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OZET

Tansuyu M. 2-Metilfuran-3-karbohidrazid Tiirevlerinin Sentezi ve Yapilarimin
Aydinlatilmasi. Istanbul Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Farmasotik
Kimya A.D. Yiiksek Lisans Tezi. istanbul. (2010).

Bu c¢alismada, 2-metilfuran-3-karboksamid artigi tasiyan alti yeni spiroheterosiklik
bilesik, N-(2-metil-3-0kso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]des-4-il)-2-metilfuran-3-karboksamid
(3a), N-(2,8-dimetil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]des-4-il)-2-metilfuran-3-karboksamid

(3b), N-(8-etil-2-metil-3-0kso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]des-4-il)-2-metilfuran-3-
karboksamid (3c), N-(2-metil-3-okso-8-propil-1-tiya-4-azaspiro[4.5]des-4-il)-2-
metilfuran-3-karboksamid (3d), N-(8-ter-biitil-2-metil-3-okso-1-tiya-4-

azaspiro[4.5]des-4-il)-2-metilfuran-3-karboksamid (3e) ve N-(8-fenil-2-metil-3-okso-1-
tiya-4-azaspiro[4.5]des-4-il)-2-metilfuran-3-karboksamid (3f) sentez edildi. Bunun i¢in,
metil 2-metilfuran-3-karboksilat (1) ve hidrazin hidratin reaksiyonundan elde edilen 2-
metilfuran-3-karbohidrazid (2), 4-(nonsiibstitiie/alkil/aril)siklohekzanonlar ile Dean-
Stark su ayiracinda  N’-[4-(nonsiibstitiie/alkil/aril)siklohekziliden]-2-metilfuran-3-
karbohidrazid ara {irtinlerini olusturmak iizere reaksiyona sokuldu. Daha sonra
siklokondensasyon reaksiyonu, istenen N-{8-(nonsiibstitiiteti/alkil/aril)-2-metil-3-okso-
1-tiya-4-azaspiro[4.5]des-4-il}-2-metilfuran-3-karboksamidleri (3a-f) vermek iizere 2-
merkaptopropanoik asit ilavesi ile tamamlandi. Uriinlerin olusumlar1 ile ilgili
mekanizmalar tartigildi ve bilesiklerin yapilar1 elemental analiz ve UV, IR, 'H-NMR,
HMBC, HSQC, DEPT ve kiitle spektrumlarindan saglanan veriler araciligi ile
dogrulandi. Bilesik 3a-f anti-influenza aktivite agisindan degerlendirilmistir. 3b, 3¢ ve
3d’nin influenza A/H3N2 virus’e kars1 aktif olduklar1 saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Metil 2-metilfuran-3-karboksilat, 2-metilfuran-3-karbohidrazid,
tiyazolidinon, spiro, anti-influenza aktivite.

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: T-4216
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ABSTRACT
Tansuyu M. Synthesis and Structure Identification of 2-Methylfuran-3-

carbohydrazide Derivatives. Istanbul University Institute of Health Science,
Pharmaceutical Chemistry Department. M. Sc. Thesis. Istanbul. (2010).

In this study, six new spiroheterocyclic compounds bearing a 2-methylfuran-3-

carboxamide moiety; N-(2-methyl-3-o0x0-1-thia-4-azaspiro[4.5]dec-4-yl)-2-
methylfuran-3-carboxamide (3a), N-(2,8-dimethyl-3-oxo-1-thia-4-azaspiro[4.5]dec-4-
yl)-2-methylfuran-3-carboxamide (3b), N-(8-ethyl-2-methyl-3-o0xo0-1-thia-4-

azaspiro[4.5]dec-4-yl)-2-methylfuran-3-carboxamide  (3c), N-(2-methyl-3-ox0-8-
propyl-1-thia-4-azaspiro[4.5]dec-4-yl)-2-methylfuran-3-carboxamide (3d), N-(8-tert-
butyl-2-methyl-3-0xo0-1-thia-4-azaspiro[4.5]dec-4-yl)-2-methylfuran-3-carboxamide
(3e) and N-(2-methyl-3-0x0-8-phenyl-1-thia-4-azaspiro[4.5]dec-4-yl)-2-methylfuran-3-
carboxamide (3f) were synthesized. Thus 2-methylfuran-3-carbohydrazide (2) obtained
from the reaction of methyl 2-methylfuran-3-carboxylate (1) and hydrazine hydrate
were reacted with 4-(nonsubstituted/alkyl/aryl)cyclohexanones to give N’-[4-
(nonsubstituted/alkyl/aryl)  cyclohexylidene]-2-methylfuran-3-carbohydrazides  as
intermediate compounds, using a Dean-Stark water separator. Then the
cyclocondensation reaction were completed by the addition of 2-mercaptopropanoic
acid to afford the desired N-{8-(nonsubstituted/alkyl/aryl)-2-methyl-3-oxo-1-thia-4-
azaspiro[4.5]dec-4-yl}-2-methylfuran-3-carboxamides (3a-f). The reaction mechanisms
involved in the formation of the products were discussed and the structures of the
compounds were confirmed by means of elemental analysis and the data obtained from
UV, IR, 'H-NMR, HMBC, HSQC, DEPT and mass spectra. Compounds 3a-f were
evaluated for anti-influenza activity. 3b, 3c and 3d were found to be active against
influenza A/H3N2 virus.

Key Words: Methyl 2-methylfuran-3-carboxylate, 2-methylfuran-3-carbohydrazide,

thiazolidinone, spiro, anti-influenza activity.
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1. GIRIS VE AMAC

Gilinlimiizde influenza viriis enfeksiyonlarinin tedavisinde ve 6nlenmesinde, M2
iyon kanal blokerleri (amantadin ve rimantadin) ve néraminidaz (NA) inhibitorleri
(oseltamivir, zanamivir) kullamilmaktir. Influenza A’nin sadece duyarl: tiirlerine etkisi
olan amantadin ve rimantadinin klinik kullanimlari, direngli viriislerin goriiliis
sikligindaki artiglar nedeniyle kisitli kalmaktadir. NA inhibitorleri ise, tiim néraminidaz
alt tipleri lizerinde etkili olmalar1 ve ila¢ direncine karsi daha yiiksek korumaya sahip
olmalar1 yoniinden M2 iyon kanal blokerlerinden daha avantajlidir. Ancak ortaya
cikabilecek biiylik influenza epidemilerine karsi farkli viral hedefler iizerinde etkili
olacak yeni antivirallerin gelistirilmesi gerekmektedir. Bu yodndeki 1ilgi c¢ekici
stratejilerden biri virlis hemaglutininin anahtar rol iistlendigi influenza viriisiiniin

konakg1 hiicreye girisinin bloke edilme islemidir (1).

Bazi bilesiklerin (BMY-27709, BMS-199945, 180299 ve stachyfline), influenza
viriislerin viral genomunun endozomdan serbestlenmesi icin hemaglutinin (HA)
proteininin viriis girisi i¢in dogal olarak meydana getirdigi konformasyon degisikligini;
HA proteini ile dogrudan etkileserek inhibe ettigi bildirilmektedir. Bu bilesiklerden
BMY-27709 ve BMS-19945, bir aromatik sistem ile nonaromatik siklik bir sistemi
baglayan amid yapisi ile karakterize ortak kimyasal benzerlik gostermektedir (2-6).
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Anabilim dalimizda yapilan bir c¢alismada aromatik sistem olarak
imidazo[2,1-b]tiyazol ve o-hidroksifenil, nonaromatik siklik sistem olarak ise 1-tiya-4-
azaspiro[4.5]dekan sistemini amid bagi ile baglayan bilesiklerin (I ve Il) influenza A
H3N2 viriisiinii bilinen antiviral bilesikler ile (oseltamir karboksilat, ribavirin,
amantadin ve rimantadin) karsilastirilabilir 6l¢lide inhibe ettigi ve bunu HA proteinini

dogrudan etkileyerek sagladigi belirlenmistir (1).

Yukarida bahsedilen arastirmanin devami niteligindeki bu calismada; onceki
calismada kullanilan aromatik sistem degistirilerek, 2-metilfuran tasiyan 1-tiya-4-

azaspiro[4.5]dekan yapisindaki bilesiklerin sentezine yonelinecektir.

Bu amagla 2-metilfuran-3-karbohidrazidin, 4-konumundan (non)siibstitiie
siklohekzanon tiirevleri olan ketonlarin ve 2-merkaptopropanoik asidin tek basamak
tizerinde yiiriiyen siklokondensasyon reaksiyonu sonucu N-{8-(nonstibstitiie/alkil/aril)-
2-metil-3-o0kso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]des-4-il}-2-metilfuran-3-karboksamid  yapisinda
bilesiklerin sentezi, spektral 6zelliklerinin incelenmesi (UV, IR, 1H-NMR, HMBC,
HSQC, DEPT ve kiitle spektroskopileri), yapilarinin aydinlatilmasi1 ve anti-influenza

Ozelliklerinin arastirilmasi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. influenza viriisleri

Ani baslayan ve hizli bir sekilde yayilma egilimi gosteren solunum sistemi
hastaliklarinin baglica etkenleri virlislerdir. Bu tabloya bazen ikincil bakteriyel
infeksiyonlarin da eklenmesiyle diinya genelinde insan sagligini tehlikeye sokan ciddi

durumlar ortaya ¢ikmaktadir (3).

Insan influenza A (H3N2, HIN1) ve B enfeksiyonlar: tehlikesi, Giineydogu
Asya’daki kus influenza virlisii (H5N1) salginlar1 ve yeni insan ya da kus influenza A
cesitleri ile pandemilerin olugma ihtimali, etkili antiviral ajanlarin eksikligini
diistindiirmektedir (7). Pandemilerin 6nlenmesi i¢in néraminidaz inhibitérlerinin bu
gruptan 6zellikle oseltamivir’in (Tamiflu®) stoklanmas: gibi ¢esitli koruyucu ve tedavi

edici stratejiler hazirlanmaktadir (8).

Influenza viriisleri, Orthomyxoviridae ailesinden parcalara ayrilmis genomlu
RNA viriislerdir. Bes cinsi bulunan ailenin ii¢linii olustururlar; influenza viriis A,
influenza viriis B ve influenza viriis C olarak adlandirilirlar. influenza A ve B sekiz
segmentli, influenza C yedi segmentli genoma sahiptir (9). Negatif iplikli sekiz
parcadan olusan viral RNA, dokuz adet yapisal {polimeraz bazik (PB1, PB2), polimeraz
asidik (PA), niikleoprotein (NP), matriks proteini (M1, M2), hemaglutinin (HA),
noraminidaz (NA), niiklear eksport protein (NEP)} ve bir adet yapisal olmayan protein
(NS1) kodlar (Sekil 2-1). Viriyon igindeki her bir negatif tek iplikli RNA pargasi, NP ve
ic alt Uniteden olusan RNA polimeraz (PB1, PB2, PA) ile iliskide olup viriisiin
riboniikleoprotein (RNP) yapisim olusturur (10). influenza A viriislerinin insanlari,
kuslar1 ve memelileri enfekte edebilen, hemaglutinin ve néraminidaz (HA ve NA)
ylizey antijenleri ile tanimlanan farkl alt tiirleri bulunur. Sadece insanlar1 enfekte eden
influenza B viriisleri ise alt tiir cesitliligi gostermemektedir. influenza B viriisleri
epidemilere neden olabilirler ancak insan disindaki konakgilarda yeni antijenik
varyasyonlarinin birikimi olmadigindan pandemilere neden olmazlar. Influenza C
virtisleri insanlardan baska domuzlarda da hastalik yapar ancak bu viriisler insan

popiilasyonunda epidemi ya da pandemilere neden olmazlar (9).



Reverse genetik teknikleri kullanarak, Taubenberger ve arkadaslarinin 1918
influenza A viriistiniin genetik yapisin1 ve daha sonra Tumpey ve arkadaslarinin viriistin
gelisimini agiklamalari, giincel molekiiler biyolojinin 6nemli basarilar1 olup influenza
salginlarinin esaslarin kavranmasimi saglamistir (11). Yine son yillardaki viroloji
caligmalar1 ile virlisiin replikasyon mekanizmasi agiklanmis ve ilag tasarimina yol
gosteren hemaglutinin (HA), noraminidaz (sialidaz, NA), matriks proteinleri (M1 ve

M2) ve endoniikleaz gibi bazi molekiiler hedefler tanimlanmigtir (12) (Sekil 2-1).

RINA polimeraz
(PB1,PB2,PA)

Sekil 2-1: Influenza viriis parcaciklari (10)

Giiniimiizde 15 fakli H ve 9 farkli N antijenik tip tanimlanmistir (Tablo 2-1) ve

bunlarin neredeyse tiim kombinasyonlari su kuslarinda goriilmektedir (9).



Tablo 2-1: Influenza viriisiiniin antijenik tipleri ve tiirlere gore dagilimlar: (9)

Alt tip Su kuslart Insanlar Domuzlar Atlar Diger memeliler
H alt tiir

H1 Var Var Var Yok Yok

H2 Var Var Yok Yok Yok

H3 Var Var Var Var Yok

H4 Var Yok Yok Yok Var (Fok)
H5 Var Var Yok Yok Yok

H6 Var Yok Yok Yok Yok

H7 Var Var Yok Var Var (Fok)
H8 Var Yok Yok Yok Yok

H9 Var Var Yok Yok Yok
H10 Var Yok Yok Yok Var (vizon)
H11 Var Yok Yok Yok Yok
H12 Var Yok Yok Yok Yok
H13 Var Yok Yok Yok Var (Balina)
H14 Var Yok Yok Yok Yok
H15 Var Yok Yok Yok Yok

N alt tiir

N1 Var Var Var Yok Yok

N2 Var Var Var Yok Var (Balina)
N3 Var Yok Yok Yok Yok

N4 Var Yok Yok Yok Var (vizon)
N5 Var Yok Yok Yok Var (Fok)
N6 Var Yok Yok Yok Yok

N7 Var Var Yok Var Var (Fok)
N8 Var Yok Yok Yok Yok

N9 Var Yok Yok Yok Var (Balina)

Prensipte influenza pandemileri iki mekanizma ile meydana gelebilir (Sekil2-2).
Bu mekanizmalardan ilki 1918’de Ispanyol gribinde (HIN1) oldugu gibi viriisiin
hayvandan insana direk bulasmasidir. ikincisi ise 1957°de Asya gribinde (H2N2) ve
1968’de Hong Kong gribinde (H3N2) oldugu gibi kus influenza viriisii ile insan



influenza viriislerinin birlesimi sonucu olusan yeni viriisiin insanda hastalik meydana
getirmesidir. Parcali genom, influenza A viriisiiniin diger influenza A virisleri ile
genetik materyalini degistirmesine olanak vermektedir. 1918’de ‘‘Ispanyol gribi”’
HIN1 virlisii insanlarda c¢ogalmaya uyum saglamistir. 1957 ve 1968’de yeniden
birlesim olay1 (reassortment) ile ““Asya gribi”> H2N2 viriisii kus tiirlerinden ti¢ genetik
par¢a (hemaglutinin (HA), néraminidaz (NA) ve polimeraz (PB1) geni), ‘‘Hong Kong
gribi’” H3N2 virlisti ise kus tiirlerinden iki genetik parca (HA ve PBI1) kazanmistir.
Yeni birlesim olaylar1 (reassortment) ise olas1 goriinmektedir (7) (Sekil 2-2).

Yeni pandemik
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Sekil 2-2: Pandemik influenza meydana getiren iki mekanizma (7)

2.2. Influenza viriislerinde molekiiler hedefler: hemaglutinin, diger hedefler ve
viriisiin replikasyonunu inhibe eden bilesikler

1975’de Klenk ve arkadaslari, yine 1975’de Lazarowitz ve Choppin HA’nin alt
birimlerine boéliinmesinin viriisiin replikasyonu ve infektivitesi i¢in gerekli oldugunu
tespit ederken, 1981°de Wilson ve arkadaslarinin, 1985’de Daniel ve arkadaslarinin,
1993’de Carr ve Kim’in ve 1994’de Bullough ve arkadaslarinin yaptiklari genetik,

biyokimyasal ve kristalografik c¢alismalar ile HA’nin yapist ve virlisin yasam



dongiisiindeki fonksiyonu hakkinda detayli bilgiler elde edilmistir. Bu ¢alismalarda HA
onciil protein olarak sentezlenmis ve sonrasinda konakgi hiicre proteazlari ile HA; ve

HA; alt birimlerine ayrilmiglardir (14).

1993’te Bodian ve arkadaslar1 (83K, 83A) (13), 1996, 1997’de Luo ve
arkadaslar1 (BMY-27709) (3,6), 1997’de Hoffman ve arkadaslar1 (TBHQ) (14) HA’nin
membran flizyon fonksiyonunu inhibe eden ¢esitli kiiciik molekiiller bildirmislerdir.
1998°de Staschke ve arkadaslari, kiiltiir ortaminda influenza A/Kawasaki/86 (H1N1)
viriistiniin replikasyonunu inhibe eden bir bilesik (180299) sentezleyerek; HA nin diisiik
pH ile indiiklenen konformasyonel degisiminin inhibisyonu hakkindaki biyokimyasal ve

genetik ¢alismalara Onciiliik etmislerdir (4).
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Influenza viriyonlar: sialik asid reseptorlerine baglanmadan sonra hiicre igine
endositoz ile alinir (7). Bu islem influenza viriislerinde bir trimerik glikoprotein olan
hemaglutinin araciligiyla ger¢eklesmektedir. Viriisiin yasam dongiisiinde hemaglutinin
iki gorevi bulunmaktadir. ilki, konakg1 hiicre membraninda bulunan sialik asid igeren
reseptorler ile etkileserek virlisiin konakg1 hiicreye baglanmasini saglamak; ikincisi ise
diisik pH’li endozom i¢inde konformasyonel degisiklige ugrayarak membran

flizyonuna aracilik etmektir (4).



HA trimeri, 6zdes lic monomerden olusmaktadir. Monomerlerin herbiri HA; ve
HA;, olarak adlandirilan ve disiilfid bagi ile bagli bulunan iki protein alt birimi
icermektedir. Influenza viriisiiniin konake1 hiicreye girisi HA; alt biriminin sialik asid
iceren reseptorlere baglanmasi araciligiyla olmaktadir (5). Notral pH’da HA,
olgunlasmis virlis pargagiklarinda kararsiz bir konformasyon gosterir ve viral
enfeksiyonun baslamasi sirasinda hiicre reseptOriiniin taninmasina aracilik eder (4).
Endozom igindeki diisikk pH’da HA’nin konformasyonel olarak yeniden diizenlenmesi
sonucu Onceden HA trimerinde gomiilii pozisyonda yeralan ve flizyon peptidi olarak
adlandirilan HA2 nin hidrofobik NH,-terminal amino asid artig1 serbest kalmaktadir. Bu
flizyon peptidinin endozomal membrana eklenmesi ve buna ilaveten protein ve hedef
lipitteki konformasyonel degisimler sonucu viral ve endozomal membran fiizyonu ve
flizyon porlarinin olusumu gergeklesir. Bu islemle birlikte viral membrandaki M2
proteini iyon kanali gérevi gorerek, viriyonun i¢ine protonlarin aliimini saglar ki bu
M1 proteininin viral riboniikleoproteinlerden (RNP) ayrilmasina neden olur. M1
proteininden ayrilan ve RNA’nin replikasyonu ve transkripsiyonundan sorumlu olan
RNP kompleksinin konakgi1 hiicrenin sitoplazmasina salinmasi ile viral RNA genlerin

cekirdege girisi ve mRNA sentezi baglayabilir (15) (Sekil2-3).

Influenza viriis replikasyonunu inhibe eden ilk sentetik bilesik ise adamantadin
olmustur. Bahsedildigi gibi diisik pH’da HA araciligr ile gergeklesen viral ve
endozomal membranin fiizyonunun ardindan, M2 kanallar1 araciligiyla H' iyonlarinin
girisi sonucu viriisiin koruyucu kilifindan ¢ikmasi ve viral RNA genlerin sitoplazmaya
salimimminin gergeklesmesi M2 kanal blokerleri olarak da tanimlanan adamantan (amin)
tiirevleri tarafindan engellenmektedir. Bu bilesikler endozom igerisindeki viriyonlarin
icine H" iyonlarmin géciinii bloke ederek, viral RNA genlerinin sitoplazmaya serbest
birakilma asamasini, dolayisiyla virlisiin replikasyonunu inhibe etmektedirler.
Adamantan tiirevleri amantadin ve rimantadin influenza A viriis enfeksiyonlarinin
tedavisi ve profilaksisi i¢cin kullanilmaktadir. Ancak kullanimlari, hizli ilag direnci
ortaya ¢ikis1 ve Ozellikle amantadinin merkezi sinir sisteminde meydana getirdigi yan
etkiler nedeniyle siirlidir. Bu eksiklikler amantadin ya da rimantadinin, kus ya da insan
influenza viriis enfeksiyonlarinin tedavisinde tek baslarina kullanilmalarini riske

atmaktadir (7).
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Influenzaya kars1 oldukgea etkili olan aminoadamantan tiirevleri sentezlenmis ve
bunlarin ¢ogunun dikkat c¢ekici biyolojik aktiviteye ve giiclii selektiviteye sahip
olduklarini gériilmiistiir (16).

N HCI

@G HCI ﬁ ﬁ
Cekirdege giren viral RNA gen parcalarnin transkripsiyonu RNA polimeraz
kompleksi (PB1, PB2, PA) tarafindan yapilir. Negatip iplikli viral RNA’lardan iki tip

5—NH, . HCl

pozitif polariteli RNA transkripsiyonu yapilmaktadir. Bunlardan poliadenillenmis
transkriptler mRNA olarak islev goriirken, poliadenillenmemis cRNA’lar (complete
RNA) yeni firetilecek VRNA‘lar (viral RNA) icin kalip gorevi goriir. Sitoplazmaya
tasinan mRNA’lardan ise erken proteinlerin translasyonu gergeklesir ve sentezlenen
yiizey proteinleri (HA, NA, M2) hiicrenin salgisal yolagina (golgi) girerek glikozillenir
ve hiicre membranina tasinir. Diger taraftan PA, PB1, PB2 ve NP proteinleri ¢ekirdege
geri donerek cRNA’lardan vRNA ipliklerinin transkripsiyonunu yapar. Yeni
sentezlenen negatif ipliklerin cogu VRNA’y1 olustururken, bazilar1 da tekrar mRNA
sentezine katilir (10) (Sekil2-3). Bahsedildigi gibi RNA’nin replikasyon ve
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transkripsiyonu c¢ekirdek ig¢inde gergeklesir ve bu islem viral RNA polimeraz (ya da
endoniikleaz) inhibitérleri ya da inozin 5’-monofosfat dehidrogenaz (IMP

dehidrogenaz) (hiicresel enzim) inhibitorleri tarafindan bloke edilebilmektedir (7).

Sekil 2-3: influenza viriislerinin replikasyonu (10)

Viral RNA polimeraz inhibitorii olan 2’-deoksi-2’-fluoroguanosin influenza
viriis transkripsiyonu engelleyicisi olarak tanimlanmistir (17). Ayrica siibstitiie bir
pirazin olan T705’nin influenza A, B ve C’ye kars1 etkili oldugu ve deneysel olarak
influenza A/PR/8/34 ile enfekte edilmis fareleri korumada oseltamivirden daha etkili
oldugu rapor edilmistir. Bilesik, hiicresel enzimler tarafindan bir niikleobaz olarak
algilanmakta ve daha sonra viral polimerazi inhibe edecek olan ribofuranosil-5’-trifosfat
metabolitine doniistiiriilerek etki etmektedir. 1990’larin ortalarinda flutimid influenza

endoniikleaz inhibitdrii olarak bildirilmistir (8).
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IMP dehidrojenaz inhibitorii olan ribavirin influenza A ve B viriis
enfeksiyonlarinin  tedavisinde otuz yili askindir kullanilmaktadir.  Ribavirinin
karboksamidin analogu olan viramidin influenza viriis enfeksiyonlarinda ribavirine
benzer etkinlik gostermesine ragmen viramidinin diisiik toksisitesi dikkate alinarak
H5N1 dahil influenza A viriis enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in daha ilgi ¢ekici oldugu

diistiniilmektedir (8).
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Influenza viriisiiniin konakg¢1 hiicrenin N-asetilndraminik asid (NANA, sialik

asid) igeren reseptorleri ile etkilesebilmesi ig¢in viral hemaglutinine (HA) ihtiyag
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duydugundan bahsedilmisti. Viral néraminidaz ise, daha sonra hiicre dis yiizey
glikoproteininden NANA’y1 ayirma islevini goriir. Bu sekilde enfekte olan hiicrelerden
viriyonlarin ayrilisi ve diger konaker hiicrelere yayilmasi gerceklesir. Yeni olusan virus
parcaciklarinin serbest birakilmasinin engellenmesi zanamivir ve oseltamivir gibi
noraminidaz inhibitorleri tarafindan gergeklestirilir (7). Noraminidaz inhibitorleri
noraminidazin tiim alt tiirlerine kars1 etkili olup bu 6zelligi ile influenza tiirlerinin
meydana getirebilecegi epidemi ve pandemilerden korunmada anahtar bilesikler
olmuslar ve influenza A’nin sadece duyarl: tiirlerine etkisi olan adamantan tiirevlerine

tstiinliik saglamislardir (18)
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Interferonun antiviral etki mekanizmasi aydinlatilamasa da influenza viriisiinii
inhibe ettigi bilinmektedir. 1985 yilinda Ransohoff ve arkadaslari rekombinant DNA
teknolojisiyle tretilmis rekombinant insan interferon alfa A’nin influenza viriis
replikasyonu {izerindeki etkisini arastirmak amaciyla, MDCK (Mardin Darby kopek
bobrek hiicreleri) hiicreleri ile calismislardir. Influenza viriisii ile enfekte MDCK
hiicrelerine, diisiik dozda interferon uygulandiginda viriisiin polimeraz genlerinin
transkripsiyonunun kisitlandigini; yiiksek konsantrasyonda interferon uygulandiginda
ise virlisiin tim primer transkripsiyonlarmin  belirgin sekilde inhibe edildigini

saptamislardir (19).

