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OZET

Potansiyel Biyoaktif Polisijbstitijq Tiyohidantoin Tiirevi Yeni Bilesiklerin Eldesi,
Karakterizasyonu ve Iyonlagsma Sabitlerinin Belirlenmesi

Tez ¢cahsmas1 kapsaminda, 2-tiyohidantoin pirolidin ttrevi baz yeni bisiklik
bilesikler sentezlendi. Elde edilen bilesiklerin potansiyometrik titrasyon metodu ile asit
iyonlagma sabitleri belirlendi ve in vitro antitiiberktloz aktiviteleri incelendi.

Birinci asamada uygun aminoasit esterlerinden ¢ikilarak, imin azometin yillr
1,3-dipolar  halkalh  katilma tepkimeleri ile elde edilen pirolidinlerin
benzoilizotiyosiyanat ile tepkimeleri sonucu aminokarbotiyol pirolidin tlrevi bilesikler
sentezlendi. Bu bilesiklerin halkalagsma tepkimeleri sonucu polistubstitie tiyohidantoin
tiirevi bilesikler elde edildi. Elde edilen bilesiklerin yapilar1 *H-NMR, *C-NMR, FT-
IR, MS, HRMS ve tek kristal X-1s1n1 kirimimm gibi analitik tekniklerle aydinlatilda.

Ikinci asamada, sentezlenen tiyohidantoin tiirevi ve aminokarbotiyol pirolidin
tirevi bilesiklerin asit iyonlasma sabitleri potansiyometrik titrasyon metodu ile
belirlendi. Titrasyon islemi, bilesiklerin asetonitril-su (20:80, v/v) ¢bzicu sisteminde
hazirlanan 2x10™* M’lik ¢ozeltileri ile, 25 + 0.1 °C’de sodyum kloriir ve hidroklorik asit
varhginda ve titrant olarak sodyum hidroksitin kullanilmasiyla gerceklestirildi.
Molspin Titrasyon Sistemiyle elde edilen datalardan HYPERQUAD bilgisayar
programi yardimiyla asit iyonlasma sabitleri belirlendi.

Uciincii asamada, tiyohidantoin tiirevleri ile aminokarbotiyol pirolidin
tdrevlerinin in vitro antitiiberkiloz aktiviteleri standart ilaglar olarak izoniyazid ve
etambutol kullanilarak Microplate Alamar Blue yontemiyle M. tuberculosis H37Rv
standart susuna karsi incelendi. Bu bilesiklerin M. tuberculosis H37Rv susuna Kkarsi
62.5-125 pg/ml arah@inda aktivite gosterdigi tespit edildi.

Anahtar kelimeler: Potansiyometrik titrasyon, asit iyonlagsma sabiti, tiyohidantoin
turevleri, aminokarbotiyol pirolidin tirevleri, antimikobakteriyel aktivite.
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ABSTRACT

Preparation and Characterization of Novel Potential Bioactive Polysubstituted
Thiohydantoin Derivatives and Acid lonization Constants Determination

In this study, some novel bicyclic 2-thiohydantoin pyrrolidine derivatives were
synthesized. lonization constants of the prepared compounds were determined by
potentiometric titration method and their in vitro antituberculosis activity were
investigated.

In the first step, aminocarbothiol pyrrolidine derivatives were synthesized from
benzoylisothiocyanate and corresponding pyrrolidines which were prepared from
aminoacid esters via imine azomethine ylide 1,3-dipolar cycloaddition reaction.
Polysubstituted thiohydantoin derivatives were prepared from corresponding
aminocarbothiol pyrrolidines via cyclization reaction. The characterization and
structural determination were made by analytical techniques such as H-NMR, *C-
NMR, FT-IR, MS, HRMS and single crystal X-ray.

In the second step, acid ionization constants for 2x10* M of the synthesized
thiohydantoin derivatives and aminocarbothiol derivatives were determined in
acetonitrile-water (20:80, (v/v)) hydroorganic solvent system at 25 + 0.1 °C by using
potentiometric titration method in the presence of sodium chloride and hydrochloric
acid, and sodium hydroxide were used as titrant. Acid ionization constants were
determined from obtained data by Molspin Titration System using HYPERQUAD
computer program.

In the third step, in vitro antituberculosis activity of thiohydantoin and
aminocarbothiol pyrrolidine derivatives using izoniazid and etambutol as standart
drugs were investigated against M. tuberculosis H37Rv standard strains by Microplate
Alamar Blue Method. The tested compounds showed antimycobacterial activity in the
range of 62.5-125 pug/ml against M. tuberculosis H37Rv strains.

Keywords: Potentiometric titration, acid ionization constant, thiohydantoin
derivatives, aminocarbothiol pyrrolidine derivatives, antimycobacterial activity
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1. GIRIS

[lag arastrmalarinda onemli bir yer teskil eden heterosiklik yapilardan
tiyohidantoinlerin hem farmakofor grup olarak hem de biyoaktif molekullerin eldesinde ara
urtin olarak kullanilmalarindan dolay1r bu bilesiklerle ilgili ¢aligmalar artarak devam
etmektedir (1-5). Tiyohidantoin yapisina sahip bir¢ok bilesigin, farkli biyolojik Ozellikler
gostermelerinin yani sira (5, 6), bazi alkaloidlerin sentezinde ara iiriin olarak kullanildig: da
bilinmektedir (7). Antibakteriyel (8), antimikobakteriyel (3), antifungal (7, 9), antiviral (2)
ve antikonvulsant (2, 7) gibi cesitli biyoaktivitelere sahip bazi bilesiklerin yapilarinda yer
almalarindan dolayt, tiyohidantoinlerin bisiklik (10), trisiklik ve polisiklik halka sistemlerine
fused veya spiro olarak baglandiklar1 bilesikler {izerinde ¢aligmalar yapildig: literatiirde
bilinmektedir (11, 12). Farmakofor grup ve ara trln olarak kullanimlar1 6nemli bir yer teskil
eden bes lyeli halkali yapiya sahip pirolidinler de ilag arastirmalarinda onemli bir yer
tutmaktadir (13, 14). Degistirilebilir siibstitiie gruplara sahip pirolidinlerin, regio ve
stereosegici olarak elde edilebilmeleri bu yapiy1 daha da 6nemli kilmaktadir (15-18).

Ilag arastirmalarinda ve ilag molekiillerinin canli sistemdeki durumlar1 hakkinda
onemli bilgi veren asit iyonlagsma sabitlerinin belirlenmesi ile ilgili yeni metotlarmn
gelistirilme ¢aligmalar1 artarak devam etmektedir (19, 20). Ucuz ve yiiksek dogruluga sahip
potansiyometrik veya spektrofotometrik titrasyon metodlar1 bu yontemler arasinda en yaygin
kullanilan yontemlerdir (21). Biyolojik Ornekler basta olmak iizere ¢esitli numuneler
icerisinde bulunan molekiillerin asit iyonlagma sabitlerinin belirlenmesi icin elektroforetik
metotlar ve NMR spektroskopisinin de kullanildig: literatiirde yer almaktadir (22-24).

Bu calismada potansiyel biyolojik 6neme sahip polisiibstitiie 2-tiyohidantoin ve
aminokarbotiyol pirolidin turevi yeni bilesiklerin elde edilmesi, potansiyometrik titrasyon
metodu ile asit iyonlagma sabitlerinin belirlenmesi ve antimikobakteriyel 6zelliklerinin
incelenmesi amaglandu.

Tez ¢alismasinin ilk asamasida imin azometin yillr 1,3-dipolar halkali katilma

tepkimeleri ile elde edilen pirolidinlerin benzoilizotiyosiyanat ile tepkimeleri sonucu



pirolidin halkasini bulunduran aminokarbotiyol tiirevi yeni bilesikler sentezlendi. Elde edilen
aminokarbotiyol pirolidin turevlerinin baz varliginda halkalagma tepkimesi ile polistbstitte
tiyohidantoin tiirevlerinin sentezi gerceklestirildi. Bilesiklerin yapilart nukleer magnetik
rezonans (NMR) spektroskopisi, Fourier doniisiimlii infrared spektroskopisi (FT-IR), kiitle
spektrometrisi (MS) ve tek kristal X-1gin1 kirmimi gibi analitik tekniklerle aydinlatildi.

Calismanmn ikinci agsamasinda, elde edilen yeni bilesiklerin asit iyonlagma sabitleri,
su-organik ¢ozlcl sisteminde potansiyometrik titrasyon sonucu elde edilen verilerden
yararlanilarak HYPERQUAD bilgisayar programu ile belirlendi.

Son asamada ise yapilar1 aydinlatilan baz1 yeni bilesiklerin Microplate Alamar Blue

yontemi ile M. tuberculosis H37Rv susuna kars1 antimikobakteriyel 6zellikleri de incelendi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Tiyohidantoinler ve Ozellikleri

Hetero atom olarak yapilarinda azot atomu bulunduran heterosiklik bilesikler ilag
aragtirma c¢aligmalarmm Onemli siifin1 temsil etmektedir (25). Yapilarinda iki azot atomu
bulunduran heterosiklik bilesik gruplarindan hidantoinler 1a, iki karbonil grubunu da
bulundurmaktadir (26, 27). Cok sayida alkaloidin, ilag molekilinin ve biyoaktif
molekiillerin yapilarinda yer alan hidantoinlerin kiikiirt analogu olan tiyohidantoinler de ilag
kimyasinin azot atomu bulunduran ¢ok 6nemli bir sinifin1 temsil etmektedir (6, 7, 28).
Tiyohidantoinler, azot atomlarinin, tiyokarbonil ve/veya karbonil gruplarinin yapidaki
pozisyonlarma gore farkli sekilde adlandirilirlar. Tiyohidantoinlerin en yaygin olarak
bilineni, yapisinda iki azot atomu ile birlikte bir tiyokarbonil ve bir karbonil grubu
bulunduran bes iiyeli heterosiklik bir yap1 olan 2-tiyohidantoin 1b, 2-tiyooksoimidazolidin-
4-on olarak da bilinmektedir (10, 26). Bununla birlikte, hidantoinlerin 4-tiyokso (4-
tiyooksoimidazolidin-2-on) analoglar1 4-tiyohidantoinler 1c (29, 30) ve 2,4-ditiyon
(imidazolidin-2,4-ditiyon)  analoglar1 ise  2,4-ditiyohidantoinler 1d (31) olarak

adlandirilirmaktadir.

X

NH

Y
1a) X=0,Y=0
1b) X=S,Y=0
1c) X =0, Y=S
1d) X =S, Y=S



Tiyohidantoin yapisinin biyoaktif 6zellik gosteren ¢cok sayida molekiiliin yapisinda
yer almasindan dolayi, bu yapmnin farmakofor grup ve sentetik ara iiriin olarak
tasarlanmalariyla ilgili ¢alismalarin yogun bir sekilde yapilmakta oldugu da literaturde
bilinmektedir (1, 32, 33). Bununla birlikte, ¢cok sayida dogal ve sentetik biyoaktif molekiiliin
eldesinde ara {irlin olarak kullanilan tiyohidantoinlerin, deniz canlis1 olan Agelas dispar
sponundan izole edilen dispasamidin alkaloidinin (34), bir baska deniz dogal iiriinii olan
Leucetta microraphis sponundan izole edilen ve I6kotrin B4 reseptOr antagonist ailesinden
olan losettemin B (35) ile dogal alkaloidler olan Poliandrokarpamin A ve B’nin (36) sentetik
olarak eldelerinde kullanildiklar1 literatiirde rapor edilmistir. Tiyohidantoin yapisi
bulunduran bilesiklerin bazilarmin antibakteriyel (37, 38), antifungal (3, 39),
antimikobakteriyel (3, 40), antitumdral (2, 8, 41, 42), antimalariyal (43) antiviral (9, 28, 44,
45), antikonvulsant (8) ve antiepileptik (46) 6zelliklerinin yani sira glikojen fosforilaz (5, 47-
49) yag asit amid hidrolaz (6, 50, 51) ve aldoz rediktaz (52) inhibitéri olarak etki
gosterdikleri literatiirde bilinmektedir. Ono ve ark. (53) dizaynin1 ve sentezini
gerceklestirdikleri bazi tiyohidantoin tiirevlerinin (2) Alzheimer hastalarinin beyinlerindeki
tau patolojisini tespit etmede kullanimlari iizerine galigmalar gergeklestirmislerdir. Jung ve
ark. (9) ise kastrasyon direncli prostat kanseri igin tiyohidantoin androjen reseptor
antagonistleri iizerinde yaptiklar1 yapi-aktivite iliskisi caligmalar1 sonucunda, hormon
refrakter prostat kanserinin tedavisi igin klinik aday olabilecek tiyohidantoin tirevleri (3)

sentezlediklerini rapor etmislerdir.
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Rijit diizlemsel bir yapiya sahip olmalarindan dolay1 2-tiyohidantoin tirevlerinin

DNA problart i¢in iyi birer aday olduklar1 da Majouga ve ark. tarafindan rapor edilmistir
(54).

2.1.1. Bisiklik Tiyohidantoinler ve Ozellikleri

Tiyohidantoin halkasin1 bulunduran bilesiklerin Onemli biyolojik aktiviteler
gostermelerinden dolay1 bu heterosiklik yapiy1 fused veya spiro olarak bulunduran bisiklik
halka sistemlerinin eldeleri ile ilgili ok sayida ¢alismanin yapildig: literattirde bilinmektedir
(11, 47). Dondas ve ark. (10) gesitli aminokarbo-N-tiyol pirolidin tlrevlerinin susuz metanol
ortamlarinda ve sodyum metoksit varliginda halkalagsma tepkimesi sonucu yiiksek verimle
bisiklik halka sistemine sahip polislbstitie pirolidin 2-tiyohidantoin tlrevi bilesikler 4
sentezlediklerini rapor etmislerdir. Ayni c¢alismada pirolidin, pirolidindion bulunduran
aminokarbo-N-tiyol tiirevlerinin sodyum metoksit varliginda halka agilmasi tepkimesini
takiben halka kapanmasi ile devam eden tepkimeler sonucunda yeni siibstiiie grup
bulunduran pirolidin, 2-tiyohidantoin turevi bisiklik halka sistemi 5 ile birlikte bisiklik

tiyokarbomoil pirolidin tlrevleri de 6 sentezlenip yapilar1 aydinlatilmistir.




Kumar ve ark. (26) N-siyano pirolin metil esterinin etil tiyofosfonat varliginda
gerceklesen halkalagsma tepkimesi sonucu 2-tiyohidantoin tiirevi bilesigini 7 ve aymi
caligmada metil 3-(4-(4-((2-metoksi-2-oksoetil)siyanamido)benzil)fenil)-3-siyanopropanoat
bilesiginin etil tiyofosfonat varliginda gerceklesen halkalagsma tepkimesi sonucu bis

tiyohidantoin tiirevi 8 bilesigini de sentezlediklerini rapor etmislerdir.

NH
S

7 8

Wu ve ark. (55) tiyokarbonildimidazol ile tert-biitil karbazatin reaksiyonunu takiben
cesitli a-amino asitlerle halkalagma tepkimesi sonucu, tiyohidantoin bulunduran bisiklik

halka sistemlerini 9, 10, 11 tek reaksiyon kabinda sentezlediklerini rapor etmislerdir.

@)
@)
@)

Rantal ve ark. (56) tiyazolidin-2,4-dikarboksilik asit tiirevinden ¢ikarak bazik

ortamda fenilizotiyosiyanat ile devam eden ve halkalasma tepkimesi ile sonuclanan



tepkimeler sonucunda tiyazolidin, tiyohidantoin tirevi g¢esitli bisiklik 5-tiyookso-
tetrahidroimidazol[1,5-c]tiyazol-7(3H)-on  tiirevi  bilesikler 12  sentezlediklerini
belirtmiglerdir. Nagasawa ve ark (57) ise azetidin-2-karboksilik asitin fenilizotiyosiyanat ile
tepkimesini takip eden halkalagsma tepkimesi sonucu azetidin, tiyohidantoin tirevi bisiklik

halka sistemini 13 sentezlemislerdir.

12 13

Santeusanio ve ark. (58) a-aminohidrazon tdrevlerinin izotiyosiyanat tirevleri ile
tepkimesi sonucu 2-tiyohidantoin tiirevi bilesikler elde ettiklerini, bu bilesiklerin de sodyum
metoksit varliginda 1,2-diaza-1,3-dien tiirevleri ile tepkimeleri sonucu spiro yapida bisiklik
2-tiyohidantoin tiirevlerinin 14 sentezinin yani sira ayni ¢alismada bazi bis(2-tiyohidantoin)

turevlerinin 15 sentezlerini de gergeklestirdiklerini rapor etmislerdir.
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Gasch ve ark (59) cesitli izotiyosiyanat ve aminler ile 3-amino-metoksikarbonil ve
3-izotiyosiyanato-3-metoksikarbonil glukofuranoz tirevlerinin tepkimeleri sonucu 2-



tiyohidantoin  tiirevi spiro yapida psiidoniikleosidler 16 sentezlediklerini, bu
psiidoniikleosidlerin bazilarmin asidik ortamda yapisal diizenlenmeleri sonucunda da
spiranik tiyohidantoin tirevlerinin 17 eldesini gergeklestirdiklerini, bu bilesiklerin glikosidaz

ve glikojen fosforilaz inhibitor 6zelliklerini incelediklerini rapor etmislerdir.
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2.1.2. Tiyohidantoin Yapis1 Bulunduran Trisiklik ve Polisiklik Bilesikler

Tiyohidantoin yapismin bagh bulundugu trisiklik veya polisiklik halka sistemlerinin
eldeleri ile ilgili calismalarin da yapildigt literatiirde yer almaktadir (11, 12). Zhang ve
ark. (60) tek reaksiyon kabinda halkali katilma ile elde ettikleri florlu pirolin tiirevi bilesigin
feniltiyosiyanat ile tepkimesi sonucu tiyoiire tiirevi bilesigi sentezlemislerdir. Sentezlenen
bilesigin potasyum karbonat ile mikrodalgada halkalagmasi sonucunda 2-tiyohidantoin tirevi
trisiklik bilesikleri 18 sentezledikleri belirtilmistir. Carter ve ark. (61) 2-tiyohidantoin turevi
trisiklik yapida bilesikler 19 sentezleyip, timor nekrozis faktor-o antagonist 6zelliklerini



incelemislerdir. Wu ve ark. (55) 2-tiyohidantoin, piperidin ve benzen yapilarint bulunduran

trisiklik bilesigini 20 sentezlediklerini ve yapilarmi aydinlattiklarini rapor etmislerdir.
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Abadi ve ark. (62) triptofan aminoasidi metil esterinden Pictet-Spengler tepkimesi ile
elde edilen 1,3-distbstitlie tetrahidro-f-karbolin tiirevi bilesiklerin etilizotiyosiyanat ile
tepkimeleri sonucunda 2-tiyohidantoin bulunduran tetrasiklik halka sistemli yeni tadalafil
analoglarin1 21 sentezlemislerdir. Abadi ve ark ayni ¢alismada, sentezledikleri bilesiklerin
fosfodiesteraz ve kolon timdr hiicre buyume inhibitorleri olarak biyolojik o6zellikleri
Uzerinde de ¢aligmalar yapmislardir (62).

