 158,17 115,11, 168,05 75,38 32,21 - 168,30 8,87 (CH,CHp3), 29,25 (CH,CHs,)
121,68,
129,88
5d H CeHs H 65,70 157,52 114,62, 166,86 61,50 29,20 - 168,88 |127,64, 128,58, 128,99 (fenil C,-¢),
121,26, 138,09 (fenil C;)
129,38
5e H CeHi(2-CH3) | H 66,10 157,98 115,08, 167,47 | 58,99 29,50 - 169,68 |18,84 (CHa), 126,97 (2-metilfenil Cs),
121,75, 128,99 (2-metilfenil C,g),
129,85 131,14 (2-metilfenil Cs),
136,18 (2-metilfenil C,),
136,34 (2-metilfenil Cy)
5f H CeHs(4-CH3) | H 66,08 158,00 115,10, 167,28 62,01 29,72 - 169,30 |21,27 (CH3), 128,16 (4-metilfenil C,),
121,73, 129,61 (4-metilfenil C3g),
129,85 135,42 (4-metilfenil Cy),
138,96 (4-metilfenil C,)
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Tablo 5-18 (devam)

Maddel R R, R, Fenoksimetil grubu CONH Tiyazolidinon C, konumundaki siibstitiient
OCH2 C1 Cg.e Cz C5 C5-CH3 Cc=0 karbonlari
5¢ H CeH4(4-Br) H 66,18 157,96 115,10, 167,35 | 61,46 29,62 - 169,15 |122,67 (4-bromofenil Cy),
121,76, 130,42 (4-bromofenil C,),
129,84 131,96 (4-bromofenil Cj35),
138,14 (4-bromofenil C,)
5h H CeHa4(4-Cl) H 65,71 157,47 114,60, 166,78 | 60,86 29,08 - 168,55 |128,47 (4-klorofenil Cs5s),
121,22, 129,59 (4-klorofenil Cy),
129,28 133,47 (4-klorofenil C,),
137,15 (4-klorofenil C,)
51 H CeHa(4-F) H 66,17 157,98 115,10, 167,33 | 61,43 29,65 - 169,13 |115,88 (d, 2Jc..= 20 Hz, 4-florofenil Cy),
121,75, 130,52 (d, *Jc.£= 7,5 Hz, 4-florofenil Cyg),
129,84 134,79 (4-florofenil Cy),
162,81 (d, YJc.£= 243 Hz, 4-florofenil C,)
5i H | CgH4(2-OCH3) | H 66,10 158,02 115,11, 167,40 | 56,77 29,32 - 169,72 |56,16 (OCH,), 111,73 (2-metoksifenil Cs),
121,72, 114,93 (2-metoksifenil Cs),
129,85 121,00 (2-metoksifenil C,),
130,31 (2-metoksifenil Cy4),
157,33 (2-metoksifenil C,)
5j H | CeHs(4-OCHz) | H 66,10 158,00 115,10, 167,23 | 61,90 29,75 - 169,16 |55,68 (OCHjy),
121,73, 114,38 (4-metoksifenil Cs5),
129,84 129,76 (4-metoksifenil Cy),
129,97 (4-metoksifenil C,),
160,26 (4-metoksifenil Cy)
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Maddel R R, R, Fenoksimetil grubu CONH Tiyazolidinon C, konumundaki siibstitiient
OCH2 Cl Cg.e Cz C5 C5-CH3 Cc=0 karbonlar:
5k CH,3 CH; CH; 65,84 157,52 114,65, 167,43 64,74 37,36 19,17 169,61 |29,34, 29,42 (CHy)
121,21,
129,34
51 C,Hs C,Hs CH; 65,96 158,18 115,09, 168,23 74,05 37,73 20,23 170,59 (9,03 (CH,CHy),
121,65, 31,93, 32,26 (CH,CHs,)
129,88
5m H CsHs CH; 65,54 152,65, 114,54, 166,84 60,16, 38,10, 19,36 170,12, |125,74, 126,36, 127,18, 127,23, 127,48,