Viral molekiiller hedeflerden biri olan NSA1, influenza A virlsiinin
patojenligine ve viriilansina katkida bulunan, ¢ok fonksiyonlu, yapisal olmayan, dimerik
viral bir proteindir. NSA1, influenza viriisii ile enfekte olmus konak¢inin viriise karsi
gosterdigi interferon esashi direng sistemini baskilamaktadir. Giiniimiizde NSAL

proteinin influenza viriis enfeksiyonu sirasindaki fonksiyonu, yapisal analizi ve bu
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proteini olusturan N ve C teminalleri ilgi ¢ekici, arastirma alanlar1 olarak goriilmektedir
(20).

Influenza viriis enfeksiyonunda énemli fonksiyonlar: bulunan diger bir protein
ise viral niikleoprotein (NP)’dir. Antijenik yapis1 halen tam olarak aydinlatilamasa da,
son zamanlardaki calismalar NP’nin yeni antiviral hedeflerden biri olabilecegini

gostermektedir (21).

2.3. 2-Metilfuran-3-karbohidrazid ve ilgili ¢calismalar

Calismamizda aromatik sistemi olusturmada kullanilan 2-metilfuran-3-
karbohidrazid, ilk kez 1934 yilinda Burtner’in 3-agilaminofuranlar1 sentezlemeyi
amagladig1 ¢aligmasinda etil 2-metil-3-furoat ve hidrazin hidrat kullanilarak %91
verimle elde edilmis ve sulu metanolden billurlandirildiktan sonra erime derecesi 148
°C olarak kaydedilmistir. Bu hidrazid 6nce azide sonra isosiyanata ddniistiiriilmiis,
isosiyanata fenilmagnezyum bromiir katimi ve ardindan yapilan hidroliz ile 3-

benzoilaminofuran elde edilmistir (22).

Y COOC,H; Y CONHNH,
/ NH,NH.,, / HNO,
o) _— O —_—
CH, CHs
I
4 CONg 74 N=C=0 z NH—C@
/ / CgHsMgBr /

o) —> 0 9]

Ayni y1l Blomquist ve Stevenson’in bazi furil isosiyanatlarin hazirlaniliglarini ve
reaksiyonlarimi inceledikleri ¢alismasinda, ilgili furoik esterler hidrazin hidrat ile geri
ceviren sogutucu altinda 1sitililarak iginde 2-metilfuran-3-karbohidrazidin de yer aldigi
2-furoil hidrazidler veya 3-furoil hidrazidler sentezlenmistir. Hidrazidler toluen,
seyreltilmis alkol ya da sudan billurlandirilarak saflagtirilmistir. Sentezlenen furoil

hidrazidler, ilgili isosiyanatlarin hazirlanmasinda kullanilmistir (23).
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CHj,

o~y "~ [
) ] %
/ NH—NH,
7\ 7
o} NH, o} NH,

CHg,

o) o)
z 3o~
. / NH—NH, Y / NH—NH,
CH,4 CHs

RCOOH —* RCOOC,Hs — RCONHNH, — RCON; — RNCO

@]

2003 yilinda Shehata baz1 1,2,4-triazol ve furan igeren bilesikleri sentezledigi ve
antifungal aktivitelerini inceledigi calismasinda, metil 2-metilfuran-3-karboksilat ve
hidrazin hidrat1 oda 1sisinda metanol iginde etkilestirerek %85 verimle 2-metilfuran-3-
karbohidrazidi elde etmis ve etanolden billurlandirdiktan sonra erime derecesini 145-
146 °C olarak kaydetmistir. 2-Metilfuran-3-karbohidrazidi kullanarak 4-fenil ya da
benzil-3-(2-metil-3-furil)-2,4-dihidro(3H)-1,2,4-triazol-5-tiyol ve 2-(2-metil-3-furil)-
1,3,4-oksadiazolii sentezlemistir (24).

SH
CONHNHCSNHAr Af\N)\N
/
I NaOH —N
—_—
o CHj I\
o CHj
2''5
COOCH, CONHNH; O\ N
NH
J o\ NH,NH, ]\ CH(OC,Hg)3
2zl — =
o CHj 0 CHs / \
o CHj
HCOOHl - l h
N
CONHNHCHO N \w

e 22
o CHj /\
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Bilesik 2006 yilinda Hofmann ve arkadaslarina ait ve evcil hayvan zararhlar
(bocekler ve solucanlar) iizerinde etkili hidrazid tiirevi bilesiklerin sentez edildigi patent

calismasinda bir ara iiriin olarak yer almaktadir (25).

Ry R,
Q NH42
YN % ﬂi}mk

/ \

o CHj3

2-Metilfuran-3-karbohidrazid, 2008 yillinda Siwek ve arkadaglar tarafindan 4-
stibstitiie-1,2,4-triazolin-5-tiyonlarin 3- konumunda furan pargasi igeren tiirevlerini
sentezledikleri ve farmakolojik etkilerini arastirdiklar1 ¢alismasinda da elde edilmistir.
Calismalarinda, baslangic maddesi olan 2-metilfuran-3-karbohidrazidin ilgili
isotiyosiyanatlar ile reaksiyonundan elde ettikleri tiyosemikarbazid tiirevlierinden (1)

1,2,4-triazolleri (11) sentezleyerek farmakolojik aktivitelerini incelemisler (26).

R S
i N
I
a CONHNH,, z CNHNH—C-NHR Vs XN NH
o / RNCS 5 / 2% NaOH 5 / N
CHg CHs CHj

R = CgHg, CgH,OCH3(2), CgHqy

Aynmi yil Siwek ve arkadaslart yaptiklar1 bir baska calismada da yine 2-
metilfuran-3-karbohidrazidi baslangi¢ maddesi olarak segmis ve tiyosemikarbazid tiirevi
tizerinden  4-[3-(2-metilfuran-3-il)-5-tiyokso-1,2,4-triazolin-4-il]asetik  asidi (1)
sentezlemigler ve bilesigin tiyon-tiyol tautomerlerinin  olusumunu X-1sinlar

kristallografisi analizleri ile agiklamaya yonelmislerdir (27).
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z CONHNH,,
\ ]
CHs3
l NCSCH,COOC,Hg
I
z / C—NH—NH—|C|:—NHCHZCOOCZH5
o S
CHj
HOOCHZC\ //S %2 NaOH HOOCHZC\ SH
N N—<\
z \/NH z \/N
/ N / N
O (e}
CH, CHs

2.4. Tiyaazaspiroalkanonlar (sikloalkanspiro-2-tiyazolidin-4-onlar)

Genel formiilii asagida gosterilen 4-tiyazolidinonlar, 4 konumunda okso
grubunun yer aldigi 1,3-tiyazolidin tiirevleridir (I, 11, 111 ve 1V). Sistem 2, 3 ve 5

konumlarinda siibstitiientler tastyabilir.

Q/ 43 %3 x/Q

| 1] 11 v

Halkanin 2 konumu g6zoniine alindiginda bu konumda yer alacak degisik atom
ya da atom gruplart ile 1l (2-alkil/aril-4-tiyazolidinon), 11l  (sikloalkanspiro-2-
tiyazolidin-4-on) ve 1V (2,4-tiyazolidindion X=0O; rodanin, 2-tiyokso-4-tiyazolidinon
X=S; psodotiyohidantoin,  2-imino-4-tiyazolidinon = X=NH(R); 2-hidrazino-4-
tiyazolidinon X=N-NH3(R)) yapisindaki tiirevleri olusturulabilir.
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Literatiirde 4-tiyazolidinon yapisindaki ilk bilesik 1873 yilinda tiyoiire ve
kloroasetik asidin reaksiyonundan kazanilan 2-imino-4-tiyazolidinondur. Bilesik ayni

zamanda psodotiyohidantoin olarak da bilinmektedir (28).

0
H
H,N
2N\ CICH,COOH N—¢
c=s —
-H,0, - HC
H,N 2 HN="Ng

1947°deki Erlenmeyer ve Oberlin’in 4-tiyazolidinonlar ile ilgili ¢alismasi, tez
kapsamindaki bilesiklerin halka yapisinin olusturulmasinda kullanilan sentez yontemi
ile ilgili ilk kaynaktir. Bu c¢aligmada aromatik aminleri, aromatik aldehitler ile
reaksiyona sokarak olusturulan aldimin yapisindaki bilesiklere merkaptoasetik asit
(tiyoglikolik asit) katarak 4-tiyazolidinon yapisinda bilesiklerin elde edildigi
bildirilmektedir (29).

R = H, CH(CH),
R, = H, OC,Hs, NO,

Reaksiyonda karbonil komponenti olarak siklik ketonlarin kullanilmasi halinde
11 yapisin1 gosteren spiro bilesikler meydana gelmektedir.

Erlenmeyer ve Oberlin’in ¢alismasini izleyen yillardaki imin fonksiyonel grubu
tasiyan bilesiklere merkaptoalkanoik asitlerin katimi reaksiyonu ile meydana getirilen
4-tiyazolidinon yapisindaki bilesikler ile ilgili literatiir incelendiginde, imin yapisini
olusturmak iizere amin komponenti olarak ¢ogunlukla amonyak veya amonyum
tuzlarmin, alifatik-aromatik primer aminlerin, hidroksil aminlerin, hidrazinlerin,
hidrazidlerin, semikarbazidlerin ve tiyosemikarbazidlerin, karbonil bilesikleri olarak da
alifatik-aromatik aldehit veya siklik-asiklik ketonlarn  kullanilmakta oldugu

goriilmektedir.
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Tiyaazaspiroalkanonlar1 sentez etmek tizere siklik ketonlarin merkaptoalkanoik
asitler ile Once ketalizasyona ugratildigi ve olusan oksaazaspiroalkanonlarin amin
bilesikleri ile etkilestirildigi, siklik ketonlarin imin olusturmak tizere amin bilesikleri ile
reaksiyona sokuldugu ve daha sonra merkaptoalkanoik asitler ile siklokondensasyonun
gerceklestirildigi ve calismamizda da kullandigimiz reaktantlarin  tek asamali
siklokondensasyon reaksiyonu ile etkilestirildigi aragtirmalarla ilgili 6ne ¢ikan literatiir

bu bolimde ele alinacaktir.

S6z konusu literatiir gozden gegirildiginde yapilan ¢aligmalarda elde edilen
sikloalkanspiro-2-tiyazolidin-4-onlarin biyolojik etkinliklerinin ve yapi-etki iligkilerinin
incelenmesi acisindan antibakteriyel (34-36, 38, 39, 41, 42, 45, 49, 51, 54, 57, 63, 65,
69-72), antifungal (34-36, 38, 39, 41, 45, 51, 53, 55, 57, 59, 63, 65, 70-72),
antimikobakteriyel (58, 62-64, 66, 67), antihipertensif (44, 45), analjezik (44), anti-HIV
(68), antikanser (65, 66, 72), insektisid (40), antiviral (1, 72) ve antihelmintik (70) etki

arastirmalariin ele alindig1 goriilmektedir.

1965°de Crossley ve arkadaslari, gesitli tiyazolidin, tiyazolidinon ve tetrahidro-
1,3-tiyazinlerin Raney nikeli ile desiilfiirizasyon kosullarin1 inceledikleri ¢alismalarinda
5a-kolestan-3a-on ve siklohekzanonu keton komponentleri olarak kullanmis, bu
bilesiklerin merkaptoasetik asit ve amonyum karbonat ile siklizasyonlarindan

spirotiyazolidinonlari elde etmislerdir (30).

H
HSCH,COOH 0 N
—Q > N
(NH,),CO4

S

CgHy7 CgHq7
CH, CHg
CH, CHg

HSCH,COOH H

> 0
> (NH),C05 i
S
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1975’de Paryzek ve Kielczewski siklohekzanon ve 5a-kolestan-3-onu
merkaptoasetik asit ve siibstitiie aminler ile etkilestirerek spirotiyazolidinon yapisinda

bilesikler kazanmuglardir (31).

CHj3 CgH7
e ae
,L Rl\N S
O \
S O//
R = CgH5, CH,CgH;5 R; = H, CH3, CgH5, CH,CgH;5

1976’da Mauvernay ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir patent ¢alismasinda
2-klorosiklohekzanonun stibstitiie fenollerle reaksiyonundan kazanilan
2-fenoksisiklohekzanonlarin ~ 2,2-disiibstitiie-2-hidroksi/2-merkaptoasetik asidler ve
amonyum karbonat ile siklokondensasyonu sonucunda

spirooksazolinon/spirotiyazolidinon yapisinda bilesikler kazanilmigtir (32).

X=0,S
R = H, 2-CHj, 3-CHs, 3-Cl, 4-CHj, 4-Cl, 4-F
o)
R HN X

R, = H, CH,
R, = CHg, CgHs

Ry

1977°de Satsumabayashi ve arkadaslar1 c¢esitli imin ve oksimlerin 2-
merkaptotiyosetik asit ile siklizasyonundan 4-tiyazolidinon ve 3-hidroksi-4-
tiyazolidinon yapisinda bilesikler elde etmigler; imin ve oksim yapisinin
siklohekzanondan olusturuldugu bilesiklerden spiro halka sistemlerini meydana

getirmislerdir (33).
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Ry

'Tz
R_<\ HSCH,COSH N

2 : o
N—R, > RX =

R = CHg, i-C4Hy, CgHs, CgH4Cl(4), CgH4OCH3(4), CgH,NO,(4)
R, = H, CHj
R, = i-C3H5, C4Hg, CHs, OH

R\s

HSCH,COSH N—_~°

—N—R, -~ <:>< j
S

R3 = CgHg, CgH,Cl(4), OH

1978’de Mehta ve Parikh siklohekzanon ve 2-metilsiklohekzanonu aromatik
aminlerle reaksiyona sokmuslar, olusan Schiff bazlarmi izole etmeden 2-
merkaptopropanoik asit (tiyolaktik asit) ilavesi ile reaksiyonu siirdiirerek 4-aril-2-metil-
6-(non)stibstitiie-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on tiirevlerini elde etmislerdir (34).

A R, = H, CH,
Rl \l—R R= H, CH3, CI, N027 OCH3
S N

\O

H;C

1979’da Khunt ve ark. (-)-mentonu degisik aromatik aminler ve merkaptoasetik
asit ile reaksiyona sokarak L(+)-4-aril-6-izopropil-9-metil-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-

3-on tiirevlerini elde etmislerdir (35).

CHj
= I
H5;C —rR
S N X
CH3\_/
\\O

R = H, 2-CHs, 3-CHg, 4-CHa, 2-OCHg, 3-OCHj, 4-OCH,, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl
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Ayni1 yil Behara ve Nayak, 2 farkli spirotiyazolidinon sentezleme amaci ile
yuriittiikkleri bir caligmada, siklik ketonlar1 (siklopentanon, siklohekzanon ve kamfor)
merkaptoasetik asit ve g¢esitli aminlerle (amonyak, anilin, 4-metoksianilin, 4-
kloroanilin4-fenil-1,3-tiyazol-2-amin, 1,3-benzotiyazol-2-amin, piridin-2-amin)
kondanse ederek (I) ornegindeki gibi spiro merkezi, tiyazolidin-4-on halkasinin 2-
konumunda bulunan birinci tiir spirotiyazolidinonlari; heterosiklik tiyotireler ile
dibromomalonik asidi kondanse ederek (I1) 6rnegindeki gibi spiro merkezi, tiyazolidin-
4-on halkasinin 5- konumunda bulunan ikinci tiir spirotiyazolidinonlari elde etmislerdir
(36).

1981°de Shafiullah ve arkadaslari, Sa-kolestan-3,6-dionu merkaptoasetik asit ile
isitarak  S/R-spiro(5a-kolestan-6-on-3,2”)tiyazolidin-4” olarak isimlendirdikleri iki
izomerik bilesik kazanmiglar ve bilesiklerdeki spiro karbonun konfigiirasyonunu H-

NMR verilerine dayanarak agiklamislardir (37).

1984°te Jotani ve arkadaslar1 (+)-izometonu ilk olarak aromatik amin bilesigi ile

1sitmis, daha sonra elde ettikleri yeni reaksiyon ortamina merkaptoasetik asit eklemisler
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ve  1sitarak  optik  olarak  aktif = D-(-)-4-aril-6-izopropil-9-metil-1-tiya-4-

azaspiro[4.5]dekan-3-onlar1 hazirlamiglardir (38)

CH,
HaC

4
o
R = CgH4CH3(3), CgH4NO,(2), CgH4NO,(4), nafti
1985’te Reddy ve arkadaslar1 sikloalkanon hidrazonlar ile merkaptoasetik asidi

reaksiyona sokarak ya da sikloalkanon, hidrazin tiirevi ve merkaptoasetik asidi ayni

reaksiyon ortaminda etkilestirerek  Spirotiyazolidinon yapisindaki  bilesikleri

kazanmuslardir (39).
X
/ =1,2
(cHz)n n= !
R_NH‘N S R = CHj3, CgHs, SO,CgH5, 2-piridinil, 2-kinol

\ )/ X = CH,, N-CH

VA4

@)

Ayni yil Siddiqi ve arkadaslar1 siklohekzanon, merkaptoasetik asit ve amonyum
karbonat kullanarak sentezledikleri spirotiyazolidinonun organo kalay (IV) halojentirler

ile kalay komplekslerini olusturmuslar, elde ettikleri komplekslerin yapilarini

o

spektroskopik yontemlerle aydinlatmislardir (40).

O

N—Sn

R
S —Sn-

I
\_QOR

S N—?n—R

—

O

(T

R = CHs, C4Hg, CgHs
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1987°de El-Telbany ve arkadaslar1 2-aminobenzotiyazolleri, siklohekzanon ve

merkaptoasetik asit ile 1sitarak benzotiyazolilspirotiyazolidinon tiirevi bilesikler elde

etmislerdir (41).

Ry
R S < R = CHz, OCHg, CI, Br
\©I />7N\J R; = H, CHz, C(CH3),
N é/

Ayni y1l Menendez ve arkadaslar1 keton tlirevi olarak 4-piperidinon tiirevlerini
kullandiklar1 ¢alismalarinda, 1-metil ve 1-benzil-4-piperidinonun aromatik aminlerle
reaksiyonundan elde ettikleri imin tiirevlerini merkaptoalkanoik asidler ile siklize

ederek 1-tiya-4,8-diazaspiro[4.5]dekan-3-on tiirevlerini kazanmiglardir (42).

R R R, o]

& N
|

R1NH; HS OH
—_—
Ri~N s

O N /
Ry O R,

R = CHj, CH,CgHs
R, = CgHs, CqH4CHs(4), CH,CeHs
R, = H, CHj

1988°de  Kulkarni ve  Save  2-amino-4,5,6,7-tetrahidrobenzotiyazoliin
siklohekzanonla kondensasyonundan kazandiklar1 bilesigin merkaptoasetik asit veya 2-
merkaptobutandioik asit (merkaptosiiksinik asit) ile siklokondensasyonu sonucu

spirotiyazolidinon tiirevi bilesikler elde etmislerdir (43).
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O—
e —— [ T )
S S
HSCH,COOH HS—CH—COOH
/ H,C—COOH

N N
(-5 U1
s o/>_/ s />_<

0] CH,COOH

1991°de Hrib bir patent ¢alismasi kapsaminda hazirladig tiyazolidinon tiirevleri

arasinda spirotiyazolidinonlar1 da sentezlemistir (44).

Ra
=X
R _
4i\\< H /R4
1 o) N

\
Rs
R, Ry, Ry, R3 = H, alkil C;-Cg, spirosikoalkan (CH,)s.g

R4, Rg = slibstitie piperidinon ve piperazino

1992°de Upadhyay ve arkadaslari siklik ketonlar ve ftalazinden olusturduklari
hidrazonlar1 siibstitlie merkaptoasetik asit ile siklokondensasyona sokarak g¢esitli

spirotiyazolidinon tiirevlerini elde etmislerdir (45).

QHZ)n Q_b)n

s~ “N—NH NH—N" s
\

N NN Y4

R 0 o R
n=1,2,3, 4
R = H, CH,, CH,COOH
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1993’de El-Zohry ve arkadaglar1 siklopentanon veya siklohekzanonun p-
toluenstilfonik asit ve merkaptoasetik asit ile siklizasyonu sonucu olusturduklari
oksatiyaspiroalkanonlari, siibstitiie aminlerle etkilestirerek tiyaazaspiroalkanonlar elde

etmiglerdir (46).

S S Rl@CHO
Y X P
—= (CH,), S
CHIn—/ Vo, I~ NN ®<
R (e NN

/ )
n=1,2 R
R = CHj, C4Hy, CgHg, benzoil
R; =H, OCHg, Cl, NO,

Ayni yil Hozien ve arkadaslari siklopentanon, siklohekzanon, 1-tetralon,
florenon ve antron gibi siklik ketonlarin merkaptoasetik asit ile siklizasyonundan
kazandiklart  spirooksatiyolanonlar1  p-diaminobenzen, benzidin ve 3-amino-2-

metilkinazolin-4-on ile etkilestirerek karsilik gelen spirotiyazolidinonlar1 elde

etmislerdir (47).
H,N
HSCH,COOH Y \O\
X > O s —  » N s
4 7
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1994°’te Lavrora ve arkadaslar siklik ketonlar1 merkaptoasetik asit veya 2-
merkaptopropanoik asit ve amonyum tuzlart ile birlikte reaksiyona sokarak

spirotiyazolidinon tiirevi bilesikler sentezlemislerdir (48).

o)
4

NH o
H H
{3 fe
e (K (SXT
s~ “CHs N S .

R = H, CHj

1995’te Al-Ahmadi ve arkadaslar1 1-oksa-4-tiyaspiro[4.4]nonan-2-on veya 1-
oksa-4-tiyaspiro[4.5]dekan-2-onu anilin ve p-kloroanilin ile reaksiyona sokarak ilgili
spirotiyazolidinonlar1 (I) kazanmiglar ve bu bilesikleri salkonlar ile etkilestirerek elde
ettikleri  bilesikleri, asetik anhidrit ve perklorik asit ile reaksiyona sokarak

spiroheterosiklik pirilyum tuzlarini (11) sentezlemislerdir (49).

(CHZ)n
(CH2),,
S
S
.
\ \ 0  .co,
(@]
CeHs
| 1]
n=1,2 R=H, CI R; =H, CI, OCHz, NO,

Ayni yil Altenbach ve arkadaslar1 L-mentonun, merkaptoasetik asit ve
benzilamin tiirevleri ile asetilizasyonundan kendilerinin spirosiklik N,S-asetaller

olarak tanimladiklari spirotiyazolidinonlar1 kazanmislardir (50).
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H;C

CHs

Sogels
s

R =H, allil, 2-hekzenil

Aym1 yi1l  bir baska c¢alismada Khalafallah ve arkadaslann  2-
siyanometilbenzimidazol ve kloroasetil kloriirii reaksiyona sokarak kazandiklar1 ve 3-
siyano-2,3-dihidropirolo[1,2-a]benzimidazol-1(H)-on olarak adlandirdiklar1 yapiy1
aromatik nitrozo bilesikleri ile kondanse ederek olusturduklari 2-arilimino fonksiyonuna
Kloroasetil kloriir veya merkaptoasetik asit katarak spiroazetidinon ve spirotiyazolidinon

yapisinda bilesikler sentezlemislerdir (51).

/ N \

R = 4-OH; 4-N(CHj),; 2-OH,3,4-benzo; 2-OH,5,6-benzo
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1998°de Al-Thebeiti ve EI-Zohry 3-amino-2-metil-4(3H)-kinazolinonu 1-
indanon, 1-tetralon, florenon ve antron ile kondense ederek kazandiklar1 bilesikleri

merkaptoasetik asit ile siklokondensasyona sokarak karsilik gelen spiro yapilar1 elde

etmislerdir (52).

0 O§(\s
I
N

i )

N
CHj3

Aym yil Karali ve arkadaslar1 2-[(6-(non)siibstitiic-40kso-3-fenil-3,4-
dihidrokinazolin-2-il)siilfanilJasetohidrazid ~ ile  (non)siibstitiie ~ siklohekzanonu
reaksiyona sokarak elde ettikleri hidrazonlar1 merkaptoasetik asit ve 2-
merkaptopropanoik asitler ile siklize ederek 4-[(3-fenil-4(3H)-kinazolinon-2-

il)merkaptoasetilamino]-4-aza-1-tiyaspiro[4,5]dekan-3-onlar1 sentezlemislerdir (53).

0 O
R | (e} R; R |
N N
)\ /)\ NH—N— Ry
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1999°da Rafat M. Shaker amin komponenti olarak sectigi 1,2-etandiamin ve 1,4-
benzendiamini siklik ketonlar ve merkaptoasetik asit ile reaksiyona sokarak ¢esitli bis-

spirotiyazolidinon yapisinda bilesikler elde etmislerdir (54).

ﬁ
(CH5), (CH>5),
2
(CHz)n
H,N—X—NH,
N X— N
n=1,2 2 HSCHZCOOH
R = H, CH4 Ny oF
X = (CHy)y, p-CgHy4

2000°de Oztiirk, 3-fenil-5-metil-1(H)-indol-2-karbohidrazidin siklik ketonlarla
reaksiyonundan elde ettigi hidrazon tiirevlerini merkaptoasetik ve 2-merkaptopropanoik
asidle siklize ederek 3-fenil-5-metil-N-(3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.4]nonan-4-il)-1H-
indol-2-karboksamid ve 3-fenil-5-metil-N-(3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-il)-
1H-indol-2-karboksamid yapisinda bilesikler sentezlemistir (55).

CHZ) n=1, 2
R = H, CHg, C,H;

R, = H, CH,
//%

(0]

2001°’de El-Zohry ve arkadaslar1 3-(3H)-aminokinazolin-4-on tiirevlerini, 2-
spiro-1,3-oksotiyolan-5-on tiirevleri ile reaksiyona sokarak 3-[3’(2’-spirotiyazolidin-4’-

on)]kinazolin-4-onlar1 elde etmislerdir (56).