Sun ve ark. (7) ise mikrodalga varliginda, Boc- grubu bagh L-triptofanin hidroksil
etil metil imidazoliyum tetrafloroborat ile elde edilen iyonik sivi konjugasyonlu iiriiniin
asidik ortamda c¢esitli ketonlarla Pictet-Spengler halkalasmas: sonucu tetrahidro-f-karbolin

tiirevi bilesiklerin sentezini gergeklestirmislerdir. Daha sonra bu bilesiklerin mikrodalga



varliginda izotiyosiyanat turevleri ile tepkimeleri sonucunda 2-tiyohidantoin ve tetrahidro-g-
karbolin tiirevi tetrasiklik halka sistemli bilesikler 22 sentezlemislerdir (7).

Jakse ve ark. (63) 2-tiyohidantoin bulunduran tetrasiklik tirevlerini 23, etil 3-formil-
1H-indol-2-karboksilatin 2-tiyohidantoin tirevleri ile tepkimeleri sonucu sentezlediklerini

belirtmiglerdir.
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2.2. Asit Iyonlasma Sabiti, Onemi ve Belirleme Yontemleri

2.2.1. Asit Iyonlagma Sabiti ve Onemi

Bir molekiiliin iyonizasyon yetenegi, protonasyon sabiti olarak da bilinen asit

iyonlagma sabiti (Ka) ile Olgulir (19-21). Asit iyonlagsma sabitinin degeri Ka degerininin

10



negatif logoritmasi olan pKa degeri ile de ifade edilir (64-66). Bir molekiiliin iyonlagmasi
hakkinda bilgi veren bu deger, ilag molekiillerinin formiilasyonlarinin hazirlanmasinda da
yararli olan O6nemli fizikokimyasal parametrelerden biridir (67). Bir iyonlasabilen gruba
sahip olan bilesikler i¢in pKa degeri, iyonlagma seviyesi miktarmin %50 sinde pH’1 gosterir
(20). Bir baska ifadeyle, bir molekiiliin pKa degeri molekiiliin %50’sinin protonlandigindaki
pH olarak tanimlanir (19). Bir molekilun belirli bir pH'daki pKa degeri, Henderson-
Hasselbalch matematiksel esitligi kullanilarak tahmin edilebilir (19, 21). Birgok ilag
molekilu zayif asit veya zayif baz karakterli olup, onun pKa degeri iyonik giiciinii temsil
etmektedir (19). Bir ilacin pKa degerinin bilinmesi yalnizca analitik prosediirlerin degil ayni
zamanda ila¢ endiistrisinde yeni ilag dozaji formlarinimn gelistirilmesinde de dnemlidir (67).
Yeni ilag gelistirmede bir bilesigin pKa degerinin belirlenmesinin en dnemli etkilerinden biri
de ¢Oziiniirliigiiniin anlasilmasi hakkinda bilgi vermesidir. Bununla birlikte, bir ilacin
reseptore baglanmasi, metabolizmasi, eliminasyonu, hiicre gecirgenligi gibi ve daha fazlasi
hakkinda bilgi veren pKa degeri, basta kimya, eczacilik, tip ve biyoloji olmak iizere ¢ok farkl

bilimlerin arastirma alanlarima 6nemli katkilar saglamaktadir (19, 64-67).

2.2.2. Asit Iyonlasma Sabiti Belirleme Yontemleri

pKa degerinin belirlenmesinin ila¢ Ar-Ge ¢alismalarinda 6nemli bir yeri olmakla
birlikte, bir cok bilim alan1 da elde edilen bu veriden siklikla yararlanmaktadir (19). Onemli
bilgiler veren pK, degerlerinin hassas, dogru, tekrarlanabilir ve ucuz olarak bir ¢ok numune
cesidinde belirlenebilmesi igin gesitli metotlar gelistirilmistir (20, 64, 68). ilag molekiillerinin
genellikle zayif organik asit veya baz karakterli olmalarindan dolay1 sudaki ¢oziiniirliikleri
azdir (19). Bundan dolay1 pKa degerlerinin farkli ¢oziicii veya ¢oziicli karigimlarinda
belirlenmeleri ile ilgili de literatiirde ¢ok sayida ¢aligma bulunmaktadir (69, 70).

Cesitli bilesik smiflarinin pKa degerlerinin belirlenmesinde yogun olarak kullanilan
yontemler basta potansiyometrik (71) ve spektrofotometrik (72) titrasyonlar olmak (zere
elektroforetik yontemler (21), sivi kromatografisi (73) ve NMR spektroskopileri (21) de bu

alanda en ¢ok basvurulan yontemler arasinda yerlerini almaktadirlar. Bununla birlikte, bu

11



yontemlerden elde edilecek datalardan pKa degerlerinin daha dogru ve hassas bir sekilde

hesaplanabilmesi i¢in ¢esitli bilgisayar programlar1 da gelistirilmistir (19, 71, 74, 75).

2.2.2.1. Potansiyometrik Titrasyon

Bir ¢ozeltinin elektrokimyasal potansiyelinin Olg¢iilmesi temeli tzerine kurulan
potansiyometrik analiz bir indikator elektrot yardimiyla potansiyometrik titrasyon yontemi
ile belirlenir (21,76). Potansiyometrik titrasyon, renkli veya bulanik ¢o6zeltilere
uygulanabilmekte ve numune ¢ozeltisinde var oldugu bilinmeyen tirlerin gdzlenebilmesinde
de analizciye 6nemli katkilar saglamaktadir (64). Bu titrasyon yontemi sulu veya susuz
¢ozeltilerde ¢oziinebilen bilesiklerin asit iyonlagsma sabitini (pKa) degerlerini belirlemede
yaygin olarak kullanilmaktadir (23, 69). Susuz ortamlarda gergeklestirilen potansiyometrik
titrasyonlar genellikle organik bilesiklerin ve ilag molekdillerinin, asitlik ve bazlik sabitlerinin
belirlenmesinde standart yontemdir (79, 80). Potansiyometri ve ultra viyole-géruntr bolge
(UV-GB) absorpsiyon spektrofotometrisi yontemleri; pKa degerlerini belirlemede kisa
zamanda yuksek dogruluk ve tekrarlanabilirlik gibi 6zelliklerinden dolay: ¢ok kullanilan
yontemlerdir (23, 70). Potansiyometrik titrasyon islemleri sirasinda yliksek pH larda gelecek
hatadan kag¢inmak igin serbest karbonat ¢ozeltisi ve ¢ozunirlik problemlerinde su-organik
¢oziicii karisimi kullanilabilmektedir (69, 70). Bu yontemin, saf olmayan ve kararsiz
bilesiklere uygulanamamasi yontemin dezavantajlari arasinda sayilabilir (23, 64, 77).

Potansiyometrik titrasyonlarda uygun bir pH metre ile, jeller dahil asidik ve bazik
renkli veya renksiz ¢Ozeltiler, asit ve baz karisimlari, poliasit ve polibazlar igin titrasyon
yapilabilir (76). Ayrica zayif asit ve bazlarin pKa ve pKp degerleri de bu yontem ile
belirlenebilmektedir. Bu da genellikle bir cam elektrot kullanilarak ayarli kuvvetli bir bazla
veya zayif bir bazin ayarli kuvvetli bir asit ile potansiyometrik olarak olgiilmesi esasina
dayanir (64,78). pKa degeri/degerleri, titrasyon egrisinin sekli mevcut ornek ve ornek
olmayan titrasyon ile karsilastirilmasi ile hesaplanir (70). Bir molekdilin pKa’s1
Henderson-Hasselbach esitliginden yaralanilarak belirli bir pH’da, molekiiliin iyonlagsma
derecesinden yararlanilarak belirlenebilir (19, 21).
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Organik asit ve bazlarin biiyiik bir ¢cogunlugu suda ¢oziilmediginde bu maddeler
hakkinda yeterli bilgilerin (asit, baz, ¢okme, komplekslesme, redoks) elde edilmesi de zor
oldugundan su-organik ¢oziicli karigimlari da kullanilmaktadir (66, 81-84).

Potansiyometrik  titrasyonlarda, oda sicakliginin stiindeki  sicakliklarda
gerceklestirilecek titrasyonlar sirasinda yogunlagma sorununu 6nlemek igin, potansiyometrik
deneyler degisken sicaklik titrasyonlar1 i¢in 6zel olarak tasarlanmig bir kap kullanilarak pKa

degerleri belirlenebilmektedir (85).

2.2.2.2. UV-GB Spektrofotometrik Titrasyon

Suda ¢oziinen saf ya da safsizligi ana bilesenle girisim yapmayan bilesiklerin pKa
degerleri genellikle spektrofotometri ile belirlenmektedir (69). Spektral bilgiler UV-GB
spektrofotometresi ile kaydedilir. Yiiksek duyarlilik (> 10° M) gibi 6nemli avantaja sahip
olan bu yontemde, 6rnek maddenin iki formunun spektral &zelliklerindeki farkliliklarin
belirlenebilmesi i¢in, numune iyonlagabilen gruba yakin kromofor grup icermelidir (65, 69).
Titrasyon sirasinda numunenin absorpsiyon spektrumlarindaki degisiklikler, mevcut notiir ve
iyonize tiirlerin konsantrasyonunu yansitirlar (70). Absorbanstaki en biiyiik degisikligin
gozlendigi pH degeri, pKa degerine karsilik gelir. Bu degisiklikler genellikle absorbansin
zamana kars1 grafiginin birinci tlirev egrisinden ya da farkli spektrumlarin st iiste
cakistirilmasi ile belirlenir. Spektral gradient analiz yontemleri spektrofotometrik
titrasyonlarin 6rnek hacimlerinde belirgin bir artis saglarlar. Bu yontemde, 6zel olarak
formiile edilmis iki tampon sistemi, dogrusal pH gradyani olusturmak i¢in dagitilmaktadir.
Tamponlar, titrasyon sirasinda iyonik siddet ve tampon kapasitesindeki degisiklikleri en aza
indirecek sekilde secilir. pH degisikligi kalibrasyonu bilinen pKa degerlerine sahip
standartlar kullanilarak elde edilir (70).

2.2.2.3. Kapiler Elektroforez

Su-organik ¢6ziicli karigimlarinda veya uygun bir kalibrasyon ile susuz ¢oziiciilerde

pKa degerlerini kapiler elektroforez (CE) ile de belirlemek miimkiindiir (64, 70). CE teknigi
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ile kisa zamanda ve yliksek dogrulukta asit iyonlagsma sabitini belirlemek miimkiindiir. Bir
ayirma teknigi olmasindan dolayi saf olmayan 6rneklere de uygulanabilmektedir. Ayrica CE
cihazlarmin tam otomatik olmalar1 ve hassas sicaklik kontroliiniin miimkiin olmasi gibi

Ozellikleri ile uygun ve 6nemli bir metottur (20, 69, 70).

2.2.2.4. Sivi Kromatografik Yontem

Bazi bilesiklerin asit iyonlagsma sabiti degerlerinin belirlenmesinde, yliksek
performansli sivi kromatografisi (HPLC) veya sivi kromatografik (LC) gibi kromatografik
yontemler de kullanilmaktadir (22). LC yontemi ile, pKa’ nin belirlenmesi, kapasite faktorii
ve hareketli fazin pH’s1 arasindaki iliskiye baglidir (64). Bunun i¢in hareketli faz bileseni ve
Olgililecek pH ig¢in, alikonma zamani degerleri belirlenir (22, 23, 86).

Bu yontemde, az miktarda maddeyle ¢aligilabilmesi, kiigiik safsizliklarin sorun
olmamasi, ¢alisilan numunelerin sudaki ¢oziiniirliikklerinin az olmasmin 6nemli bir problem
olusturmamasi bu yontemin {istiinliiklerindendir (87). Ancak, elde edilen pKa degerlerinin
standart sapmalar1 potansiyometrik ya da spektrofotometrik metotla elde edilenlerden daha
yiksek olmast ve hareketli fazin pH’smnin bazen sorun olusturmasi bu yOntemin
dezavajlaridir (23, 73). Bu nedenlerden dolay1 belirlenebilen pKa araliginin kolon kararlilig:
tarafindan smirlandirilmast  gerekebilir. Ayrica bu yontemde gozlenen alikonma
zamanlarinin uzun olmasindan dolayr su ve su-organik ¢o6ziicii karisimlarinda pKa

degerlerinin belirlenmesi bazen zor olabilmektedir (23).

2.2.2.5. NMR Yontemi

NMR ile asit iyonlasma sabitinin belirlenmesinde temel prensip, komsu asidik
veya bazik gruplarin protonasyon durumuna bagli olarak NMR-aktif ¢ekirdeklerin kimyasal
kaymalarindaki degisikliktir (24, 64). NMR olgiimlerinde pKa nimn belirlenmesi, 'H, $3C ya
da N cekirdekleri igeren bilesiklerde, kimyasal kaymalarin degisimi ile
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belirlenebilmektedir. (64, 88, 89). NMR spektroskopisi pahali olmasina ragmen biyolojik
stvilar gibi ortamlarda asidik ve bazik gruplar igeren diger maddelerin varliginda da 6l¢tim
yapilabilmekte ve bu nedenle in vivo bilesiklere dogrudan uygulanabilmektedir (88). NMR
yontemi genellikle asidik ve/veya bazik gruplar bulunduran amino asit, peptit ve ilaclar igin
kullanilabilmektedir. ~Ancak biyolojik tiirlerin  Olgiilecek  Ornekte  mikromolar

konsantrasyonlarda olmast NMR ile dl¢limii yapmay1 zorlagtirmaktadir (89).

2.3. Mikobakteriler

Tiiberkiiloz, tiiberkiiler basillerin neden oldugu bulasici bir hastaliktir (90). Modern
tip bilimlerinde gergeklestirilen ilerlemelere ragmen tiiberkiiloz yasami tehdit etmeye devam
etmekte ve diinya genelinde oliimlere neden olmaktadir. Mycobacterium tuberculosis'in
neden oldugu siddetli enfeksiyonlar, ilaca direncli tiiberkiilozun gelismesinden dolay1 son
yillarda artmustir (91). Coklu ve yaygin ilaca direngli tiiberkiilozun biiyiiyen sorunu
tiberkilozun kontroll icin ¢ok ciddi bir problem olmaya devam etmektedir. Bu alanda
yapilan ila¢ Ar-Ge caligmalarinda, gelistirilen ila¢ icin tiiberkiiloz direncinin ortaya
cikmasmin engellenmesi ve ilacin kombine edilen diger ilaglarla aktivitesinin arttirilmasi

stratejilerine ihtiya¢ duyulmaktadir (92).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Sentezlenen Bilesiklerin Eldesinde Kullamlan Kimyasallar

2,4-Diklorobenzaldehit (Kat. No: 8.20433): Pirolidin tiirevi bilesiklerin sentezinde
kullanilan madde Merck firmasindan temin edilmistir.

2,4-Dimetoksibenzaldehit (Kat. No: 8.20486): Pirolidin tiirevi bilesiklerin
sentezinde kullanilan madde Merck firmasindan temin edilmistir.

4-Klorobenzaldehit (Kat. No: 8.02453): Pirolidin tiirevi  bilesiklerin
sentezindekullanilan madde Merck firmasindan temin edilmistir.

4-Metoksibenzaldehit (Kat. No: 8.22314): Pirolidin tiirevi bilesiklerin sentezinde
kullanilan madde Merck firmasindan temin edilmistir.

Amonyak (Kat. No: 1.05432): Merck firmasindan %25°lik olarak alinan amonyak
baz olarak kullanilmistir.

Amonyum klorir (Kat. No: 11209): Ekstraksiyon isleminde kullanilan madde
Sigma-Aldrich firmasindan temin edilmistir.

Asetonitril (Kat. No: 1,00004): Merck firmasindan temin edilen asetonitril sentez
reaksiyonlarinda ¢oziicii olarak kullanilmastir.

.Benzoilizotiyosiyanat (Kat. No: 26,165-3): Aroilaminokarbotiyol pirolidin
tiirevibilesiklerin sentezinde kullanilan madde Aldrich firmasindan temin edilmistir.

Dietil eter (Kat. No: 1.00921): Cozlcu olarak kolon kromatografisinde ve
kristallendirmede kullanilan madde Merck firmasindan temin edilmistir.

Diklorometan (Kat. No: 1.06051): Merck firmasindan temin edilen susuz
diklorometan reaksiyon ortamui i¢in ¢dziicii olarak kullanilmistir.

Etil asetat (Kat. N0:1.09623): Coziicii olarak kolon kromatografisinde kullanilan

madde Merck firmasindan temin edilmistir.
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Fenilalaninmetil ester hidroklorir (Kat No: P17202): imin eldesinde kullanilan
madde Aldrich firmasindan temin edilmistir.

Fenilglisin metil ester (Kat No: 307882): Imin eldesinde kullanilan madde Aldrich
firmasindan temin edilmistir.

N-Fenilmaleimid (Kat. No: P271000): Azometin yilur 1,3-dipol halkali katilma
tepkimesinde dipolarofil olarak kullanilan madde Sigma firmasindan temin edilmistir.

Fenil vinil stlfon(Kat No: 79293): Azometin vyilur 1,3-dipol halkali katilma
tepkimesinde dipolarofil olarak kullanilan madde Sigma firmasindan temin edilmistir.

n-Hekzan (Kat. No: 208752) : Coziicu olarak kolon kromatografisinde ve
kristallendirmede kullanilan madde Sigma firmasindan temin edilmistir.

Ksilen (Kat. No: 16446): Pirolidin tlrevlerinin sentezi igin ¢oziicli olarak kullanilan
madde Riedel-DeHaen firmasindan temin edilmistir.