157,44 114,61, 166,94 60,51 38,45 19,83 171,77 (127,80, 128,27, 128,38, 128,52, 128,75,
121,18, 128,87, 128,97, 130,73, 133,47 (fenil
129,29, Cy-¢),137,29, 139,28 (fenil C;.)
129,35
5n H CeH4(4-CH3) | CH3 66,07 157,98, 115,09, 167,24, | 60,67, 38,57, 19,84, 172,18, |21,26 (CHy),
158,01 121,72, 167,33 60,94 38,97 20,38 172,25 128,08, 128,40 (4-metilfenil C,),
129,84 129,63, 129,87 (4-metilfenil Cy),
134,69, 135,51 (4-metilfenil C,),
138,83, 139,04 (4-metilfenil C,)
50 H CeH4(4-Br) CH; 66,18 157,94, 115,10, 167,31, | 60,14, 38,47, 19,98, 172,12, 122,54, 122,76 (4-bromofenil C,),
157,97 115,17, 167,41 60,44 39,01 20,23 172,99 130,36, 130,66 (4-bromofenil C,g),
121,76, 131,94, 132,01(4-bromofenil Cj),
129,84, 137,37, 138,24 (4-bromofenil C,)
129,86
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Madde R, R, Fenoksimetil grubu CONH Tiyazolidinon C, konumundaki siibstitiient
OCHZ Cl Cg.e Cz C5 C5-CH3 Cc=0 karbonlar:
56 CeH4(4-Cl) CH; | 65,69, 157,46, 114,61, 166,83, | 59,57, | 37,99, 19,48, 171,50, 128,53, 128,56 (4-klorofenil Cs5),
65,96 157,68 114,68, 166,93 | 59,87 38,52 19,74 171,63 |129,34, 129,37 / 129,58,
121,20, 129,89 (4-klorofenil Cy),
121,27, 133,41, 133,60 (4-klorofenil Cy),
129,34, 136,45, 137,32 (4-klorofenil Cy)
129,37/
129,58,
129,89
5p CesHa(4-F) CH3 66,18 157,95, 115,10, 167,30, | 60,12, | 38,52, 19,90, 172,02, |115,86, 115,93 (d, *Jc..= 21 Hz,
157,98 115,84, 167,39 | 60,39 39,00 20,30 172,11 |4-florofenil C35), 130,43, 130,76
116,02, (d, *Jc..= 8,7 Hz, 4-florofenil C, ),
121,76, 133,96, 134,86 (4-florofenil C,),
129,84, 162,84, 162,75 (d, YJc.F= 243 Hz,
129,86, 4-florofenil C,)
130,73
5r CeHi(2-OCH3) | CHs | 66,10, 157,98, 115,12, 167,34, | 56,12, | 37,83, 19,61, 172,37, |55,20, 55,33 (OCHy),
66,15 158,02 121,19, 167,49 | 56,13 38,74 20,72 172,75 111,69 (2-metoksifenil Cj),
121,72, 120,97 (2-metoksifenil Cs),
129,84, 126,79, 127,25 (2-metoksifenil C,),
129,86 130,23 (2-metoksifenil Cy4),
157,30, 157,37 (2-metoksifenil C,)
5s CsH4(3-OCHg) | CH3 66,15 157,99 115,09, 167,31, | 60,86, | 38,48, 20,00, 172,28, |55,58 (OCHjy),
115,12, 167,41 | 60,95 39,00 20,26 172,36 113,00, 113,33 (3-metoksifenil Cy),
121,74, 120,08, 120,38 (3-metoksifenil Cy4),
129,84 130,16, 130,18 (3-metoksifenil Cs),
139,60, 140,31 (3-metoksifenil C,),
159,89 (3-metoksifenil Cs)
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Tablo 5-19: N-(siibstitiie 3-0kso-1-tiya-4-azaspiro[4.4]non-4-il/[4.5]dek-4-il/[4.6]undek-4-il)-2-fenoksiasetamid tiirevlerinin (6a-m) *C-NMR