30

Ri_ _(CHy) Ry
Ry CHy) Rj
N NH2 R4
R R, —= X /k
O/ CHj O
X =H, Br, NO,
n=0,1

Ayn1 yil Ur yiiksek lisans tez c¢alismasi kapsaminda 6-metilimidazo[2,1-
b]tiyazol-5-karbohidrazidi siklopentanon ve (non)siibstitiic siklohekzanonlar ile
kondanse ederek olusturdugu hidrazon tiirevlerinin merkaptoasetik asid ile
reaksiyonundan 6-metil-N-(3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.4]non-4-il)imidazo[2,1-
b]tiyazol-5-karboksamid ve 6-metil-N-(3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]des-4-
il)imidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksamid yapisinda bilesikler kazanmistir (57).

CH,
/zé\/NH\NQS /zé\/NH*N s
S als .

R = H, CHz, C,Hs

2002°de Ulusoy, (6-fenil/4-klorofenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)asetik  asid
hidrazidleri (non)siibstitiie ~siklohekzanonlar ile reaksiyona sokarak, yeni N°-
sikloalkiliden-(6-fenil/4-klorofenilimidazo[2,1-b] tiyazol-3-il) asetik asit hidrazidleri
sentezlemistir. Bu bilesikleri merkaptoasetik asit veya 2-merkaptopropanoik asit ile
1sitarak, 4-[[(6-fenil/4-klorofenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)asetil]amino]-4-aza-1-
tiyaspiro[4,5]dekan-3-onlar1 elde etmistir (58).
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' %
CH,CONHNH, R, NH %@
J N/\g O:@ R 7 NN
—~ O~ <O~
HS 0

S

/Rl
R=H,Cl > /<

R, OH /O
R, = H, 7-CHg, 8-CHa, 8-C,Hs

s
R, = H, CH, NH'N\)\R
N~ s

Ayni yi1l Papakonstantinou-Garoufalias ve arkadaslar1 N-[4-(2,4-diklorofenil)-5-
adamantil-1H-1,2,4-triazol-3-ilJmerkaptoasetik ~ asit  hidrazidinden = baslayarak
sentezledikleri siibstitiie hidrazonlara merkaptoasetik asit katimiyla spirotiyazolidinon

yapisinda bilesikler elde etmislerdir (59).

2 \/N (CH),
N—< S/\H/NH\NSe
S
Cl o o~
n=1,2,3

Cl

Yine 2002 yilinda Srivastava ve arkadaslari uzun zincirli aminler ya da amino
asid esterlerini aldehid ya da ketonlar ve merkaptoalkanoik asidler ile etkilestirerek 4-
tiyazolidinon, 4-metatiyazanon ve tiyaazaspirodekanon yapisinda bilesikler elde
etmiglerdir (60).
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H
% ()n_ _OH N A S
R—NH, + + ~tn —
2 _0 HS T( N SR/N S LN
5 Y \(
[ ] S
Ry Ry
n=1,2

R = CH(CH,Ph)COOMe, GgHs, benzil, sikoheksil, n-butil, n-oktil, isopropil
R, = CgHs, CgH4Cl(4), CgH,OCH;(2), 1-naftil, 4-siyanofenil

2003 yilinda Shaker 4-(2,3-dimetil-1-fenil-pirazolon-5-il-4)-tiyosemikarbazidin
sikloalkanonlarla kondensasyonundan elde ettigi yeni tiyosemikarbazon tiirevlerini
merkaptoasetik asit ile reaksiyona sokarak spirotiyazolidinon yapisinda bilesikler

sentezlemistir (61).

(CH>),
NH—NH, O
\ A\ _
\ S NH—N R
O NH
HSC(S/N\N CH3 (CHZ)n \ \\S
B
(l:H N \
3 H5Cs \N CHjy
|
HSCHZCOOHl R
NH—N S
O\ NH—’\\ /
\ S O
_N
HsCs™ SN CHs n=1,2
C|:H3 R =H, CHj

2004 yilinda Kasimogullar1 ve Cesur, izoniazidin biyoizosterik tiirevi olan 2-
metilimidazo[1,2-a]piridin-3-karboksilik ~ asit  hidrazidi ile (non)siibstitiie
sikloalkanonlar1 reaksiyona sokarak elde ettikleri hidrazonlar1 merkaptoasetik asit

katimiyla siklize ederek N-{7/8-(non)stibstitiie-3-0kso-1-tiya-4-
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azaspiro[4.4]non/[4.5]des-4-i1}-2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-karboksamidleri

sentezlemislerdir (62).

7 N\ / (CH2)n A\ R
N ; :
%)\(NH‘ B
N A NH, N _ (CHz)n
\O W

CHs HSCHZCOOH
n=1, 2
R =H, CHg,C,Hs 7N
/ N (CHZ)n
N g7 S

Aymi yil Ur ve arkadaslar1 6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karbohidrazid ile
(non)siibstitiie  sikloalkanonlar1 reaksiyona sokarak olusturduklari hidrazonlara
merkaptoasetik asit katarak imidazo[2,1-b]tiyazol ¢ekirdegi tasiyan spirotiyazolidinon

yapilarin1 kazanmiglardir (63).

\:/ 0 />_/

R =H, C,Hs

CHy
/zé\/NH‘NQS /zé\/ “N S
[

2005°de yapilan bir ¢alismada Srivastava ve arkadaslari uzun zincirli (Cg-Cy)
aminleri, benzilamini, (hetero)siklik ketonlar1 ve merkaptoalkanoik asitleri reaksiyona

sokmuslar ve gesitli spiroheterosiklik bilesikler elde etmislerdir (64).
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(CH>),
(CHy), R—

N S

R—NH, > R—y g RTNH; >
R, COOH H
V4 0 COOH

HS HS
o R,
COOH COOH

R = CgHy7, CyoHas, CH,CgHs; Ry = H, CHy R=CgHi7, Ciotos n=1,2,3,4

Ry

/\:>—o X

COOH

R—NH,

R\N S

o 3L
oo 67 COOH

R= C12H25 Rl = t-butil, boc X = CH, N

Ayni  yil Cihan 3-fenil-5-floro-1H-indol-2-karbohidrazide, (non)siibstitiie
siklohekzanon ve merkaptoasetik asit ya da 2-merkaptopropanoik asit katarak 3-fenil-5-
floro-N-[2/8-(non)stibstitiie 3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]des-4-il]-1H-indol-2-
karboksamidleri elde etmistir (65).

& O_Q
O N__ 7/ HS NH- N

N NH-NH,
H R1 OH o R1

R = H, CHz, C,Hs, C3H5, CeHs
R, = H, CHj

2006’da Giizel ve arkadaslar1 5-metil-3-fenil-1H-indol-2-karboksilik hidrazidi,
(non)siibstitiie siklohekzanon ve merkaptoasetik asid ya da 2-merkaptopropanoik asit ile

reaksiyona sokarak ¢esitli spirotiyazolidinonlar sentezlemislerdir (66).
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(> :
HsC o] OZ@ HsC
O N ——— O \_¢
N NH-NH, >_/< NHN

R, OH O//

Ry

R = H, 6-CH, 7-CHg, 8-CHs, 8-C5H5, 8-CgHs
R, = H, CHy

Yine Giizel ve arkadaslar1 ayni yil, 2-hidroksi-2,2-difenilasetohidrazid, siklik
ketonlar ve merkaptoalkanoik asidleri tek agsamada etkilestirerek 2-hidroksi-N-(3-0kso-
1-tiya-4-azaspiro[4.4]non/[4.5]dek-4-il)-2,2-difenilasetamid tiirevlerini elde etmislerdir
(67).

(CH 2)n

S (CHZ)n O

R = H, 6-CHg, 7-CHs, 8-CHa, 8-C,Hy, 8-C3H-, 8-CgHs
n=1,2 Ry;=H, CH,

2007 yilinda Rawal ve arkadaslar1 uygun aromatik amini, (non)siibstitiie
benzaldehit ya da siklohekzanon ve merkaptoasetik asit, 2-merkaptopropanoik asit ve 3-
merkaptopropanoik asit ile reaksiyona sokarak 4-tiyazolidinon, 4-metatiyazanon ve

tiyaazaspirodekanon yapisinda bilesikler elde etmislerdir (68).
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R, o)
A\ N\ o) R
J <S \m \\[—< i
R— /N S
R r—N S
R1 R1

R = furan-2-ilmetil, 5-metilfuran-2-ilmetil, piridin-2-il, pirimidin-2-il, sikoh
R; =H, 4-N(CH5),, 2-Cl, 6-Cl, 2-F, 6-F, 2-OCH;, 4-OCH;, 6-OCHj4
R2 = H, CH3

2008’de Eissa ve arkadaslarinin bazi yeni 2-propil-4(3H)-kinazolinon tiirevlerini
sentezledikleri ¢alismalarinda, 3-amino-2-propilkinazolin-4(3H)-onun siklopentanon ve
siklohekzanon ile reaksiyonundan elde ettikleri 3-(siklopentilidin/heksilidinamino)-2-
propilkinazolino-4(3H)-onu merkaptoasetik asit ile etkilestirerek spiro yapilar elde
etmislerdir (69).

o) 0 o)
o, I
N/ N/ AN
» (CHy), |
S 7 CH
N n=1,2 N ( Z)n
CH, HSCH,COOH l -
Ok(\s
o) N
A\
(CH5)n
N\ //
N CHj

Aynmi  yi1l Srinivas ve arkadaslar1 siklohekzanonun aril aminler ile
kondensasyonundan elde ettikleri iminleri Oncelikle 2-merkaptobutandioik asit ile
reaksiyona  sokarak  2-(3-okso-4-aril-1-tiya-4-azaspiro[4,5]dek-2-il)asetik  asidi,
sonrasinda elde ettikleri bu triin ile o-fenilendiamini etkilestirerek 2-(1H-
benzo[d]imidazol-2-ilmetil)-4-aril-1-tiya-4-azaspiro[4,5]dekan-3-onu sentezlemislerdir
(70).
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0 CH,COOH
H,N
} Ry
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a asic
o CH,COOH o | R;

R = CgHs, CgH4OH(3), CgH,Cl(4), CoH4NO (4), CgH,CH3(4)
R, = H, 3-Cl

Yine 2008’de Srinivas ve arkadaslari metilen-bis-2-aminopirimidinlerin
siklohekzanon ile reaksiyonundan elde ettikleri metilen-bis-(N-sikloheksiliden-N-
pirimidin)in merkaptoasetik asit ile siklokondensasyonu sonucu metilen-bis-pirimidinil-

spiro-4-tiyazolidinon tiirevi bilesikler sentezlemislerdir (71).

R = CgHs, CH4Br(4), CgH4NO,(4), CgH,Cl(4), CgH,OCHS(4), CH,OH(2), 2-furil, 2-tiyeni

2009’da Nassozi 2-{2-[(2,6-diklorofenil)amino]fenil } asetohidrazidin kars1 gelen
siklohekzanon tirevleri ile reaksiyonundan kazandigi N’-stibstitiie

sikloheksilidenhidrazidleri, merkaptoasetik asit ile 1sitmast sonucunda 2-{2-[(2,6-
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diklorofenil)amino]fenil}-N-(8-siibstitiie-3-0kso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dek-4-

il)asetamidleri sentezlemistir (72).

Cl Cl

i : HSCHZCOOH Cl
o

Ayn1 yi1l Tannver, yiikksek lisans ¢alismas1 kapsaminda sentezledigi
siklopropankarbohidrazid ile 4-(nonsiibstitiie/aril/alkil)siklohekzanonu 1sitilarak karsi
gelen hidrazon ara bilesikleri sentezlenmis ardindan reaksiyon karigimima 2-
merkaptopropanoik asit ilavesiyle bir siire daha isitilarak karst gelen hidrazon ara
bilesiklerinin asit ile siklokondensasyonu sonucu N-{8-(non-siibstitiie/alkil/aril)-2-
metil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]des-4-il}siklopropankarboksamidleri elde etmistir
(73).

AN Oal Q

’ >—/< O

HyC OH O CHs
2010°da  Vanderlinden ve arkadaslar1  6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-

karbohidrazid (I) ve 2-hidroksibenzohidrazidi (1) uygun siklik keton ile 1sitmus,

ardindan reaksiyon ortamina merkaptoasetik asit ya da 2-merkaptopropanoik asit



39

ekleyerek bir siire daha 1sitmis ve N-(1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-il)karboksamid

tiirevlerini sentezlemislerdir (1).

{ s XQ

HUNO

CC @_o % Q

R=H, CH3, C;Hs, CgHs Ry =H,CH; R, =H, CH,
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arag ve Gerecler

3.1.1. Kullamlan Kimyasal Maddeler

Metil 2-metilfuran-3-karboksilat (Aldrich), hidrazin hidrat (Merck), siklohekzanon
(Merck),  4-metilsiklohekzanon  (Aldrich), 4-etilsiklohekzanon  (Merck), 4-
propilsiklohekzanon (Fluka), 4-ter-butilsiklohekzanon (Merck), 4-fenilsiklohekzanon

(Fluka), 2-merkaptopropanoik asit (2-siilfanilpropanoik asit) (Merck).

3.1.2. Kullanilan Cihazlar

Ultraviyole Spektrofotometre* Shimadzu UV-1601,

Infrared Spektrofotometre Perkin EImer Spectrum 100 FTIR Spectrometer
Shimadzu IR Affinity-1 FTIR Spectrophotometer

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

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

3.2. Kromatografik Calismalar

Sentezler siiresince reaksiyonlardaki gelismeler ve elde edilen maddelerin safliklari,
ince tabaka kromatografisi (ITK) ile, adsorban olarak 0,25 mm kalinhgindaki Silikajel
60 Fys4 ile kaplanmig aliiminyum plaklarda (Merck 1.05554) kloroform-metanol (90-
10) ¢oziicii sistemi kullanilarak gerceklestirilmistir. Maddelere ait lekeler UV 1s1k (254

nm) altinda mor renkli olarak goriilmiistiir.

*  Spektrumlar 5 mg madde 100 ml ¢oziilerek alinmustir.
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3.3. Genel Sentez Semasi

i
l
// 0—CH, // NH—NH,
5 H,N—NH, Y
CH, CH,
1 2
R
R
? [ 0
Il HS o) o S
// NH—NH, // N —{ y I NQ\
HaC OH - CH
o) —O> o - / NH || 3
CH, CH, R o o

CH,

2 3a-f

3.4. Sentez Yontemi

3.4.1. 2-Metilfuran-3-karbohidrazid (2)

0,026 mol 1’e (metil 2-metilfuran-3-karboksilat), 12 ml alkol (%96) ve 0,26 mol
hidrazin hidrat (%98) ilave edilir. Reaksiyon karisimi on alt1 saat geri ¢eviren sogutucu
altinda kaynar su banyosunda 1sitilir. Bir gece bekletilir. Coken madde siiziiliir, buzlu

suyla yikanir, kurutulur ve ham olarak kullanilir.

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

0,005 mol 2’nin, 30 ml susuz benzendeki ¢ozeltisine 0,01 mol 4-(non-
stibstitiie/aril/alkil)siklohekzanon bilesigi eklenir. Reaksiyon karisimi Dean-Stark tuzagi
kullanilarak geri ¢eviren sogutucu altinda 2 saat 1sitilir. Bu iglemin ardindan reaksiyon
karisimina 6 ml 2-merkaptopropanoik asit ilave edilir ve 1siticida on iki-on alt1 saat daha
refliikks edilerek 1sitilir. Benzen algak basing altinda uzaklastirilir ve kalan yagimsi artik
doymus NaHCO; ¢ozeltisi ile muamele edilerek asid fazlasi nétralize edilir. Olusan
irtin (3a-f) katilagincaya kadar buzdolabinda bekletilir. Ham iiriin siiziiliir, su ile
yikanir ve kurutulur, uygun bir ¢oziiciiden veya ¢6ziicli karisimindan billurlandirilarak

saflastirilir.
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4. BULGULAR

4.1. Sentezi Yapilan Maddelere Ait Bulgular

4.1.1. 2-Metilfuran-3-karbohidrazid (2)

3,3 ml (0,026 mol) 1 ve 12,7 ml (0,26 mol) hidrazin hidrattan 3.4.1’de verilen
sentez yontemine gore elde edilir. Coken ham iiriin siiziiliir, buzlu distile su ile yikanir,

kurutulur ve ham olarak kullanilir. Verim 2,95 g (% 81,23).

Beyaz renkli igne seklinde billurlar, 150-151 °C’da erir.

Kromatografi (iTK): 2-Rs: 0,45

Spektral Bulgular:

UV A(EtOH)maks : 216 nm (e 6830); 239 nm (e 6256)

IR (KBr) v (cm™)

3300, 3220 (N-H gerilme bandlar1); 3101 (aromatik C-H gerilme bandi); 2930, 2855
(alifatik C-H gerilme bandlar1 -asimetrik, simetrik); 1630 (amid C=0 gerilme band1);
1610 (aromatik C=C gerilme bandi); 1525 (N-H egilme band1); 1448, 1369 (alifatik C-
H egilme bandlar1 -asimetrik, simetrik); 1402 (amid C-N gerilme bandi); 1167 (C-O-C

gerilme band).
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Sekil 4-1: 2’nin IR spektrumu (KBr)

'H-NMR (500 MHz) (CDCIs/TMS) & (ppm)

7,20 (CDCls); 7,19 (1H, d, 31=0,97 Hz, frn-5-H); 7,00 (1H, s, NH); 6,35 (1H, d, %J=0,97

Hz, frn-4-H); 3,96 (2H, s, NH,); 2,52 (3H, s, frn-2-CHj).

'H-NMR (D,O Degisimli) (500 MHz) (CDCl/TMS) & (ppm)

7,20 (CDCls); 7,19 (1H, d, 3J=0,97 Hz, frn-5-H); 6,35 (1H, d, %J=0,97 Hz, frn-4-H):

2,52 (3H, s, frn-2-CH3).
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Sekil 4-3: 2’nin D,0 degisimli "H-NMR spektrumu
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Elemental Analiz: CgHgN2O, igin hesaplanan C: %51,42; H: %5,75; N: %19,99.
Bulunan C: %51,18; H: %5,96; N: %19,81.

4.1.2. N-(2-metil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]des-4-il)-2-metilfuran-3-
karboksamid (3a)

0,70 g (0.005 mol) 2, 0,98 g (0.01 mol) siklohekzanon ve 6 ml 2-
merkaptopropanoik asitten 3.4.2’de verilen genel sentez yontemine gore elde edilir.

Ham {iriin etanolden billurlandirilarak saflagtirilir. Verim 0,70 g (% 45,43).

Beyaz renkli igne seklinde kristaller, 173-175 °C’da erir. Suda ¢oziinmez;

etanolde az ¢Oziiniir; eter, aseton ve kloroformda ¢6ziiniir.

Kromatografi (ITK): 2-Ry: 0,50, 3a-R¢: 0,66

Spektral Bulgular:

UV A(EtOH)maks : 218 nm (g 6629); 244 nm (e 5956)

IR (KBr) v (cm™)

3294 (N-H gerilme bandi); 3125 (aromatik C-H gerilme bandi); 2967, 2938, 2855
(alifatik C-H gerilme bandlar1 -asimetrik, simetrik); 1708 (tiyazolidinon C=0O gerilme
bandi); 1660 (amid C=0 gerilme band1); 1599 (aromatik C=C gerilme band1); 1513 (N-
H egilme band1); 1450, 1377 (alifatik C-H egilme bandlar1 -asimetrik, simetrik); 1404
(amid C-N gerilme band1); 1184 (C-O-C gerilme bandi); 687 (tiyazolidinon halka i¢i C-
S-C gerilme bandi).
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Sekil 4-4: 3a’nin IR spektrumu (KBr)

'H-NMR (500 MHz) (CDCI5/TMS) & (ppm)

8,85 (1H, s, NH); 7,19 (CDCls); 7,07 (1H, d, *J=1,95 Hz, frn-5-H); 6,65 (1H, d, 3J=1,95
Hz, frn-4-H); 3,79 (1H, k, 3J=6,83 Hz, SCH); 2,39 (3H, s, frn-2-CHjs); 1,88 (1H, ddd,
31=13,18 Hz, %J=3,90 Hz, sty-6asye-H); 1,82 (1H, d, 2=12,69 Hz, sty-10ekvatoryei-H);
1,74 (1H, d, 2=12,69 Hz, sty-Bexaworer-H); 1,73 (1H, d, 2J=13,18 Hz, sty-10siyei-H);
1,72-1,65 (2H, m, sty-7ekvatoryel-H Ve Sty-ekvatoryei-H); 1,58-1,51 (1H, m, sty-8ekvatoryei-H);
1,49 (3H, d, %J=6,83 Hz, sty-2-CHs); 1,51-1,36 (2H, M, Sty-7aksiyer-H Ve Sty-9asiyei-H);
1,04-0,93 (1H, m, sty-8aksiyei-H).

BC-NMR (HMBC) (125 MHz) (CDCI3/TMS) & (ppm)

173,23 (sty-Cs3); 163,34 (NHCO); 159,32 (frn-C,); 140,29 (frn-Cs); 112,87 (frn-Cs);
108,75 (frn-Cy); 77,47, 77,22 ve 76.97 (t, CDCls); 72,61 (sty-Cs); 38,80 ve 37,64 (sty-
Cs Ve sty-Cyp); 37,82 (sty-Cy); 24,59 (sty-Csg); 23,73 ve 23,25 (sty-C; ve sty-Cy); 20,11
(sty-C,-CHg); 13,79 (frn-C,-CHs).
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Sekil 4-5: 3a’nin *H-NMR spektrumu
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Sekil 4-7: 3a’nin HMBC spektrumu

BC-NMR (DEPT) (125 MHz) (CDCI3/TMS) & (ppm)

140,28 (frn-Cs); 108,75 (frn-Cy); 38,80 ve 37,63 (sty-Cg ve sty-Cip); 37,82 (sty-Cy);
24,59 (sty-Cg); 23,73 ve 23,25 (sty-C; ve sty-Co); 20,12 (sty-C,-CHg3); 13,79 (frn-Co,-
CH).

Kiitle Spektrumu

ESI (-) MS m/z (%)
307 ([M-H], 100).
ESI (-) MS2 m/z (%)

307 ([M-HJ, 38,8); 263 (18,82); 235 (46,94); 219 (100); 141 (75,00).

Elemental Analiz: CisH20N203S i¢in hesaplanan C: %58,42; H: %6,54; N: %9,08.
Bulunan C: %58,52; H: %6,19; N: %9,02.
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Sekil 4-8: 3a’nin DEPT spektrumu
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Sekil 4-9: 3a’nin DEPT spektrumu (13-40 ppm)
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Sekil 4-10: 3a’nin kiitle spektrumu (ESI-MS)

Relative Abundance

100+

11

ha (5] I o
[=] (=] (=] (=]
sl b darald

—
(=]

prall

105.32

o

141.12

14212 15793 20123 236.25 | 264.09

219.20

235.19

307.10

263.08

100

URN A RN A RN RARAY RN R A R |""I""I""I""I""|""I""I""\““I""]' T
150 200 250 300 350
miz

Sekil 4-11: 3a’nin kiitle spektrumu (EST-MS2)
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4.1.3. N-(2,8-dimetil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]des-4-il)-2-metilfuran-3-
karboksamid (3b)

0,70 g (0.005 mol) 2, 1,12 g (0.01 mol) 4-metilsiklohekzanon ve 6 ml 2-
merkaptopropanoik asitten 3.4.2’de verilen genel sentez yontemine gore elde edilir.

Ham {iriin eterden billurlandirilarak saflastirilir. Verim 0,28 g (% 17,30).

Beyaz renkli kristal toz, 168-169 °C’da erir. Suda ¢dziinmez; eterde sicakta

¢oziinlir; aseton, etil asetat ve etanolde iyi ¢oziiniir.

Kromatografi (iTK): 2-Ry: 0,46, 3a-R¢: 0,71

Spektral Bulgular:

UV A(EtOH)maks : 217 nm (¢ 6844); 244 nm (¢ 6168)

IR (KBr) v (cm™)

3234, 3210 (N-H gerilme bandlar); 3130 (aromatik C-H gerilme bandi); 2951, 2924,
2870, 2852 (alifatik C-H gerilme bandlar1 -asimetrik, simetrik); 1708 (tiyazolidinon
C=0 gerilme bandi); 1673 (amid C=0 gerilme bandi); 1605 (aromatik C=C gerilme
bandi); 1524 (N-H egilme bandi); 1446, 1370 (alifatik C-H egilme bandlar1 -asimetrik,
simetrik); 1403 (amid C-N gerilme bandi); 1180 (C-O-C gerilme bandi); 687
(tiyazolidinon halka i¢i C-S-C gerilme bandi).

'H-NMR (500 MHz) (CDCIs/TMS) & (ppm)

8,87 (1H, s, NH); 7,19 (CDCls); 7,08 (1H, d, ®J=1,95 Hz, frn-5-H); 6,64 (1H, d, *J=1,95
Hz, frn-4-H); 3,79 (1H, k, 3J=6,83 Hz, SCH); 2,39 (3H, s, frn-2-CHs); 1,94 (1H, ddd,
3J=13,18 Hz, *J=3,90 Hz, sty-Basiye-H); 1,85-1,76 (2H, m, sty-10ekvatorye-H Ve sty-
10aksiyei-H); 1,73 (1H, d, 2=12,69 Hz, Sty-Bevatoryer-H); 1,68-1,60 (2H, M, sty-Zekvatorye-H
Ve sty-Oevatorye-H); 1,49 (3H, d, %J=6,83 Hz, sty-2-CHs); 1,26-1,08 (3H, M, sty-7asiyel-
H, sty-Oaxsiyei-H ve sty-8-H); 0,82 (3H, d, 3J=5,86, sty-8-CHs).