Magnezyum stilfat (Kat. No: 1,06067): Su tutucu olarak kullanilan saf susuz madde
Merck firmasindan alinmistir.

Metanol (Kat. No: 1.06012): Coziicu olarak kullanilan madde Merck firmasmdan
temin edilmistir.

Metilakrilat (Kat. No: 8.00841): Azometin yilir 1,3-dipol halkali katilma
tepkimesinde dipolarofil olarak kullanilan madde Sigma firmasindan temin edilmistir.

N-Metilmaleimid (Kat. No: 389412): Azometin yilur 1,3-dipol halkali katilma
tepkimesinde dipolarofil olarak kullanilan madde Sigma firmasindan temin edilmistir.

Molekuler sieves (Kat. No: 1.05743): Merck firmasindan alinan madde reaksiyon
ortaminda su tutucu olarak kullanilmistir.

N-Siklohegzilmaleimid ( Kat No: 381543): Azometin yillr 1,3-dipol halkali katilma
tepkimesinde dipolarofil olarak kullanilan madde Sigma firmasindan temin edilmistir.

Silika jel 60 (Kat. No: 1,07734): Kolon kromatografisinde kullanilan madde Merck
firmasindan alinmistir.

Sodyum klorir (Kat. No: 1.06400): Ekstraksiyon isleminde kullanilan madde
Merck firmasindan temin edilmistir.

Sodyum metoksit (Kat. No: 8.06538): 2-Tiyohidantoin tiirevi bilesiklerin

sentezinde halka diizenleme i¢in kullanilan madde Merc firmasindan temin edilmistir.
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Toluen (Kat. No: 1.08323): Pirolidin turevlerinin sentezi ic¢in ¢ozlcl olarak
kullanilan madde Merck firmasindan temin edilmistir.
L-Triptofanetilester hidrokloriir (Kat. No: 93690): Imin eldesinde kullanilan

madde Aldrich firmasindan temin edilmistir.

3.1.2. Iyonlagma Sabitinin Belirlenmesinde Kullanilan Kimyasallar

Asetonitril (Kat. No: 8.00015): Potansiyometrik titrasyon Ol¢timlerinde ¢oziicu
olarak kullanilan madde Merck firmasindan temin edilmistir.

Boraks (Kat. No: 101964): Cam elektrodun kalibrasyonunda kullanilan madde
Merck firmasindan temin edilmistir.

Hidroklorik asit (Merck): 2-Tiyohidantoin ve aminokarbo-N-tiyol tirevi
bilesiklerin titrasyonunda ortamin pH’sin1 ayarlamak icin analit ¢6zelti bilesiminde
kullanildi.

Potasyum hidrojen ftalat (Kat. No: 101965): Sodyum hidroksit ¢ozeltisinin
ayarlanmasinda ve cam elektrodun kalibrasyonunda kullanilan madde Merck firmasindan
temin edilmistir.

Sodyum hidroksit (Kat. No: 106495):Aminokarbo-N-tiyol tiirevi bilesiklerin
potansiyometrik titrasyonlarda titrant olarak kullanilan madde Merck firmasindan temin
edilmistir.

Sodyum Kklorir (Merck): Potansiyometrik ¢alismalarda ortamin iyonik siddetini
sabit tutmak i¢in ve potansiyometrik dlciimlerde kullanilan elektrodun sivi potansiyelinin

etkisini azaltmak i¢in dolgu ¢dzeltisi olarak kullanildi.

3.1.3. Bilesiklerin Yapilarimin Aydinlatilmasinda Kullanilan Analitik Cihazlar

Erime Noktas1 Tayini Cihazi: Stuart marka SMP3 dijjital erime noktasi tayini cihazi

sentezlenen bilesiklerin erime noktalarmm tayini i¢in kullanildi.

18



FT-IR: Perkinelmer marka FT-IR/FIR/NIR Spectrometer Frontier, ATR model FT-IR
spektrometresi, sentezlenen bilesiklerin fonksiyonel gruplarmi tespit etmek i¢in kullanildi.
Olgtimler Horizontal ATR de, 400-4000 cm™ araliginda gerceklestirildi.

MS: Agilent marka 6460 model S1v1 Kromatografisi / Kiitle / Kiitle Spektrometre kullanild1.
NMR: Bruker Ultrashield Plus Biospin GmbH Nukleer Manyetik Rezonans
Spektrometresinin AVANCE 111 400 MHz NaNoBay FT-NMR ve Bruker UltrashieldTM,
Q.E 300 Yuksek Cozundrlikli 300 MHz NMR Spektrometresi kullanildi. Cozlicu olarak
DMSO-de, CDClIs Ve ig standart olarak da TMS kullanildi.

3.1.4. iyonlasma Sabitinin Belirlenmesinde Kullanilan Cihazlar

Iyonmetre: Potansiyometrik titrasyon islemlerinde, Molspin pH-Metresi ve Orion
8102BNUWP ROSS ultra birlestirilmis pH cam elektrottan da yararlanildi.
Magnetik Kanstiricr: Velp Scientifica Are Isiticili Magnetik Karistiric,, Susuz ortam
titrasyonu deneylerinde ¢0zeltiyi magnet yardimiyla karistirmada kullanildi.

Termostat: Digiterm 100 Selecta termostati, ortamin sicakligini kontrol altinda tutmak i¢in
kullanildi.

3.2. Yontem

3.2.1. Polisubstitte Tiyohidantoin Turevi Bilesiklerin Eldesi

3.2.1.1. Pirolidin TUrevi Bilesiklerin Sentezi

Aminokarbotiyol pirolidin tirevlerinin sentezi icin gerekli olan 24a-d ve bisiklik
25a-c pirolidin tiirevi bilesikler uygun aminoasit esterlerinden ¢ikilarak literaturde belirtilen

imin azometin yiliir ara basamagi tizerinden 1,3-dipolar halkali katilma tepkimeleri (16, 93,
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94) sonucu sentezlenip, yapilari tH-NMR, 3C-NMR, FT-IR ve MS, HRMS gibi analitik
tekniklerle aydinlatildi.

24a. R = PhCH,, Ry = CO,CHj, R, = 2,4-dimetoksifenil
24b. R = PhCH,, R; = CO,CHjs, R,= 2,4-diklorofenil
24c. R=Ph R, = Fenilstlfonil, R, = 2,4-dimetoksifenil
24d. R =Ph R = Fenilsulfonil, R,=2,4-diklorofenil

Sekil 3.1.Sentezlenen pirolidin tiirevi bilesikler

NH

CO,CH,CH,

wil|| T
\\\\\\\\

NH

Tl

o) Rq
25a. R = Siklohekzil R; = 4-Klorofenil
25b. R = Ph R, = 4-Metoksifenil
25c. R = CHj3 R, = 4-Metoksifenil

Sekil 3.2. Sentezlenen bisiklik pirolidin tiirevi bilesikler
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3.2.1.2. Aminokarbotiyol Pirolidin Turevi Bilesiklerin Sentezi

Tiyohidantoin bilesiklerinin sentezinde kullanilacak aminokarbotiyol pirolidin tiirevi
(26a-d), (27a-c) yeni bilesikler literatiirde belirtilen metotlarin modifikasyonu (15, 95) ile
pirolidin turevi (24a-d), (25a-c) bilesiklerin benzoilizotiyosiyanat ile tepkimeleri sonucu

sentezlenmistir (Sema 3.1 ve Sema 3.2). Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 *H-NMR, **C-
NMR, FT-IR ve MS, HRMS ile belirlendi.

R, ,COCH; R, pC0:CH;
PhC(O)NCS H
NH - N N Ph
CH4CN, 24-30 saat T T
R; R; I I
R, R,
24a-d 26

26a. R =PhCH, R; = CO,CHj4 R, = 2,4-Dimetoksifenil
26b. R =PhCH, R; = CO,CHj, R,= 2,4-Diklorofenil
26c. R =Ph R1 = Fenilsulfonil R, = 2,4-Dimetoksifenil
26d. R =Ph R, = Fenilsilfonil R, =2,4-Diklorofenil

Sema 3.1. Arilaminokarbotiyol pirolidin tlrevi yeni bilesiklerin sentezi.
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NH

NH
H
= CO,C,Hs CO,CoHs
PhC(O)NCS H
NH ©) > N Ph
CH4CN, 36-48 saat T T
S O
25 27
27a. R = Siklohekzil R, = 4-Klorofenil
27b. R =Ph R, = 4-Metoksifenil
27c. R =CHj, R1 = 4-Metoksifenil

Sema 3.2. Bisiklik aminokarbotiyol pirolidin tiirevi yeni bilesiklerin sentezi.

3.2.1.3. Polisubstittie Tiyohidantoin Turevi Bilesiklerin Sentezi

Pirolidin halkas: i¢eren tiyohidantoin tlrevi yeni bilesikler (28a-d), literatlrde
belirtilen metotlarin (10) modifikasyonu ile aminokarbotiyol pirolidin tiirevi bilesiklerden
(26a-d), ¢ikilarak sentezlendi. Izomer karisimi olarak elde edilen tiyohidantoin tiirevlerinin
izomer orani *H-NMR ile belirlendi. Sentezlenen bilesiklerin yapilari H-NMR, ¥C-NMR,
FT-IR ve MS, HRMS ile aydinlatildi. Bilesikler, 5. ve 6. karbon atomlarma bagl
stibstitiientlerin pozisyonlarma gore cis- ve trans- olarak adlandirilmistir. Bisiklik

tiyohidantoin tiirevi 28a bilesiginin tek kristal X-1gin1 kirmimi yapist Sekil 3.3, 4 ve 5’te

verilmigtir.
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R /7
N H o, CH:ONa :
> Ry NH
CH30H, reflaks,
R{ 36-48 saat
S o
Ry
24 Rz S

28

28a. R =PhCH, R; = CO,CHj; R, = 2,4-Dimetoksifenil
28b. R =PhCH, Ry = CO,CH; R,= 2,4-Diklorofenil
28c. R=Ph R4 = Fenilsilfonil R, =2,4-Dimetoksifenil
28d. R =Ph R, = Fenilstlfonil R, = 2,4-Diklorofenil

Sema 3.3. Pirolidin halkasi iceren yeni tiyohidantoin tiirevi bilesiklerin sentezi.

Sekil 3.3. cis-28a Bilesiginin tek kristal X-1g1n1 kirmimi yapisi.
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Sekil 3.4. cis-28a Bilesiginin dimerik yapisi.

Sekil 3.5. cis-28a Bilesiginin a-ekseni boyunca birim hiicre 6rgus.

24



3.2.2. Asit Iyonlasma Sabitlerinin Belirlenmesi

Yapilarinda pirolidin halkasi bulunduran bisiklik tiyohidantoin tiirevi bilesiklerin
(28a-d) potansiyometrik titrasyon metoduyla asit iyonlasma sabitleri literarurde belirtildigi
gibi (71) belirlendi. En uygun pH-mL grafikleri eldesi i¢in yapilan potansiyometrik titrasyon
denemelerinde tiyohidantoin ttrevlerinin Cizelge 3.1’e gére hazirlanan 2x10* M
derisimlerinin 0.025 M NaOH bazina kars1 gerceklestirilen titrasyonlar sonucunda elde
edildi. Deneysel ¢alismalar icin; 1x10° M tiyohidantoin tirevinden 10 mL, 0.1 M HCI
cozeltisinden 0.5 mL ve 1 M NaCl ¢ozeltisinden 5 mL eklenmis ve daha sonra titrasyon
hiicresi 50 mL, 2x10* M (su:asetonitril (80:20 v/v)) tiyohidantoin icerecek sekilde
hazirlanmistir. Tiyohidantoin tiirevlerinin 25 £+ 0.1 °C de 0.025 M’lik NaOH bazina kars1
0.03 mL’lik ilavesi ile potansiyometrik titrasyonlar1 gergeklestiridi. Deneysel calismalar her
bir bilesik i¢in ikiser kez yapilip elde edilen verilerden HYPERQUAD bilgisayar programi
yardimiyla asit iyonlasma sabitleri belirlenmesi ¢alismalar1 gergeklestirildi.

Asit iyonlagma sabitlerinin belirlenmesi igin Cizelge 3.1’de verilen prosedure gore
gerceklestirilen potansiyometrik titrasyonlar icin aqua MAX™-Ultra su sisteminde iiretilmis
deiyonize su kullanilmistir. Ortamda bulunan karbondiksitin bozucu etkisinin giderilmesi
icin titrasyon boyunca hiicre igerisinden azot gazi (%99,9 saflikta) gecirildi. Ortamin
sicakligr (25+£0.1 °C) Digiterm 100 Selecta termostati kullanilarak kontrol altina alindi.
Titrant olarak potasyum hidrojen ftalat’a (25,0+0.1 °C de 4,005) gore standardize edilen
sodyum hidroksit 0.025 M olarak hazirlanip kullanilan cam elektrot ise potasyum hidrojen
ftalat (25,0+0.1 °C de 4,005) ve boraks (25,0+0.1 °C de 9,180) tamponlar1 ile iki noktada
kalibre edildi (96). Molspin pH-Metresi ve Orion 8102BNUWP ROSS ultra birlestirilmis
pH cam elektrot kullanilarak yapilan pH metrik titrasyonlarda, datalar Molspin Titrasyon

Sistemi ile elde edildi.
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Cizelge 3.1. 26a-d ve 28a-d Bilesiklerinin asitli ortamda 0,025 M NaOH ile titrasyonu (25 “C+0.1 °C, 0,1
M HCI, 1 M NaCl ve asetonitril-su (20:80 v/v) hidrooorganik ¢tziicti)

1x10° M 26a-d ve 28a-d (mL) 0,1 M HCI (mL) 1 M NaCl (mL)

10 0.5 5

3.2.3. Antimikobakteriyel Aktivite Calismalar

Sentezlenen 26a-d, 27a-c ve 28a-d bilesiklerinin M. tuberculosis H37Rv standart
susuna karsi in vitro antitiberkuloz aktiviteleri ve minimum inhibitdér konsantrasyon
degerleri alamar blue mikroplate testi ile belirlendi.

Alamar Blue Mikroplate Testi: Ticari olarak temin edilen Middlebrook 7H9
besiyerinin (Difco) 4,7 grami cam balona aktarilmis, iizerine 2 ml gliserol ve 900 ml distile
su eklenmis ve otoklavda 121°C’de 15 dakika tutularak steril edilmistir. Besiyerinin 50-55
°C’ye gelinceye kadar sogumasi beklenerek igerisine 100 ml oleik asit-alblimin-dekstroz-
katalaz (OADC, BBL Middlebrook OADC; Becton Dickinson and Company, Sparks, MD,
USA) eklenmistir (97).

Lowenstein-Jensen (LJ) besiyerinde kiiltiirii yapilan standart sustan Uremesi tespit
edilenler, Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN) yontemiyle boyanarak saflik kontroliinden
gegcirilmistir. LJ besiyerinde saf olarak tiremis olan koloniler, igerisinde 5 ml steril % 0,85’ lik
serum fizyolojik (SF) ve cam boncuk bulunan 10 ml’lik steril tlipln igerisinde slispanse
edilmigstir. Tiiplin agz1 kapatilip 1 dakika boyunca vorteks ile iyice ¢alkalandiktan sonra
vortekslenen tlp hareket ettirilmeden 30 dakika bekletilerek blylk partikullerin ve besiyeri
kalintilarinin ¢6kmesi saglanmistir. Hazirlanan siispansiyonun {iist kismindan steril pipet ile
slipernatant yeni bir temiz tiipe alinarak SF ile McFarland 1.0 bulaniklik degerinde
siispansiyon hazirlanmigtir.

Steril 96 kuyucuklu mikroplaklara, her bir kuyucuga OADC eklenmis olan
besiyerinden 100 ul ilave edilmistir. Kuyucuklardan biri pozitif, digeri negatif kontrol olarak

kullanilmistir. Pozitif kontrol kuyucuguna 100 pl besiyeri ve 100 pl daha 6nceden hazirlanan
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standart susun siispansiyonu, negatif kontrol kuyucuguna ise sadece 200 ul OADC eklenmis
olan besiyerinde eklenmistir.

Standart ilag olarak izoniyazid (0.2 ve 1 ug/ml) ve etambutol (5 ve 10 pg/ml)
kullanilarak, antitiiberkiiloz aktivitesi arastirilacak olan 26a-d, 27a-c ve 28a-d bilesiklerinin
dilisyonu 250-0.1 pg/ml olacak sekilde mikroplak kuyucuklarinda yapilmistir. Test edilen
26a-d, 27a-c ve 28a-d bilesiklerinin ve standart ilaclarin diliisyonu yapildiktan sonra
calisilan her kuyucuga 100 pl daha onceden hazirlanan standart susun siispansiyonu
dagitilmistir. Plaklar parafilm ile kapatildiktan sonra 37°C’de bes giin inkiibe edilmistir.
Besinci gliniin sonunda pozitif kontroliin bulundugu kuyucuga 1:1 olacak sekilde hazirlanmig
20 pl rezasurin (Alamar Blue [10X konsantrasyonunda], Accumed International, Westlake,
Ohio) eklenmis ve bir gece 37 °C’de inkiibe edilmistir (98). Pozitif kontrol bulunan
kuyucukta renk degisimi gozlendiginde, diger kuyucuklara 20 pl rezasurin eklenip bir gece
daha 37 °C’de inkiibe edilmistir. Rengin maviden pembeye dondiigti en son kuyucuk ireme
oldugunu ve bakterinin 0 kuyucuktaki ila¢ konsantrasyonuna karsi direngli oldugunu

gosterir.
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4. BULGULAR

4.1. Polisubstitie Tiyohidantoin Turevlerinin Spektral verileri

4.1.1. Pirolidin Tiirevi Bilesiklerin Spektral Verileri

4.1.1.1. Dimetil 2-benzil-5-(2,4-dimetoksifenil)pirolidin-2,4-dikarboksilat (24a)

Kapal1 formiilii C23H27NOs olan 24a bilesigi %
62 verimle yesilimsi jel halinde elde edildi. *H NMR
(300 MHz, CDCls): 7.25-7.17 (m, 6H, Ar-H), 6.44-6.39
(m, 2H, Ar-H), 4.75 (d, 1H, J = 6.96 Hz, 3-H), 3.80 (s,
3H, OCH3s), 3.76 (s, 3H, OCHB3), 3.70 (s, 3H, OCH3),
3.34-3.28 (m, 1H, 4-H), 3.17 (s, 3H, OCH3s), 3.10 (d,
1H, J = 13.20 Hz, 6-H), 2.96 (d, 1H, J = 13.20 Hz, 6-
H’), 2.74 (dd, 1H, J = 13.71 Hz, 3.42 Hz, 5-H), 2.18
(dd, 1H, J = 13.71 Hz, 7.80 Hz, 5-H’). 3C NMR (75
MHz, CDClz): 175.67 (C=0), 173.80 (C=0), 160.08, 157.94, 137.24, 130.12 (2 x C),
128.02 (2 x C), 126.69, 126.65, 119.66, 103.64, 98.25, 70.10, 58.88, 55.39, 55.32, 52.09,
51.08, 48.49, 45.81, 39.76. IR (cm™): Vmax 3344, 3000, 2949, 1728. MS (ESI, M+H"): m/z
414.2 (M+H*, 100).