verileri
0 R
o\ 2
(@] 2
AL
NH 5
(CH2)n
R
Fenoksimetil grubu Spiro halka
Madde R R, OCH, C Cos CONH [ ¢, Cs | C,rCHs;| C=0 Alifatik karbonlar
6a H H 66,49 158,01 115,23, 121,81, 129,89 167,87 29,17 76,15 - 168,13 22,94 (C1g), 38,42 (Cq0)
6b 3-CH; H 66,41 158,00 115,29, 121,80, 129,91 167,84 28,35 72,62 - 168,06 22,45 (C+-CHy),
22,83 (Cq), 29,92 (C;), 33,06
(CS)! 36173 (Clo)! 45139 (C6)
6C 4-CH, H 65,95 157,56 114,77, 121,27, 129,38 167,45 27,76 71,99 - 167,59 21,76 (Cg-CHy), 30,38 (Cy),
31,28, 36,54 (Cs,7,9,10)
6d | 4-C(CHy)s| H 66,47 | 158,01 | 115,32,121,81,129,89 | 167,95 | 2827 | 72,64 - 168,02 | 24,11 (C;s), 27,74 (ter-butil
CHa), 32,34 (C4-C), 37,35
(Cs.10), 46,13 (Cg)
be 4-CF, H 66,46 158,04 115,31, 121,79, 129,94 167,93 28,23 71,47 - 168,19 | 22,06, 35,25 (Cg7.9,10), 39,00

(9,20C.£=26 Hz, Cg), 124,80,
128,13 (q,c..= 277 Hz, CF3)
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Fenoksimetil grubu Spiro halka

Madde R R, OCH, | C, T CONH | ¢, Cs | CyCH;| c=0 Alifatik karbonlar
6f 4-CgHs H 66,52 | 158,05| 115,17, 115,35,121,84, | 168,00 | 37,30 | 72,17 - 168,14 | 28,34, 30,88 (Cs7.910), 41,93
129,91, 129,96 (Cs), 126,59, 127,00, 128,85,
(fenil C,.¢), 146,24 (fenil Cy)

69 H H 66,43 | 158,06 | 115,22, 121,79, 129,90 167,42 28,60 | 74,79 - 168,07 22,62, 28,53 (Cs.11)

6h H CH; 66,50 | 158,02| 115,23,121,81,129,89 | 168,10 | 38,08 | 74,68 19,62 | 170,57 23,03, 23,10, 38,80 (Cs.9)
61 H CHj,3 65,90 |[157,50| 114,72, 121,23,129,35 167,52 37,75 | 70,73 19,58 169,97 | 22,59, 23,03, 23,80, 36,57 ve
36,86 (Ce.10)
6i 3-CH; CH; 66,41 | 158,00 115,28, 121,79, 129,91 168,03 37,16 | 71,24 19,90 170,46 22,54 (C,-CHsy), 23,12 (Cy),
29,78 (C;), 33,06 (Cs), 36,78
(Ci0), 46,22 (Cg)

6j 4-CH3 CHj, 65,96 [ 157,58| 114,69, 114,78, 121,20, | 166,69, | 36,65 | 70,65 19,65 170,11 21,81 (Cg-CHj3), 30,38 (Cyg),
121,29, 129,42 167,59 31,13, 31,62, 36,65 ve 37,53

(C6,7,9,10)
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Fenoksimetil grubu Spiro halka
Madde R Re OCH, | ¢ o CONH I ¢, Cs | CyCH;| C=0 Alifatik karbonlar

6k 4-C(CHs);| CHs 65,90 | 157,47 | 114,61, 114,76, 121,24, | 166,50 | 36,60 | 70,73 19,50 | 170,04 23,38, 23,82, 36,90, 37,60
157,50 129,33 167,43 (Co0.10), 27,16 (ter-butil CHs),

31,77 (Co-C), 45,50 (Cy)

6l 4-CF5 CH; 65,99 | 157,57| 114,83,121,32,129,47 | 167,71 | 36,73 | 69,67 19,51 | 170,08 21,43, 21,86, 34,90, 35,71
(Ce7.0.10), 39,49 (0, “Jc..=26 Hz,

Cs), 127,65 (q,YJcs= 277 Hz, CFy)
6m 4-Ce¢Hs CH; 65,96 | 157,52| 114,79, 121,28,129,40 | 167,57 | 36,69 | 70,26 18,46 | 170,07 30,12, 30,68, 36,85, 37,71

(Cé,7.9,10), 41,36 (Cs), 126,03,
128,30 (fenil C,), 145,72 (C,)
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5.4.5. Kiitle Verileri