52

»~ 3 w

PN S &

—————
S

" : \[ J'\ D Q | } k

4000.0 3000 2000 1500

1000

—
450.0

__ ufJ

"
&
°
@ p
[
B
u F_

U

Sekil 4-13: 3b’nin *H-NMR spektrumu
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Sekil 4-14: 3b’nin *H-NMR spektrumu (0,7-3,9 ppm)

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

172,13 (sty-Cs3); 162,08 (NHCO); 158,08 (frn-C,); 139,03 (frn-Cs); 111,61 (frn-Cs);
107,54 (frn-Cy); 76,26, 76,01 ve 75,75 (t, CDCls); 71,29 (sty-Cs); 37,32 ve 36,14 (sty-
Cs ve sty-Cyp); 36,61 (sty-C,); 30,96 ve 30,46 (sty-C; ve sty-Cy); 30,03 (sty-Cs); 20,79

(sty-Cg-CHs); 18,88 (sty-C,-CHs); 12,56 (frn-C,-CHa).

BC-NMR (DEPT) (125 MHz) (CDCI3/TMS) & (ppm)

139,03 (frn-Cs); 107,52 (frn-C,); 37,30 ve 36,12 (sty-Cg ve sty-Cip); 36,60 (sty-C,);
30,95 ve 30,44 (sty-C; ve sty-Co); 30,02 (sty-Cs); 20,79 (sty-Cs-CHs); 18,88 (sty-Co,-

QHg); 12,55 (frn-Cz-QHg).
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Sekil 4-16: 3b’nin DEPT spektrumu
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Sekil 4-17: 3b’nin DEPT spektrumu (0-40 ppm)
Kiitle Spektrumu

ESI (-) MS m/z (%)
321 ([M-H], 100).
ESI (-) MS2 m/z (%)

321 ([M-HT, 14,90); 277 (12,15); 249 (40,83); 233 (100); 141 (70,46).
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Sekil 4-18: 3b’nin kiitle spektrumu (ESI-MS)
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Sekil 4-19: 3b’nin kiitle spektrumu (ESI-MS2)

Elemental Analiz: CiH22N,03S i¢in hesaplanan C: %59,60; H: %6,88; N: %8,69.
Bulunan C: %59,54; H: %6,84; N: %8,55.
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4.1.4. N-(8-etil-2-metil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]des-4-il)-2-metilfuran-3-
karboksamid (3c)

0,70 g (0.005 mol) 2, 1,26 g (0.01 mol) 4-etilsiklohekzanon ve 6 ml 2-
stilfanilpropanoik asitten 3.4.2’de verilen genel sentez yontemine gore elde edilir. Ham

tirtin hekzandan billurlandirilarak saflagtirilir. Verim 0,88 g (% 52,35).

Beyaz renkli kristal toz, 160-162 °C’de erir. Suda ¢dziinmez; hekzanda az

¢Oziinlir; aseton, etil asetat ve eterde ¢oziiniir; kloroform ve etanolde iyi ¢6ziiniir.

Kromatografi (iTK): 2-Ry: 0,43, 3c-R¢: 0,72

Spektral Bulgular:

UV A(EtOH)maks : 217 nm (¢ 7359); 243 nm (¢ 6188)

IR (KBr) v (cm™)

3227 (N-H gerilme bandi); 3126 (aromatik C-H gerilme bandi); 2960, 2932, 2874,
2853 (alifatik C-H gerilme bandlar1 -asimetrik, simetrik); 1705 (tiyazolidinon C=0
gerilme bandi); 1678 (amid C=0 gerilme band1); 1602 (aromatik C=C gerilme band);
1506 (N-H egilme bandi); 1443, 1367 (alifatik C-H egilme bandlar1 -asimetrik,
simetrik); 1402 (amid C-N gerilme bandi); 1179 (C-O-C gerilme bandi); 690
(tiyazolidinon halka i¢i C-S-C gerilme bandi).

'H-NMR (500 MHz) (CDCIs/TMS) & (ppm)

8,89 (1H, s, NH); 7,19 (CDCls); 7,07 (1H, d, %J=1,95 Hz, frn-5-H): 6,64 (1H, d, *J=1,95
Hz, frn-4-H); 3,79 (1H, k, %J=6,83 Hz, SCH); 2,39 (3H, s, frn-2-CHa); 1,93 (1H, ddd,
3J=13,18 Hz, %J=3,90 Hz, sty-6asye-H); 1,83 (1H, d, 2=12,69 Hz, sty-10ekvatoryei-H);
1,81-1,68 (4H, m, sty-6ekvatoryei-H, Sty-10aksiyei-H, Sty-7ekvatoryei-H V€ Sty-ekvatoryei-H);
1,49 (3H, d, 3J=6,83 Hz, sty-2-CHa); 1,15 (2H, kuin., 3J=7,32 Hz, sty-8-CH,); 1,28-1,03
(2H, m, sty-7asiyei-H Ve sty-9aksiye-H); 1,03-0,93 (1H, m, sty-8-H); 0,78 (3H, t, 30=7,32
Hz, sty-8-CH,CHjs).
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Sekil 4-22: 3¢’nin "H-NMR spektrumu (0,8-2,4 ppm)

BC-NMR (HMBC) (125 MHz) (CDCI3/TMS) & (ppm)

173,34 (sty-Cs3); 163,28 (NHCO); 159,30 (frn-C,); 140,26 (frn-Cs); 112,84 (frn-Cs);
108,77 (frn-Cy); 77,48, 77,23 ve 76,98 (t, CDCls); 72,83 (sty-Cs); 38,53 ve 37,36 (sty-
Cs Ve sty-Cyp); 37,89 (sty-Csg); 37,84 (sty-C,); 29,80 ve 29,28 (sty-C; ve sty-Cq); 29,33
(sty-Cg-CHy); 20,14 (sty-C,-CHa); 13,78 (frn-C,-CHs); 11,66 (sty-Cg-CH,CHs).

BC-NMR (APT) (125 MHz) (CDCI5/TMS) & (ppm)

172,12 (sty-Cg); 162,05 (NHCO); 158,07 (frn-C,); 139,02 (frn-Cs); 111,62 (frn-Cs);
107,54 (frn-Cy); 76,25, 75,99 ve 75,74 (t, CDCls); 71,60 (sty-Cs); 37,30 ve 36,13 (sty-
Cs Ve sty-Cyp); 36,66 (sty-Csg); 36,61 (sty-C,); 28,56 ve 28,05 (sty-C; ve sty-Cq); 28,10

(sty-Cg-CHy); 18,91 (sty-C,-CHa); 12,54 (frn-C,-CHs); 10,43(sty-Cg-CH2CH3).
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Sekil 4-24: 3c’nin APT spektrumu
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Sekil 4-25: 3c’nin APT spektrumu (10-40 ppm)

Kiitle Spektrumu

ESI (-) MS m/z (%)
335 ([M-HT, 100).
ESI (-) MS2 m/z (%)

335 ([M-H], 18,82); 291 (26,80):263 (48,48); 247 (100); 141 (43,28).
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Sekil 4-26: 3c’nin kiitle spektrumu (ESI-MS)
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Sekil 4-27: 3c’nin kiitle spektrumu (ESI-MS2)

Elemental Analiz: C;7H24N203S. 0,5 H20 igin hesaplanan C: %59,10; H: %7,29;
%8,11. Bulunan C: %59,68; H: %7,17; N: %8,23.

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

0,70 g (0.005 mol) 2, 1,40 g (0.01 mol) 4-propilsiklohekzanon ve 6 ml 2-
merkaptopropanoik asitten 3.4.2’de verilen genel sentez yontemine gore elde edilir.

Ham {irtin hekzandan billurlandirilarak saflagtirilir. Verim 0,71 g (% 40,32).

Beyaz renkli kristal toz, 172-174 °C’da erir. Suda ¢dziinmez; hekzanda az

¢oziinlir; asetonda, eterde, etil asetatta ve etanolde iyi ¢oziinir.

Kromatografi (iTK): 2-Ry: 0,45, 3a-Ry: 0,65

Spektral Bulgular:

UV A(EtOH)maks : 219 nm (¢ 6085); 244 nm (¢ 6226)

IR (KBr) v (cm™)

3234 (N-H gerilme band1); 3123 (aromatik C-H gerilme bandi); 2954, 2929, 2871, 2849
(alifatik C-H gerilme bandlar1 -asimetrik, simetrik); 1704 (tiyazolidinon C=0 gerilme
bandi); 1675 (amid C=0 gerilme bandi); 1603 (aromatik C=C gerilme bandi); 1509 (N-
H egilme bandi); 1443, 1370 (alifatik C-H egilme bandlar1 -asimetrik, simetrik); 1403
(amid C-N gerilme bandi); 1181 (C-O-C gerilme band1); 687 (tiyazolidinon halka i¢i C-
S-C gerilme bandi).

'H-NMR (500 MHz) (CDCIs/TMS) & (ppm)

8,56 (1H, s, NH); 7,19 (CDCls); 7,10 (1H, d, 3J=1,95 Hz, frn-5-H); 6,60 (1H, d, %J=1,95
Hz, frn-4-H); 3,79 (1H, k, J=6,83 Hz, SCH); 2,41 (3H, s, frn-2-CHs); 1,93 (1H, ddd,
3J=13,18 Hz, %J=3,90 Hz, sty-6asye-H); 1,83 (1H, d, J=12,69 Hz sty-10ekvatoryel-H);
1,81-1,73 (2H, m, Sty-6ekvatoryel-H Ve Sty-10asiyei-H); 1,73-1,66 (2H, m, Sty-7ekvatorye-H
Ve sty-Oeivatorye-H); 1,49 (3H, d, 3J=6,83 Hz, sty-2-CHs); 1,20 (2H, m, sty-8-CH,CH,);
1,27-1,05 (3H, m, Sty-7asiyel-H, Sty-9-awsiye-H Ve sty-8-H); 1,10 (2H, m, sty-Cg-CH>);
0,81 ve 0,79 (3H, tt, 3J=7,32 Hz, sty-8-CH,CH,CHs).
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Sekil 4-28: 3d’nin IR spektrumu (KBr)
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Sekil 4-29: 3d’nin "H-NMR spektrumu




65

1900.42
1893.10

1216.19

1207.89

--------------------
nnnnnnnnnnnnnnnnnnnn
nnnnnnnnnnnnnnnnnnnn
oooooooooooooooooooo
nnnnnnnnnnnnnnnnnnnn

387.99

Sekil 4-30: 3d’nin *H-NMR spektrumu (0,6-3,9 ppm)

BC-NMR (HSQC) (125 MHz) (CDCIy/TMS) § (ppm)

173,31 (sty-Cs); 163,32 (NHCO); 159,33 (frn-C,); 140,30 (frn-Cs); 112,84 (frn-Cs);
108,74 (frn-C,); 77,48, 77,23 ve 76,98 (t, CDCl3); 72,80 (sty-Cs); 38,93 (sty-Cg-CHy);
38,55 ve 37,40 (sty-Cg ve sty-Cyp); 37,84 (sty-C,); 35,83 (sty-Csg); 30,16 ve 29,66 (sty-
Cy ve sty-Cy); 20,21 (sty-Cg-CH,CHy); 20,14 (sty-C,-CHs); 14,43 (sty-8-CH,CH,CHy3);

13,79 (frn-02-QH3).
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Sekil 4-31: 3d’nin HSQC spektrumu

BC-NMR (APT) (125 MHz) (CDCIl/TMS) & (ppm)

173,33 (sty-Cs); 163,30 (NHCO); 159,32 (frn-C,); 140,27 (frn-Cs); 112,84 (frn-Cs);
108,76 (frn-C,); 77,48, 77,23 ve 76,97 (t, CDCl3); 72,81 (sty-Cs); 38,92 (sty-Cg-CHy);
38,55 ve 37,39 (sty-Cg ve sty-Cyp); 37,84 (sty-C,); 35,82 (sty-Csg); 30,16 ve 29,66 (sty-
C; ve sty-Cg); 20,20 (sty-Cg-CH,CHy); 20,14 (sty-C,-CHs3); 14,42 (sty-Ce-
CH,CH,CHj); 13,78 (frn-C,-CHy).
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Sekil 4-33: 3d’nin APT spektrumu (13-40 ppm)



68

BC-NMR (HMBC) (125 MHz) (CDCIly/TMS) § (ppm)

173,31 (sty-Cs3); 163,30 (NHCO); 159,32 (frn-C,); 140,28 (frn-Cs); 112,85 (frn-Cs);
108,75 (frn-C,); 77,48, 77,23 ve 76,98 (t, CDCl3); 72,80 (sty-Cs); 38,93 (sty-Cg-CHy>);
38,55 ve 37,40 (sty-Cg ve sty-Cyp); 37,84 (sty-C,); 35,83 (sty-Csg); 30,16 ve 29,66 (sty-
Cy ve sty-Co); 20,20 (sty-Cg-CH,CHy); 20,14 (sty-C,-CHs); 14,42 (sty-8-CH,CH,CH3);
13,79 (frn-C,-CH3).
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Sekil 4-34: 3c’nin HMBC spektrumu

Kiitle Spektrumu

ESI (-) MS m/z (%)
349 ([M-H], 100).
ESI (-) MS2 m/z (%)

349 ([M-HJ, 18,32); 305 (14,27); 277 (28,17); 261 (100); 141 (35,56).
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Sekil 4-35: 3d’nin kiitle spektrumu (ESI-MS)
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Sekil 4-36: 3d’nin kiitle spektrumu (ESI-MS2)

Elemental Analiz: CigH26N203S. 0,25 H,0 igin hesaplanan C: %60,90; H: %7,52; N:
%7,89. Bulunan C: %60,81; H: %7,40; N: %7,52.
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4.1.6. N-(8-ter-butil-2-metil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]des-4-il)-2-metilfuran-3-
karboksamid (3e)

0,70 g (0.005 mol) 2, 1,54 g (0.01 mol) 4-tet-butilsiklohekzanon ve 6 ml 2-
merkaptopropanoik asitten 3.3.2°de verilen genel sentez yontemine gore elde edilir.

Ham {irtin etanolden billurlandirilarak saflastirilir. Verim 1,02 g (% 56,31).

Beyaz renkli kristal toz, 226-228 °C’da erir. Su ve eterde ¢oziinmez; etanolde az

¢Oziiniir; aseton, etil asetat ve kloroformda ¢oziiniir.

Kromatografi (iTK): 2-Rs: 0,48, 3a-Ry: 0,69

Spektral Bulgular:

UV A(EtOH)maks : 214 nm (¢ 6134); 244 nm (e 4440)

IR (KBr) v (cm™)

3319 (N-H gerilme bandi); 3106 (aromatik C-H gerilme bandi); 2943, 2864, 2841
(alifatik C-H gerilme bandlar1 -asimetrik, simetrik); 1715 (tiyazolidinon C=0O gerilme
bandi); 1671 (amid C=0 gerilme bandi); 1602 (aromatik C=C gerilme bandi); 1512 (N-
H egilme bandi); 1441, 1365 (alifatik C-H egilme bandlar1 -asimetrik, simetrik); 1405
(amid C-N gerilme bandi); 1185 (C-O-C gerilme bandi); 687 (tiyazolidinon halka i¢i C-
S-C gerilme bandi).

'H-NMR (500 MHz) (CDCIs/TMS) & (ppm)

8,55 (1H, s, NH); 7,19 (CDCls); 7,10 (1H, d, 3J=1,95 Hz, frn-5-H); 6,60 (1H, d, %J=1,95
Hz, frn-4-H); 3,79 (1H, k, %=6,83 Hz, SCH); 2,42 (3H, s, frn-2-CHs); 1,92 (1H, ddd,
3J=13,18 Hz, 3J=3,90 Hz, sty-6asiye-H); 1,90-1,85 (1H, m, sty-10ekvatoryel-H); 1,85-1,77
(2H, m, sty-6ekvatoryei-H Ve Sty-10asiyei-H); 1,77-1,69 (2H, m, Sty-7ekvatoryei-H Ve Sty-
Qewvarorye-H); 1,50 (3H, d, %J=6,83 Hz, sty-2-CHa); 1,32-1,15 (2H, m, sty-7asiyer-H Ve
sty-Oaksiyei-H); 0,85 (1H, tt, 2J=12,20 Hz, %)= 2,93 Hz, sty-8-H); 0,77 (9H, s, sty-8-
C(CHz)a).
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Sekil 4-37: 3e’nin IR spektrumu (KBr)
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Sekil 4-38: 3e’nin "H-NMR spektrumu
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Sekil 4-39: 3e’nin *H-NMR spektrumu (0,6-2,6 ppm)

BC-NMR (HMBC) (125 MHz) (CDCI3/TMS) & (ppm)

171,98 (sty-Cs); 162,12 (NHCO); 158,12 (frn-C,); 139,13 (frn-Cs); 111,63 (frn-C3);
107,47 (frn-C,); 76,25, 76,00 ve 75,74 (t, CDCls); 71,37 (sty-Cs); 45,35 (sty-Cg); 37,68
ve 36,56 (sty-Cs ve sty-Cip); 36,61 (sty-C,); 31,23 (sty-Cg-C); 26,45 (sty-Cg-C(CHa)3);
23,37 ve 22,92 (sty-C; ve sty-Cg); 19,00 (sty-C,-CHj3); 12,58 (frn-C,-CHjs).

BC-NMR (DEPT) (125 MHz) (CDCI3/TMS) & (ppm)

139,12 (frn-Cs); 107,45 (frn-C,); 45,34 (sty-Cg); 37,67 ve 36,54 (sty-Cs ve sty-Cp);
36,60 (sty-C,); 26,44 (sty-Cg-C(CHs)s); 23,36 ve 22,91 (sty-C; ve sty-Cg); 19,00 (sty-
Cz-gHg); 12,57 (frn-Cz-QHg).
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Sekil 4-41: 3e’nin DEPT spektrumu



Kiitle Spektrumu
ESI (-) MS m/z (%)
363 ([M-HJ, 100).

ESI (-) MS2 m/z (%)

363 ([M-H], 8,52): 319 (11,26); 291 (48,

74

27); 275 (100); 141 (33,87).
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Sekil 4-42: 3e’nin kiitle spektrumu (ESI-MS)

Elemental Analiz: Ci9H23N203S i¢in hesaplanan C: %62,61; H: %7,74; N: %7,69.
Bulunan C: %62,76; H: %7,46; N: %7,16.
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Sekil 4-43: 3e’nin kiitle spektrumu (ESI-MS2)
4.1.7. N-(8-fenil-2-metil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]des-4-il)-2-metilfuran-3-
karboksamid (3f)

0,70 g (0.005 mol) 2, 1,74 g (0.01 mol) 4-fenilsiklohekzanon ve 6 ml 2-
merkaptopropanoik asitten 3.4.2’de verilen genel sentez yontemine gore elde edilir.

Ham {irlin etanol/su karisimindan billurlandirilarak saflastirilir. Verim 1,20 g (% 60,23).
Beyaz renkli kristal toz, 218-220 °C’da erir. Suda ¢dziinmez; etanol, aseton ve

etil asetatta ¢oziiniir; kloroformda iyi ¢oziiniir.

Kromatografi (iTK): 2-Rs: 0,47, 3a-Ry: 0,61

Spektral Bulgular:

UV A(EtOH)maks : 216 nm (g 9991); 245 nm (e 5878)
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IR (KBr) v (cm™)

3233 (N-H gerilme bandi); 3113 (aromatik C-H gerilme bandi); 2939, 2930, 2864
(alifatik C-H gerilme bandlar1 -asimetrik, simetrik); 1701 (tiyazolidinon C=0 gerilme
bandi); 1670 (amid C=0 gerilme bandi); 1608 (aromatik C=C gerilme band1); 1518 (N-
H egilme bandi); 1444, 1365 (alifatik C-H egilme bandlar1 -asimetrik, simetrik); 1402
(amid C-N gerilme bandi); 1179 (C-O-C gerilme band1); 700 (tiyazolidinon halka i¢i C-

S-C gerilme bandi).
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Sekil 4-44: 3f’nin IR spektrumu (KBr)

'H-NMR (500 MHz) (CDCI5/TMS) & (ppm)

8,79 (1H, s, NH); 7,27-7,19 (2H, m, fenil-3-H ve fenil-5-H); 7,19 (CDCls); 7,17-7,08
(4H, m, fenil-2-H, fenil-6-H, fenil-4-H ve frn-5-H); 6,66 (1H, d, 3)=1,95 Hz, frn-4-H);
3,75 (1H, k, %J=6,83 Hz, SCH); 2,42 (3H, s, frn-2-CHs); 2,38 (1H, tt, 3J=12,20 Hz,
3J=3,42 Hz, sty-8-H); 2,13 (1H, ddd, %J=13,18 Hz, %J=3,90 Hz, sty-6siye-H); 2,04-1,94
(2H, m, sty-10eckvatorye-H Ve Sty-10asive-H); 1,94-1,85 (3H, m, sty-Gekvatoryel-H, Sty-

7ekvatoryeI‘H Ve Sty'gekvatoryel'l'l); 1,83-1,65 (2H| m, St)/'7aksiyeI'H Ve StY'gaksiyel'H); 1,53
(3H, d, 3 =6,83 Hz, sty-2-CHs).
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Sekil 4-46: 3f'nin "H-NMR spektrumu (1,2-2,5 ppm)
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BC-NMR (HMBC) (125 MHz) (CDCIly/TMS) § (ppm)

172,17 (sty-Cs); 162,16 (NHCO); 158,23 (frn-C,); 144,67 (fenil-Cy); 139,10 (frn-Cs);
127,45 (fenil-C3 ve fenil-Cs); 125,68 (fenil-C, ve fenil-Cg); 125,31 (fenil-C,); 111,57
(frn-C3); 107,53 (frn-Cy); 76,26, 76,00 ve 75,75 (t, CDCIs); 70,91 (sty-Cs); 41,46 (sty-
Cs); 37,59 ve 36,45 (sty-Cs ve sty-Cip); 36,73 (sty-C,); 30,06 ve 29,53 (sty-C; ve sty-
Co); 18,93 (sty-C,-CHa); 12,59 (frn-C,-CHs).
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Sekil 4-47: 3f’nin HMBC spektrumu

BC-NMR (DEPT) (125 MHz) (CDCI3/TMS) & (ppm)

139,09 (frn-Cs); 127,45 (fenil-C3 ve fenil-Cs); 125,69 (fenil-C, ve fenil-Cg); 125,32
(fenil-Cy); 107,53 (frn-C,); 41,45 (sty-Cs); 37,59 ve 36,45 (sty-Cg ve sty-Cip); 36,73
(sty-C,); 30,06 ve 29,53 (sty-C; ve sty-Cy); 18,94 (sty-C,-CHjs); 12,59 (frn-C,-CHjy).
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Sekil 4-49: 3f’nin DEPT spektrumu (12-42 ppm)
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Kiitle Spektrumu

ESI (-) MS m/z (%)
383 ([M-H], 100).
ESI (-) MS2 m/z (%)

383 ([M-H, 16,05): 339 (13,70); 311 (38,89); 295 (100); 141 (28,16).

1t 3 383.13
90
80 7
70
g8 A
€ 7
’EGG - o} g
3 7 Vs /N\H\
<0 3 NH
- CH
_gﬁo 1 \o I/ C{ 3
o -
&40 - CHy
30
20 -
n 384 14
] 468.09
10 -
] 20.89 g9 22
] 213.09 25871 32542 37941 frees 520.21 605.03 686.83
L8 o T e [ O T"1"'T"'[—rL'|—‘\'—|‘"T‘“|L “r '1"“|l' 1Tt 1‘|'“€' iy '["'1“"‘—‘|‘—|"‘]‘J‘|—|"l"l"|"'|‘| ™
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700
m/z

Sekil 4-50: 3f’nin kiitle spektrumu (ESI-MS)
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Sekil 4-51: 3f’nin kiitle spektrumu (ESI-MS2)

Elemental Analiz: C;1H24N203S i¢in hesaplanan C: %65,60; H: %6,29; N: %7,29.
Bulunan C: %65,39; H: %6,17; N: %8,59.

4.2. Biyolojik Etki Arastirmalarina Ait Bulgular

4.2.1. Anti-influenza Etki Arastirma Bulgular:

3a-f maddelerinin influenza A HIN1, influenza A H3N2 ve influenza B
viriislerine kars1 antiviral etkileri MDCK hiicre kiiltiirlerinde Katolik Universitesi, Rega
Medikal Arastirmalar Enstitiisii Laboratuvarlarinda Leuven, Belgika,  oseltamir
karboksilat, ribavirin, amantadin ve rimantadin ile antiviral etkileri kiyaslamali olarak

arastiritlmis ve antiviral etki sonuglar1 Tablo 1°de verilmistir.

Anti-influenza aktivite testlerinde bilesiklerimizin %50 sitotoksik konsantrasyon
(SKsp), minimum sitotoksik konsantrasyon (MSK) ve %50 etkili konsantrasyon (EKso)

degerleri ol¢tilmiistiir.
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%50 sitotoksik konsantrasyonlar kolorimetrik formazan esaslhi  3-(4,5-
dimetiltiyazol-2-il)-5-(3-karboksimetoksifenil)-2-(4-stilfofenil)-2H-tetrazolyum  deneyi
(MTS deneyi) ile hiicrelerin yasama kabiliyeti 6lgiilerek belirlenmistir.

Minimum sitotoksik konsantrasyonlar (MSK) ise normal hiicre morfolojisinde
mikroskop ile tanimlanabilir degismeye yol acan minimum bilesik konsantrasyonu

olarak tanimlanmustir.