OCH;

4.1.1.2. Dimetil 2-benzil-5-(2,4-diklorofenil)pirolidin-2,4-dikarboksilat (24b)

Kapali formiilii C21H2:Cl2NO4 olan 24b bilesigi % 87 verimle yesilimsi jel halinde
elde edildi.

IH NMR (300 MHz, CDCls): 7.48 (d, 1H, J = 8.46 Hz, Ar-H), 7.34 (d, 1H, J = 2.13
Hz, Ar-H), 7.30-7.16 (m, 6H, Ar-H), 4.89 (d, 1H, J = 7.47 Hz, 3-H), 3.74 (s, 3H, OCH3),
3.46-3.39 (m, 1H, 4-H), 3.17 (d, 1H, J = 13.23 Hz, 6-H), 3.16 (s, 3H, OCHs),
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2.95 (d, 1H, J = 13.23 Hz, 6-H’), 2.81 (dd, 1H, J=13.71
Hz, 4.02 Hz, 5-H), 2.24 (dd, 1H, J = 13.71 Hz, 7.89 Hz,

5-H’). 3C NMR (75 MHz, CDCls): 175.43 (C=0), Q
172.74 (C=0), 136.55, 135.90, 134.08, 133.58, 129.87
(2 x C), 128.88, 128.53, 128.36 (2 x C), 127.05, 126.93,
69.71, 60.28, 52.23, 51.28, 47.44, 45.54, 38.62. IR (cm’
1): Vimax 3346, 3028, 2950, 1731. MS (ESI, M+H"*): m/z

422.1 (M+H", 100), 424.1 (M+H*, 65), 426.1 (M+H",
12).

H;CO,C

4.1.1.3. Metil 5-(2,4-dimetoksifenil)-2-fenil-4-(fenilstlfonil)pirolidin-2-karboksilat (24c)

Kapali formuli C26H27NOeS olan ve %75 verimle renksiz prizmalar halinde
kristallenen 24c bilesiginin E.N. 197-199°C’dir. ‘H
NMR (300 MHz, CDCls): 7.80-7.75 (m, 2H, Ar-H),
7.46-7.16 (m, 9H, Ar-H), 6.51 (dd, 1H, J =8.46 Hz, 2.37
Hz, Ar-H), 5.69 (d, 1H, J = 2.37 Hz, Ar-H), 4.33-4.19
(m, 2H, 3-H ve 4-H), 3.87 (dd, 1H, J = 15.45 Hz, 2.34
Hz, 5-H), 3.80 (s, 3H, OCH?3), 3.78 (s, 3H, OCH3), 3.28
(s, 3H, OCH3), 2.98 (d, 1H, J = 15.48 Hz, 8.70 Hz, 5-
H?). 3C NMR (75 MHz, CDCls): 173.51 (C=0),
160.58, 156.92, 142.76, 139.08, 132.16, 128.45 (2 x C),
128.00 (2 x C), 127.62, 127.60 (2 x C), 127.55, 126.56 (2 x C), 116.04, 103.61, 97.48, 70.186,
65.44, 58.55, 55.43, 54.31, 53.19, 40.02. IR (cm™): vmax 3327, 2949, 1726. MS (ESI,
M+H"): m/z 482.1 (M+H", 100). HRMS (ESI) C26H2sNOsS hesaplanan [MH]* 482.1637,
bulunan 482.1630..
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4.1.1.4. Metil 5-(2,4-diklorofenil)-2-fenil-4-(fenilsulfonil)pirolidin-2-karboksilat (24d)

Kapali formiilii C24H21CI2NO4S, verimi % 90 olan ve renksiz prizmalar halinde
kristallenen 24d bilesiginin E.N. 192-194 °C” dir.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 7.72-7.68 (m, 3H, Ar-H), 7.53-7.26 (m, 9H, Ar-H),
6.80 (d, 1H, J = 2.13 Hz, Ar-H), 4.46 (dd, 1H, J =
12.60 Hz, 5.64 Hz, 3-H), 4.35-4.29 (m, 1H, 4-H),
3.82 (dd, 1H, J = 15.39 Hz, 2.70 Hz, 5-H), 3.81 (s,
3H, OCH3), 2.98 (d, 1H, J = 15.39 Hz, 8.73 Hz, 5-
H*). 3C NMR (75 MHz, CDCls): 173.23 (C=0),
141.90, 138.22, 134.31, 133.99, 132.92, 131.78,
129.63, 128.75, 128.68 (2 x C), 128.64 (2 x C),
127.97,127.53(2x C), 126.96 (2x C), 126.27, 70.05,
64.44, 53.30, 52.46, 39.52. IR (cm™): Vmax 3316,
3059, 2953, 1736. MS (ESI, M+H"): m/z 490 (M+H", 100), m/z 492 (M+H", 70), m/z 494
(M+H*, 15).

4.1.1.5. Etil 1-((1H-indol-3-il)metil)-3-(4-klorofenil)-5-siklohegzil-4,6-dioksooktahidro
pirolo[ 3,4-c]pirol-1-karboksilat (25a)

Kapali formiilii C30Hs2CIN3O4, verimi %79
olan ve renksiz prizmalar halinde
kristallenen 25a bilesiginin E.N. 245-247 °C’dir. 'H
NMR (400 MHz, CDCl3): 8.25 (bs, 1H, NH), 7.56
(d, 1H, J = 7.84 Hz, Ar-H), 7.31-6.99 (m, 8H, Ar-H),
4.84 (dd, 1H, J = 8.68 Hz, 2.20 Hz, 3-H), 4.31-4.19
(m, 2 H, CH2CH3), 3.81-3.72 (m, 1H, 4-H), 3.61 (d,
1H, J = 14.64 Hz, 6-H), 3.38 (d, 1H, J = 7.64 Hz, 5-
H), 3.23 (d, 1H, J = 14.52 Hz, 6-H"), 2.46 (s, 1H, H),
2.02-0.83 (m, 11H, CeHu11), 1.33 (t, 3H, J = 7.16 Hz,
CH2CH3). C NMR (100 MHz, CDClz): 175.63
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(C=0), 174.66 (C=0), 171.64 (C=0), 136.31, 135.90, 133.86, 128.81 (2 x C), 128.44 (2 x
C), 127.85, 123.18, 122.31, 119.82, 118.23 111.40, 109.39, 71.11, 61.60, 60.66, 53.71,
52.00, 48.81, 30.71, 28.92, 28.38, 25.76 ( 2 X C), 24.85, 14.12. IR (cm™): vmax3353, 3058,
2932, 1761. MS (ESI, M+H*): m/z 534.3 (M+H*, 100), 536.3 (M+H"*, 35). HRMS (ESI)
C30H33CIN3O4 hesaplanan [MH]* 534.2160(ClI:35), bulunan 534.2161(Cl:35), 536.2153
(CL:37).

4.1.1.6. Etil 1-((1H-indol-3-il)metil)-3-(4-metoksifenil)-4,6-diokso-5-fenil-oktahidro
pirolo[ 3,4-c]pirol-1-karboksilat (25b)

Kapali formiilii C31H29N3Os, verimi %87 olan ve renksiz prizmalar halinde
kristallenen 25b bilesiginin E.N. 268-270 °C’de bozunmadir. *H NMR (400 MHz, DMSO):
11.01 (bs, 1H, NH), 7.60-6.89 (m, 14H, Ar-H), 5.11
(dd, 1H, J=9.38 Hz, 4.8 Hz, 3-H), 4.13-4.04 (m, 2H,
CH2CHz3), 3.88 (dd,1H, J = 9.34 Hz, 7.68 Hz, 4-H),
3.77 (dd, 1H, J = 7.56 Hz, 1,44 Hz, 5-H), 3.74 (. 3H,
OCHs), 3.44 (d, 1H, J = 14.56 Hz, 6-H), 3.34 (d, 1H,
J = 14.50 Hz, 6-H'), 2.44 (d, 1H, J = 4.68 Hz, N-H),
1.25 (t, 3H, J = 7.12 Hz, CH2CH3). *C NMR (100
MHz, DMSO): 175.37 (C=0), 174.21 (C=0),
171.26 (C=0), 158.70, 136.86, 132.18, 130.84,
128.82 (2x C), 128.51(2x C), 128.19, 127.65, 126.66
(2 x C), 124.34, 120.98, 120.24, 118.49, 118.11, OCH;,
113.34, 111.46, 108.03, 70.42, 60.43, 59.49, 54.98, 54.08, 49.06, 30.24, 13.87. IR (cm™):
vmax3356, 3067, 2995, 1772, 1708. MS (ESI, M+H™"): m/z 524.3(M+H", 100)

4.1.1.7. Etil 1-((1H-indol-3-il)metil)-3-(4-metoksifenil)-5-metil-4,6-diokso oktahidro
pirolo[ 3,4-c]pirol-1-karboksilat (25c)
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Kapali formiilii C26H27N3Os, verimi %75 olan ve renksiz prizmalar halinde
kristallenen 25c¢ bilesiginin E.N. 185-187°C’dir. *H NMR (400 MHz, CDCls): 8.19 (s, 1H,
NH), 7.59 (d, 1H, J = 7.88 Hz, Ar-H), 7.25-6.80 (m, 8H, Ar-H),

4.85 (dd, 1H, J = 9.06 Hz, 4.76 Hz, 3-H), 4.33-4.16 (m, 2

H,CH2CH3), 3.75 (s, 3H, OCH3), 3.59 (d, 1H, J = 14.56

Hz, 6-H), 3.53 (dd, 1H, J = 9.00 Hz, 7.52 Hz, 4-H), 3.45 NH

(d, 1H, J = 7.44 Hz, 5-H), 3.26 (d, 1H, J = 14.64 Hz, 6-H"), —

2.80 (s, 3H, NCH3), 2.55 (d, 1H, J = 4.52 Hz, N-H), 1.32
(t, 3H, J = 7.16 Hz, CH,CHjs). 3C NMR (100 MHz,
CDCls):175.92 (C=0), 175.06 (C=0), 171.70 (C=0),
159.49, 136.89, 129.75, 128.30 (2 x C), 127.85, 123.24,
122.24, 119.75, 118.34, 113.79, (2 x C), 111.34, 109.45,
71.02, 61.61, 60.99, 55.17, 54.32, 49.84, 30.76, 24.85,
14.06. IR (cm™): vmax 3414, 3342, 2981, 1780, 1727. MS OCH,
(ESI, M+H"): m/z 462.3 (M+H", 100).

4.1.2. Aminokarbotiyol Pirolidin Turevi Bilesiklerin Spektral Verileri

4.1.2.1. Dimetil 1-(benzoilkarbamotiyol)-2-benzil-5-(2,4-dimetoksifenil)pirolidin-2,4-
dikarboksilat (26a)
Kapali formiilii C31H32N207S, verimi %82 olan sar1 renkli prizmalar halinde

kristallenen ve 1:4 oraninda rotomer karisimi olarak elde edilen 26a bilesiginin E.N. 96-
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98°C’dir. 'H NMR (300 MHz, CDCl5):
8.20 (brs, 1H, NH, maj6r rotomer), 8.15
(brs, 1H, NH min6r rotomer), 8.13-7.18
(m, 22H, Ar-H, major ve mindr rotomer),
6.58 (dd, 1H, J=8.67 Hz, 2.37 Hz, Ar-H
major rotomer), 6.41 (dd, 1H, J= 8.52
Hz, 2.40 Hz, Ar-H mindr rotomer), 6.36
(d, 1H, J= 243 Hz, Ar-H minor
rotomer), 6.22 (d, 1H, J= 2.34 Hz, Ar-H
major rotomer), 5.70-5.67 (m, 1H, 3-H
minor rotomer), 5.49-5.45 (m, 1H, 3-H major rotomer), 4.66 (d, 1H, J = 14.22, 6-H major
rotomer), 4.13, (d, 1H, J = 14.13, 6-H mindr rotomer), 3.90 (s, 3H, OCH3z maj6r rotomer),
3.81 (s, 3H, OCH3 major rotomer), 3.79 (s, 3H, OCHz mindr rotomer), 3.78 (s, 3H, OCH3s
minor rotomer), 3.75 (s, 3H, OCH3s mindr rotomer), 3.47 (d, 1H, J = 14.07, 6-H’ minor
rotomer), 3.37 (d, 1H, J = 14.28, 6-H’ major rotomer), 3.21 (s, 3H, OCH3 major rotomer),
3.17 (s, 3H, OCH3 mindr rotomer), 3.10 (s, 3H, OCH3 major rotomer), 3.05-2.94 (m, 2H, 4-
H majér ve mindr rotomer), 4.45-2.22 (m, 4H, 5H, 5-H’ major ve min6r rotomer). *C NMR
(75 MHz, CDCIs): 176.84 (C=S), 172.31 (C=0), 169.76 (C=0), 164.36 (C=0), 161.31,
157.17, 136.89, 133.70, 132.42, 130.55, 130.18, 130.02, 129.44, 129.03, 128.98, 128.93,
128.50, 127.50, 127.41, 116.92, 104.94, 98.06, 74.37, 59.85, 55.42, 54.77, 52.87, 51.51,
46.23, 37.30, 36.42. IR (cm™): vmax 3333, 2949, 1736, 1676, 1246, 1208. MS (ESI, M-H"):
m/z 575.2 (M-H?*, 100).

OCHj

4.1.2.2. Dimetil 1-(benzoilkarbamotiyol)-2-benzil-5-(2,4-diklorofenil)pirolidin-2,4-
dikarboksilat (26b)

Kapali formiilii C29H26CI2N20OsS, verimi %89 olan sar1 renkli prizmalar halinde

kristallenen ve 1:8 oraninda rotomer karigimi olarak elde edilen 26b bilesiginin E.N. 178-
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180°C’dir. *H NMR (300 MHz, CDCls): 8.32-7.15 (m, 28H, N-H, Ar-H, majér ve minor
rotomer), 5.84 (d, 1H, J=9.87 Hz, 3-H mind6r
rotomer), 6.64 (d, 1H, J= 10.17 Hz, 3-H
major rotomer), 4.40 (d, 1H, J = 14.31, 6-H
mindr rotomer), 4.16, (d, 1H, J = 14.01, 6-H
major rotomer), 3.92 (s, 3H, OCH3z minér
rotomer), 3.79 (s, 3H, OCHz maj6r rotomer),
3.48 (d, 1H, J = 14.07, 6-H mindr rotomer),
3.45, (d, 1H, J = 14.04, 6'-H major rotomer),
3.21 (s, 3H, OCH3 major rotomer), 3.19 (s, 3H, OCH3 mindr rotomer), 3.05-2.92 (m, 2H, 4-
H major ve mindr rotomer), 4.40-2.33 (m, 2H, 5-H, majér ve mindr rotomer) 2.28-2.18 (m,
2H, 5'-H majér ve minor rotomer). 3C NMR (75 MHz, CDCl3): 186.63 (C=S), 173.26
(C=0), 172.37 (C=0), 169.76 (C=0), 136.21, 135.29, 133.89, 133.77, 133.63, 133.18,
130.10 (2x C), 129.14 (3 x C), 129.08 (2 x C), 128.85, 128.57 (2x C), 127.91, 127.37, 73.19,
63.56, 53.11,51.60, 44.73, 41.56, 37.15. IR (cm™): vmax 3357, 3063, 2950, 1742, 1683, 1245,
1201. MS (ESI, M-H*): m/z 583.1 (M-H*, 100), 585.1 (M-H*, 67), 587.1 (M-H*, 12).

4.1.2.3. Metil 1-(benzoilkarbamotiyol)-5-(2,4-dimetoksifenil)-2-fenil-4-
(fenilstlfonil)pirolidin-2-karboksilat (26c)

Kapali formiilii C3sH32N207S2, verimi %81 olan sar1 renkli prizmalar halinde

kristallenen ve 1:2 oraninda rotomer karigimi olarak elde edilen 26¢ bilesiginin E.N. 129-

34



131°C’dir. *H NMR (300 MHz, CDCl3): 8.04-7.14 (m, 34H, N-H ve Ar-H, maj6r ve minor
rotomer), 6.55 (dd, 1H, J=8.76 Hz, 2.34 Hz, Ar-H minor rotomer), 6.46 (dd, 1H, J=8.53 Hz,
2.31 Hz, Ar-H majér rotomer), 6.35 (d, 1H, J=7.17 Hz, 3-H maj6r rotomer), 6.28 (d, 1H, J=
8.76 Hz, 3-H mindr rotomer), 6.13 (d, 1H, J= 2.28 Hz, Ar-H min6r rotomer), 5.66 (s, 1H,
Ar-H major rotomer), 4.15 (s, 3H, OCH3 major
rotomer), 4.03-3.56 (m, 4H, 4-H, 5-H, major ve
minor rotomer), 3.89 (s, 3H, OCHz minor
rotomer), 3.86 (s, 3H, OCH3z mindr rotomer),
3.74 (s, 3H, OCH3 major rotomer), 3.35 (s, 3H,
OCH3z major rotomer), 2.83 (s, 3H, OCH3
mindr rotomer), 2.97 (dd, 1H, J= 15.573 Hz,
8.79 Hz, 5’-H majo6r rotomer), 2.75 (dd, 1H, J=
11.91 Hz, 5.67 Hz, 5'-H minér rotomer). 3C
NMR (75 MHz, CDCls): 179.71 (C=S major
rotomer), 179.42 (C=S min6r rotomer), 175.30 (C=0O major rotomer), 169.82 (C=0O mindtr
rotomer), 164.26 (C=0O minor rotomer), 163.94 (C=0 major rotomer), 161.52 (C minor
rotomer ), 160.44 (C major rotomer ), 158.09 (C mindr rotomer ), 157.16 (C major rotomer
), 140.11 (C major rotomer ), 138.74 (C major rotomer), 138.18 (C min6r rotomer), 134.20
(C mindr rotomer), 133.76 (C major rotomer ), 133.67 (C min6r rotomer), 132.75 (C major

rotomer), 132.60 (C mindr rotomer), 132.33 (C mindr rotomer ), 132.02 (C major rotomer),
131.11 (C major rotomer), 130.07 (C mindr rotomer), 129.27 (C major rotomer), 128.89 (3
x C major rotomer), 128.81 (2 x C mindr rotomer), 128.60 (2 x C mindr rotomer), 128.32 (5
x C major rotomer), 128.24 (C min6r rotomer), 127.57 (C mindr rotomer), 127.32 (3 x C
major rotomer), 127.18 (C major rotomer), 125.11 (3 x C min6r rotomer), 115.31 (C min6r
rotomer), 114.37 (C major rotomer), 104.56 (C mindr rotomer), 104.28 (C min6r rotomer),
97.69 (C major rotomer), 97.13 (C min6r rotomer), 64.31 (C mindr rotomer), 63.44 (C major
rotomer), 63.12 (C mindr rotomer), 58.40 (C major rotomer), 55.41 (C min6r rotomer), 55.31
(C major rotomer), 54.62 (2 x C minor rotomer), 54.20 (2 x C major rotomer), 53.27 (C
major rotomer), 41.72 (C minor rotomer), 40.78 (C major rotomer), 29.69 (C mindr rotomer).
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IR (cm™): vmax 3388, 3055, 2949, 1712, 1663, 1236, 1210. MS (ESI, M-H*): m/z 643.1 (M-
H*, 100). HRMS (ESI) C3sH33N207S> hesaplanan [MH]* 645.1729, bulunan 645.1723.