Sentez edilen bilesiklerin olusumlarmi desteklemek tizere kiitle spektrumlari
alinarak molekiil agirliklar1 dogrulanmistir. Uygulamada elektrosprey iyonlagtirma
(ESI) yontemi kullanilmistir. Elektrosprey iyonizasyonu (ESI), sivi faz ayristirma
yontemlerinin kiitle spektrometresi (MS) ile on-line baglanmasi i¢in en Onemli
iyonizasyon tekniklerinden biri haline gelmistir. Biiyiik veya kii¢iik molekiiler yapili
bilesikler ile oda isisinda ve atmosferik basingta calismaya olanak veren basit ve
olasilikla en yumusak iyonlastirma teknigidir (Bruins, 1998). Pozitif ve negatif
modlarda olusturulan pozitif [M+H]" veya negatif [M-H]  iyonlar araciligrya molekiiler
iyonun saptanmasina olanak verir. Bazik 6zellik gosteren molekiiller genellikle pozitif
iyonizasyona ([M+H]") duyarli iken; asidik 6zellikteki molekiiller negatif iyonizasyona
([M-HY) kars1 duyarli olmaktadir (Gaskell, 1997).

Elekrosprey 1iyonizasyonu {i¢ basamakta gergeklesir; elektrikle yiiklii
damlaciklarin {iretilmesi ile baslar, damlaciklardan iyonlarin serbest birakilmasi ve
atmosferik basingta iyonlarin vakum altinda kiitle analizoriine ulagsmasi ile son bulur
(Bruins, 1998).

ESI yonteminde kuvvetli asit veya baz 0Ozelligi gostermeyen bilesiklerde
iyonizasyonu kolaylastirmak i¢in mobil faza eser miktarda cesitli iyonlar ilave
edilebilir. (+) ESI yonteminde Na*, Li*, NH4" vb tuzlar; (-) ESI yonteminde ise CI°
iyonlari bu amagla kullanilmaktadir. (+) ESI yontemi uygulanan bilesiklerin
spektrumlarinda [M+H]" / [M-H] piklerinin yan1 sira [M+Na]®, [M+NH,4]*, [M+Li]"
v.b. iyonlar, (-) ESI yontemi uygulanan spektrumlarda da [M+CI]" v.b. iyonlar
gozlenebilir (Cech, 2001; Cai, 2006).

2-Alkil/sikloalkil/ariliden-4-okso-1,3-tiyazolidin ~ halka  sistemini  tasiyan
bilesiklerin kiitle spektrumlarina iligskin literatiirde elektron ¢arptirma (EI) yonteminde
baslica iyonlarin halkanin 1,2-3,4 veya 2,3-1,5 baglarinin kirilmast sonucu olustugu

izlenmektedir.
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3-[(2-Furil)karbonil]Jamino-4-tiyazolidinon tiirevlerinin  elektron ¢arptirma
yontemi (EI-MS) kullanilarak olusturulan kiitle spektrumlarinda molekiiler iyonlar
yaninda 4-tiyazolidinon halkasinin 1,2-3,4 baglarinin kirilmasi ile M-74 veya M-88
iyonlar1 izlenmektedir (Capan ve ark. 1996).

Ri= H, CH3

Benzer bir  arastirmada  6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karbohidrazid
tiirevlerinin alkil/sikloalkil ketonlarla reaksiyonu ile kazanilan hidrazonlarin tiyoglikolik
asit ile kondensasyonu sonrasi olusan 4-tiyazolidinon tiirevlerinde, elektron carptirma
modunda 4-tiyazolidinon halka sistemindeki par¢alanmanin 1,2-3,4 iizerinden ve m/z
74 iyonunun olusumuyla gergeklestigi goriilmektedir. 2,3-1,5 baglarinin kirilmasi da
m/z 238 iyonunu olusturmaktadir. Molekiillerde CO-N veya N-N baglarinin kirilmasi
tizerinden m/z 165 iyonu temel piki olugsmaktadir (Ur ve ark. 2004).
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T
CH,4
N
X CONHNHCOCH 5
\ / m/z 238

N CHj;