%50 etkili konsantrasyon veya viriisiin indiikledigi sitopatik etkinin %50’sini
inhibe eden konsantrasyon (EKsp); sitopatik etkinin  (SPE) gorsel olarak
degerlendirilmesi veya kolorimetrik formazan esasli MTS deneyi ile hiicrelerin yasama

kabiliyetlerinin dlgiilmesi ile belirlenmistir.
Yapilan ¢aligmalarla ilgili protokol asagida kisaca 6zetlenmistir (1):

Test bilesiklerinin anti-influenza aktiviteleri, sitopatik etki (SPE) azalmasi
deneyi aracilig1 ile degerlendirilmistir. Deney igin MDCK hiicreleri enfeksiyondan on
alt1 saat once 96-kuyucuklu plakalara kuyucuk basina 7500 hiicre gelecek sekilde
ekilmis, 35 °C’de c¢ogalmaya birakilmistir. Test edilecek bilesikler degisen
konsantrasyonlarda (molar konsantrasyon, uM) seyreltilerek influenza viriisleri ile
birlikte hiicrelere eklenmistir. Infeksiyon sonrasinin 3. giiniinde %50 etkili
konsantrasyon veya viriisiin indiikledigi sitopatik etkinin %350’sini inhibe eden
konsantrasyon (EKsp) ile birlikte bilesiklerin hiicre morfolojisinde minimal degisiklige
neden olan konsantrasyon (MSK) olarak ifade edilen sitotoksik konsantrasyon
mikroskop araciligiyla tayin edilmistir. Veriler, formazan esasli MTS deneyi ile
hiicrelerin yasama kabiliyeti Olgiilerek dogrulanmustir. EKsp ve %50 sitotoksik
konsantrasyon (SKsg) degerlerinin hesaplanmasi igin spektrofotometrik veriler

kullanilmistir.



Tablo 4-1: MDCK hicre kiltirlerinde anti-influenza virus aktivitesi ve sitotoksisite
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Sitotoksisite (uM) Antiviral EKs, (uM)
influenza A influenza A influenza B
Bilesik SKs, MSK HIN1 H3N2
Gorsel Gorsel Gorsel
SPE MTS SPE MTS SPE MTS
3a >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
3b >100 >100 >100 >100 12 8,5 >100 >100
3c >100 >100 >100 >100 1,2 0,9 >100 >100
3d >100 >100 >100 >100 0,8 0,9 >100 >100
3e >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
3f >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
Oseltamivir |, 5, >100 69,7 | 689 | 9.2 8,6 78 71,5
karboksilat

Ribavirin >100 >100 10,8 10,5 9,2 9,7 7,6 7,6
Amantadin >500 >500 265 285 2,9 3,5 >500 >500
Rimantadin >500 >500 266 275 0,1 0,07 >500 >500
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5. TARTISMA

5.1. 2-Metilfuran-3-karbohidrazid (2)

Tez c¢alismasinda baslangic maddesi olarak kullanilan 2-metilfuran-3-
karbohidrazid ilk defa 1934 yilinda Robert R. Burther tarafindan etil 2-metil-3-furoat ve
hidrazin hidrat kullanilarak %91 verimle elde edilmistir. Sentezlenen ham hidrazid su
iceren metanolden kristallendirilerek saflastirilmis ve billurlarin erime derecesi 148 °C

olarak saptanmustir (22).

Calismamizda kullandigimiz  2-metilfuran-3-karbohidrazid (2), metil 2-
metilfuran-3-karboksilatin (1) hidrazin hidrat ile etanollii ortamda on alt1 saat

1sitilmasiyla %81 verimle sentezlenmistir.

A\

~ —
O—CH NH—NH
/ 3 HzN_NHZ / 2

Esterler ile hidrazin arasinda reaksiyon, hidrazinin karbonil grubuna niikleofilik
atak yapmasi ile baslar. Reaksiyonda hidrazin en az iki ekivalan mol kullanilir, bir molii
niikleofil olarak atak yaparak, diger molii ise proton transferi sirasinda baz olarak gorev
alir (74).

fe) o o

7280 + HoN—NH +
R~/< + :HoN—NH, R NH,-NH, ———2» R NH—NH, + NH3—NH,

OR; OR; OR;

0
R% + HyN—NH, 4+ R;OH
NH-NH,

Hidrazid olusumu sonucu, karbonil grubuna komsu azot ile birlikte diger azotun

da niikleofilligi azalir ve diagilhidrazin olusumu gii¢lesir. Diagilhidrazin ancak ¢ok uzun
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siireli 1sitmalarda veya daha siddetli sartlar uygulandiginda goriiliir. Ortamda hidrazin
fazlas1 bulundurularak diagilhidrazin (sekonder hidrazid) olusumu tamamen

engellenebilir.

Reaksiyon, ¢oziiciisiiz ortamda ya da etanol, dimetilformamid ve diger organik
coziicliler icinde yiiriitiilebilir. Esterin aktivitesine bagli olarak reaksiyon, oda

sicakliginda kendiliginden veya uygun bir siire 1s1 uygulanarak gerceklestirilebilir.

5.2. N-{8-(non-siibstitiie/alkil/aril)-2-metil-3-0kso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]des-4-il}-2-
metilfuran-3-karboksamid (3a-f)

Stibstitlie 4-tiyazolidinon yapisindaki bilesiklerin sentezinde Sik¢a kullanilan
yontem aldehid ya da ketonlarla olusturulan imin yapisindaki bilesiklere

merkaptoalkanoik asid veya tiirevlerinin katimidir.

R. _Ry

R

\ RZ\N><S

/C:N—R2 + HS—CliH—COOH —

Ry Rs3 Y4 <
O

Rs3

Keton bilesigi olarak siklik ketonlarin segilmesi ile tiyazolidinon halkasinin 2-
konumundaki karbon atomunun ortak kullanildigi spirotiyazolidinonlar kazanilabilir.
Bu bilesikler sistematik isimlendirmede IUPAC kurallarina gore spiroalkanlar olarak

isimlendirilir.

H,C (CH»),

>:N—R + HS—CH—COR, —>
/
g

(CHZ)n R1 Rl

Bu katim reaksiyonunun ilk oOrnegi 1947°de Erlenmeyer ve Oberlin’in

caligmasinda goriilmektedir. Tiiberkiilostatik etkili olabilecegini diistindiikleri 2,3-
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difenil-4-tiyazolidinonu elde etmek amaciyla Erlenmeyer ve Oberlin, benzilidenanilin
ve merkaptoasetik asidi etanollii ortamda etkilestirmisler ve reaksiyonun g¢ok diisiik
verimle (%0.1) sonuglandigin1 saptamiglardir. Ayni reaksiyonu susuz eterli ortamda
yuriittiiklerinde verimin %60’a ulastigin1 belirlemislerdir. Anilin, benzaldehid ve
merkaptoasetik asidi ayni1 anda ve susuz eter iginde etkilestirdiklerinde ise 2,3-difenil-4-

tiyazolidinonun %38 verimle elde edildigini belirlemislerdir (29).

Ayni yil Surrey 4-tiyazolidinonlar1 olusturmak amaciyla Shiff bazlari ve
merkaptoasetik asidin g¢esitli ¢oziiciiler i¢indeki reaksiyonlarini incelemis, ¢oziicii olarak
susuz benzen kullanilmasinin ve olusan suyun devamli sekilde reaksiyon ortamindan
uzaklagtirilmasinin en 1iyi sonucu veren yoOntem oldugunu saptamistir. Bazi
reaksiyonlarda Shiff bazin1 da ayni ¢oziicii i¢inde hazirlamis ve reaksiyon ortamindan
hesaplanan miktarda su ayrildiktan sonra ortama merkaptoasetik asit ilave ederek
reaksiyonu siirdiirmiistiir. Arastirmaci 2,3-difenil-4-tiyazolidinonun sentezi i¢in degisik
reaksiyon kosullarini incelemis, veriminin oda 1sisinda, ¢dziiclisliz ¢alisildiginda %35;
alkol veya glasiyel asetik asit i¢inde %12 oldugunu bildirmistir. Halka kapanisin etil
merkaptoasetat ve benzilidenanilin kullanarak Skellysolve E iginde denediginde ise

reaksiyonun yine yiiriidiigiinii ancak diisiik bir verimle (%8) sonuc¢landigini1 saptamstir.

R
R
@CH:N@ + HSCH,COOH —> N
S\)Qo

R =H, 3-Cl, 4-Cl, 2-OH, 4-OH, 3-COOH, 4-COOH, 4-COOG,H5, 4-OCH4

Surrey siklizasyonu benziliden-2-karboksianilin ile benzen i¢inde yiiriittiigiinde
merkaptoasetik asit ilavesi ile derhal bir katim ara {iriiniiniin (1) meydana geldigini ileri
slirmiis, reaksiyon siiresinin uzatilmasi ile ara {iriiniin kayboldugunu ve 4-tiyazolidinon

olusumunun gergeklestigini belirtmistir (75).
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HOOC

O

S
\CHZCOOH

1948°de Troutman ve Long 2,3-disiibstitiie-4-tiyazolidinonlarin sentezlerini
inceledikleri ¢alismalarinda, aromatik aldehitler ve aromatik veya alifatik aminlerden
olusan imin yapisindaki Dbilesiklerle merkaptoasetik asit esterleri arasindaki
reaksiyonun, tiyol grubunun azometin karbonuna katimiyla basladigini ve azotun

protonlanmasini takiben alkol ¢ikist ile siklizasyonun gergeklestigini 6nermislerdir (76).

R
H /Rl R /Rl
| CH—NH - R,OH >‘N
R—C=N—R; + HSCH,COOR, —> S/ —
\ 0
CH,COOR,

R = CgHs, CgH4NH,(3), CgH,Cl(4), CqH4NO,(3), 2-furil, 2-tiyenil
R, = CHg, C,Hg, n-CH-, n-C4Hg, CgH,CH5(4), allil
R, = CHg, C,Hs

Reaksiyon mekanizmasina 6nemli bir katki 1989 yilinda Tierney tarafindan
yapilmistir. Tierney benzilidenanilinler veya bazi alifatik aldehitlerin aromatik aminler
ile olusturdugu iminlerin merkaptoasetik asit ile reaksiyon ve reaksiyon hizlarini
incelemistir. Reaksiyonun Surrey’in ¢alismasi ile parelellik gosterdigi ancak asetaldehit,
hekzanal ve oktanal kullanilarak olusturulan iminler ile siklizasyon reaksiyonun
yuriimedigi belirlenmistir. Buna karsilik alkil gruplari, azot iizerindeki aromatik
gruplarla yer degistirdiginde 4-tiyazolidinon olusum hizinin son derece yiiksek oldugu
saptanmig ve bu durum alkil artiginin azottaki ortaklanmamis elektron ¢iftinin
kullanilabilirligini ve buna bagli olarak iminin bazikliginin arttirmasina baglanmustir.
'H-NMR araciligiyla reaksiyonun ara triiniiniin belirlenmesine de yonelinmis,

benzilidenanilin ve merkaptoasetik asidin reaksiyonu NMR tiipiinde gergeklestirilmistir.
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Benzilidenanilinin metin protonu 8,9 ppm’de singlet, reaksiyon 1sisinin arttirilmasiyla
olusmasi beklenen ara {irlintin metin protonu 6,05 ppm’de singlet ve nihayet meydana
gelen 2,3-difenil-4-tiyazolidinonun metin protonu ise 6,45 ppm’de singlet olarak

gozlemlenmistir (77).

R Ry R

“cH—Ni >_‘
/ -HO_

R—CH=N—R; + HSCH,COOH ——> S

\O
CH,COOH

Bolognese ve arkadaglarinin 2004 yilindaki ¢alismasi 1sitma veya mikrodalga
uygulamalari ile reaksiyonun olusum mekanizmasi ve reaksiyon veriminin degisimine
yonelik diger bir ¢alismadir. Mikrodalga uygulamas: ile reaksiyon siiresinin kisaldigini
ve triin safliginin arttigini bildiren arastirmacilar, reaksiyon i¢in asagidaki mekanizmay1

Onermislerdir.

Rl
R
OH !
~ yo
=N OH HS
+ HSW — “=N
o)
R
H
o
OH," s/\/
N

Rﬁl\@ TR

> NfH /df R,R; = H, CHg, CI,NO,

- A
/A
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'H-NMR ile reaksiyonun ilerlemesini izleyen Bolognese ve arkadaslari
mikrodalga uygulandiktan sonra ara {irlin gozlemediklerini, sadece baslangic
maddelerine ve 4-tiyazolidinon ¢ (R,R;=CH3) yapisina ait proton sinyalleri
gozlediklerini bildirmislerdir. Is1 uygulama yonteminde ise baslangic maddeleri ve az
oranda c, ozellikle a (R,R1=CH3) ve b’ye (R,R1=CHj3) ait reaksiyon siiresi ile artan
sinyaller izlemisler; 1sitmaya devam edildiginde a ve b’nin oraninin sabitlesip azaldigini
ve ¢ozeltide ana iiriin olarak C’nin olustugunu saptamislardir. Gegis iiriinlerinden a’da
metin protonu 5,77 ppm’de (d, J=1,5), b’de 5,29 ppm’de (s) ve c’de ise 6,01 ppm’de (d,
J=1,77) olc¢iilmistiir. Halkali yapilar olan a ve c’nin uzun alan etkilesimini gosteren
metin protonlarindaki kimyasal kayma farkinin a’nin daha fazla biikiilmiis olan halka

geometrisi ile agiklanabilecegini ileri stirmiislerdir.

Bu arada imine, merkaptoalkanoik asidin ilavesiyle 60 °C ya da daha yiiksek
temperatiirlerde oksatiyolan yapisinda bir yan drin d (R=CHj3) olustugunu da
gozlemisler, bunun sonucu olarak reaksiyon kosullarinda iminin dayanikli olmadigini
ve oksatiyolan yapisindaki yan iriiniin olusabilecegini ve tiyazolidinon veriminin
azaldigini belirtmislerdir (78).

O
Y

O

Cunico ve arkadaglar1 2007 yilinda aminoasit valin, aromatik aldehidler ve
merkaptosetik asit ile yiriittiikleri calismada 4-tiyazolidinon olusumu igin benzer

mekanizmay1 6nermislerdir.

Baslangigta valin ve aromatik aldehidden [I’in olustugunu, 1s1 ile
dekarboksilasyon sonucu Il ve IlI’iin meydana geldigini ve sonugta merkaptosetik
asidle reaksiyonla 4-tiyazolidinon tiirevinin 2 ve 3 konumunda farkli siibstitiient i¢eren

A ve B izomerlerinin olustugunu belirlemislerdir (79).
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(@] H
NH (O 2 N\ 4
HO ? /lk HO s _m co, 7 C Ar \(
+ Ar H——> 0o Y e LH ES Ar

4 Ar
II 11

2009 yilinda Chen ve arkadaglarinin 4,6-dimetil-2-aminopirimidin, 2,6-
diklorobenzaldehit ve merkaptoasetik asit ile yiiriittiikleri mikrodalga uygulamali tek
asamal1 reaksiyonda merkaptoasetik asidin olusan imine niikleofilik katimi sonucu
biiyiikk oranda (1) yapisinin elde edildigini ve ancak 4-tiyazolidinonun (I1) reaksiyon
ortamina su ¢ekici bir ajan olan disiklokarbodiiimidin katimi ile meydana geldigini

bildirmislerdir (80).

CHy o} Cl CHs CHy

| Cl cl
XN H HSCH,COOH SN XN
| = + | /)\ " | /)\
HeC~ N NH, cl HC™ N NH HC™ N N
cl
0 S Cl
\‘\ / o?k/s

HO
1 1

Biitiin bu ¢alismalar reaksiyonun ilerleyisinin her ne kadar reaktantlarin
yapilarina bagh goziikse de, 4-tiyazolidinon olusumunun Oncelikle imin yapisina
merkaptoalkanoik asidin niikleofilik hiicumu ile basladigi ve daha sonra halka

kapaniginin tercih edildigi bir yolagi izledigini gostermektedir.
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Literatiirde yer alan 2-alkil/aril/spiro-4-tiyazolidinonlarla ilgili ¢alismalar
incelendiginde, az sayida Ornek disinda 4-tiyazolidinon tiirevlerinde halka azotunun
amonyak, amonyum karbonat ya da asetat, hidroksilamin, siibstitiie amin, siibstitiie
hidrazin ve hidrazid, semikarbazid, tiyosemikarbazid; 2 konumundaki karbon ve
stibstitiientlerin ~ aldehid veya ketonlar; 1 konumundaki kiikiirt atomunun

merkaptoalkanoik asit ve esterleri tarafindan saglandigi goriilmektedir.

Reaksiyon daha once deginildigi gibi iki ayr1 yontemle yiiriitiilebilir. Birinci
yontem iki asamalidir. Imin fonksiyonel grubunu tasiyan bilesik ayri bir yontemle
olusturulup izole edildikten sonra merkaptoalkanoik asidle etkilestirilir. Ikinci ydntem
tek asamali olup primer amin ve karbonil gruplarini tasiyan bilesiklerden olusan imin
tiirevleri izole edilmeden ayni ortama merkaptoalkanoik asid tiirevlerinin katilmasi ile

reaksiyon gergeklestirilir.

Az sayida da olsa literatiirde Kkarbonil bilesiginin merkaptoalkanoik asidle
etkilestirilmesi ile kazanilan oksatiyolan yapisina, amino grubunu iceren bilesigin
katilmas1 sonucunda iki asamada kazanilmis 4-tiyazolidinon sistemlerine de
rastlanmaktadir (46, 47, 56).

Reaksiyon ¢oziiciisli olarak benzen, toluen, tetrahidrofuran, eter, DMF, dioksan,
etanol kullanilmakta (75, 41, 64, 81, 33, 71, 61, 82) ortamda olusan su, su ¢ekici ajanlar
¢inko kloriir (70, 71, 81, 82), disiklohekzilkarbodiimid (DCC) (60, 64, 68), fosfor
pentaoksit (29), sodyum siilfat (83) ile ya da azeotrop olusturularak Dean-Stark su
tuzagi yardimi ile ortamdan uzaklastirilmaktadir (62, 66, 67).

Son yillarda 4-tiyazolidinonlar yukarida s6z edilen alisilagelmis sivi fazdaki
reaksiyonlar yaninda, kat1 fazda ya da yine sivi fazda su ¢ekici ajanlar kullanilarak,
silisyum kloriir ile kuru kuruya 1sitarak, iyonik sivilar ve mikrodalga uygulamasi ile de
kazanilmistir (78, 80, 84-87).

Tez kapsamindaki 3a-f bilesikleri benzen i¢inde 2-metilfuran-3-karbohidrazid
(2) ile 4-(nonsiibstitiie/aril/alkil)siklohekzanonnun iki saat 1sitilmasinin ardindan
reaksiyon karisimina 2-merkaptopropanoik asit ilavesiyle on iki saat daha isitilmasi
sonucunda elde edilmislerdir. Sentezlenen bilesiklerin (3a-f) fiziksel 6zellikleri ve

reaksiyon verimleri Tablo 5-1’de verilmistir.
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R

R
° _
] ? N HS /o 10 S

7 / NH—NH, 2 NHT X >—\/ | NQ\
Y 5 / HyC OH NH CH,
— | ° N\ |
CHs CH, R o 0

CHy

R = H, CHj, C,Hg, C3Hy, C(CHg)g, CgHs Saf

Tablo 5-1: 3a-f’nin bazi analitik verileri ve reaksiyon verimleri

R

; S
H/N\|)\CH3
o

O
I
z ) N
\ |
CHsy
Elemental Analiz
Bilesik| R Kapah Formiil Verim Ergime (Hesaplanan/Bulunan)
o .
(Molekiil Agirhig) (%) De(gg)eSI %C o%H %N
C1sH20N203S 58,42 6,54 9,08
3a H 45,43 173-175
(308,39) 58,52 6,19 9,02
C16H2oN,05S 59,60 6,88 8,69
3b CH; 17,30 168-169
(322,42) 59,54 6,84 8,55
C17H24N05S. 0,5 H,0O 60,69 7,19 8,33
3c C,Hs 52,35 160-162
(336,45) 59,68 7,17 8,23
CigH26N,03S. 0,25 H,O 61,69 7,48 7,99
3d CsH, 40,32 172-174
(350,47) 60,81 7,40 7,52
C19H2gN>03S 62,61 7,74 7,69
3e | C(CH3)s 56,31 226-228
(364,50) 62,76 7,46 7,16
C21H24N,05S 65,60 6,29 7,29
3f CeHs 60,23 218-220
(384,49) 65,39 6,17 8,59
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5.3. Spektral Verilerin Tartisilmasi

5.3.1. UV Verilerinin Tartisilmasi

2 ve 3a-f bilesiklerinin etanol i¢inde alinan UV spektrumlarinda 214-219 nm ve
239-245 nm araliginda araliginda iki absorpsiyon maksimumu izlenmektedir. Furan
halkasinin kendisi heksan i¢inde alinan UV spektrumunda iki ¢ifte bagindan kaynagini
alan bir maksimum (207 nm (enas=9120)) gostermektedir (88). Bes iiyeli
heteroaromatik bilesiklerin spektrumlarinin yorumlanmasi basit olamay1ip, yorumlar 200
nm ve 238 nm dolaylarinda absorpsiyon yapan bir cis-dien analogu olan
siklopentadienin spektrumu ile Kkarsilastirilarak yapilmistir ve 200 nm civarlarindaki
bandin benzenin E2 bandina daha uzun dalga boyundaki bandin ise B bandina kars1
geldigi ileri strilmistiir (89). Bes tyeli halkalarin oksokromik ve kromoforik
siibstitiisyonlar1 esas molekiiliin bantlarinda batokromik kaymalara ve bandlarin

siddetlerinde artmalara yol agmaktadir.

Sentez ilkel maddesi olarak kullandigimiz 2-metilfuran-3-karbohidrazid bes
tiyeli furamin kromofor gruplarina ek olarak bir de karbonil grubu tagimakta olup UV
spektrumunun w-m* ve n-m* gegislerinden kaynaklanan bir spektrum olmasi
beklenmektedir (90). 2’nin spektrumunda maksimum degerleri 216 nm ve 239 nm’de
izlenen spektrum, bes iiyeli heteroaromatik bilesiklerin oksokromik ve kromoforik
stibstitiisyonu sonucu ortaya c¢ikan spektrumdaki  batokromik kaymalar olarak
goriilmektedir. Tek asamali olarak yitiittiiglimiiz halka kapanisi reaksiyonu sonucu
sentez ettigmiz 3a-f’nin UV spektrumlarinda ise yapilara eklenen ikinci bir karbonil
grubu spektrumlarda 6nemli bir degisiklik olusturmamistir. S6z konusu absorpsiyon
maksimumlart 214-219 nm ve 243-245 nm araliginda ve 2’nin spektrumu ile
kiyaslandiginda ikinci absopsiyon maksimumu bes nanometre kadar bir batokromik
kayma yapmus olarak izlenmektedir. 3f’nin spektrumunda ise 8 konumunda yer alan
fenil grubunun absorspsiyona etkisi 216 nm’de meydana gelen absopsiyon
maksimumunun siddetindeki artis ile olmustur. Bilesik 2 ve 3a-f’nin UV verileri bir

arada Tablo 5-2°de verilmektedir.



94

Tablo 5-2: 2 ve 3a-f’nin UV verileri

R
I i ;
N
72 — 72 ~
@ G S
®) O e)
CH, CH,
2 3a-f
Bilesik R A maks EtOH nm (g)
2 - 216 (6830) 239 (6256)
3a H 218 (6629) 244 (5956)
3b CHs 217 (6844) 244 (6168)
3c CoHs 217 (7359) 243 (6188)
3d CsHy 219 (6085) 244 (6226)
3e C(CH3)3 214 (6134) 244 (4440)
3f CsHs 216 (9991) 245 (5878)

5.3.2. IR Verilerinin Tartisilmasi

Sentezi gergeklestirilen bilesiklerin ilkel maddesi olan 2-metilfuran-3-
karbohidrazid (2) literatiirde kayitli olmasina ragmen spektral verileri ile ilgili ayrintili
bilgiye rastlanilmamistir. Sentez edilen bilesikte, infrared alaninda 6nemli bandlar olan
N-H gerilme ve C=0 gerilme (amid I) titresimleri sirastyla, 3300, 3220 cm™ ve 1630
cm™>de izlenmektedir. 1525 cm™de sekonder amine ait NH egilme ve 1448 ve 1369
cm’de alifatik C-H egilme bantlar1 yer almaktadir. Amid grubu C-N bag: ise 1402

cm™de absorbsiyon yapmaktadir.

3a-f bilesiklerinin amid grubundan ileri gelen N-H gerilme bantlar1 3319-3210
cm® araliginda, 3b bilesiginde ¢ift bant, diger bilesiklerinde tek bant olarak
goriilmektedir (Tablo 5-3). Benzer yapidaki bilesiklerin kazanildigi bazi makalelerde
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spirotiyazolidinon yapisina 4 konumundan bagli amid grubuna ait N-H gerilme
bandinmn 3375 cm™ ile 3125 cm™ arasinda gézlenmesinin (53, 58, 63, 66) yan sira 3a-f
bilesiklerin IR spektrumlarinda izlenen degerlerin, N-H gerilme bandimin beklendigi

3400-3200 cm™ araliginda (91) bulunmasi, yapilarin dogrulugunu desteklemektedir.

H /© '/ e Cm Q/\ 3227 cm "
)\S/\/ NH NQ
P A XYY

CH, o} CHg
(53) (58)

2 ve 3a-f bilesiklerinin yapilarinda bulunan furan halkasma ait ve 3100 cm™
civarinda (92, 93) izlenmesi gereken aromatik C-H gerilme bantlar1 3130-3101 cm™
araliginda gozlenmektedir (Tablo 5-3). 1999°da Giinay ve arkadaslari monosiibstitiie
furan halkas1 tasiyan bilesikler kazandiklar1 ¢alismalarinda aromatik C-H gerilme
bantlarim 3176-3096 cm™ araliginda (94), 2002’de Ulusoy ve arkadaslari ise 3116-2957

cm™ arahiginda (95) gozlemlediklerini bildirmislerdir.

2 ve 3a-f bilesiklerinin yapilarinda bulunan alifatik C-H gerilme bantlar1 2967
cm? ile 2841 cm™ arasinda gézlemlenmistir (Tablo 5-3). Yiiriittiikleri calismalar
cercevesinde, 2000°de Oztiirk bu bandi 2973-2849 cm™ araliginda (55) tespit ettigini,
2001°de Ur 2959-2850 cm™ araliginda (57) gozlemledigini ve 2005°te Cihan 2982-2848
cm™ arahiginda (65) izledigini bildirmistir.