4.1.2.4. Metil-1-(benzoilkarbamotiyol)-5-(2,4-diklorofenil)-2-fenil-4-(fenilstlfonil)
pirolidin-2-karboksilat (26d)

Kapali formiiliit C32H26C12N20sS2, verimi %86 olan ve sar1 renkli prizmalar halinde
kristallenen 26d bilesiginin E.N. 159-161°C’dir. *H NMR (300 MHz, CDCl3): 7.59-7.11
(m, 18H, N-H ve Ar-H), 6.67 (d, 1H, J= 2.04 Hz, Ar-H), 6.42 (d, 1H, J=7.44 Hz, 3-H), 4.57
(dd, 1H, J=8.07 Hz, 8.07 Hz 4-H), 4.30 (d,
1H, J= 15.69 Hz, 5-H), 4.19 (s, 3H,
OCH3), 3.04 (dd, 1H, J= 15.75 Hz, 8.85
Hz, 5-H). *C NMR (75 MHz, CDCls):
179.59 (C=S), 175.20 (C=0), 163.86
(C=0), 139.49, 137.78, 134.08, 133.97,
133.45, 133.13, 132.21, 130.99, 130.57,
129.42 (2 x C), 129.10, 128.74 (2 x C),
128.40 (3 x C), 127.30 (2 x C), 127.07,
127.01 (2 x C), 125.08 (2 x C), 65.46, 62.54, 54.39, 40.80, 26.91. IR (cm™): vmax 3267,
2955, 1718, 1703, 1268, 1212. MS (ESI, M-H"): m/z 651.1 (M-H", 100), 653.1 (M-H", 76),
655.1 (M-H", 21),

4.1.2.5. Etil 1-((1H-indol-3-il)metil)-2-(benzoilkarbamotiyol)-3-(4-klorofenil)-5-
siklohegzil-4,6-diokso-oktahidropirolo[3,4-c]pirol-1-karboksilat (27a)

Kapali formiilii C3gH37CIN4OsS, verimi %80 olan sar1 renkli prizmalar halinde
kristallenen ve 1:1 oraninda rotomer karigimi olarak elde edilen 27a bilesiginin E.N. 148-
150 °C’dir. 'H NMR (400 MHz, CDCls): 8.44 (brs, 1H, NH, min6r rotomer), 8.34 (brs, 1H,
NH major rotomer), 8.10-7.03 (m, 30H, Ar-H, NH major ve minor rotomer), 5.65 (d, 1H, J
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= 11.60 Hz, 3-H minér rotomer), 5.44 (d, 1H, J = 11.20 Hz, 3-H major rotomer), 4.79 (d,
1H, J =15.48, 7-H mindr rotomer), 4.43-4.21 (m, 4H, CH2CH3 maj6ér ve mindr rotomer),
4.40 (d, 1H, J=14.48, 7-H major rotomer), 3.92 (d, 1H, J = 15.00 Hz, 7’-H maj6r rotomer),
3.87 (d, 1H, J = 15.48, 7'-H minér rotomer), 3.50-3.45 (m, 2H, 3c-H major ve minor
rotomer), 2.74 (dd, 1H, J=11.24 Hz,

10.12 Hz, 4c-H mino6r rotomer), 2.41

(dd, 1H, J=11.24 Hz, 9.16 Hz, 4c-H NH

major rotomer), 1.86-0.81 (m, 22H, —

CsH11 major ve mindr rotomer), 1.47
(t, 3H, J=7.08 Hz, CH2CH3; major
rotomer), 1.33 (t, 3H, J= 7.00 Hz,
CH2CH3 minér rotomer). *C NMR
(100 MHz, CDCIs): 187.20 (C=S
major rotomer), 178.62 (C=S minor
rotomer), 174.13 (C=0O minor
rotomer), 173.77 (C=0 maj6r
rotomer), 173.22 (C=0 major rotomer), 173.06 (C=0O minor rotomer), 172.10 (C=0O major
rotomer), 169.68 (C=0 major rotomer), 167.98 (C=0 mindr rotomer), 163.83 (C=0 mindr
rotomer), 135.91 (C major rotomer), 135.84 (C mindr rotomer ), 135.03 (C major rotomer),
134.74 (C min6r rotomer), 134.47 (C mindr rotomer), 133.83 (C major rotomer ), 133.54 (C
major rotomer), 133.13 (C major rotomer), 133.06 (C major rotomer), 132.31 (C mind6r
rotomer), 131.78 (C mindr rotomer ), 131.76 (C min6r rotomer), 129.24 (3 x C minor
rotomer), 128.70 (3 x C min6r rotomer), 128.68 (3 x C major rotomer), 128.62 (C minor
rotomer), 128.22 (C majOr rotomer), 127.86 (C major rotomer), 127.59 (3 x C major

rotomer), 127.08 (C mindr rotomer), 125.87 (C mindr rotomer), 124.31 (C major rotomer),
122.73 (C major rotomer), 122.33 (C minér rotomer), 120.53 (C major rotomer), 120.26 (C
mindr rotomer), 118.06 (C mindr rotomer), 117.99 (C major rotomer), 111.86 (C major
rotomer), 111.72 (C mindr rotomer), 108.76 (C major rotomer), 108.20 (C min6r rotomer),
77.29 (C mindr rotomer), 76.06 (C major rotomer), 68.93 (C mindr rotomer), 68.23 (C major
rotomer), 66.90 (C mindr rotomer), 62.42 (C major rotomer), 53.91 (C min6r rotomer), 52.03
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(C major rotomer), 51.96 (C major rotomer) 49.00 (C mindr rotomer), 47.47 (C major
rotomer), 32.98 (C mindr rotomer), 28.35 (C major rotomer), 28.33 (C mindr rotomer), 27.91
(C minor rotomer), 27.75(C mindr rotomer), 27.57 (C mindr rotomer), 25.61 (3 x C min6r
rotomer), 25.57 (C major) rotomer, 24.76 (2 x C major rotomer), 14.06 (3 x C major rotomer).
IR (cm™): vmax 3385, 2931, 1739, 1702, 1229, 1209. MS (ESI, M+H*"): m/z 696.2 (M-H",
100), 694.7 (M-H", 35). HRMS (ESI) C3sH3sCIN4OsS hesaplanan [MH]* 697.2251
(CI:35), bulunan 697.2253 (CI:35), 699.2269 (CI:37).

4.1.2.6. Etil 1-((1H-indol-3-il)metil)-2-(benzoilkarbamotiyol)-3-(4-metoksifenil)-4,6-
diokso-5-fenil-oktahidropirolo[3,4-c]pirol-1-karboksilat (27b)

Kapali formiili CzoH34N4OeS, verimi %90 olan sar1 renkli prizmalar halinde
kristallenen ve 1:1 oraninda rotomer karisimi olarak elde edilen 27b bilesiginin E.N.170-172
oC’dir. 'H NMR (400 MHz, CDCls): 8.56
(brs, 1H, NH major rotomer), 8.49 (brs, 1H,

NH mindr rotomer), 8.22-6.51 (m, 40H,

Ar-H, NH major ve min0r rotomer), 5.57 —
(d, 1H, J = 11.00 Hz, 3-H minér rotomer),
553 (d, 1H, J = 11.32 Hz, 3-H major
rotomer), 4.98 (d, 1H, J = 15.4 Hz, 7-H
mindr rotomer), 4.48 (d, 1H, J = 15.24 Hz,
7’-H min6r rotomer), 4.43-4.18 (m, 4H,
CH2CH3 major ve mindr rotomer), 3.94 (d,

1H, J = 14.96 Hz, 7-H major rotomer), OCH,

3.91-3.83 (m, 2H, 3c-H major ve mindr

rotomer) 3.86 (d, 1H, J=14.96 Hz, 7'-H major rotomer), 3.74 (s, 3H, OCHz mindr rotomer),
3.73 (s, 3H, OCHz maj6r rotomer), 2.82 (dd, 1H, J=10.44 Hz, 10.32 Hz, 4c-H major
rotomer), 2.55 (dd, 1H, J= 10.9 Hz, 9.04 Hz, 4c-H mindr rotomer), 1.43 (t, 3H, J= 6.96 Hz,
CH2CHs major rotomer), 1.30 (t, 3H, J= 7.12 Hz, CH2CHs minér rotomer). *C NMR (100
MHz, CDClz): 187.04 (C=S major rotomer), 173.02 (C=S mindr rotomer), 172.85 (C=0
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major rotomer), 172.58 (C=0 major rotomer), 172.25 (C=0 mindr rotomer), 171.88 (C=0
minér rotomer), 169.60 (C=0 maj6r rotomer), 167.80 (C=0 mindr rotomer), 163.96 (C=0
minér rotomer), 159.14 (C=0 major rotomer), 135.87 (2 x C major rotomer ), 133.73 (C
major rotomer), 133.65 (C mindr rotomer), 133.13 (C min6r rotomer), 132.93 (C major
rotomer), 132.71 (C major rotomer), 131.71 (C major rotomer), 131.01 (C min6r rotomer),
130.90 (C major rotomer), 130.17 (2 x C minér rotomer),129.17 (2 x C mindr rotomer),
128.99 (4 x C major rotomer), 128.92 (3 x C mindr rotomer), 128,64 (4 x C major rotomer),
128,49 (2 x C min6r rotomer), 127.84 (C mindr rotomer), 127.70 (C min6r rotomer), 127.59
(2 x C min6r rotomer), 127.46 (C min6r rotomer), 126.73 (C min6r rotomer), 125.90 (5x C
major rotomer), 125.68 (C mindr rotomer), 124.28 (C major rotomer), 122.79 (C major
rotomer), 122.45 (C mindr rotomer), 120.62 (C major rotomer), 120.39 (C min6r rotomer),
118,08 (C major rotomer), 117.93 (C mindr rotomer), 113.85 (C mindr rotomer), 113.65 (C
major rotomer), 111.89 (C major rotomer), 111.78 (C min6r rotomer), 108.90 (C major
rotomer), 108.49 (C mindr rotomer), 76.09 (mindr rotomer), 69.09 (C major rotomer), 68.55
(C mindr rotomer), 62,14 (C maj6r rotomer), 55.39 (C major rotomer), 55.23 (2 x C min6r
rotomer), 54.31 (C mindr rotomer), 52.76 (C major rotomer), 49.49 (C min6r rotomer), 48.15
(C major rotomer), 33.01 (C majoér rotomer), 29.71 (C mindr rotomer), 28.21 (C mindr
rotomer), 13.98 (2 x C major rotomer). IR (cm™): vmax 3440, 2990, 1731, 1711, 1245, 1213.
MS (ESI, M+H"): m/z 687.3 (M-H*, 100).

4.1.27. Etil 1-((1H-indol-3-il)metil)-2-(benzoilkarbamotiyol)-3-(4-metoksifenil)-5-
metil-4,6-diokso-oktahidropirolo[3,4-c]pirol-1-karboksilat (27¢)
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Kapali formiilii C3sH32N4OsS, verimi %90 olan ve agik sar1 renkli kristallenen ve 1:1
oraninda rotomer karisimi olarak elde edilen 27¢ bilesiginin E.N. 198-199 °C’dir. *H NMR
(400 MHz, CDCl3): 8.52 (brs, 1H, NH,
major rotomer), 8.47 (brs, 1H, NH minor
rotomer), 8.20-7.04 (m, 30H, Ar-H, NH
major ve mindr rotomer), 4.92 (d, 1H, J =
15.32 Hz, 3-H mindr rotomer), 4.86 (d, 1H, J
=9.16 Hz, 3-H major rotomer), 4.44-4.19 (m,
6H, CH>CHs, 3c-H major ve min6r rotomer),
3.96-3.79 (m, 4H,7-H, 7'-H majér ve minér
rotomer), 4.00 (d, 1H, J=15.16 Hz, 4c-H
mindr rotomer), 3.86 (d, 1H, J= 4.56 Hz, 4c-
H major rotomer), 3.76 (s, 3H, OCH3z mindr
rotomer), 3.73 (s, 3H, OCH3z mindr rotomer), 2.81 (s, 3H, NCH3z mindr rotomer), 2.45 (s, 3H,
NCH3 major rotomer), 1.47 (t, 3H, J= 7.12 Hz, CH>CH3z maj6r rotomer), 1.33 (t, 3H, J=
7.12 Hz, CH2CHs minor rotomer). *C NMR (100 MHz, CDCls): 186.94 (C=S min6r
rotomer), 174.08 (C=S major rotomer), 173.90 (C=0O min0r rotomer), 173.51 (C=0O major
rotomer), 173.20 (C=0 min6r rotomer), 171.83 (C=0 major rotomer), 169.67 (C=0 major
rotomer), 163.97 (C=0 mindr rotomer), 159.93 (C=0 mindr rotomer), 158.97 (C=0 major
rotomer), 136.85 (3 x C major rotomer), 133.67 (2 x C mindr rotomer), 133.15 (2 x C min6r
rotomer), 132.89 (C major rotomer), 132.71 (C mindr rotomer), 129.16 (3 x C major
rotomer), 128.73 (4 x C minor rotomer), 128.62. (C major rotomer), 127.81 (3 x C minor
rotomer), 127.61 (5 x C major rotomer), 125.66 (C mintr rotomer), 124.31 (2 x C major
rotomer), 122.70 (2 x C min6r rotomer), 122.38 (C major rotomer), 120.56 (2 x C mindr
rotomer), 120.36 (C major rotomer), 118.00 (C mindr rotomer), 117.86 (C major rotomer),
111.81 (C major rotomer), 111.72 (C min6r rotomer), 108.87 (C major rotomer), 108.47 (C

minér rotomer), 68.90 (C mindr rotomer), 68.57 (C major rotomer), 62.33 (2 x C minér

OCHj

rotomer), 55.27 (C major rotomer), 55.06 (C major rotomer), 54.06 (C minér rotomer), 52.69
(C major rotomer), 49.55 (C mindr rotomer), 48.16 (C mindr rotomer), 32.94 (C major
rotomer), 28.08 (C mindr rotomer), 24.60 (C major rotomer), 24.39 (2 x C mindr rotomer),
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13.98 (3 x C major rotomer). IR (cm™): vmax 3346, 2980, 1734, 1706, 1246, 1210. MS (ESI,
M+H*): m/z 625.3 (M+H*, 100).

4.1.3. Polisubstittie Tiyohidantoin Turevi Yeni Bilesiklerin Spektral Verileri

4.1.3.1. cis-Metil 7a-benzil-5-(2,4-dimetoksifenil)-1-okso-3-tiyookso-hekzahidro-1H-
pirolo [1,2-e]imidazol-6-karboksilat (cis-28a)

Kapali formiilii C23H24N20sS olan ve dietileter-hekzan (1:3) ¢6zlcu sisteminde
kolon kromatografisi ile yapilan saflagtirma sonucunda beyaz renkli amorf olarak elde edilen
cis-28a bilesiginin EN: 109-111 °C’dir. *H NMR (300 MHz, CDCl3): 7.77 (brs, 1H, NH),
7.34-7.24 (m, 5H, Ar-H), 6.94 (d, 1H, J = 6.21 Hz, Ar-H), 6.40 (dd, 1H, J = 8.67 Hz, 2.28
Hz, Ar-H), 6.30 (s, 1H, Ar-H), 6.18 (brs, 1H, 5-H), 3.76
(s, 3H, OCHg), 3.66 (s, 3H, OCH3s), 3.42-3.38 (m, 1H,
6-H), 3.19 (d, 1H, J = 13.32 Hz, 8-H), 3.18 (s, 3H,
OCHs), 3.09 (d, 1H, J = 13.44 Hz, 8’-H), 3.08-3.00 (m,
1H, 7-H), 2.10 (dd, 1H, J=12.33 Hz, 7.23 Hz, 7-H). *C
NMR (75 MHz, CDCls): 175.85 (C=S), 169.77 (2 x
C=0), 161.08, 158.26, 133.78, 129.94 (3 x C), 128.76 (3
x C), 127.95, 104.26, 97.89, 77.75, 55.23 (2 x C), 55.12,
51.61, 51.36, 44.80, 31.79. IR (cm™): vmax 3219, 3145, H3CO
2981, 1741, 1209. MS (ES, M+H™):m/z 441,1 (M+H", 100).