/
s/< |

N +
AN co

m/z 165

Daha yumusak bir iyonlastirma yontemi olan atmosfer basingli kimyasal
iyonlastirma (APCI) kiitle spektroskopisi kullanilarak 5-metil-N-(3-okso-1-tiya-4-
azaspiro[4.5]-dek-4-il)-3-fenil-1H-indol-2-karboksamid tiirevlerinin molekiil
agirliklarmin dogrulandig: calismada, quasimolekiiler (M+H)" iyon piklerinin yani sira
bilesiklere bagli olarak M-74 veya M-88 parcalarimin atilmasi ile olusan hidrazon
tiirevleri temel piki olusturmakta ve CO-NH bag kirilmasi sonucunda olusan m/z 234’e

ait katyon gozlenmektedir. (Giizel ve ark. 2006b).
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-m/z 74 R;=H
-m/z 88 R,=CHj,

//:
HsC NH-N" HaC
O > H O H—e=o’
N o) N
H H

Yapisal benzerligi olan 4-tiyazolidinon tiirevlerinin elektrosprey iyonlastirma
yontemi ile negatif modda alinan kiitle spektrumlar1 da benzer sekilde [M-H] molekiiler
iyon piklerini ve yapidan atilan M-74 ve M-88 pargalari iizerinden aldehid hidrazon

yapilarina uyan negatif iyonlar1 vermektedir (Cihan 2010).

Ri= H, CH3

5a-s ve 6a-m bilesiklerinin elektrosprey iyonlastirma (ESI) yontemi ile alinan
spektrumlarinda [M+H]" veya [M-H] iyonlar1 degisen bagil bolluklarda izlenmis olup
bilesiklerin molekiill agirliklart ve boylelikle molekiiler yapilar1  dogrulugu

desteklenmistir.
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5a-s ve 6a-m bilesiklerinin spektrumlart literatiire benzer sekilde 1,2-3,4
baglarinin kirilmasi {izerinde olusan yliksek bagil bolluklari olan hidrazon tiirevlerinin
iyonlarini igermektedir. Bu iyonlar molekiiler iyonlardan M-74 veya M-88 pargalarinin
kayiplar1 ile olusmus ancak m/z 150 den diisiik molekiiler pargalarin analiz esnasinda

kaydedilmedikleri i¢in spektrumlarda yer almamaktadirlar.

Sekil 5-19: 5a-s ve 6a-m bilesiklerinde iyonlagmalar (ESI)

(0] R

o N\
O/O\///\NH’N/_<S
Pt

ba-s, 6a-m
[M+H]+ veya [M-H]

R

R=H, m/z74
- R=CH,, m/z 88

3a-k, 4a-i

[M-74+H]" [M-74-H]
[M-88+H]" [M-88-H]

Yapisinda brom siibstitiienti tagiyan 5g ve 50 tiirevlerinde bromun
izotoplarindan kaynaklanan yaklasik 1:1 oraninda [M+H]" ve [(M+2)+H]", 5h ve 56
bilesiklerinde ise klor siibstitiientinden dolayi, klorun izotoplarindan kaynaklanan

yaklasik 3:1 oraninda [M+H]" ve [(M+2)+H]" molekiiler iyon pikleri goriilmektedir.



Tablo 5-20: 5a-s bilesiklerinin ESI kiitle spektrumlarinda izlenen molekiiler ve ortak

iyonlar
[(M+H)-74]" |  [(M+H)-88]" [M+Na]*
. [M+H]* [M-HT veya veya veya
Bilesik | M.A. (%) (%) [(M-H)-74] [(M-H)-88] [M+CI]

(%) (%) (%)

s, | 28034 281 ] 207 ] 303
(35) (100) (80)

205 221 317

b1 29436 | (1gp - (65) - (70)
309 235 331
5c | 30839 | g0 - (59) - (100)
329 255 351

5d | 32838 | (1gp - (45) - (18)
343 269 365
Se | 34241 | 9 - (95) - (100)
343 269 365

st | sazal | o008 ; o y o)
409 335 431

(42) . (40) i (30)

5 | 407.28 407 333 429
(37) (48) (40)

365 201 387

(33) . (45) i (20)

sh | 86283 363 289 385
(100) (25) (30)

345 271 381

5 346,37 ] oo o . !