3a-f bilesiklerinin yapilarinda bulunan tiyazolidinon iizerindeki karbonil
grubuna ait C=0 gerilme bantlar1 1715-1701 cm™ arahginda gozlenmistir (Tablo 5-3).
Yapica benzer bilesiklerin kazanildig1 bazi yaymlar incelendiginde, spirotiyazolidinon
yapisinda 3 konumundaki karbonile ait C=0O gerilme bandinin 2004’de Ur ve
arkadaslari tarafindan 1708-1681 cm™ araliginda (63), 2006’da Giizel ve arkadaslari
tarafindan 1713-1692 cm™ araliginda bildirildigi goriilmektedir (66).
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CH,
CH,
N
[ 4§VNH‘N = s
A T\ —~
O

CH,

A ;
1712 cm

(63) (66)

3a-f bilesiklerinin yapilarinda bulunan NHCO grubuna ait ve 1640 cm™
civarinda (96) izlenmesi gereken C=O gerilme bantlar1 1678-1660 cm™ araliginda
gozlenmistir (Tablo 5-3). Amid karboniline ait gerilme bandini; 2004’de Kasimogullari
ve arkadaslar1 1679-1654 cm™ araliginda (62), 2010°da Vanderlinden ve arkadaslari
1672-1655 cm™ araliginda (1) gozlemlemislerdir.

CHj3

CH,
N
/ NH <
74
CH,

NH
N 7 “N S "N
W Vi 1655 cm ™ (l /\ <
CHz o o N7 0]
1662 cm_lj (62) (o

3a-f bilesiklerinin yapilarinda bulunan furan halkasindan ileri gelen aromatik
C=C gerilme bantlar1 1608-1599 cm™ araliginda; tasidiklart amid grubundan ileri gelen
N-H egilme bantlar1 ise 1524-1506 cm™ araliginda gozlenmistir (Tablo 5-3).

3a-f bilesiklerine ait ve 1450 cm™ civarinda (97) beklenen alifatik C-H asimetrik
egilme band1 1450-1441 cm™ araliginda; 1370 cm™ civarinda (97) beklenen alifatik C-H
simetrik egilme bandi 1377-1365 cm™ arahiginda gézlenmistir (Tablo 5-3).

2 ve 3a-f bilesiklerinin tasidiklar1 amid grubundan ileri gelen ve 1420-1405 cm™
araliginda (96) izlenmesi gereken C-N gerilme bantlar1 1405-1402 cm™ arahiginda
gozlenmistir (Tablo 5-3).



Tablo 5-3: 2 ve 3a-f’nin IR verileri
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S
NH—NH z =
/ ? J N o
o o)
CH, CH,
2 3a-f
3a 3b 3c 3d 3e 3f
Band 2
R=H R= CH3 R= C2H5 R= CgH7 R= C(CH3)3 R= CGH5
3300 3234
N-H g.b. 3294 3227 3234 3319 3233
3220 3210
Aromatik
3101 3125 3130 3126 3123 3106 3113
C-H g.b.
2951 2960 2954
Alifatik 2967 2943 2939
2930 2924 2932 2929
C-Hg.b. 2938 2864 2930
o 2855 2870 2874 2871
(asim-sim) 2855 2841 2864
2852 2853 2849
Tiyazolidinon
- 1708 1708 1705 1704 1715 1701
C=0g.h.
Amid
1630 1660 1673 1678 1675 1671 1670
C=0g.b.
Aromatik
1610 1599 1605 1602 1603 1602 1608
C=Cg.b.
N-H e.b. 1525 1513 1524 1506 1509 1512 1518
Alifatik
C.H eb 1448 1450 1446 1443 1443 1441 1444
-He.b.
o 1369 1377 1370 1367 1370 1365 1365
(asim-sim)
Amid C-N g.b. 1402 1404 1403 1402 1403 1405 1402
C-0O-Cg.b. 1167 1184 1180 1179 1181 1185 1179
C-S-Cg.h. - 687 687 690 687 687 700
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2 ve 3a-f bilesiklerinin yapilarinda bulunan furan halkasindan ileri gelen C-O-C
gerilme bandi 1185-1167 cm™ arahginda gozlenmistir (Tablo 5-3). Siwek ve
arkadaglariin 2008’de yayinladiklari iki ayri ¢aligmada C-O-C gerilme bandinin 1258
cmile 1184 cm™ arasinda degisen degerlerde gozlendigi bildirilmektedir (26, 27).

s
o) HOOCH,C
i\ ~N
C—NH—NH—ﬁ—NH
@\ S
o CHg
A ;
1185 cm 1232 Cm
(26) (27)

3a-f bilesiklerinin tasidiklar tiyazolidinon ¢ekirdeginden ileri gelen ve 695-655
cm™ araliginda (98) izlenmesi gereken C-S-C gerilme bantlar1 700-687 cm™ araliginda
gozlenmistir (Tablo 5-3). Tiyazolidinon yapisindan kaynaklanan bu C-S-C gerilme
bantlarin1 1988’de Patel ve Parekh 700-690 cm™ araliginda (99), 1993°te El-Zohry ve
arkadaslar1 720-675 cm™ araliginda (46) ve 1996°da Joshi ve arkadaslar1 680-670 cm™
araliginda (100) tespit etmislerdir.

5.3.3. 'H-NMR Verilerinin Tartisilmasi

Tez kapsaminda sentezlenen 3a-f bilesiklerinin hareket maddesi olan 2-
metilfuran-3-karbohidrazidin (2) CDCl; i¢inde alman *H-NMR verileri incelendiginde,
CONH protonuna ait pik & 7,00 ppm’de izlenmistir (Tablo 5-4). NH; grubuna ait pik ise
0 3,96 ppm’de izlenmistir. Her iki pik singlet seklinde gozlemlenmistir. Bilesik 2’nin
D,O degisimli "H-NMR spektrumu (Sekil 4-3) incelendiginde; 6nceki spektrumda
(Sekil 4-2) izlenen & 7,00 ppm’deki ve & 3,96 ppm’deki piklerin kalkmasi, bu kimyasal
kayma degerlerine sahip protonlarin hetero atomlar iizerinde bulunduklarma kanit

olusturmaktadir.



Tablo 5-4: 2 ve 3a-f’nin ortak protonlarinin* kimyasal kaymalar1 (& ppm)

99

3af
3a 3b 3c 3d 3e 3f
Proton Konumu 2
R=H R=CHj; R=C,Hsg R=C;3H;, R=C4Hq R=C¢H5
CONH 7,00 8,85 8,87 8,89 8,56 8,55 8,79
16 7,19 7,07 7,08 7,07 7,10 7,10 7,17-7,08
17 6,35 6,65 6,64 6,64 6,60 6,60 6,66
SCH - 3,79 3,79 3,79 3,79 3,79 3,75
18 2,52 2,39 2,39 2,39 2,41 2,42 2,42
6 aks - 1,88 1,94 1,93 1,93 1,92 2,13
10ekv - 1,82 1,85-1,76 1,83 1,83 1,90-1,85 2,04-1,94
6 ekv - 1,74 1,73 1,81-1,68 1,81-1,73 1,85-1,77 1,94-1,85
10 aks - 1,73 1,85-1,76 1,81-1,68 1,81-1,73 1,85-1,77 2,04-1,94
7ekv ve 9 ekv - 1,72-1,65 1,68-1,60 1,81-1,68 1,73-1,66 1,77-1,69 1,94-1,85
7 aks ve 9 aks - 1,51-1,36 1,26-1,08 1,28-1,03 1,27-1,05 1,32-1,15 1,83-1,65
19 - 1,49 1,49 1,49 1,49 1,50 1,53
1,58-1,51
8 - 1,26-1,08 1,03-0,93 1,27-1,05 0,85 2,38
1,04-0,93

* Numaralandirmada nomenklatiir kurallart géz 6niine alinmamustir.
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Yapisinda karbohidrazid artig1 tasiyan bazi bilesiklerde NH protonuna ait pikin
6 7,21-8,27 ppm ve NH; grubuna ait pikin & 2,50-4,14 ppm araliginda saptandigi
gozlemlenmektedir (72, 73, 81).

2,50 ppm
) pp ) Cl
NH=NH, 5 4,14 ppm
S N \\ \\ NH
|
O \ 5 8,27 ppm
(81) (72)

3a-f’nin yapisinda bulunan karboksamid grubunun NH pikinin de & 8,55-8,89

PR

ppm arasinda degistigi gozlenmistir. Benzer yapida bilesiklerin sentezlendigi
caligmalarda CONH protononuna ait kimyasal kayma degerinin & 7,42-10,45 ppm

PR

araliginda degistigi saptanmistir (62, 66, 67, 73).

89,79 pp
58,09 ppm
NH N
//
O CH, CH, O //
(73) (62)

Bilesik 2’nin  'H-NMR  spektrumunda 16 ve 17  konumundaki
(konumlandirmalarda, sayfa 99’da kullanilan sistem izlenmektedir) protonlara ait dublet
seklindeki piklerin sirastyla & 7,19 ppm (*J=0,97 Hz) ve 6,35 ppm’de (3J=0,97 Hz); 18
konumundaki metil protonlarina ait singlet seklindeki pikin ise & 2,52 ppm’de izlendigi

saptanmustir (Tablo 5-4).
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5 6,35 ppm

K

17

A
167 \13—C—NH—NH2 & 3,96 ppm

719ppm QM ‘\
o pp 15 \?SHS 57,00 ppm

)

5 2,52 ppm

3a-e bilesiklerinin "H-NMR spektrumlar incelendiginde 16 ve 17 konumundaki
protonlara ait dublet seklindeki piklerin sirasiyla & 7,07-7,10 ppm (3J:1,95 Hz) ve
5 6,60-6,65 ppm (}J=1,95 Hz) arasinda degistigi saptanmistir. 3f’de 16 konumundaki
protona ait pik & 7,08-7,17 ppm araliginda fenil-4-H, fenil-2-H ve fenil-6-H ile birlikte
multiplet seklinde, 17 konumundaki protona ait pik ise 6 6,66 ppm’de dublet (3J:1,95
Hz) seklinde izlenmistir (Tablo 5-4). 2003’de Shehata 2-metilfuran halkasi igeren
bilesikleri sentezledigi ¢aligmasinda, aromatik protonlara ait kimyasal kayma
degerlerini & 6,65-7,85 ppm araliginda; Siwek ve arkadaslar1 ise 2008°de yaptiklari iKi
ayr ¢alismada, bu protonlara ait kimyasal kayma degerlerini sirasiyla & 7,42-7,76 ve
d 5,60-6,93 ppm araliginda izlemislerdir (24, 26, 27).

N\/ \w O\\
§ 7,34 -7,37 ppm 8 6,65-6,70 ppm N~
\‘ 5 \ NH—NH g H

3, L3,
8 7,47-7,50 ppm 8 7,35 ppm
(24) (24)
s
HOOCHZC\N/”\NH 0
5 6,65-6,66 ppmr\ _/ 5 6,89-6,90 ppm'\‘ \ NH_NH_ﬁ_NHO
s
5, A3,
5 7,72-7,73 ppm 5 7,54-7,55 ppm

(27) (26)
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Yapisinda furil artigi tasiyan bazi bilesiklerin  'H-NMR  spektrumlart
incelendiginde, furan-5-H protonuna ait pikin & 7,56-7,92 ppm; furan-3-H ve furan-4-H
protonlara ait piklerin 6 7,13-7,31 ppm ve & 6,57-6,67 ppm araliginda yer aldigi
gbzlenmistir (101, 102).

5 7,16 ppm 5 7,19 ppm

§ 6,60 ppmr\ 3\> 8 6,57 ppm ”\‘4 3> Sy;NH
NH—N @_/NH——NH
Oz_\< // /’ 5 o 2 \\O

3 1

57, 84 ppm 8 7,56 ppm
(101) (102)

2-Metilfuranda & 2,26 ppm’de (103), 3-metilfuranda & 2,01 ppm’de (104) singlet
seklinde izlenen metil protonlar1 3a-f bilesiklerinin 'H-NMR spektrumlarinda & 2,39-
2,42 ppm araliginda singlet seklinde izlenmektedir (Tablo 5-4). Benzer yapidaki
bilesiklerin kazanildig1 bazi makalelerde bu protonlara ait kimyasal kayma degerlerinin

0 2,28-2,54 ppm arasinda gozlemlendigi bildirilmistir (26, 27, 24).

(%))
T

» 52,01 ppm )\
H H H CH, N

H CHs H H

N 0 B
82,26 ppm o CHs
(103) (104) .
(24) § 2,45 ppm
HOOCHZC\N/”\NH o o
—N/ \\C:—NH—NH—ﬁ—NH NH—NH—C—H
S
8 (S, Cwed O
o CHs o CHy s o CHy

(27) (26) (24)
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3a-f bilesiklerinin 'H-NMR spektrumlart incelendiginde 2 konumundaki
(konumlandirmalarda, sayfa 99’da kullanilan sistem izlenmektedir) protona ait kuvartet
seklindeki pikin & 3,75-3,79 ppm arasinda degistigi saptanmistir (Tablo 5-4). 1998’de
Karal1 ve arkadaglari, sentezledikleri bilesiklerde bu protona ait kimyasal kayma
degerlerini 6 3,84-3,86 ppm araliginda izlemislerdir (53). Elde ettikleri bilesiklerin ayni
konumlarindaki protonun kimyasal kayma degerlerini, 2000’de Oztiirk & 3,84-3,85 ppm
arasinda (55), 2002’de Ulusoy 6 3,86’da (58) ve 2009°da Tanriver 6 3,72-3,78 ppm (73)

arasinda degistigini bildirmislerdir.

o]

(53) (55)

; ; 3,86 ppm
= 6 pp
N \_<
N§< o // A/NH N 6378ppm
S 3

(58) (73)

Yapisinda siklohekzan artig1 bulunan bilesiklerde siklohekzanin karbon-karbon
baglarinin olusturdugu bag anizotropisinin etkisi goriilmektedir. Bu etki sebebiyle
siklohekzana ait protonlar ekvatoryel ve aksiyel olmak iizere ayr1 ayri rezonansa
gelebilirler ve goreceli olarak ekvatoryel protonlara ait pikler asagi alanda, aksiyel
protonlara ait pikler daha yukari alanda izlenir. Pikler arasinda yaklasik 6 0,5 ppm fark
vardir. Bu fark, ekvatoryel protonlarin, karbon-karbon tek baglarmin olusturdugu

antiperdeleme bolgesinde bulunmasindan kaynaklanmaktadir (105).
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Sandalye tipli bir siklohekzanin tipik *H-"H etkilesme sabiti (J) degerleri, visinal
(Iun) Jo2=12 (aksiyel-aksiyel), 3 Hz (ekvatoryel-aksiyel ya da ekvatoryel-ekvatoryel)
ve geminal (3Jun) J=12,5 Hz’dir (106). Ayni karbon iizerindeki ekvatoryel ve aksiyel
yerlesmis ve konformasyonel olarak kilitlenmis alt1 {iyeli bir halkada ayni karbon
tizerindeki ekvatoryel ve aksiyel hidrojenler bir ABX ya da bir ABC boliinme
sisteminin AB kismini olusturabilirler. Ornegin Ha ekvatoryel, Hg aksiyele gore
yaklagik 0,1 ile 0,7 ppm kadar daha az gdlgelenmistir. 2Jag yaklasik 12-15 Hz dir. %Jgx
(aksiyel-aksiyel) 5-10 Hz civarinda olup 3Jax aksiyel-ekvatoryel 2-3 Hz civarindadir
(107).

Bilesiklerimizi olusturan spiro sistemde bulunan 6, 7, 8, 9 ve 10 konumlarindaki
protonlar rijidite sebebiyle aksiyel ya da ekvatoryel olarak tanimlanabilir ve
spirosiklohekzan halka yapisi i¢inde kilitlenmis durumdadirlar. Béyle bir sistemde ¢ok
cesitli etkilesim kombinasyonlari ortaya c¢ikabilir ve protonlarmm kimyasal kayma

degerlerinin birbirine yakin oldugu sistem ¢ok karmagik goriinmektedir.

Yapisinda 1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on sistemini tasiyan benzer bilesiklerin
elde edildigi bazi caligmalar incelendiginde DMSO-ds iginde alinan spektrumlarda

siklohekzan artig1 tizerindeki protonlarin tamaminin 8 0,80-2,54 ppm arasinda izlendigi
bildirilmektedir (1, 55, 57-59, 62, 63, 65-67).

5 0,98-2,11 ppm CH,4 5 1,05-2,54 ppm
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CHj,

S 0,96-1,71 ppm
§ 1,50-2,10 ppm

o CHj
(67) (66)

3a-f bilesiklerinin yapisindaki siklohekzan artiginin tasidigi tiim protonlar &
0,81-2,13 ppm araliginda rezonansa gelmistir (Tablo 5-4). 3f bilesiginde izlenen
kimyasal kayma farkliliklarin diger bilesiklerin kimyasal kayma degerlerinden ytiksek
olmasi, 8 konumundaki aromatik halkanin, spiro sistemin siklohekzan kismi tizerindeki

negatif indiiktif etkisinden kaynaklandig: seklinde agiklanabilir.

500 MHz’lik spektrofotometre ile alinan spektrumlarimiz bu karmasik
goriiniimlii etkilesimlerin hangi protonlardan kaynaklandiginin anlasilabilmesine dnemli
Olgiide izin vermektedir. Bilesiklerimizin sézkonusu aralikta rezonansa gelen ilk
sinyalleri 6 ve 10 (3f hari¢-s6z konusu aralikta ikinci sirada yer almaktadir) konumunda
yer alan dort protondan kaynagini almaktadir. Bu dort proton 1-tiya-4-
azaspiro[4.5]dekan-3-on sisteminde kimyasal olarak ekivalan olmalari ve sistemin 7, 8
ve 9 konumlarinda yerlesmis diger protonlarindan daha az golgelenmeleri nedeniyle
daha diisiik alanda rezonansa gelmektedirler. Biitiin bilesiklerde merkezi 6 1,88-2,13
ppm araliginda izlenen proton sistemin 6 ile isaretlenmis aksiyel protonudur. Kuramsal
olarak dort dublet (dddd) olarak beklenen 6 konumunda aksiyel yonelmis bu proton,
3a-f spektrumlarinda iki dubletin kimyasal kaymalarinin hemen hemen ayni olmasi
nedeni ile dublet dublet dublet (ddd) olarak izlenmektedir. Bu proton 6 konumunda yer
alan 6 ekvatoryel protonu ile geminal etkilesim igindedir. Bu etkilesim 3a’nin COSY
spektrumunda izlenmektedir (Bakiniz Sekil 5-1). S6z konusu protonun kimyasal
kaymasinin diger kanitini ise 7 aksiyel protonu ile yaptigi %)=13,18 Hz ve 7 ekvatoryel
protonu ile yaptigi $)=3,90 Hz’lik bélinme sistemidir. Goreceli olarak ekvatoryel

protonlara ait piklerin aksiyel protonlara gore yaklasik & 0,5 ppm fark ile asag1 alanda
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izlenmesi beklenirken aksiyel protonun sistemin bu bélgesinde daha diisiik alanda
rezonansa gelmesi yakinlardaki karbonil grubunun olusturdugu anizotropik etki altinda
kalisi ile agiklanabilir. 3a, 3c ve 3d bilesiklerinde bu protonu izleyen yaygin dublet 10
konumunda yer alan protona aittir ve ayni karbon atomu iizerindeki diger proton (10
aksiyel) ile geminal etkilesim igindedir (3J=12,69 Hz). Bu etkilesim COSY
spektrumunda izlenmektedir (Bakinmiz 3a’nin COSY spektrumu, Sekil 5-1). 10
ekvatoryel yerlesmis proton olarak yorumladigimiz protona ait dublette 10 ekvatoryel-9
aksiyel ve 10 ekvatoryel-9 ekvatoryel etkilesimler multipletler olarak yer almakta ancak

etkilesim sabitlerinin hesaplanmasina olanak vermemektedir.

1
_M'\-""-h’\fj ks P
F2
(ppm
s 0.9
i N 1.0 I.;ff%i%}_
e/ ! (@)
o] "‘}538 1.1 ——
Il 3
17 12 il 1
187 ™3~ &NH/4\3/2I“"‘- 12"
Voo " CH 1.35
0_14\ o 19
%, 1.4;3“ .'
1.5
= 3
b 1.63
3 1.7
3
- 1.8
1.9
2.0
2.1
2'2; TT |I.||||||I||I|.I'I"I_l'l"lI"I'II'|I'I"IT'["I'T'I"I'|'III|II'II|I'III'|IIIIITT
2.1 1.9 1.7 1.5 1.3 1.1 0.9
Fl1 (ppm)

Sekil 5-1: 3a’nin COSY spektrumu (0,9-2,1 ppm)

3a’nin NMR spektrumunda & 1,65-1,79 ppm araliginda yer alan dort proton
entegral degeri olan diger multiplet 6 ekvatoryel, 10 aksiyel, 7 ve 9 ekvatoryel

protonlarindan kaynagini almaktadir. Multipletin i¢inde ayirt edilebilen, merkezleri
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sirastyla & 1,74 ve & 1,73 ppm olan iki dublet yine 6 ve 10 konumlarinda yer alan
protonlar ile ilgili olup ilki ayn1 karbon atomlar {izerinde yer alan 6 ekvatoryel-6
aksiyel etkilesiminden kaynaklanmakta ve 2J=12,69 Hz’lik bir ekilesim sabiti
gostermektedir. %J=13,18 Hz’lik etkilesim sabiti ile 10 aksiyel-9 aksiyel etkilesimi ise
dublet ciftinin ikincisini meydana getirmektedir. 7 ve 9 ekvatoryel protonlar1 olarak
nitelendirdigimiz protonlarin ve daha 6nce irdeledigimiz 6 ve 10 protonlarin sistemdeki
yerlesim yerleri DEPT, HSQC, HMBC ve COSY spektrumlar ile desteklenmektedir.
Merkezi & 1,54 ppm’de bulunan ve 8 aksiyel ile geminal etkilesim yaparak olusan
yaygin dublet, 8 ekvatoryel protondan kaynaklanmakta ve ¢o6ziicliniin su piki ile
karismis olarak izlenmektedir. 6 1,36-1,51 ppm araliginda metil (19 numara ile isaretli),
7 ve 9 konumlu aksiyel protonlar yer almaktadir. Metil grubu sistemin 2 konumundaki
hidrojen ile etkilesimle & 1,49 ppm’de 3J=6,83 Hz’lik dubleti meydana getirmektedir.
Bu dublet bilesiklerimizde (3a-f) & 1,49-1,53 ppm araliginda ve ayn etkilesim sabiti ile
yer almaktadir. 9 aksiyel protonu kismen de olsa etkilesim analizine olanak
vermektedir. Komsusu olan 8 ve 10 protonlari ile 3)=13,18 Hz, 3J=3,41 Hz degerlerinde
etkilesim sabitleri ile boliinmektedir. 3a bilesiginin NMR spektrumunda en yiiksek
alanda izlenen proton, 8 aksiyel protonu olup 60,98 ppm merkezli bir dubletler
toplulugu halinde rezonansa gelmekte ve 8 ekvatoryel olarak yerlesen proton ile
geminal  etkilesimde bulunmaktadir. Bu etkilessim COSY  spektrumunda
izlenebilmektedir (Bakiniz Sekil 5-1). Proton %J=13,18 Hz’lik etkisim sabiti degeri ile
komsusundaki 7 ve 9 aksiyel protonlari ile dubletler olusturmaktadir. Bu dubletler
3)=3,90 ve %)=3,41 Hz’lik aksiyel-ekvatoryel (ekvatoryel-ekvatoryel) etkilesimleri

gostermektedir.

3b-e bilesiklerinde molekiiliin 8 konumu alkil (metil, etil, propil ve ter-butil), 3f
bilesiginde ise fenil grubu ile siibstitiie durumdadir. Ekvatoryel olarak yerlesmis olan bu
gruplarin siibstitiient tasimayan 3a’ya gore spiro sistemin geometrisi ve elektronik
yapis1 lizerinde etkili oldugu ve bu etki spiro sistem tiizerindeki hidrojenlerin NMR
spektrumlarinda izlenmektedir. 3b-f’nin NMR spektrumlarinda {i¢ dublet halinde
izlenen 6 aksiyel protonunun 7 aksiyel ve ekvatoryel etkilesimleri (*J=13,18 Hz ve
3J=3,90 Hz) izlenebilmektedir. 3b’nin 10 aksiyel ve 10 ekvatoryel protonlar: & 1,76-
1,85 ppm’de ayni yerde rezonansa gelerek multiplet olusturmaktadir. Bilesigin 6

ekvatoryel protonu ise merkezi & 1,73 ppm olmak iizere 2J=12,69 Hz geminal etkilesim
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yapan yaygin bir dublet olusturmaktadir. 3c’nin spektrumu 6 ekvatoryel, 10 aksiyel, 7
ve 9 ekvatoryel protonlarit 6 1,81-1,68 ppm araliginda etkilesim analizine olanak
vermeyen multipletler halinde rezonansa gelmislerdir. 3e’nin 10 ekvatoryel protonu,
kismen 6 aksiyel protonu ile Ortiismiis haldedir ve benzer ortiisme 10 aksiyel ile 6
ekvatoryel protonlarinin sinyallerinde de izlenmektedir. 3e’nin spektrumunda merkezi &
1,79 ppm olan dublet dublet 6 ekvatoryel protondan kaynaklanmaktadir (*J=12,69 Hz ve
3J=3,42 Hz). 3f’nin 10 ekvatoryel ve aksiyel protonlar1 & 1,94-2,04 ppm araliginda, 6, 7
ve 9 ekvatoryel protonlart & 1,85-1,94 ppm araliginda etkilesim analizine olanak
vermeyecek sekilde multipletler olusturarak rezonansa gelmektedirler. 3b, 3d ve 3e’nin
7 ve 9 ekvatoryel protonlar1 6 1,80-1,70 ppm’de birlikte rezonansa gelerek multiplet
olusturmaktadir. 3c, 3e ve 3f’de 7 ve 9 aksiyel yonlenmis protonlar 6 1,03-1,83 ppm
bolgesinde dublet ve triplet topluluklarindan olusmus ancak analize olanak
vermemektedir. Ancak topluluk i¢inde yer alan sinyaller grubunda daha yiiksek alanda
kalan pikler grubunun, 7 aksiyel protonlarindan kaynaklandigi HSQC spektrumlarindan
anlasilmaktadir. (Bakiniz 3e’nin HSQC spektrumu, Sekil 5-8).