4.1.3.2. trans-Metil 7a-benzil-5-(2,4-dimetoksifenil)-1-okso-3-tiyookso-hekzahidro-1H-
pirolo [1,2-e]imidazol-6-karboksilat (trans-28a)
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Kapali formiilii C23H24N20sS olan ve dietileter-hekzan (1:3) ¢6zucu sisteminde
kolon kromatografisi ile yapilan saflagtirma sonucunda beyaz renkli amorf olarak elde edilen
trans-28a bilesiginin EN: 192-194 °C’dir. 'H NMR
(300 MHz, CDCls): 7.48 (brs, 1H, NH), 7.27-7.17 (m,
6H, Ar-H), 6.49 (dd, 1H, J = 8.28 Hz, 2.22 Hz, Ar-H),
6.36 (d, 1H, J = 2.10 Hz, Ar-H), 5.41 (d, 1H, J = 4.41
Hz, 5-H), 3.80 (s, 3H, OCH3), 3.78 (s, 3H, OCH3), 3.68
(s, 3H, OCH3), 3.21 (dd, 1H, J = 10.21 Hz, 4.29 Hz, 6-
H), 3.17 (d, 1H, J = 13.62 Hz, 8-H), 3.10 (d, 1H, J =
13.65 Hz, 8’-H), 2.82 (dd, 1H, J = 12.84 Hz, 12.84 Hz,
7-H), 2.42 (dd, 1H, J = 13.05 Hz, 1.29 Hz, 7-H’). 13C H,CO
NMR (75 MHz, CDCls): 178.52 (C=S), 174.61 (C=0), 174.15 (C=0), 161.51, 158.47,
133.37, 132.27,129.86 (2 x C), 128.48 (2 x C), 127.72, 116.26, 104.12, 98.59, 78.40, 64.25,
55.52, 55.36, 53.23, 52.80, 42.79, 33.78. IR (cm™): vmax 3320, 3150, 2950, 1735, 1206. MS
(ES, M+H"):m/z 441,1 (M+H", 100).

4.1.3.3. Metil 7a-benzil-5-(2,4-diklorofenil)-1-okso-3-tiyookso-hekzahidro-1H-pirolo
[1,2-e]imidazol-6-karboksilat (28b)

Kapali formiilii C21H18CI2N203S olan ve dietileter-hekzan (1:3) ¢6zticu sisteminde
kolon kromatografisi ile yapilan saflastirma sonucunda % 27/73 oraninda izomer karigimi
olarak beyaz renkli amorf olarak elde edilen 28b bilesiginin EN: 105-107 °C’dir. 'H NMR
(300 MHz, CDCls): 7.96-7.05 (m, 18H, N-H ve Ar-H majér ve minor izomer), 5.85 (d, 1H,
J =6.69 Hz, 5-H major izomer), 5.45 (d, 1H, J = 5.37 Hz, 5-H mindr izomer), 3.83-3.66 (m,
2H, 6-H major ve mindr izomer), 3.78 (s, 3H, OCH3 major izomer), 3.52-3.44 (m, 1H, 7-H
major izomer), 3.28 (s, 3H, OCH3z mindr izomer), 3.20-3.16 (m, 4H, 8-H majoér ve mindr

izomer),
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3.02 (dd, 1H, J = 13.38 Hz, 12.39 Hz, 7-H mindr izomer), 2.55-2.47 (m, 1H, 7’-H maj6r
izomer), 2.28 (dd, 1H, J = 13.35 Hz, 6.96 Hz, 7’-H mindr izomer). 3C NMR (75 MHz,
CDCls): 178.71 (C=S major), 174.28 (C=0 major), 174.09 (C=S minor), 173.18 (C=0
minor), 171.98 (C=0 major), 169.13 (C=0 mindr), 136.49
(C minor), 134.72 (C major), 134.43 (C major), 133.30 (C
minor), 132.93 (C mindr), 132.89 (C minor), 131.01 (C
minor), 130.20 (C minodr) 129.98 (C major), 129.85 (3x C
major), 129.77 (C mindr), 129.54 (C mindr), 129.07 (C
mindr), 128.90 (2 x C major), 128.65 (C major), 128.59 (C
major), 128.23 (C major), 127.99 (C mindr), 127.94 (C
minor), 127.68 (C mindr), 127.08 (C major), 78.30 (major
izomer), 77.23 (mindr izomer), 64.09 (major izomer), cl

H3CO,C 2NH

60.65 (min6r izomer), 53.07 (mindr izomer), 51.96 (major izomer), 50.95 (major izomer),
43.05 (mindr izomer), 44.43 (mindr izomer), 43.31 (Mindr izomer), 34.14 (major izomer),
31.39 (major izomer). IR (cm™): vmax3181, 2981, 2919, 1732, 1206. MS (ES, M-H"): m/z
447 (M-H*, 100), 449 (M-H"*, 71), 451 (M-H*, 71).

4.1.34. 5-(2,4-Dimetoksifenil)-7a-fenil-6-(fenilstlfonil)-3-tiyookso-hekzahidro
pirolo[1,2-e]imidazol-1-on (28c)

Kapali formiilii C26H24N205S2 olan ve dietileter-hekzan (1:3) ¢ozlict sisteminde
kolon kromatografisi ile yapilan saflastirma sonucunda % 18/82 oraninda izomer karigimi
olarak beyaz renkli amorf elde edilen 28c bilesiginin EN: 189-191 °C’dir. *H NMR (300
MHz, CDCls): 8.15 (brs, 1H, NH major izomer), 8.06 (brs, 1H, NH mindr izomer), 7.55-
7.26 (m, 20H, Ar-H major ve mindr izomer), 7.09 (d, 1H, J = 11.32 Hz, Ar-H majo6r), 6.61
(d, 1H, J = 11.04 Hz, Ar-H mind6r izomer), 6.52 (dd, 1H, J = 11.20, 3.16 Hz, Ar-H major
izomer), 6.31 (d, 1H, J = 3.08 Hz, Ar-H mindr izomer), 6.27 (dd, 1H, J = 10.98, 3.16 Hz, Ar-
H min6r izomer), 6.02 (d, 1H, J = 3.12 Hz, Ar-H major izomer), 5.45 (d, 1H, J = 11.68 Hz,
5-H major izomer), 5.20 (d, 1H, J = 6.56 Hz, 5-H mindr izomer), 4.30-4.13 (m, 2H, 6-H

major ve mindr izomer),
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3.83 (s, 3H, OCH3 major izomer), 3.77 (s, 3H, OCH3 minér izomer), 3.70 (s, 3H, OCHzs
minoér izomer), 3.41-3.33 (m, 1H, 7-H major izomer), 3.37 (s, 3H, OCH3 major izomer), 3.19
(dd, 1H, J = 19.08, 14.52 Hz, 7-H' mindr izomer),
3.07 (dd, 1H, J = 19.10, 3.48 Hz, 7-H mindr izomer),
2.67 (dd, 1H, J = 13.06, 7.80 Hz, 7-H' major
izomer). C NMR (75 MHz, CDCls): 180.26 (C=S
major izomer), 180.02 (C=S mindr izomer), 174.16
(C=0 minor izomer), 174.01 (C=0 maj6r izomer),
161.83 ( major izomer), 161.60 ( mindr izomer),
158.71 (majOr izomer), 158.09 (mindr izomer),
137.56 (major izomer), 137.50 (mindr izomer),
137.25 (major izomer), 137.05 (mindr izomer), OCH,

136.29 (major izomer), 136.21 (mindr izomer),

134.14 (min6r izomer), 133.51 (major izomer), 129.46 (C minor), 129.38 (2 x C major),
129.34 (2 x C minor), 129.04 (C major), 128.90 (2 x C mindr), 128.86 (2 x C major), 128.74
(2 x C mindr), 128.71 (2 x C major), 125.15 (2 x C mindr), 125.05 (2 x C major), 114.90
(mindr), 110.58 (major), 104.46 (major), 104.29 (mindr), 98.42 (minor), 97.90 (major), 78.62
(minor), 77.14 (major), 73.04 (mindr), 68.69 (major), 63.84 (minodr), 63.46 (major), 55.66
(mindr), 55.40 (major), 55.36 (mindr), 54.70 (major), 36.11 (major), 33.95 (mindr). IR (cm’
1Y: vmax 3358, 3030, 2953, 2921, 1743, 1360. MS (ES, M+H*): m/z 509,1 (M+H*, 100).
HRMS (ESI) C26H25N205S> hesaplanan [MH]" 509.1205, bulunan 509.1216.

4.1.3.5. 5-(2,4-Diklorofenil)-7a-fenil-6-(fenilstlfonil)-3-tiyookso-hekzahidropirolo [1,2-
e]imidazol-1-on (28d)

Kapali formiili C2sH18CI2N203S2> olan ve dietileter-hekzan (1:2) ¢6zuci
sisteminde kolon kromatografisi ile yapilan saflagtirma sonucunda % 24/76 oraninda izomer
karisimi olarak, beyaz renkli amorf elde edilen 28d bilesiginin EN: 100-102 °C’dir. *H NMR
(400 MHz, CDCls): 7.89 (brs, 1H, NH mindr izomer), 7.86 (brs, 1H, NH major izomer),
7.65-6.91 (m, 26H, Ar-H major ve mindr izomer), 5.63 (d, 1H, J = 8.48 Hz, 5-H min6r
izomer), 5.33 (d, 1H, J = 5.68 Hz, 5-H major izomer), 4.46 (ddd, 1H, J = 11.52, 5,68, 2,28
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Hz, 6-H major izomer), 4.35 (ddd, 1H, J = 10.88, 8.48, 5.48 Hz, 6-H min6r izomer), 3.35
(dd,

1H, J = 11.56, 14,60 Hz, 7-H major izomer), 3.26 (dd,
1H, J=14.76, 5.30 Hz, 7-H min6r izomer), 3.18 (dd,
1H, J=14.72, 10.94 Hz, 7’-H mindr izomer), 3.09
(dd, 1H, J = 14.64, 2.32 Hz, 7’-H major izomer). 13C
NMR (100 MHz, CDCls): 178.59 (C=S minor
izomer), 178.44 (C=S maj0r izomer), 172.88 ( C=0
major izomer), 172.46 (C=0O minor), 137.34
(mindr), 137.11 (majoér izomer), 136.78 (major
izomer), 136.20 (mindr), 135.96 (mino6r), 135.92
(major), 134.51 (major), 134.37 (mindr), 134.24
(major), 134.11 (mindr), 130.21 (mindr), 130.14
(major), 129.91 (minor), 129.60 (major), 129.58 (2 X C major), 129.45 (2 X C mindr), 129.34
(3 X C mindr), 129.30 (3 X C major), 129.19 (2 X C minor), 128.71 (2 X C major), 128.53
(major), 128.12 (minor), 127.64 (major), 126.73 (minodr), 124.96 (2 X C mindr), 124.86 (2
X C major) 78.53 (major), 76.28 (mindr), 71.89 (majér) 69.83 (mindr), 63.36 (major), 60.14
(mindr), 34.49 (mindr), 34.10 (major). IR (cm™): vmax 3249, 3050, 2920, 1743, 1378. MS
(ES, M+H*): m/z 515 (M-H*, 100), 517 (M-H*, 29)

4.2. Asit iyonlasma Sabitlerinin Belirlenme Calismalan

Tez calismalar1 kapsaminda sentezlenen aminokarbotiyol pirolidin 26a-d ve
tiyohidantoin 28a-d tiirevlerinin asit iyonlagsma sabitleri, asetonitril:su ¢6ziicii karisiminda
25+0.1 °C’de titrant olarak sodyumhidroksitin kullanildig1 potansiyometrik titrasyon metodu
ile elde edilen datalardan HYPERQUAD bilgisayar programi yardimiyla belirlendi.
Titrasyon islemi sonucunda elde edilen veriler Cizelge 4.1,3,5,7,9,11,13,15’te, bu verilerden
cizilen mL-pH sekilleri Sekil 4.1,3,5,7,9,11,13,15°te ve deney datalarindan HYPERQUAD
bilgisayar programi kullanilarak elde edilen tiirlerin dagilim egrileri  Sekil
4.2,4,6,8,10,12,14,16°da verilmistir. Ayrica HYPERQUAD bilgisayar programi kullanilarak
hesaplanan pKa degerleri Cizelge 4.2,4,6,8,10,12,14,16°da verilmistir.
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Cizelge 4.1. 26a Bilesigine ait titrasyon verileri

V(mL) |pH V(mL) |pH V(mL) |pH V(mL) |pH

0 2,6478 |1,03682 |2,7802 |2,07364 |2,9977 |3,11045 |3,4438

0,02962 |2,6478 |1,06644 |2,7883 |2,10326 |3,0102 |3,14008 |3,4676

0,05925 |2,6478 |1,09606 |2,79 2,13288 |3,0154 |3,1697 |3,4842

0,08887 |2,6478 |1,12569 |2,7975 |2,16251 |3,0229 |3,19932 |3,5033

0,11849 |2,6478 |1,15531 |2,8033 |2,19213 |3,0336 |3,22895 |3,5275

0,14812 |2,6551 |1,18493 |2,8092 |2,22175 |3,0434 |3,25857 |3,5553

0,17774 |2,6495 |1,21456 |2,8062 |2,25138 |3,0466 |3,28819 |3,579

0,20736 |2,6562 |1,24418 |2,8143 |2,281 |3,2607 |3,31782 |3,6079

0,23699 [2,658 11,2738 |2,8265 |2,31062 |3,287 |3,34744 |3,6419

0,26661 |2,6649 |1,30343 |2,8283 |2,34025 |3,0709 |3,37706 |3,676

0,29623 |2,6599 |1,33305 |2,837 |2,36987 |3,0929 |3,40669 |3,7084

0,32586 |2,6719 |1,36268 |2,8368 |2,39949 |3,0942 |3,43631 |3,753

0,35548 |2,6754 11,3923 |2,8474 |2,42912 |3,1115 |3,46593 |3,7928

0,3851 |2,675 |1,42192 |2,8567 |2,45874 |3,1225 |3,49556 |3,829

0,41473 |2,6767 |1,45155 12,8618 |2,48836 |3,1306 |3,52518 |3,8822

0,44435 |2,6802 |1,48117 |2,8688 |2,51799 |3,1433 |3,5548 |3,9552

0,47397 |2,686 |1,51079 |2,8634 |2,54761 |3,1555 |3,58443 |4,0168

0,5036 [2,6974 |1,54042 12,8815 |2,57723 |3,1658 |3,61405 |4,0861

0,53322 |2,6946 |1,57004 |2,8845 |2,60686 |3,1779 |3,64367 |4,1957

0,56284 |2,7015 |1,59966 |2,8854 |2,63648 |3,1906 |3,6733 |[4,3027

0,59247 |2,7033 |1,62929 |2,8995 |2,6661 |3,1953 |3,70292 |4,4609

0,62209 |2,7137 |1,65891 |2,8952 |2,69573 |3,2051 |3,73254 |4,6738

0,65171 |2,7137 |1,68853 |2,9033 |2,72535 |3,2281 |3,76217 |5,1619

0,68134 |2,7172 |1,71816 |2,9131 |2,75497 |3,2281 |3,79179 |5,8201

0,71096 |2,7241 |1,74778 |2,9149 |2,7846 |3,2478 |3,82141 |6,4435

0,74058 |2,7316 |1,7774 2,927 |2,81422 |3,2663 |3,85104 |6,8301

0,77021 |2,7316 |1,80703 |2,9273 |2,84384 |3,2738 |3,88066 |7,1621

0,79983 |2,7443 |1,83665 |2,9426 |2,87347 |3,3055 |3,91028 |7,3094

0,82945 |2,7391 |1,86627 |2,9432 |2,90309 |3,2987 |3,93991 |7,476

0,85908 |2,7501 |1,8959 2,953 |2,93271 |3,3293 |3,96953 |7,6218

0,8887 |2,7571 |1,92552 12,9602 |2,96234 |3,3535 |3,99915 |7,6914

0,91832 |2,764 |1,95514 12,9651 |2,99196 |3,361 |4,02878 |7,7798

0,94795 |2,7623 |1,98477 |2,9775 |3,02158 |3,3854 14,0584 |7,8971

0,97757 |2,7721 |2,01439 |2,9813 |3,05121 |3,3981 |4,08802 |8,0802

1,00719 12,7703 |2,04401 |2,9937 |3,08083 |3,4229 |4,11765 |8,2333
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Cizelge 4.1 Devam

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

414727

8,4626

4,82861

10,7227

5,50995

11,0616

6,19128

11,2429

4,17689

8,7562

4,85823

10,757

5,53957

11,0703

6,22091

11,2481

4,20652

9,0074

4,88785

10,7626

5,56919

11,0926

6,25053

11,2533

4,23614

9,3308

4,91748

10,7861

5,59882

11,091

6,28015

11,2558

4,26576

9,5954

4,9471

10,8013

5,62844

11,1098

6,30978

11,2598

4,29539

9,7432

4,97672

10,8271

5,65806

11,1066

6,3394

11,2689

4,32501

9,8859

5,00635

10,8415

5,68769

11,1277

6,36902

11,272

4,35463

10,0037

5,03597

10,8577

5,71731

11,1246

6,39865

11,2839

4,38426

10,1187

5,06559

10,87

5,74693

11,1337

6,42827

11,2885

4,41388

10,1682

5,09522

10,89

5,77656

11,155

6,45789

11,2875

4,4435

10,2335

5,12484

10,9028

5,80618

11,1506

6,48752

11,2978

4,47313

10,3016

5,15447

10,9303

5,8358

11,1693

6,51714

11,2985

4,50275

10,3462

5,18409

10,9463

5,86543

11,1774

6,54676

11,3026

4,53237

10,3947

5,21371

10,9449

5,89505

11,1731

6,57639

11,3101

4,562

10,4455

5,24334

10,9702

5,92467

11,1811

6,60601

11,3197

4,59162

10,4859

5,27296

10,9692

5,9543

11,2006

6,63563

11,3199

4,62124

10,5183

5,30258

10,9973

5,98392

11,1967

6,66526

11,3239

4,65087

10,55

5,33221

10,9958

6,01354

11,1992

6,69488

11,3324

4,68049

10,5882

5,36183

11,0062

6,04317

11,2044

6,7245

11,3326

4,71011

10,6181

5,39145

11,0327

6,07279

11,2102

6,75413

11,3372

4,73974

10,6475

5,42108

11,0292

6,10241

11,2227

6,78375

11,3424

4,76936

10,6781

5,4507

11,0522

6,13204

11,2285

4,79898

10,7012

5,48032

11,0623

6,16166

11,2298
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Sekil 4.2. 26a Bilesiginin HYPERQUAD programu ile olusturulan dagilim egrisi

Cizelge 4.2. 26a Bilesiginin pKa degerleri

Turler l0g10f8 pKa degerleri
LH: 26.20+0.09 pKa1 7.32
LH: 18.88+0.09 pPKaz 8.12
LH3 10.76+0.07 PKa3 10.76
c 12.46
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Cizelge 4.3. 26b Bilesigine ait titrasyon verileri