. 359 285 381
Si | 3584l 1 (1q0) - (100) - (60)
_ 359 285 381
5| 3/BAL 4 ) (40) - (100)

295 207 317

sk | 29436 | oo ; ; ) )
321 233 357

51 322,42 ] (30) - o o
343 255 365
5m | 342,41 @0) ; ; ) (100)
269 379

357

sn | 3s643 | ol ; ; (100) (95)
423 335 445

(80) ] ] (100) (20)

50 421,30 421 333 443
(70) (85) (20)

379 201 402

) (35) ] ] (30) 22)
56 376,85 377 289 400
(80) (100) (50)
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Tablo 5-20 (devam)

[(M+H)74]" | [(M+H)-88]" [M+Na]"

Bilesik | M.A [N(l‘;sr [I\(/:’Z)']- [(M\-/iiy)?mr [(M\-/ay)?ss]' [l\\/lli)g]‘
(%0) (%0) (%0)
50 | 360,40 ?9601) (22703; (igg)
5r | 372,43 (%8) (25805) (39905)
5s | 37243 (%8) (26805) ?9985)

Tablo 5-21: 6a-m bilesiklerinin ESI Kkiitle spektrumlarinda izlenen molekiiler ve ortak

iyonlar
) _ [(M+H)-74]° |  [(M+H)-88]" [M+Na]'
Bilcyley MA [“?;)'?] [l\(/;;] [(M\-/ay)?mr [(M\-/%;ilss]' [l\\/ll?gl]'
(%) (%) (%0)
. || = =
o || & - 5
6c | 33443 &gg) (2352%
6d | 37651 (ic?)g) ?2021) ?5121)
6e | 38840 égg) (321033
o 5 = o
bg | 33443 (38305) (29601) (igg)
6h | 32040 (f(l)g) 2(‘8‘?
o 334,43 (383553 (27457) (igg)
6i | 34845 (i’gg) (23681) ?4701)
6j | 34845 (%ZJ) (22559)
6k | 39053 (fgé) (340033 2‘7153;
6l 402,43 (‘1‘88’) (37125) ?3225)
6m | 41052 (‘l‘gg) (31201)
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5.5. Biyolojik Aktivite Calismalari

5.5.1. Antiviral etkinlikler

Bilesiklerin (4h, 5a-s, 6a-m) MDCK, HEL ve Vero hiicre kiiltiirlerinde seg¢ilmis
olan DNA ve RNA viriislerine karsi antiviral etkinlikleri, minumum sitotoksik
konsantrasyonlar1 (MCC) ve etkin konsantrasyonlart (ECsg) arastirilmistir (Tablo 4-2,
4-3 ve 4-4). N-[2-metil-3-0kso-8-(triflorometil)-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-il]-2-
fenoksiasetamid (61) ve N-(2-metil-8-fenil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dek-4-il)-2-
fenoksiasetamid (6m) bilesiklerinin Coronaviriis’lere kars1  etkin oldugu goézlenmistir
61, 45 puM, 6m, 8,9 uM). Referans bilesik olarak Urtica dioica agglutinin
kullanilmistir. Diger virlislere karsi test edilen konsantrasyonlarda bir etkinlik

gozlenmemistir.