8 konumu alkil (metil, etil, propil ve ter-butil) ve fenil siibstitiie olan bilesiklerde
aksiyel yerlesmis 8 protonu, 3b, 3c, 3d ve 3e’nin NMR spektrumlarinda 6 0,85-1,27
ppm araliginda, 3f’de ise aromatik halkanin yol agtig1 elektron ¢ekici etki ile 6 2,38 ppm
merkezli tripletin tripleti halinde rezonansa gelmektedir. 3b ve 3d spektrumlarinda
multipletler halinde izlenen 8 protonu 3b’de 7 ve 9 aksiyel, 3d’de ise 7 ve 9 aksiyel
protonlar ve 3d’nin propil artigi ikinci metilen protonu (14 konumlu) sinyalleri ile
birlikte yer almaktadir. 8 protonu 3c’nin spektrumunda 6 0,93-1,03 ppm araligindadir.
3e’nin spektrumunda & 0,85 ppm merkezli tripletin tripleti, 7 ve 9 aksiyel protonlari ile
(%J=12,20 Hz) ve 7 ve 9 ekvatoryel protonlar ile etkilesimler (*J=2,93 Hz) sonucu
olusmustur. Benzer bolinmeyi (5 2,38 ppm merkezli, tripletin tripleti) 3f 8 protonu
gdstermekte olup 7 ve 9 aksiyel protonlar (3J=12,20 Hz) ve 7 ve 9 ekvatoryel protonlart

ile etkilesimler (3J=3,42 Hz) sonucu meydana gelmektedir.
Yaptigimiz analize katkisi olan literatiir asagida dzetlenmistir.

2005’te  Cihan, sentezledigi bilesiklerin 'H-NMR spektrumlarinda 8
konumundaki protonun kimyasal kayma degerinin, ayn1 konumda alifatik siibstitiient

tasiyan bilesiklerde & 1,00-1,38 ppm araliginda, aromatik siibstitiient tasiyan
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bilesiklerde ise & 2,52 ppm’de gozlendigini bildirmistir (65). 2006’da Giizel ve
arkadaslar1 ¢aligmalarinda kazandiklar bilesiklerde, 8 konumundaki protonun 6 0,83-

2,10 ppm araliginda rezonansa geldigini tespit etmistir (66, 67).

H;C
’/\8 1,09 ppm y/~ § 2,52 ppm
S, S,
/ \ NH. s / \ NH. s
N \ / N \ /
H \(\) 4 H \o 4
(@] O
(65) (65)
CHj,
§51,31-1,35 ppm — N CHj
H 80,83 ppm T N
()
NH
e 7 NP O OH
\é) //‘—< NH—N S
o CH, I />_<
g ot as
(66) (67)

2005°de Cihan 19 konumundaki protonlara ait kimyasal kayma degerinin & 1,32-
1,46 ppm araliginda dublet seklinde (65), 2010°da Vanderlinden ve arkadaslar1 & 1,46-
1,57 ppm araliginda dublet seklinde (1) gozlemlediklerini bildirmislerdir.

CHg CHj
F Q OH Q
/ \ NH ©1/NH\
"N S §1,42ppm N S 5 1,43 ppm

H ° o/>_<|-|‘) y) OHCH‘)

(65) @
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Bilesiklerinin tasidiklar1 ortak protonlarin yanmi sira 3b-f maddelerinin 8
konumunda sahip olduklar: siibstitiientlere ait protonlarmn *H-NMR spektrumlarindaki
yerleri, siibstitiientin yapisinin aromatik, alifatik, diiz zincirli veya dallanmis zincirli

olusuna gore degisiklik gostermektedir.

Ekvatoryel

Aksiyel R .,/

\,Hti
// 3 ) TCHy

O
CHg4

3b bilesiginin 8 konumundaki metil grubuna ait pikler & 0,82 ppm’de dublet
(J=5,86 Hz) seklinde kaydedilmistir. Sentezledikleri bilesiklerin 8 konumlarindaki
metil grubuna ait pikleri; 1998°de Karali ve arkadaslari 6 0,86 ppm’de (53), 2001°de Ur
60,90 ppm’de (57), 2002’te Ulusoy 6 0,82 ppm’de (58) ve 2009°da Nassozi 6 0,81
ppm’de (72) izlemislerdir.

5 0,81 ppm

5 0,86 ppm \‘
CH, )

CH3
Cl
)
N NH. NH

° \ /)\s/\\( NP cl NH—N" s
N o o Ve
o
(53) (72) ©

3¢ bilesiginin 8 konumundaki etil grubunun -CH,- protonlarina ait pikler
merkezi & 1,15 ppm’de kuintet (3J=7,32 Hz) seklinde, -CHs protonlarmna ait pikler ise
8 0,78 ppm’de triplet (3J=7,32 Hz) seklinde gozlemlenmistir. 2000°de Oztiirk, yiiriittigi
calismada elde ettigi maddelerden 8 konumunda etil grubu tasiyan bilesiklerde, -CH-



111

protonlarma ait pikleri 8 1,07-1,21 ppm araliginda multiplet olarak, metil protonlarina
ait pikleri ise 50,87 ppm’de triplet seklinde izlemistir (55). 2006’da Giizel ve
arkadaslarinin sentezledikleri 8 konumunda etil grubu tasiyan bilesikte -CH-
protonlarina ait pikler 6 1,16 ppm’de kuintet olarak, metil protonlarina ait pikler ise

6 0,83 ppm’de triplet seklinde bildirilmistir (67).

§ 1,16 ppm VN
N\ e

5107121ppm P Hs 5 0,83 ppm
Hs 5 0 87 ppm 2
NH—N S
o

(55) (67)

3d bilesiginin 8 konumundaki propil uzantisinin -CH,CH,CH3; protonlarina ait
pikler merkezi 6 1,10 ppm’de multiplet seklinde, -CH,CH,CHj3 protonlarina ait pikler
merkezi 6 1,20 ppm’de multiplet seklinde ve -CH,CH,CHj3 protonlarina ait pikler & 0,79
ve 50,81 ppm’de toplam ii¢ protona karsilik gelen iki triplet (}J=7,32 Hz) halinde
izlenmistir (olasilikla iki farkli uzaysal g¢evreleri oldugu igin). Benzer bilesiklerin
kazanildig1 baz1 ¢alismalarda, propil uzantisinin -CH,CH,CH3; protonlarina ait piklerin
61,10-1,17 ppm araliginda kuvartet seklinde, -CH,CH,CH3 protonlarina ait piklerin
6 1,14-1,32 ppm araliginda multiplet seklinde ve -CH,CH,CHs; protonlarina ait piklerin
8 0,75-0,89 ppm araliginda triplet seklinde goriildiigii bildirilmistir (65-67, 73).

VN o
CH3 5 0,89 ppm CH; 50,81 ppm
8 1,15-1,17 ppm N H2 8 1,12 ppm <|3H2
6 1,31 ppm HZC/ L/S 1,24 ppm
A/NH_N S
)
o o CHs,

(65) (73)
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3e bilesiginin 8 konumundaki ter-biitil grubunun metil protonlarina ait pik

0 0,77 ppm’de keskin bir singlet olarak saptanmustir.

3f bilesiginin 8 konumundaki fenil siibstitiientinin C3-H ve Cs-H protonlarina ait
pikler & 7,19-7,27 ppm’de multiplet seklinde, C4-H, C,-H ve Cg-H protonlarina ait
pikler 67,08-7,17 ppm’de multiplet seklinde tespit edilmistir. 2009°da Tanriver
sentezledigi bilesiklerin 8 konumundaki fenil siibstitiientinin protonlarina ait
pikleri; 8 7,13-7,23 ppm aralifinda (73), 2010’da Vanderlinden ve arkadaslari
ise; 6 6,99-7,29 ppm araliginda gozlediklerini bildirmislerdir (1).

$ 7,13-7,23 ppm 5 7,18-7,29 ppm

N
/4 ) NH
NH—N S S N | N S

o = o )

CH, @] CHj3
(73) @)

5.3.4. ®*C-NMR Verilerinin Tartisilmasi

Calismamizda bilesiklerimizin 3¢ kimyasal kayma degerleri, HMBC, DEPT ve
APT spektrumlarindan yararlanilarak belirlenmis olup protonlarin kimyasal kayma
degerleri ve bagli bulunduklari karbonlarin kimyasal degerleri belirlenmistir. Elde

edilen degerler baz1 bilesiklerde HSQC spektrumlari ile iligkilendirilmistir.

HMBC (Heteronuclear Multi Bond Coherence) deneyi ile bir ya da daha fazla
bag uzakhgnda '°C-'H iligkileri gosterilerek yap1 hakkinda ayrintili  bilgi
edinilebilmektedir. Dogrudan olmasa bile boyle bir spektrum araciligiyla bir molekiilde
bulunan karbon-karbon iliskileri ortaya konur. Bu ydntemin avantajlarindan biri de
katerner karbonlarin ¢evresi hakkinda 6nemli bilgilerin elde edilmesidir. Degerlendirme
icin molekiillerin hem ‘H-NMR hem de '*C-NMR bilgilerinin iliskilendirilmesi
gereklidir.
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DEPT (Distortionless Enhanced by Polarization Transfer) o6lgiimiinde
molekiilde bulunan primer, sekonder, tersiyer ve katerner karbonlar arasinda ayrim
yapilabilmekte ancak bilesikte yer alan katerner karbonlar  spektrumda
gozlenmemektedir. APT (Attached Proton Test) yonteminde ise katerner, metil (CHs),
metilen (CH;) veya metin (CH) karbonlarina ait tim pikler spektrumda yer almaktadir.
Bunlardan katerner ve metilen karbonlarina ait pikler yukar1 dogru, metin ve metil

karbonlarina ait pikler ise asag1 dogru kaydedilmektedir.

Ayrica BC ve 'H ¢ekirdekleri arasindaki etkilesimi gosteren HSQC
(Heteronuclear Single Quantum Correlation) yontemi ile karbon atomlari ve bunlara

dogrudan bagli olan protonlar arasindaki etkilesim tespit edilebilmektedir.

Bilesiklerimizin ~ *C-NMR  spektrumlart  ayrica  alinmamis  olup
bilesiklerimizdeki  karbon atomlarmin  kimyasal kayma degerleri HMBC
spektrumlarinda yer alan F; skalasindan saglanmistir. Biitiin bilesiklerde bulunan ayni
karbon atomlarmmin kimyasal kayma degerleri Tablo 5-5’de topluca verilmis

bulunmaktadir.

Spektumlarda az golgelenen karbon atomlart karbonil gruplarinin karbon
atomlaridir. Amid ve spiro sistem iizerinde yer alan bu karbonil grubu karbon
atomlarinin kimyasal kayma degerleri HMBC spektrumlar1 araciligiyla kolaylikla
belirlenmistir. 3 numarali karbonunun spektrumdaki yeri 2 ve 19 konumlarindaki
protonlar ile iliskili olmasiyla kesinlestirilmistir (3a’nin HMBC spektrumu 6rnek
spektrum olarak alinmistir, Sekil 5-2). 3a-f bilesiklerinde 3 numara ile isaretli karbonil
karbon atomunun (konumlandirmalarda, sayfa 99’da kullanilan sistem izlenmektedir)

kimyasal kayma degerlerinin & 171,98-173,34 ppm araliginda degistigi goriilmektedir
(Tablo 5-5).
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Sekil 5-2: 3a’nin HMBC spektrumu (140-175 ppm)

Diger karbonil karbonunun (12 numara ile isaretli) rezonans degeri ise
6 162,08-168,28 ppm araliginda olup (Tablo 5-5) 18 konumundaki metil protonlart ve

amid grubunun NH protonu ile iligki gostermesiyle saptanmistir (Sekil 5-2).

Benzer yapidaki Dbilesiklerin  yer aldigi ¢alismalarda; tiyazolidinon
cekirdegindeki karbonil karbonuna ait rezonans degerlerinin & 167,64-182,17 ppm
araliginda, CONH karbonunun kimyasal kayma degerinin ise & 162,19-170,67 ppm
araliginda degistigi bildirilmektedir (53, 58, 65-67).

5 166,51 ppm
_— < NH‘N S
N \ \_<
N<< \ o
§ 170,23 ppm 5 162, 38 ppm

(58) 65) 5 170 68 ppm
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3a-f bilesiklerinin **C-NMR spektrumlarina bakildiginda, 14 numarali karbonun
kimyasal kayma degerinin 6 158,08-159,32 ppm araliginda, 13 numarali karbonun
kimyasal kayma degerinin ise § 111,57-112,87 ppm araliginda degistigi gdzlenmektedir
(Tablo 5-5). Spektrumlarda 14 ve 13 numaralari ile isaretlenen karbonlara ait piklerin,
18, 17 ve 16 konumundaki protonlarin pikleriyle iliskili oldugu gézlenmektedir (3b’nin

HMBC spektrumu 6rnek spektrum olarak alinmistir, Sekil 5-3).

16
17
14 13
2 (e ! =
5 2 1 y : | )
—  (ppm) | | [
=% 2] L 1418 | -
| i il ! Lo
3 - —fe T L. -
1 | 1 P
§ie] | | 13-18 I :
H3C\ ! ! I by
/5~9 { l : | i
7 \ = B | l 1 ! |
\ /10 4= | 1 | |
o S | | | L
; /8 i | | v
L N | i |
15 713 SR 5| | | |
O—14 " 7 18 . : | : :
15 | 1
‘" | ' |
| ) /“'1 : /161 13-1 X! :
", [ N S sl e i L 2%
16 ——--——-FF——--——=—-- l:\l ------------- e [ b —wp = -
gy P
14-16 13-16 l
e 17-16 ‘
9
170 160 150 140 130 120 110
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Sekil 5-3: 3b’nin HMBC spektrumu (104-176 ppm)




Tablo 5-5: Ortak karbon atomlarma* ait **C-NMR bulgular1 (HMBC) (& ppm)
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R
\8
-9
7/ \10
\
/S
/17\ Il|2 1
7’2 -
A TN ety
11 // 1o 3
0—14_ o)
» CHs
18
Karbon 3a 3b 3c 3d 3e 3f
Konumu (R=H) (R=CHjs) (R=CzHs) | (R=CsHy) | (R=C(CHs)s) | (R=CeHs)
3 173,23 172,13 173,34 173,31 171,98 172,17
12 163,34 162,08 168,28 163,30 162,12 162,16
14 159,32 158,08 159,30 159,32 158,12 158,23
16 140,29 139,03 140,26 140,28 139,13 139,10
13 112,87 111,61 112,84 112,85 111,63 111,57
17 108,75 107,54 108,77 108,75 107,47 107,53
5 72,61 71,29 72,83 72,80 71,37 70,91
2 37,82 36,61 37,84 37,84 36,61 36,73
6 38,80 37,32 38,53 38,55 37,68 37,59
10 37,64 36,14 37,36 37,40 36,56 36,45
7 23,73 30,96 29,80 30,16 23,37 30,06
9 23,25 30,46 29,28 29,66 22,92 29,53
8 24,59 30,03 37,89 35,83 45,35 41,46
19 20,11 18,88 20,14 20,14 19,00 18,93
18 13,79 12,56 13,78 13,79 12,58 12,59

* Numaralandirmada nomenklatiir kurallar1 dikkate alinmamustir.
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HMBC spektrumlarinda, 3a-f bilesiklerinin tasidiklari 2-metilfuran halkasinin
hidrojen tasiyan 16 numarali karbonunun kimyasal kayma degerinin & 139,03-140,29
ppm araliginda; 17 numarali karbonunun kimyasal kayma degerinin & 107,47-
108,77 ppm araliginda degistigi gozlenmektedir (Tablo 5-5). 16 ve 17 konumlarindaki
karbon atomlarimin kimyasal kayma degerleri, sirasiyla 17 ve 16 konumlarindaki
protonlar ve kendilerine bagli protonlar ile iliskilerinden (Sekil 5-3) ayrica HSQC
spektrumlarindan yararlanilarak kesinlestirilmistir (3d’nin HSQC spektrumu 6rnek

spektrum olarak alinmustir, Sekil 5-4).

HsC 1s 17
13
Bg | ‘
Ve
7 Y
\ e oo ) h
0 8\}5\8 | |
AN /LIK A J | - ‘ : l
16 /13 NHT N2 (ppm) | |
\0—14 u O” i | l
15 \CH
G 5.5 | i
| |
|
I
[ ! ‘
6.0 | :
! i
|
1
i !
| 6.5 i I
1 — .‘,I— T T R R T D T T e T T T R T S T T R T T T T S S R T T T TR BT -
) |
| | |
| 1
16 I A a0 Tk
D)
| ‘
7.5
i
‘ 8.0
140 135 130 125 120 115 110
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Sekil 5-4: 3d’nin HSQC spektrumu (106-142 ppm)

2008’de Siwek ve arkadaslar yiiriittiikleri iki ¢alismada, yapisinda 2-metilfuran
halkas1 tasiyan bazi bilesikler hazirlamis ve bu bilesiklerde furan halkasina ait
karbonlarin atomlarinin (13, 14, 16 ve 17) 6 106,5-142,5 ppm araliginda rezonansa
geldiklerini bildirmistir (26, 27).
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/’ o V)CHs & 106,5 ppm

5 142,5 ppm 5 153,8 ppm
@7)

Bilesiklerimizde spiro karbon atomunun (5 numarali karbon atomu) kimyasal
kayma degeri 6 70,91-72,83 ppm araliginda goézlenmektedir (Tablo 5-5). 5 numarali
karbonunun spektrumdaki yeri 6 ve 10 konumlarindaki protonlar ile iliskili olmasiyla

saptanmustir (3a’nin HMBC spektrumu 6rnek spektrum olarak alinmustir, Sekil 5-5).

. 5
h
| | -
’ ‘ =
=, F2 ] 56,10 ! |
6 ekv. ve 10 aks. 4_.\‘__m____________ o ___ IS
Gaks.veldeky, —— - - - — -
akKs. ve ekv 2.0 T
] |
— ‘ : ' 56,
2.5 5,10
3.0 |
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Bg
7 4.5
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0 \E““S/
;5 5.0
/17 |1‘2 ‘]
b - -
i 713 LT S
Lo "oy ‘s 5.5 |
18
CH
183
6.0 |
| 6.5 ‘
|
|
|
= 7.0
1 ' 1
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Sekil 5-5: 3a’nin HMBC spektrumu (71-115 ppm)
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Benzer yapili bilesiklerde 5 numarali karbon atomunun 1998’de Karali ve
arkadaslar1 6 70,69-72,01 ppm (53); 2002°de Ulusoy 6 70,59-71,91 ppm (58), 2005°de
Cihan 6 71,03-72,89 ppm (65) ve 2009’da Tanriver 6 70,22-72,19 ppm araliginda

rezonansa geldigini (73) bildirmektedirler.

8 70,59 ppm
Q § 72,89 ppm
NH_ C
% j/\\g />—< [
(58) (65)

3a-f bilesiklerinin metil grubunun bagli oldugu 2 numarali karbonunun kimyasal
kayma degeri 6 36,61-37,84 ppm araliginda yer almaktadir (Tablo 5-5). 2 numarali
karbonun spektrumdaki yeri 19 konumundaki protonlar ve kendilerine bagli proton ile
iliskili olmasiyla belirlenmistir (3a’nin HMBC spektrumu 6rnek spektrum olarak
alinmigtir, Sekil 5-6). Karbonun kimyasal kayma degeri 3c ve 3d’nin APT
spektrumlarinda izlenen negatif pikler (sirasiyla & 36,61 ve 6 37, 84 ppm) ve 3a, 3b, 3e
ve 3f’nin DEPT spektrumunlarinda CH karbonlart (6 36,60-37,82 ppm araliginda)
arasinda izlenmesi ile de ayrica dogrulanmistir. 3a’nin HSQC spektrumunda 2 numarali
karbonun kendi protonu ile olusturdugu g¢apraz pik, karbonun kimyasal kaymasi i¢in

kanitlayici diger bir bilgiyi saglamaktadir (Sekil 5-7).

2006’da Giizel ve arkadaslari, yiurittikleri iki ayr1 calismada sentezledikleri
bilesiklerin 2 konumundaki karbona ait kimyasal kayma degerlerini & 37,45-37,47 ppm
olarak izlemislerdir (66, 67).

‘{Q %Q

8 37 45 ppm
(66) (67)

8 37,47 ppm
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Sekil 5-6: 3a’nin HMBC spektrumu (0-40 ppm)

3a-f’nin *C-NMR spektrumlar: (HMBC) (3a, 3b, 3e ve 3f bilesikleri icin DEPT
ve 3c, 3d bilesikleri i¢in APT spektrumlari) incelendiginde; 6 ve 10 numarali
karbonlarin aralarinda yaklagik 61 ppm fark bulunan iki pik vererek rezonansa
geldikleri gozlenmistir. Bu piklerin ilki 6 37,32-38,80 ppm araliginda, ikincisi & 36,14-
37,64 ppm araliginda kaydedilmis (Tablo 5-5) ve kimyasal kayma degerleri HSQC
spektrumlarindan yararlanilarak kendi protonlari ile iliskilerinden belirlenmistir (3a ve
3e’nin HSQC spektrumlart asagida ornek spektrumlar olarak verilmistir, Sekil 5-7,
Sekil 5-8).
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Sekil 5-7: 3a’nin HSQC spektrumu (31-44 ppm)
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Sekil 5-8: 3e’nin HSQC spektrumu (0-60 ppm)
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Yapilarinda 1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on sistemini s6z konusu eden bazi
baz1 c¢alismalar incelendiginde; 6 ve 10 numarali karbonlarin kimyasal kayma
degerlerinin & 36,35-39,76 ppm araliginda bilidirildigi gériilmektedir (55, 57, 58, 65-67,
73).

& 36,50 ppm
& 36,35/37,39 ppm

= \ \\ Nl_LN S

A NH—N S
"= TV - |

0 CH, Y4
S o o CH,
(58) (73)

7 ve 9 numarali karbonlarin kimyasal kayma degerlerini belirlemek {izere 3a-
nin *C-NMR spektrumlart (HMBC) (3a, 3b, 3e ve 3f bilesikleri i¢in DEPT ve 3c, 3d
bilesikleri i¢cin APT spektrumlari) ele alindiginda, s6z konusu karbonlarin § 22,92-30,96
ppm araliginda (Tablo 5-5) birbirine ¢ok daha yakin kimyasal kayma degerlerine sahip

olduklar1 anlasilmaktadir.

7 ve 9 numarali karbonlarm HMBC spektrumundaki yerleri 8, 6 ve 10
konumlarindaki protonlar ve 3b-f bilesiklerindeki 8 numarali karbona bagli bulunan
stibstitiientin (20 numarali karbon) {izerindeki protonlar ile iligskili olmasiyla
saptanmustir (3b’nin HMBC spektrumu 6rnek spektrum olarak alinmustir, Sekil 5-9).
Ayrica HSQC spektrumunda 7 ve 9 numarali karbonlarin kendi protonlar: ile olan
iligkileri tespit edilmistir (3b’nin HSQC spektrumu &6rnek spektrum olarak alinmustir,
Sekil 5-10).
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Sekil 5-10: 3b’nin HSQC spektrumu (12-38 ppm)
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7 ve 9 numarali karbonlarin kimyasal kayma degerleri, bilesiklerin 8
konumundaki siibstitiientlerin farkli 6zelliklere sahip olmasindan dolay: yaklagik & 9
ppm’e kadar degisiklige ugrayabilmektedir. Kasimogullar1 ve Cesur 2004’de yiiriittigl
calisma kapsaminda elde ettigi bilesiklerde, 7 ve 9 numarali karbonlarin rezonansa
geldigi degerleri 623,76 ppm gozlemlemiglerdir (62). 2002’de Ulusoy ise
sentezledikleri bilesiklerde 7 ve 9 numarali karbonlarin kimyasal kayma degerlerini

8 22,96-23,70 ppm araliginda bildirmistir (58).

7\
/ \ NH
NH N
NW "N ZN N3
| - W
CH3 © o/ N\<S\ © O// CHj3
(62) (58)

§ 23,76 ppm /\V
§ 22,96 ppm X\
\ 7
/1

3a-f’nin *C-NMR spektrumlarinda bilesiklere ait 8 numarali karbonun & 24,59-
4535 ppm araliginda (Tablo 5-5) rezonansa geldigi gozlenmisti,. HMBC
spektrumundan yararlanilarak; 8 numarali karbonun kimyasal kayma degeri 7, 9 ve 20
konumlarindaki protonlar ile iliskilerine (3d’nin HMBC spektrumu &rnek spektrum
olarak alinmistir, Sekil 5-11) ve HSQC spektrumlarindan yararlanilarak kendi protonu

ile iliskisine dayanarak saptanmustir (Sekil 5-8, Sekil 5-10).
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Sekil 5-11: 3d’nin HMBC spektrumu (0-40 ppm)

8 numarali karbon, tasidig1 siibstitiiente gore farkli kimyasal kayma degerleri

aldigindan, analiz sonuclar1 her bir bilesik i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilmistir.