V(mL) |pH V(mL) |pH V(mL) |pH V(mL) |pH

0 2,6037 |1,03682 |2,7518 |2,07364 |2,9478 |3,11045 |3,3068

0,02962 |2,6067 |1,06644 |2,7495 |2,10326 |2,9547 |3,14008 |3,3292

0,05925 |2,6102 |1,09606 |2,7606 |2,13288 |2,9602 |3,1697 |3,3482

0,08887 |2,6137 |1,12569 |2,7588 |2,16251 |2,9698 |3,19932 |3,3621

0,11849 |2,6166 |1,15531 |2,7634 |2,19213 |2,9746 |3,22895 |3,3801

0,14812 |2,6176 |1,18493 |2,775 |2,22175 |2,9827 |3,25857 |3,3923

0,17774 |2,6235 |1,21456 |2,7814 |2,25138 |2,9914 |3,28819 |3,4097

0,20736 |2,6281 |1,24418 |2,7796 |2,281 |3,0016 |3,31782 |3,4269

0,23699 |2,6322 |1,2738 |2,7848 |2,31062 |3,0076 |3,34744 |3,4484

0,26661 |2,6351 |1,30343 |2,7959 |2,34025 |3,0151 |3,37706 |3,4727

0,29623 |2,6385 |1,33305 2,801 |2,36987 |3,0259 |3,40669 |3,4928

0,32586 |2,642 |1,36268 |2,8063 |2,39949 |3,0343 |3,43631 |3,5189

0,35548 |2,6461 |1,3923 2,812 |2,42912 |3,0411 |3,46593 |3,5483

0,3851 |2,6562 |1,42192 |2,8178 |2,45874 |3,0509 |3,49556 |3,5697

0,41473 |2,6597 |1,45155 |2,8236 |2,48836 |3,0605 |3,52518 |3,5974

0,44435 |2,6638 |1,48117 |2,8229 |2,51799 |3,0709 |3,5548 |3,6281

0,47397 |2,6628 |1,51079 |2,8341 |2,54761 |3,0785 |3,58443 |3,6639

0,5036 |2,6663 |1,54042 12,8393 |2,57723 |3,0873 |3,61405 |3,6922

0,53322 |2,6698 |1,57004 |2,8445 |2,60686 |3,096 |3,64367 |3,7431

0,56284 | 2,68 1,59966 |2,8508 |2,63648 |3,1097 |3,6733 |3,7906

0,59247 |2,6784 |1,62929 |2,8513 |2,6661 |3,1185 |3,70292 |3,8211

0,62209 |2,6887 |1,65891 |2,8636 |2,69573 |3,1293 |3,73254 |3,8672

0,65171 |2,6927 |1,68853 |2,8628 |2,72535 |3,1376 |3,76217 |3,9292

0,68134 |2,6906 |1,71816 |2,8746 |2,75497 |3,1497 |3,79179 |3,9937

0,71096 |2,6946 |1,74778 12,881 |2,7846 |3,1623 |3,82141 |4,0567

0,74058 |2,6998 |1,7774 12,8868 |2,81422 |3,1721 |3,85104 |4,1523

0,77021 |2,7039 |1,80703 |2,8871 |2,84384 |3,1859 |3,88066 |4,2843

0,79983 |2,7085 |1,83665 2,894 |2,87347 |3,1987 |3,91028 |4,4121

0,82945 |2,7194 11,86627 2,907 |2,90309 |3,2069 |3,93991 |4,5985

0,85908 |2,7172 |1,8959 |2,9128 |2,93271 |3,2284 |3,96953 [4,9279

0,8887 2,728 |1,92552 12,912 |2,96234 |3,2429 |3,99915 |5,5786

0,91832 |2,7258 |1,95514 12,9189 |2,99196 |3,2545 |4,02878 |6,2621

0,94795 |2,7362 |1,98477 |2,9244 |3,02158 |3,2684 [4,0584 |6,7024

0,97757 |2,7362 |2,01439 |2,9325 |3,05121 |3,2778 |4,08802 |7,0005

1,00719 (12,7472 |2,04401 |2,9409 |3,08083 |3,3013 |4,11765 |7,1375
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Cizelge 4.3.

Devani

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

414727

7,2655

4,97672

10,6649

5,80618

11,0778

6,63563

11,2799

4,17689

7,3929

5,00635

10,7045

5,8358

11,0993

6,66526

11,2851

4,20652

7,4981

5,03597

10,7241

5,86543

11,108

6,69488

11,292

4,23614

7,5512

5,06559

10,7342

5,89505

11,1066

6,7245

11,2979

4,26576

7,6378

5,09522

10,7551

5,92467

11,127

6,75413

11,3013

4,29539

7,7097

5,12484

10,7725

5,9543

11,1222

6,78375

11,3059

4,32501

7,7669

5,15447

10,7886

5,98392

11,1444

6,81337

11,3067

4,35463

7,8483

5,18409

10,8083

6,01354

11,1413

6,843

11,313

4,38426

8,0569

5,21371

10,8262

6,04317

11,1588

6,87262

11,3182

4,41388

8,8076

5,24334

10,8417

6,07279

11,1686

6,90224

11,3261

4,4435

9,2807

5,27296

10,8607

6,10241

11,1756

6,93187

11,3269

4,47313

9,5686

5,30258

10,8747

6,13204

11,1842

6,96149

11,3354

4,50275

9,7624

5,33221

10,8874

6,16166

11,1794

6,99111

11,3394

4,53237

9,8819

5,36183

10,9007

6,19128

11,1864

7,02074

11,3407

4,562

9,9933

5,39145

10,932

6,22091

11,205

7,05036

11,347

4,59162

10,1035

5,42108

10,9446

6,25053

11,199

7,07998

11,3532

4,62124

10,1835

5,4507

10,9449

6,28015

11,2071

7,10961

11,3552

4,65087

10,2375

5,48032

10,9571

6,30978

11,2108

7,13923

11,3581

4,68049

10,3068

5,50995

10,9839

6,3394

11,216

7,16885

11,3671

4,71011

10,3583

5,53957

10,9802

6,36902

11,2235

7,19848

11,3662

4,73974

10,3947

5,56919

11,0046

6,39865

11,2331

7,2281

11,3746

4,76936

10,4363

5,59882

11,005

6,42827

11,2401

7,25772

11,3748

4,79898

10,4824

5,62844

11,0266

6,45789

11,2464

7,28735

11,3827

4,82861

10,5131

5,65806

11,0393

6,48752

11,251

7,31697

11,3879

4,85823

10,5461

5,68769

11,0385

6,51714

11,2558

7,34659

11,3881

4,88785

10,5859

5,71731

11,0489

6,54676

11,2599

7,37622

11,3948

4,91748

10,6146

5,74693

11,0581

6,57639

11,2645

7,40584

11,3944

4,9471

10,6395

5,77656

11,0797

6,60601

11,2747

7,43546

11,4028
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Cizelge 4.4. 26b Bilesiginin pKa degerleri

Turler l0g10f8 pKa degerleri
LH: 19.5740.13 pKa1 3.02
LH: 16.55+0.03 pPKaz 6.75
LH3 9.80+0.02 PKas 9.80
c 13.16

o1




Cizelge 4.5. 26¢ Bilesigine ait titrasyon verileri

V(mL) |pH V(mL) |pH V(mL) |pH V(mL) |pH

0 2,6096 |1,03682 |2,7448 |2,07364 |2,9365 |3,11045 |3,2865

0,02962 |2,6072 |1,06644 |2,7426 |2,10326 |2,9434 |3,14008 |3,3095

0,05925 |2,6066 |1,09606 |2,7547 |2,13288 |2,9504 |3,1697 |3,3262

0,08887 |2,6102 |1,12569 |2,753 |2,16251 |2,9617 |3,19932 |3,3441

0,11849 |2,6131 |1,15531 |2,764 |2,19213 |2,9666 |3,22895 |3,3513

0,14812 |2,6141 |1,18493 |2,7691 |2,22175 |2,9741 |3,25857 |3,3686

0,17774 |2,617 |1,21456 |2,7675 |2,25138 |2,9825 |3,28819 |3,394

0,20736 |2,6218 |1,24418 |2,7785 |2,281 |2,9885 |3,31782 |3,4107

0,23699 |2,6264 11,2738 |2,7837 |2,31062 |2,9986 |3,34744 |3,4305

0,26661 |2,6354 |1,30343 |2,783 |2,34025 |3,0068 |3,37706 |3,4478

0,29623 |2,6334 |1,33305 |2,7941 |2,36987 |3,0154 |3,40669 |3,4674

0,32586 |2,6435 |1,36268 2,794 |2,39949 |3,0214 |3,43631 |3,4965

0,35548 |2,6469 11,3923 |2,8051 |2,42912 |3,0328 |3,46593 |3,5102

0,3851 |2,651 |1,42192 12,8038 |2,45874 |3,0409 |3,49556 |3,5396

0,41473 |2,6484 |1,45155 12,8079 |2,48836 |3,0474 |3,52518 |3,5581

0,44435 |2,658 |1,48117 |2,8148 |2,51799 |3,0576 |3,5548 |3,5882

0,47397 |2,6615 |1,51079 |2,8206 |2,54761 |3,0674 |3,58443 |3,6165

0,5036 [2,6599 |1,54042 12,8258 |2,57723 |3,0784 |3,61405 |3,6488

0,53322 |2,6713 |1,57004 |2,8316 |2,60686 |3,0838 |3,64367 |3,6869

0,56284 |2,6754 |1,59966 |2,8438 |2,63648 |3,0942 |3,6733 |3,7251

0,59247 |2,6727 |1,62929 |2,8426 |2,6661 |3,1046 |3,70292 |3,7674

0,62209 |2,6767 |1,65891 |2,8549 |2,69573 |3,1172 |3,73254 |3,8067

0,65171 |2,6802 |1,68853 |2,8618 |2,72535 |3,1264 |3,76217 |3,8489

0,68134 |2,6842 |1,71816 |2,8676 |2,75497 |3,1341 |3,79179 |3,9088

0,71096 |2,6956 |1,74778 |2,8669 |2,7846 |3,1501 |3,82141 |3,9625

0,74058 |2,6991 |1,7774 12,8798 |2,81422 |3,1599 |3,85104 |4,0324

0,77021 |2,7049 |1,80703 |2,8849 |2,84384 |3,1676 |3,88066 |4,1101

0,79983 |2,709 |1,83665 |2,8925 |2,87347 |3,1814 |3,91028 |4,2124

0,82945 |2,7068 |1,86627 |2,8911 |2,90309 |3,1946 |3,93991 [4,3106

0,85908 |2,7114 |1,8959 |2,9053 |2,93271 |3,2056 |3,96953 |4,4869

0,8887 |2,7154 11,92552 12,905 |2,96234 |3,2207 |3,99915 |4,7574

0,91832 |2,7262 |1,95514 12,9114 |2,99196 |3,2339 |4,02878 |5,1192

0,94795 |2,7241 11,98477 12,9189 |3,02158 |3,2449 [4,0584 |5,7354

0,97757 |2,7293 |2,01439 |2,9252 |3,05121 |3,26 4,08802 |6,5319

1,00719 12,7402 |2,04401 |2,9316 |3,08083 |3,2805 |4,11765 |7,0664
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Cizelge 4.5. Devami

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

4,14727

7,483

5,03597

10,731

5,92467

11,1118

6,81337

11,3041

4,17689

7,7509

5,06559

10,7532

5,9543

11,1188

6,843

11,3075

4,20652

7,9813

5,09522

10,7619

5,98392

11,1386

6,87262

11,3127

4,23614

8,1193

5,12484

10,7809

6,01354

11,1484

6,90224

11,3179

4,26576

8,27

5,15447

10,7932

6,04317

11,1414

6,93187

11,3231

4,29539

8,4708

5,18409

10,8167

6,07279

11,1645

6,96149

11,3234

4,32501

8,6482

5,21371

10,8319

6,10241

11,1574

6,99111

11,3268

4,35463

8,8871

5,24334

10,8475

6,13204

11,179

7,02074

11,3358

4,38426

9,176

5,27296

10,8613

6,16166

11,1842

7,05036

11,3361

4,41388

9,4365

5,30258

10,8808

6,19128

11,1907

7,07998

11,3439

4,4435

9,6232

5,33221

10,8953

6,22091

11,1869

7,10961

11,3474

4,47313

9,753

5,36183

10,9239

6,25053

11,1932

7,13923

11,3532

4,50275

9,9008

5,39145

10,936

6,28015

11,195

7,16885

11,354

4,53237

9,9852

5,42108

10,9523

6,30978

11,2026

7,19848

11,358

4,562

10,0868

5,4507

10,9629

6,3394

11,2101

7,2281

11,362

4,59162

10,1653

5,48032

10,9519

6,36902

11,2159

7,25772

11,3661

4,62124

10,2369

5,50995

10,988

6,39865

11,2217

7,28735

11,3695

4,65087

10,2809

5,53957

10,9859

6,42827

11,2325

7,31697

11,373

4,68049

10,3202

5,56919

11,0086

6,45789

11,2332

7,34659

11,3776

4,71011

10,3761

5,59882

11,0096

6,48752

11,2434

7,37622

11,3811

4,73974

10,4109

5,62844

11,0217

6,51714

11,2465

7,40584

11,389

4,76936

10,4535

5,65806

11,0434

6,54676

11,255

7,43546

11,3897

4,79898

10,5003

5,68769

11,0391

6,57639

11,2575

7,46509

11,3926

4,82861

10,5314

5,71731

11,0489

6,60601

11,267

7,49471

11,3944

4,85823

10,5603

5,74693

11,0587

6,63563

11,2696

7,52433

11,4001

4,88785

10,5858

5,77656

11,0802

6,66526

11,2748

7,55396

11,4036

4,91748

10,6347

5,80618

11,0777

6,69488

11,2839

7,58358

11,4109

4,9471

10,6537

5,8358

11,0864

6,7245

11,2879

7,6132

11,4088

4,97672

10,6843

5,86543

11,0939

6,75413

11,2937

5,00635

10,7093

5,89505

11,1026

6,78375

11,2951
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26¢ Bilesigine ait mL-pH grafigi

Sekil 4.6. 26¢ Bilesiginin HYPERQUAD programu ile olusturulan dagilim egrisi

Cizelge 4.6. 26¢ Bilesiginin pK, degerleri

Turler l0g10f8 pKa degerleri
LH: 19.01+0.04 pPKa1 8.10
LH: 10.91+0.07 pPKa2 10.91
c 12.17

54




Cizelge 4.7. 26d Bilesigine ait titrasyon verileri

V(mL) |pH V(mL) |pH V(mL) |pH V(mL) |pH

0 2,5802 |1,03682 |2,7247 |2,07364 |2,9203 |3,11045 |3,2449

0,02962 |2,5777 |1,06644 |2,7345 |2,10326 |2,9261 |3,14008 | 3,26

0,05925 [2,579 |1,09606 |2,7397 |2,13288 |2,9353 |3,1697 |3,2756

0,08887 [2,579 |1,12569 |2,7449 |2,16251 |2,9394 |3,19932 |3,2956

0,11849 |2,5802 |1,15531 |2,7484 |2,19213 |2,9469 |3,22895 |3,3101

0,14812 |2,5795 |1,18493 |2,7548 |2,22175 |2,9565 |3,25857 |3,3195

0,17774 (12,5829 |1,21456 |2,7536 |2,25138 |2,9646 |3,28819 |3,3448

0,20736 |2,5906 |1,24418 |2,7571 |2,281 |2,9721 |3,31782 | 3,357

0,23699 (2,594 11,2738 |2,7709 |2,31062 |2,9758 |3,34744 |3,3743

0,26661 |2,598 |1,30343 |2,7692 |2,34025 |2,9854 |3,37706 |3,386

0,29623 |2,6039 |1,33305 |2,7762 |2,36987 |2,9952 |3,40669 |3,4097

0,32586 |2,6055 |1,36268 |2,7854 |2,39949 |3,0006 |3,43631 |3,4298

0,35548 |2,612 |1,3923 |2,7848 |2,42912 |3,0087 |3,46593 |3,4449

0,3851 |2,6141 |1,42192 |2,7924 |2,45874 |3,0168 |3,49556 |3,4686

0,41473 |2,6218 |1,45155 12,7935 |2,48836 |3,023 |3,52518 | 3,486

0,44435 |2,6287 |1,48117 2,801 |2,51799 |3,0336 |3,5548 |3,5102

0,47397 |2,6388 |1,51079 |2,8121 |2,54761 |3,0416 |3,58443 |3,5315

0,5036 |2,6406 |1,54042 12,812 |2,57723 |3,0503 |3,61405 |3,5564

0,53322 |2,6476 |1,57004 |2,8236 |2,60686 |3,0617 |3,64367 |3,5847

0,56284 |2,6534 |1,59966 | 2,83 2,63648 |3,0682 |3,6733 |3,6211

0,59247 |2,658 |1,62929 |2,8287 |2,6661 |3,0813 |3,70292 |3,6496

0,62209 |2,661 |1,65891 |2,8339 |2,69573 |3,0879 |3,73254 |3,6842

0,65171 |2,6628 |1,68853 |2,8403 |2,72535 |3,0987 |3,76217 |3,7159

0,68134 |2,6681 |1,71816 |2,8515 |2,75497 |3,1087 |3,79179 |3,7605

0,71096 |2,6715 |1,74778 12,8519 |2,7846 |3,1167 |3,82141 |3,7963

0,74058 |2,675 |1,7774 12,8576 |2,81422 |3,1293 |3,85104 |3,8489

0,77021 |2,6859 |1,80703 |2,8634 |2,84384 |3,1409 |3,88066 |3,9099

0,79983 |2,6837 |1,83665 |2,8764 |2,87347 |3,1503 |3,91028 |3,9731

0,82945 |2,6889 |1,86627 |2,8828 |2,90309 |3,1589 |3,93991 |4,0359

0,85908 [2,6946 |1,8959 |2,8851 |2,93271 |3,1705 |3,96953 [4,1373

0,8887 [2,7025 |1,92552 |2,8955 |2,96234 |3,1848 |3,99915 |4,2361

0,91832 |2,705 |1,95514 12,9001 |2,99196 |3,193 |4,02878 |4,3536

0,94795 |2,7096 |1,98477 12,9016 |3,02158 |3,1947 14,0584 [4,5343

0,97757 |2,7137 |2,01439 |2,9146 |3,05121 |3,2283 |4,08802 |4,9544

1,00719 12,7189 |2,04401 |2,9204 |3,08083 |3,2423 |4,11765 |5,6042
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Cizelge 4.7. Devami