Zarfli RNA viriisler ailesinden Coronaviriisler, memelilerde ve kuslarda yaygin
sekilde dagilmis olup, esas olarak solunum ya da enterik ve bazi durumlarda nérolojik
hastaliklara ya da hepatite sebep olurlar. Coronavirislere karsi kullanilmak iizere
gelistirilen onayl bir yap1 da bulunmamaktadir (Ulasl ve ark. 2013). 2003 yilinda ciddi
akut solunum sendromu (SARS) tanimlamasi ile bilinen Hong Kong’ta ortaya ¢ikan
salginda hastalardan izole edilen Coronaviriisiin hastalikla ilgili birincil neden
olabilecegi ileri siiriilmistiir (Peiris ve ark. 2003). RNA viriisii olan Coronaviriislerinin
yine bir RNA viriisii olan influenza virasleri ile yapisal, konake1 hiicrelere giris ve bir
araya gelisleri benzerlik gostermektedir. Coronaviriislerde viral zarfin ii¢ protein
bileseni vardir (Sekil 5-20). Bunlardan en belirgin olani reseptor baglanmasina ve viral
ve konake1 hiicre zarmin kaynasmasina aracilik eden S glikoproteinidir. S proteini
biiyiik bir N-ekzo, C-endo transmembran protein olup coronaviriislere 6zgiin yiizeysel
cikintilar (spike) olusturmak lizere trimerler halinde bir araya gelmektedir. Yiizeysel
cikintiyr olusturan iki boliimden daha degisken olani, S1 boliimii  konake1 hiicrenin
reseptoriine baglanan kisimdir. Baglanma, influenza hemagglutinin (HA) proteinin
davranigina benzeyen (Vanderlinden ve ark. 2010) ve virion ile hiicre zar1 arasindaki
fiizyona aracilik eden ve S2 bolimiiniin  ugradigi bir konformasyonal degisim ile
reseptor-aracilt endositoz sonucu konakei hiicreye giris ve daha sonra asidik pH da
endozom zar1 ile kaynasma ile sonuglanir (Masters 2006). Daha onceki bir arastirmada
3-0kso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan barindiran bazi tiirevlerin, Ornegin 6-metil-N-
(2,8-dimetil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dek-4-il)imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-
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karboksamid, influenza A/H3N2 {izerinde etkin olduklari ve bunu viral hemagglutinin
tizerinden konakgi hiicreye baglanan virlisiin hiicre iginde giriste hemagglutinin
ugradigi  komformasyonel degisikligi engelleyerek sagladiklar1  gosterilmisti
(Vanderlinden ve ark. 2010). Benzer yapidaki bilesiklerimizden 61 ve 6m de
gbzlemledigimiz korumanin yine benzer sekilde hiicre icine girise karisan S proteini
tizerinden  ger¢eklesmekte oldugunu sdylemek olasidir. Daha ayrintili aragtirma
gerektiren bu yaklasim yaninda bu bilesikleri diger olasi aktif bilesikler i¢in onder

bilesikler olarak nitelendirmek miimkiindiir.

Zarf (B) ' ! _ L Spike (S) protein
( QL

51

Membran (M) protein

52

EI!'I.I-iE.EIi:'I M L

L il
i“! lﬂ‘!! h g VERT ERLATRN

Nikleokapsid (IN) protein s

ve RNA genomu —

Cift kath
lipid katmam

Néraminidaz (NA)

RNA polimeraz Hemaglutinin (HA)

(PB2, PB1, PA)
fyon kanali (M2)

Matriks
- proteini (M1)
segmentleri Lipid zarf
Nikleokapsid
proteini (NP)

Sekil 5-20: Corona ve influenza viriislerinin yapis1 (Masters 2006; Us 2010)
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5.5.2. HepG2/C3A hiicre hatlarindaki biyolojik etkinlikleri

Bilesiklerin (4h, 5a-s, 6a-m) HepG2/C3A hiicre hatlar1 iizerinde test edilen
antikanser aktivite taramasinda dort bilesigin biyolojik aktif olduklar1 gézlenmistir.
Potens siralamasi1 6f > 6d > 6¢ > 6b olarak ifade edilebilir. Diger bilesiklerin hiicre
proliferasyonu lizerine bir etki olusturmadigi goriilmistiir. Literatiirde benzer bir
calismada 5-florourasilin (5-FU) aymi hiicre hattinda ICsy degeri 0,323 mM olarak
bulunmustur (Pascale ve ark. 2015). Bundan dolay1 6d, 6f ve 6¢ bilesiklerinin 5-FU'ya
potensinin daha diisiikk oldugunu ve farmasétik yonden kullanilabilirliklerinin kisith
oldugunu sdylemek miimkiindiir. Yapr etki iliskileri acisinda ele alindiginda aktif
bilesiklerin 3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dek-4-il-2-fenoksiasetamid iskeletine sahip
olduklart goriilmektedir. 8-Konumunda yer alan gruplarin hacimlerindeki biiyiimenin
aktivitenin artmasinda rol almasi olasi goriinmektedir. Bilesiklerin etkinlikleri farkli
hiicre boylarinda farkli metabolik yolaklar iizerine etki edebileceginden baska malign

hiicre hatlarinda farklilik gosterebilir.
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