Bu konumda siibstitiient tasimayan 3a bilesiginde 8 numarali karbonun kimyasal
kayma degeri 6 24,59 ppm olarak saptanmistir (Tablo 5-5). 8 konumunda siibstitiient
icermeyen, yapica benzer bilesiklerin kazanildig1 yayinlar incelendiginde bu karbonun
0 22,53-24,90 ppm araliginda rezonansa geldigi gozlenmistir (53, 54, 58, 62, 65, 67,
73).
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(8 22,58 ppm ( 5 24,90 ppm

Q
900

// - o) O//

Hs CHj

(53) (62)

5 24,18 ppm
Y 2
S

h
2

8 23,34 ppm

N—CH,—CH,—

\_/

(4

3b bilesiginde 8 numarali karbonun kimyasal kayma degeri HMBC
spektrumunda; 6 30,03 ppm (Tablo 5-5), DEPT spektrumunda & 30,02 ppm olarak
izlenmistir. 2000°de Oztiirk, tez caligmasi kapsaminda kazandigi maddelerden 8
konumunda metil tasiyan bilesigin 8 numarali karbonuna ait kimyasal kayma degerini
031,97 ppm’de tespit etmistir (55). 2006’da Glizel ve arkadaslar yiirittiikleri bir
calismada, elde ettikleri maddelerden 8 konumunda metil siibstitiientini tasiyan

bilesikte, 8 numarali karbonunun kimyasal kayma degerini & 31,07 ppm’de izlemislerdir
(66).

d Q § 31,07 ppm ﬁ Q & 31,97 ppm
O

(66) (55)
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3¢ bilesiginde 8 konumundaki karbonun kimyasal kayma degeri; HMBC
spektrumunda & 37,89 ppm (Tablo 5-5), APT spektrumunda 6 36,66 ppm olarak tespit
edilmistir. 2001°de Ur, tez ¢alismasi kapsaminda kazandigi maddelerden 8 konumunda
etil tastyan bilesigin 8 numarali karbonuna ait kimyasal kayma degerini ¢ 37,79 ppm’de
tespit etmistir (57). 2005’te Cihan, 8 konumunda etil artigi bulunduran bilesikleri

sentezlendigi calismasinda, 8 numarali karbona ait piki ¢ 37,44-37,69 ppm araliginda

izlemistir (65).
CHg CH,
8 37,79 ppm/\
. N S I oa
N 3 § 37,44 ppm
/ﬁgg\/NH‘N s [ TN s
S N N
) b N
o CH,
(57) (65)

3d bilesiginde 8 numarali Karbonun kimyasal kayma degeri; HMBC
spektrumunda & 35,83 ppm (Tablo 5-5), APT spektrumunda o 35,82 ppm olarak
kaydedilmistir. 8 konumunda n-propil grubu bulunduran spirotiyazolidinon yapisindaki
bilesiklerin sentezlendigi yayinlarda, 8 konumundaki karbonun kimyasal kayma

degerinin & 35,52-35,89 ppm araliginda degistigi bildirilmektedir (65-67).

CH,

CH,
§ 35,89 ppm/\‘
O & 35,52 ppm Q OH "
“N S
\ NH_ " \g ( &S
H | 0

l O//U O &

(66) (67)
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3e bilesiginde 8 komundaki karbonun kimyasal kayma degeri; HMBC
spektrumunda & 45,35 ppm (Tablo 5-5), DEPT spektrumunda & 45,34 ppm olarak
saptanmistir.  ter-Butilsiklohekzan  yapisi  tasiyan  ter-butilsiklohekzan, ter-
butilsiklohekzanon, cis ve trans-4-ter-butilsiklohekzankarboksilik asit bilesiklerinin
kayith *C-NMR spektrumlar incelendiginde 8 numarali karbonun kimyasal kayma
degeri 6 46,72-48,46 ppm araliginda gézlenmistir (108-111).

HC CH,4 HsC CHg
H;C 4_\ H;C 4_\
5 48,46 ppm 5 46,72 ppm
I
o
(108) (109)

3f bilesiginde 8 numarali karbonun kimyasal kayma degeri 6 41,46 ppm (Tablo
5-5), DEPT spektrumunda 641,45 ppm olarak kaydedilmistir. 2005’te Cihan ve
2009‘da Tanriver yiiksek lisans tezi kapsaminda yiirittikkleri ¢aligmalarinda 8
konumunda fenil siibstitlienti tasiyan benzer yapida bilesikler kazanmuglar ve bu
karbonun kimyasal kayma degerini sirasiyla 642,20 ppm ve 641,56 ppm’de
izlediklerini bildirmislerdir (65, 73).

)

o

N

8 41,56 ppm

) 42 20 ppm ><
NH—N S

CH 3 O CHy
(65) (73)

o
X
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Bilesiklerin *C-NMR spektrumlarinda 19 numarali metil karbonunun kimyasal
kayma degerinin & 18,88-20,14 ppm araliginda degistigi gozlenmektedir (Tablo 5-5).
HMBC spektrumundan 19 konumundaki karbon atomunun 2 konumundaki proton ve
kendi protonlartyla iliskili oldugu anlasilmaktadir (3c’nin HMBC spektrumu asagida

ornek spektrum olarak verilmistir, Sekil 5-12).

40 35 30 25 20 i5 10 5 0

Sekil 5-12: 3¢’nin HMBC spektrumu (0-40 ppm)

Benzer sistem ile ¢alisan Karali ve arkadaslar1 1998°de elde ettikleri bilesiklerde
19 numarali karbonun kimyasal kayma degerini 6 19,53 ppm’de (53), 2006’da Giizel ve
arkadaslari, ise sentezledigi bilesiklerde 19 konumundaki karbonun kimyasal kayma

degerini 6 20,49 ppm’de izlemislerdir (66).
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/> CHg CH3

§ 19,53 ppm ) 20,49 ppm
(53) (66)

Furan halkasinda yer alan 18 numarali metil karbonuna ait kimyasal kayma
degeri 6 12,56-13,79 ppm araliginda olup (Tablo 5-5), kendi protonlari ile olusturdugu
capraz pikler ile yapida yer alan diger metil gruplarindan ayrilabilmistir (3c’nin HMBC

spektrumu 6rnek spektrum olarak alinmistir, Sekil 5-13).
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Sekil 5-13: 3¢’nin HMBC spektrumu (0-40 ppm)

2008’de Siwek ve arkadaslarinin 2-metilfuran halkasi tasiyan bilesiklerle ilgili

calismasinda metil karbonunun & 12,0-13,3 ppm araliginda rezonansa geldiklerini
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bildirmesi yapilarimizdaki 18 numarali karbonun kimyasal kayma degeri ile parelellik

gostermektedir (26).

ﬁ
\\ PaN
(:—NH—NH—(IZI—NHO N NH

/\/\S

CH § 13,20 ppm
° ’ /A

3b bilesiginde, 8 numarali karbona bagli olan 20 numarali karbon, HMBC ve
DEPT Olgiimlerinde 620,79 ppm’de izlenmektedir. HMBC spektrumundan
yararlanilarak; 20 numarali karbonun kimyasal kayma degeri kendi protonlar ile
kesisim noktasina esit uzaklikta bulunan simetrik kontur pikleriyle tespit edilmistir
(Sekil 5-14).

70 60 50 40 30 20 10 0

Fl (ppm)

Sekil 5-14: 3b’nin HMBC spektrumu (0-70 ppm)
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Benzer bilesiklerde s6z konusu karbonun kimyasal kayma degerinin o 21,80-

22,60 ppm araliginda degistigi gozlenmistir (55, 57, 66, 67).

& 21,80 ppm 8 22,60 ppm
\> CHj \> CHs

o §0
s I m
AP~"1 7 e

S )
— © o/ © o] CH,

(57) (66)

3¢ bilesiginde, 8 numarali karbona bagl olan 20 konumundaki karbon & 29,33
ppm’de, 21 Kkonumundaki karbon ise &11,66 ppm’de izlenmisti. HMBC
spektrumundan yararlanilarak; 20 ve 21 konumlarindaki karbon atomlarinin kimyasal
kayma degerleri, sirasiyla 21 ve 20 konumlarindaki protonlar ve kendilerine bagli

protonlar ile iliskilerinden tespit edilmistir (Sekil 5-15).
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Sekil 5-15: 3c’nin HMBC spektrumu (0-40 ppm)
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2005’te Cihan, yiiriittiigii ¢alisma kapsaminda 8 numarali karbonunda etil grubu
tasiyan maddeler elde etmis ve bu bilesiklerde, 20 konumundaki karbonun kimyasal
kayma degerini 6 29,45-29,47 ppm araliginda, 21 konumundaki karbonun kimyasal
kayma degerini 6 12,10-12,75 ppm araliginda gézlemlemistir (65). 2009°da Nassozi 8
konumunda etil tasiyan benzer yapida bir bilesik sentezlemis ve bu bilesikte, 20
numarali karbonun kimyasal kayma degerini 6 29,33 ppm’de, 21 numarali karbonun

kimyasal kayma degerini ise 6 12,00 ppm’de izlemistir (72).

12,00 ppm
529,08 ppm y/ 811,49 ppm & 29,33 ppm V/ 0 PP
N _cH,

cl
; :NH
cl NH—N S
I
o) o) /\ —

(65) (72)

3d bilesiginde, 20 konumundaki karbon & 38,93 ppm’de, 21 konumundaki
karbon & 20,20 ppm’de ve 22 konumundaki karbon ise & 14,42 ppm’de izlenmistir. 3d
bilesiginin HMBC spektrumundan yararlanilarak 20 konumundaki karbonun kimyasal
kayma degeri; 21 ve 22 konumlarindaki protonlar ile iligskilerinden tespit edilmistir
(Sekil 5-16). Benzer sekilde 21 numarali karbonun kimyasal kayma degeri; 20 ve 22
konumlarindaki protonlar ile iliskili olmasiyla saptanmistir (Sekil 5-16). 22 numarali
karbonun kimyasal kayma degeri ise; 20 ve 21 konumundaki protonlar ve kendi

protonlari ile iligkili olmasiyla gézlenmistir (Sekil 5-16).

8 konumunda n-propil siibstitiienti tasiyan bazi bilesiklerde, 20 numarali
karbonun kimyasal kayma degerinin & 37,39-39,04 ppm araliginda, 21 numarali
karbonun kimyasal kayma degerinin 6 19,99-20,24 ppm araliginda ve 22 numarali

karbonun kimyasal kayma degerinin 0 14,57-14,82 ppm araliginda izlendigi
bildirilmektedir (65-67).
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Sekil 5-16: 3d’nin HMBC spektrumu (0-40 ppm)

3e bilesiginin *C-NMR spektrumunda, 20 konumundaki karbonun kimyasal
kayma degeri & 31,23 ppm’de, 21 konumundaki karbonlarin kimyasal kayma degeri ise
0 26,45 ppm’de izlenmistir. HMBC spektrumundan yararlanilarak 20 konumundaki

karbonun kimyasal kayma degeri; 21 konumlarindaki protonlar ile iliski gostermesiyle,
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21 konumlarindaki karbonlarin kimyasal kayma degeri ise; kendi protonlar1 ile

olusturdugu ¢apraz pikler ile belirlenmistir (Sekil 5-17).
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Sekil 5-17: 3e’nin HMBC spektrumu (0-70 ppm)

2009°’da Tanriver yliksek lisans tezi kapsaminda yiuriittiigli calismada 8
konumunda ter-butil siibstitiienti tasiyan benzer yapida bir bilesik sentezlemis ve bu
bilesikte, 20 konumundaki karbonun kimyasal kayma degerini & 31,27 ppm’de, 21
konumundaki karbonun kimyasal kayma degerini 6 26,48 ppm’de izlenmistir (73).

TN

§ 26,48 ppm HaC CH,

5 31,27 ppm

A/NH—N S

[

o CH,
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3f bilesiginin HMBC spektrumunda, 1’ numarali karbonun kimyasal kayma
degeri 6 144,67 ppm, 2’ ve 6’ numarali karbonlarin kimyasal kayma degerleri 6 125,68
ppm, 3’ ve 5’ numarali karbonlarin kimyasal kayma degerleri & 127,45 ppm ve 4’
numarali karbonun kimyasal kayma degeri & 125,31 ppm olarak degerlendirilmistir. 1’
konumundaki karbonunun kimyasal kayma degeri; tersiyer bir karbon atomu olmasi
nedeniyle DEPT spektrumunda yer almamasi ve HMBC spektrumunda gosterdigi 3’ ve
5’ konumlarindaki protonlar ile iligkisinden saptanmustir (Sekil 5-18). 2° ve 6’ numarali
karbonlarin spektrumdaki yerleri 3°, 5’ ve 4’ konumlarindaki protonlar, kendi tasidiklari
protonlar ile iliski gostermesi (simetrik lekeler halinde izlenmekte), 2°(6”) ve 6’(2°)
karbon-hidrojen gapraz piklerinin gozlenmesiyle kesinlestirilmistir (Sekil 5-18). Benzer
sekilde, 3 ve 5’ konumlarindaki karbonlarin kimyasal kayma degerleri; kendi
tasidiklar1 protonlar ile iliski gostermesi (simetrik lekeler), 3°(5°) ve 5°(3’) karbon-
hidrojen c¢apraz piklerinin gozlenmesiyle belirlenmistir (Sekil 5-18). 4’ numarali
karbonun kimyasal kayma degeri ise; 2° ve 6’ konumlarindaki protonlarin pikleriyle

iliski gdstermesiyle saptanmistir (Sekil 5-18).
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Sekil 5-18: 3f’nin HMBC spektrumu (110-170 ppm)
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2005’te Cihan, yilksek lisans tezi kapsaminda vyiiriittiigii calismalarda 8
konumunda fenil siibstitlienti tasiyan benzer yapida bilesikler kazanmis; 1° numarali
karbonun kimyasal kayma degerinin & 146,53-146,54 ppm arasinda, 2’ ve 6’ numarali
karbonlarin kimyasal kayma degerinin 6 127,27-129,14 ppm arasinda, 3’ ve 5’ numarali
karbonlarin kimyasal kayma degerinin & 129,14-129,15 ppm arasinda degistigini ve 4’
konumundaki karbonun kimyasal kayma degerinin & 127,27 ppm’de izlendigini
bildirmistir (65).

127,27 ppm
o PP \ § 129,14 ppm

§ 146,53 ppm ﬁ
QLU <,

N \(\) O/>_/

H

5.3.5. Kiitle Spektroskopisi Verilerinin Tartisiimasi

3a-f bilesiklerinin molekiil agirliklarinin dogrulanmasi igin, “elektrosprey
iyonizasyon kiitle spektrometrisi” (ESI-MS) negatif iyonizasyon yontemi ile kiitle
spektrumlar1 alinmustir. Kiitle spektrumlari alinirken, tandem MS-MS uygulanarak
molekiiler iyonun daha ileri mertebede parcalanmasi saglanmigtir. MS-MS
uygulamasinda dort kutuplu (quadrupole) ilk iyon analizérii (MS-1) sadece belli
iyonlarin gegisi i¢in ayarlanir. Bu iyonlar daha sonra ¢arpisma hiicresinde helyum ile
parcalanir ve olusan parga iyonlar ikinci MS analizoriinde ayrilip (MS-2) saptanir.
Uygulanan yontem esas olarak molekiil agirliklarinin belirlenmesine yonelik bir yontem
oldugundan 3a-f bilesiklerinin kiitle spektrumlarinda izlenen [M-H] pikleri ile

bilesiklerin molekiil agirliklart dogrulanmustir.
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5.3.5.1. MS-1 Verilerinin Tartisilmasi

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

molekiiler iyonun [M-H] pikinin temel piki olusturdugu gézlenmistir (Tablo 5-6).

5.3.5.2. MS-2 Verilerinin Tartisilmasi

ESI-MS negatif iyonizasyon yontemi ile kiitle Olgiimleri yapilan 3a-f
bilesiklerinde ilk iyon analizoriinden ¢ikan [M-H]  molekiiler iyonlari carpisma
hiicresinde helyum ile pargalanmis ve bilesiklerin ikinci kiitle spektrumlar1 (MS-2) elde
edilmistir. Bilesiklerin ikinci kiitle spektrumlarinda molekiiler anyonlar yine
izlenmektedir. ikinci kiitle spektrumlar1 (MS-2) diger bazi1 fragment iyonlarin analizine
olanak tanidigindan bu boliimde molekiiler yapinin aydinlatilmasina katkida bulunacak

baz1 iyonlarin belirlenmesine ¢aligilacaktir.

2-stibstitiie 4-tiyazolidinon sisteminin baslica par¢alanma iiriinlerinden birinin;
1,2 ve 3,4 baglarinin kirilmasi ile olusabilecegi, 1996’da Capan ve arkadaslar

tarafindan (101) bildirilmistir.

3a-f bilesiklerinin MS-2 spektrumlari incelendiginde; literatiirde bildirildigi
sekilde molekiillerimizin 4-tiyazolidinon kisimlarinda 1,2 ve 3,4 baglarinin kirilmasi
izlenmekte ve bilesiklerden 3-metiltiyiran-2-on kaybi ile (Sekil 5-19), maddelerin karsi
gelen hidrazon anyonlarinin olustugu gozlenmektedir. Spektrumlarda temel piki de
olusturan bu anyonlar, bilesiklerin 8 konumlarindaki (konumlandirmalarda, sayfa 99’da
kullanilan sistem izlenmektedir) siibstitiientlerine bagli olarak farkli m/z degerini (3a:
m/z=219, 3b: m/z=233, 3c. m/z=247, 3d: m/z=261, 3e: m/z=275, 3f. m/z=295)

almaktadir.



Tablo 5-6: 3a-f’nin kiitle spektrumu verileri

MS-1 Spektrumu

MS-2 Spektrumu

Bilesik

Molekiiler iyon
[M-H]
(Bagil Bolluk)

Molekiiler iyon
[M-H]
(Bagil Bolluk)

Fragmentler
(Bagil Bolluk)

3a

307 (100)

307 (38,8)

263 (18,8)
235(46,9)
219 (100)
141 (75)

3b

CH;

321 (100)

321 (14,9)

277 (12,1)
249 (40,8)
233 (100)
141 (70,4)

3c

CHs

335 (100)

335 (18,8)

291 (26,8)
263 (48,4)
247 (100)
141 (43,2)

3d

CsH;

349 (100)

349 (18,3)

305 (14,2)
277 (28,1)
261 (100)
141 (35,5)

3e

C(CHy)s

363 (100)

363 (8,5)

319 (11,2)
291 (48,2)
275 (100)
141 (33,8)

3f

CeHs

383 (100)

383 (16)

339 (13,7)
311 (38,9)
295 (100)
141 (28,1)

139
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Sekil 5-19: 3a-f’nin MS-2 fragmentasyonu

3a-f’nin kiitle spektrumlarinda 3-metiltiyiran-2-on atimimna ek olarak, yapilarin
furan yapis1 igeren boliimiinden iki benzer yol iizerinden fragmentasyonlar
izlenmektedir. Molekiiler iyonlardan asetil radikalinin kayb1 ile (Sekil 5-20) kars1 gelen
radikal anyonlar ¢ok diisiik bagil bolluk siddetleri ile (3a: m/z=264, 3b: m/z=278, 3d:
m/z=306, 3f: m/z=340) gozlenmektedir. 3¢ ve 3e’nin spektrumlarinda ise biiyiik

olasilikla diisiik bagil bollukta olmalar1 nedeniyle bu iyonlar kaydedilememistir.

R R
: |
|O S 0263\ C ? s
He~ _~N CHs // N J\ _N
) N H—CZ—— >c7 N
——— —— AI — / CH3 CH
\ / 3
(6] fe) 0
[M-H]~ [(M-H)-43]
R = H, CH, CyHs, C3H7, C(CHa)3, CgHs

Sekil 5-20: 3a-f’nin MS-2 fragmentasyonu

Ayni fragmentasyon yolu, Capan ve arkadaslarimin sentez ettikleri furan
tirevlerinin elektron carptirma yontemi ile kaydedilmis kiitle spektrumlari igin de
Onerilmistir (102). Furan halkasinin 1,2 ve 1,5 baglarmin 193 nm dalga boyundaki
ultraviyole 1smnimu ile kirilabildigi ve olusan iriinlerin karbon monoksit ve siklopropen

oldugu, fragmentasyonun olusumu hakkinda destekleyici bir bilgi saglamaktadir (112).



141

o +
CM_N\HNH%S n Y s, -
NH@F m/zcilll B N@F
m/z=279 _NHZ/ \-co - m/z=168
@czd @NHz

m/z=83

I

[ = A
O +

m/z=68 m/z=39

Buna karsilik yukarida bahsedilen iyonlardan bir birim daha diisiik molekiiler
agirliklar ile izlenmekte olan iyonlar, biitiin bilesiklerde bagil bolluklar1 Slgiilebilir
degerlerde izlenmekte (3a: m/z=263, 3b: m/z=277, 3c: m/z=291, 3d: m/z=305, 3e:
m/z=319, 3f: m/z=339) ve molekiiliin ayni konumundan asetaldehit ayrilmasi ile

gerceklesmis gortinmektedirler (Sekil 5-21).

R R
H
Ho o \ T

S =0 & o) s
H/\/// / N./N H3C // \ /|k _/N\/l\
T ; 7 7 CH, C C N CH

(@] (o) // 3

CH, 0o
[M-H] [(M-H)-44]
R =H, Ch, CoH5, C3Hy, C(CHy)3, CeHs

Sekil 5-21: 3a-f’nin MS-2 fragmentasyonu
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5.4. Biyolojik Aktivite Sonu¢larmin Tartisilmasi

5.4.1. Anti-influenza Aktivite Arastirmalari

3a-f maddelerinin influenza A HIN1, influenza A H3N2 ve influenza B
viriislerine karst antiviral etkileri MDCK hiicre kiiltiirlerinde arastirilmistir. Referans
olarak kullanilan bilesikler (oseltamir karboksilat, ribavirin, amantadin ve rimantadin)
ile kiyaslandiginda 3a, 3e ve 3f bilesiklerinin her {i¢ susa anti-influenza aktivite
gostermedikleri belirlerlenirken, 3b, 3c ve 3d bilesiklerinin influenza A H3N2 {izerinde
referans bilesiklerin aktiviteleri ile karsilagtirilabilir diizeyde antiviral aktiviteye sahip
olduklar1 belirlenmistir (Tablo 1). Bilesiklerden 3b igin belirlenen EKsy, EKsp
diizeylerinin dl¢iilmesine aracilik eden SPE’nin gorsel olarak belirlenmesi deneyinde 12
uM ve MTS deneyinde ise 8,5 uM olarak 6l¢iilmiistiir. EKsp, 3¢ ve 3d bilesiklerinde ise
gorsel olarak belirleme deneyinde sirasiyla 1,2 uM ve 0,8 uM ve MTS deneyinde her iki
bilesik i¢in 0,9 puM olarak bulunmustur. Biitiin bilesikler denen en yiiksek
konsantrasyonda (100 uM) sitotoksisite gostermemislerdir. 3¢ ve 3d’nin influenza A
H3N2 viriisiine gostermis oldugu anti-influenza etkinlik antiviral bilesikler oseltamir
karboksilat, ribavirin ve amantadinin etkinlikleri ile karsilastirilabilir diizeydedir.
Rimantadin ise her ii¢ bilesikten daha diisiik molar konsantrasyonda antiviral etki
gostermektedir. Bulunan sonuglar bilesiklerin yapilar ile antiviral etkinlikleri arasinda
yapi-etki iligkisinin kurulabilmesine olanan vermektedir. Antiviral etki spiro sistemin 8
konumunda alkil gruplarinin yer aldig1 bilesiklerde izlenmekte olup ve en yiiksek etkiyi
propil grubu tasiyan, 3d gostermektedir. Etil tasiyan 3c ise metil tasiyan 3b’den daha
etkin bulunmustur. 8 konumunun nonsiibstitiie olmas1 veya bu konumda biiyiik hacimli
gruplarin yerlesmesi antiviral etkinligi ortadan kaldirmaktadir. 3f’nin ayn1 zamanda
aromatik olmasi hacmin yanisira aromatik olma o6zelligininde bilesigin antiviral
ozelligine olumsuz etkide bulunabilecegini disiindiirmektedir. Bu durum 8
konumundaki siibstitiientin boyutunun etki {izerindeki bir roli olduguna isaret

etmektedir.

Ulasilan bu bulgular anabilim dalimizda yapilan ve galismamiza 1sik tutan
calismanin  sonuglari ile de Ortliismiis durumdadir. S6zkonusu arastirmada aromatik
sistem olarak imidazo[2,1-b]tiyazol ve 2-hidroksifenil, nonaromatik halkali sistem
olarak ise 1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan sistemini amid bagi ile baglayan bilesiklerin

influenza A HIN1 ve influenza B viriislerine etki gostermedikleri ancak (1 ve II)
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influenza A H3N2 viriisiinii inhibe ettikleri ve bunu HA proteinini dogrudan etkileyerek

sagladigi belirlenmisti (1).

[ =

o)
CHj, ¢ CHy O CHj

@]

R R
CHg Q OH
f me<, L ?
S/<N || NN s NH S z NH-N" s
\—/ o }—( )
o} CH,
[ I 3a-f

Bu ¢aligmamizda aromatik sistem olarak furan kullanilmis olup, amid grubunun
hemen yaninda, furan halkasimin 2 konumu, imidazo[2,1-b]tiyazol sisteminin 6
konumundaki metil ve fenil halkasinin 2 konumundaki hidroksil (metil izosteri) gruplari
ile esdeger tutulmak iizere metil grubu tasiyacak sekilde tasarlanmistir. Sitemin
aromatik olmayan boliimii ise 8 konumu disinda 1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan olarak
sabit tutulmustur. 3b-d’nin inhibisyon mekanizmasin da benzer yapili bilesiklerin etki
mekanizmalarinda oldugu gibi HA proteininin dogrudan etkilenmesi ile ilgili olmasi
biiyiikk bir olasilik i¢indedir. Boylece arastirmamiz influenza A H3N2 inhibisyonu
yapabilecek diger bilesiklerin tasarimina olanak verecek yapi-etki iligkileri verilerini de

ortaya koymus olmaktadir.
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