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

4,14727

7,0855

5,00635

10,7457

5,86543

11,1136

6,7245

11,3001

4,17689

7,7139

5,03597

10,7676

5,89505

11,1176

6,75413

11,3041

4,20652

8,027

5,06559

10,7687

5,92467

11,1387

6,78375

11,3101

4,23614

8,2436

5,09522

10,8017

5,9543

11,1378

6,81337

11,3156

4,26576

8,4996

5,12484

10,8111

5,98392

11,1524

6,843

11,3232

4,29539

8,5096

5,15447

10,8249

6,01354

11,1545

6,87262

11,3234

4,32501

9,0074

5,18409

10,8473

6,04317

11,1575

6,90224

11,3274

4,35463

9,0017

5,21371

10,8452

6,07279

11,1789

6,93187

11,3359

4,38426

9,5271

5,24334

10,8779

6,10241

11,1695

6,96149

11,3361

4,41388

9,7219

5,27296

10,8908

6,13204

11,1834

6,99111

11,3462

4,4435

9,8547

5,30258

10,9103

6,16166

11,1969

7,02074

11,3497

4,47313

9,9777

5,33221

10,9189

6,19128

11,2068

7,05036

11,3567

4,50275

10,0827

5,36183

10,9481

6,22091

11,2119

7,07998

11,3601

4,53237

10,1428

5,39145

10,9579

6,25053

11,2077

7,10961

11,3603

4,562

10,218

5,42108

10,9596

6,28015

11,2108

7,13923

11,3638

4,59162

10,2861

5,4507

10,9827

6,30978

11,2244

7,16885

11,3705

4,62124

10,3156

5,48032

10,9836

6,3394

11,2284

7,19848

11,3746

4,65087

10,3732

5,50995

10,9941

6,36902

11,2304

7,2281

11,3777

4,68049

10,3704

5,53957

11,0062

6,39865

11,2321

7,25772

11,3826

4,71011

10,4508

5,56919

11,0108

6,42827

11,2448

7,28735

11,3878

4,73974

10,4962

5,59882

11,0393

6,45789

11,2506

7,31697

11,3881

4,76936

10,5297

5,62844

11,0373

6,48752

11,2517

7,34659

11,3948

4,79898

10,5649

5,65806

11,0556

6,51714

11,2546

7,37622

11,3967

4,82861

10,5859

5,68769

11,0681

6,54676

11,2659

7,40584

11,4069

4,85823

10,6181

5,71731

11,0691

6,57639

11,2781

7,43546

11,406

4,88785

10,6493

5,74693

11,0685

6,60601

11,2748

7,46509

11,4094

4,91748

10,6855

5,77656

11,097

6,63563

11,2885

4,9471

10,6942

5,80618

11,0945

6,66526

11,2853

4,97672

10,7152

5,8358

11,1142

6,69488

11,292
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26d Bilesiginin HYPERQUAD programu ile olusturulan dagilim egrisi

Cizelge 4.8. 26d Bilesiginin pKa degerleri

Turler l0g10f8 pKa degerleri
LH: 18.89+0.09 pKa1 8.17
LH: 10.72+0.08 pPKaz 10.72
c 12.38
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Cizelge 4.9. 28a Bilesigine ait titrasyon verileri

V(mL) |pH V(mL) |pH V(mL) |pH V(mL) |pH

0 2,6545 |1,03682 |2,7974 |2,07364 |2,9973 |3,11045 |3,3731

0,02962 |2,6545 |1,06644 |2,7955 |2,10326 |3,0111 |3,14008 |3,3805

0,05925 |2,6531 |1,09606 |2,8013 |2,13288 |3,0111 |3,1697 |3,3967

0,08887 |2,6573 |1,12569 |2,8065 |2,16251 |3,0171 |3,19932 |3,4246

0,11849 |2,6602 |1,15531 |2,8171 |2,19213 |3,0252 |3,22895 |3,4331

0,14812 |2,6618 |1,18493 |2,8211 |2,22175 |3,0321 |3,25857 |3,4551

0,17774 12,6653 |1,21456 |2,821 |2,25138 |3,0402 |3,28819 |3,4854

0,20736 |2,6693 |1,24418 12,8327 |2,281 |3,0516 |3,31782 |3,4973

0,23699 [2,6728 |1,2738 |2,8307 |2,31062 |3,0581 |3,34744 |3,5247

0,26661 |2,6768 |1,30343 |2,8371 |2,34025 |3,0678 |3,37706 |3,5502

0,29623 |2,6809 |1,33305 |2,8412 |2,36987 |3,0765 |3,40669 |3,5722

0,32586 [2,688 |1,36268 |2,8458 |2,39949 |3,0806 |3,43631 |3,5892

0,35548 |2,6909 |1,3923 |2,8588 |2,42912 |3,0916 |3,46593 |3,6139

0,3851 [2,6949 |1,42192 |2,8574 |2,45874 |3,103 |3,49556 |3,6503

0,41473 |2,699 |1,45155 12,8704 |2,48836 |3,1123 |3,52518 | 3,677

0,44435 |2,7011 |1,48117 |2,8689 |2,51799 |3,121 |3,5548 |3,7111

0,47397 |2,7077 |1,51079 |2,8747 |2,54761 |3,1292 |3,58443 |3,7487

0,5036 |2,7111 |1,54042 12,8866 |2,57723 |3,139 |3,61405 |3,7869

0,53322 |2,7146 |1,57004 |2,8851 |2,60686 |3,1482 |3,64367 |3,8334

0,56284 |2,7181 |1,59966 |2,8915 |2,63648 |3,1603 |3,6733 |3,8782

0,59247 |2,7232 |1,62929 12,9046 |2,6661 |3,1714 |3,70292 |3,9322

0,62209 |2,7342 |1,65891 |2,9115 |2,69573 |3,1834 |3,73254 |3,9877

0,65171 |2,7383 |1,68853 |2,91 2,72535 |3,191 |3,76217 |4,0515

0,68134 |2,7423 |1,71816 |2,9231 |2,75497 |3,2026 |3,79179 |4,1492

0,71096 |2,7406 |1,74778 12,9289 |2,7846 |3,2141 |3,82141 |4,2438

0,74058 |2,7511 |1,7774 12,9353 |2,81422 |3,2233 |3,85104 |4,3584

0,77021 |2,7551 |1,80703 |2,9348 |2,84384 |3,2355 |3,88066 |4,5405

0,79983 |2,7592 |1,83665 |2,9406 |2,87347 |3,2522 |3,91028 |4,8311

0,82945 |2,758 |1,86627 |2,9555 |2,90309 |3,2655 |3,93991 |5,3155

0,85908 [2,7696 |1,8959 |2,9539 |2,93271 |3,2759 |3,96953 |6,2008

0,8887 [2,7678 |1,92552 12,9609 |2,96234 |3,2892 |3,99915 |6,9461

0,91832 |2,7783 |1,95514 |2,9746 |2,99196 |3,3048 |4,02878 |7,651

0,94795 |2,7759 |1,98477 |2,9809 |3,02158 |3,3273 |4,0584 |8,1248

0,97757 |2,787 |2,01439 |2,9897 |3,05121 |3,3412 |4,08802 |8,4738

1,00719 12,7857 |2,04401 |2,9903 |3,08083 |3,3499 |4,11765 |8,6555
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Cizelge 4.9.

Devami

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

4,14727

8,803

5,18409

10,8538

6,22091

11,2453

7,25772

11,4359

4,17689

8,9288

5,21371

10,8832

6,25053

11,2675

7,28735

11,4355

4,20652

9,0691

5,24334

10,8983

6,28015

11,2709

7,31697

11,4395

4,23614

9,1611

5,27296

10,9093

6,30978

11,2808

7,34659

11,448

4,26576

9,2924

5,30258

10,9277

6,3394

11,2844

7,37622

11,4482

4,29539

9,4103

5,33221

10,9456

6,36902

11,2777

7,40584

11,4517

4,32501

9,4934

5,36183

10,9577

6,39865

11,2846

7,43546

11,4596

4,35463

9,5747

5,39145

10,9677

6,42827

11,3051

7,46509

11,4647

4,38426

9,6762

5,42108

10,9821

6,45789

11,3085

7,49471

11,4644

4,41388

9,7827

5,4507

10,9954

6,48752

11,3009

7,52433

11,4684

4,4435

9,8605

5,48032

11,0091

6,51714

11,3141

7,55396

11,4696

4,47313

9,9459

5,50995

11,0363

6,54676

11,3169

7,58358

11,4759

4,50275

10,0332

5,53957

11,0369

6,57639

11,3148

7,6132

11,4812

4,53237

10,1036

5,56919

11,0605

6,60601

11,3246

7,64283

11,484

4,562

10,1735

5,59882

11,0725

6,63563

11,3331

7,67245

11,4869

4,59162

10,2261

5,62844

11,0812

6,66526

11,3394

7,70207

11,4942

4,62124

10,3047

5,65806

11,0921

6,69488

11,339

7,7317

11,4971

4,65087

10,3474

5,68769

11,1037

6,7245

11,3516

7,76132

11,5051

4,68049

10,4023

5,71731

11,101

6,75413

11,3556

7,79094

11,4984

4,71011

10,4346

5,74693

11,1096

6,78375

11,3558

7,82057

11,5042

4,73974

10,4738

5,77656

11,1195

6,81337

11,366

7,85019

11,506

4,76936

10,5079

5,80618

11,1413

6,843

11,3695

7,87981

11,515

4,79898

10,55

5,8358

11,1408

6,87262

11,3764

7,90944

11,514

4,82861

10,5813

5,86543

11,1478

6,90224

11,376

7,93906

11,5231

4,85823

10,6038

5,89505

11,1684

6,93187

11,3862

7,96868

11,5243

4,88785

10,6396

5,92467

11,1668

6,96149

11,3876

7,99831

11,5238

4,91748

10,6725

5,9543

11,1879

6,99111

11,3954

8,02793

11,5311

4,9471

10,6916

5,98392

11,1943

7,02074

11,3951

8,05755

11,534

4,97672

10,7355

6,01354

11,1928

7,05036

11,4014

8,08718

11,5364

5,00635

10,7595

6,04317

11,1945

7,07998

11,4064

8,1168

11,5404

5,03597

10,7684

6,07279

11,2066

7,10961

11,4128

8,14643

11,5421

5,06559

10,7995

6,10241

11,2288

7,13923

11,4135

8,17605

11,5429

5,09522

10,8105

6,13204

11,2222

7,16885

11,4193

8,20567

11,5502

5,12484

10,8307

6,16166

11,2429

7,19848

11,4266

8,2353

11,5493

5,15447

10,8585

6,19128

11,2497

7,2281

11,4286

8,26492

11,5527
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Sekil 4.10. 28a Bilesiginin HYPERQUAD programu ile olusturulan dagilim egrisi

Cizelge 4.10. 28a Bilesiginin pK, degerleri

Turler l0g10f8 pKa degerleri
LH: 21.3940.13 pKa1 2.80
LH: 18.59+0.02 PKaz 8.90
LH3 9.69+0.02 PKas 9.69
c 5.61
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Cizelge 4.11. 28b Bilesigine ait titrasyon verileri

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

0

2,6601

1,03682

2,8074

2,07364

2,9886

3,11045

3,3037

0,02962

2,6653

1,06644

2,8102

2,10326

2,9932

3,14008

3,3304

0,05925

2,667

1,09606

2,815

2,13288

3,0072

3,1697

3,3378

0,08887

2,6718

1,12569

2,8135

2,16251

3,0147

3,19932

3,3499

0,11849

2,6728

1,15531

2,8265

2,19213

3,0228

3,22895

3,365

0,14812

2,6768

1,18493

2,8328

2,22175

3,02

3,25857

3,3871

0,17774

2,6822

1,21456

2,837

2,25138

3,0269

3,28819

3,3967

0,20736

2,6843

1,24418

2,8416

2,281

3,0339

3,31782

3,4177

0,23699

2,6903

1,2738

2,8457

2,31062

3,0402

3,34744

3,4357

0,26661

2,6913

1,30343

2,8503

2,34025

3,0477

3,37706

3,456

0,29623

2,6942

1,33305

2,8566

2,36987

3,0581

3,40669

3,4734

0,32586

2,6982

1,36268

2,8551

2,39949

3,0661

3,43631

3,4823

0,35548

2,7042

1,3923

2,8659

2,42912

3,0726

3,46593

3,5043

0,3851

2,7077

1,42192

2,8632

2,45874

3,0789

3,49556

3,5257

0,41473

2,7117

1,45155

2,8684

2,48836

3,0876

3,52518

3,5515

0,44435

2,7146

1,48117

2,8827

2,51799

3,0951

3,5548

3,5667

0,47397

2,7187

1,51079

2,8856

2,54761

3,1066

3,58443

3,6037

0,5036

2,7233

1,54042

2,8846

2,57723

3,1164

3,61405

3,615

0,53322

2,7344

1,57004

2,8959

2,60686

3,1239

3,64367

3,6428

0,56284

2,7373

1,59966

2,9001

2,63648

3,1309

3,6733

3,6724

0,59247

2,7349

1,62929

2,9046

2,6661

3,1429

3,70292

3,7023

0,62209

2,7455

1,65891

2,9099

2,69573

3,1488

3,73254

3,7312

0,65171

2,7494

1,68853

2,9089

2,72535

3,1597

3,76217

3,7802

0,68134

2,7476

1,71816

2,9214

2,75497

3,1679

3,79179

3,8146

0,71096

2,7593

1,74778

2,9267

2,7846

3,1817

3,82141

3,8545

0,74058

2,7634

1,7774

2,9262

2,81422

3,1875

3,85104

3,9042

0,77021

2,768

1,80703

2,9383

2,84384

3,1979

3,88066

3,949

0,79983

2,7649

1,83665

2,9366

2,87347

3,2106

3,91028

4,0021

0,82945

2,775

1,86627

2,9493

2,90309

3,221

3,93991

4,0643

0,85908

2,7808

1,8959

2,9556

2,93271

3,232

3,96953

4,1441

0,8887

2,71842

1,92552

2,9619

2,96234

3,2436

3,99915

4,2602

0,91832

2,7823

1,95514

2,9632

2,99196

3,258

4,02878

4,3452

0,94795

2,7857

1,98477

2,9753

3,02158

3,2684

4,0584

4,4931

0,97757

2,7903

2,01439

2,9811

3,05121

3,2794

4,08802

4,7498

1,00719

2,8051

2,04401

2,9805

3,08083

3,2933

4,11765

5,1598
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V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

4,14727

5,9182

5,21371

10,7969

6,28015

11,2061

7,34659

11,4008

4,17689

6,8098

5,24334

10,7995

6,30978

11,2262

7,37622

11,4082

4,20652

7,445

5,27296

10,8324

6,3394

11,22

7,40584

11,4095

4,23614

7,7429

5,30258

10,8382

6,36902

11,2394

7,43546

11,418

4,26576

7,9601

5,33221

10,8556

6,39865

11,2471

7,46509

11,4182

4,29539

8,1764

5,36183

10,8672

6,42827

11,2419

7,49471

11,4216

4,32501

8,322

5,39145

10,8879

6,45789

11,2604

7,52433

11,4251

4,35463

8,4466

5,42108

10,9057

6,48752

11,254

7,55396

11,4336

4,38426

8,5978

5,4507

10,9174

6,51714

11,273

7,58358

11,4371

4,41388

8,7567

5,48032

10,9296

6,54676

11,2792

7,6132

11,4405

4,4435

8,8843

5,50995

10,9491

6,57639

11,2725

7,64283

11,4457

4,47313

9,0361

5,53957

10,9606

6,60601

11,2783

7,67245

11,4497

4,50275

9,194

5,56919

10,97

6,63563

11,2852

7,70207

11,4532

4,53237

9,3684

5,59882

10,9872

6,66526

11,2904

7,7317

11,4579

4,562

9,5348

5,62844

11,0005

6,69488

11,2956

7,76132

11,4568

4,59162

9,7441

5,65806

11,0242

6,7245

11,2986

7,79094

11,4603

4,62124

9,8466

5,68769

11,0363

6,75413

11,3044

7,82057

11,4626

4,65087

9,9541

5,71731

11,0478

6,78375

11,309

7,85019

11,4678

4,68049

10,0453

5,74693

11,0589

6,81337

11,3148

7,87981

11,4746

4,71011

10,1619

5,77656

11,0692

6,843

11,3205

7,90944

11,4775

4,73974

10,207

5,80618

11,0813

6,87262

11,3252

7,93906

11,4809

4,76936

10,2763

5,8358

11,0917

6,90224

11,3331

7,96868

11,4855

4,79898

10,3534

5,86543

11,0882

6,93187

11,3367

7,99831

11,484

4,82861

10,3855

5,89505

11,109

6,96149

11,3447

8,02793

11,488

4,85823

10,427

5,92467

11,1198

6,99111

11,3498

8,05755

11,496

4,88785

10,4652

5,9543

11,116

7,02074

11,3506

8,08718

11,495

4,91748

10,5062

5,98392

11,1377

7,05036

11,3558

8,1168

11,4978

4,9471

10,538

6,01354

11,1356

7,07998

11,3625

8,14643

11,5019

4,97672

10,5749

6,04317

11,1443

7,10961

11,3644

8,17605

11,5036

5,00635

10,6124

6,07279

11,1649

7,13923

11,3724

8,20567

11,5071

5,03597

10,6361

6,10241

11,1599

7,16885

11,3781

8,2353

11,5106

5,06559

10,6587

6,13204

11,1685

7,19848

11,3788

8,26492

11,5173

5,09522

10,6874

6,16166

11,1881

7,2281

11,384

8,29455

11,5202

5,12484

10,717

6,19128

11,1824

7,25772

11,3875

8,32417

11,525

5,15447

10,7494

6,22091

11,1928

7,28735

11,3961

5,18409

10,7597

6,25053

11,1992

7,31697

11,3962

62




14

12

10

pH

V(mL) NaOH
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Sekil 4.12. 28b Bilesiginin HYPERQUAD programu ile olugturulan dagilim egrisi

Cizelge 4.12. 28b Bilesiginin pKa degerleri

Turler l0g10f8 pKa degerleri
LH: 19.30+0.17 PKa1 2.13
LH. 17.1740.01 PKa2 8.16
LH3 9.01+0.01 PKa3 9.01
o 4.93
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Cizelge 4.13. 28c Bilesigine ait titrasyon verileri

V(mL) |pH V(mL) |pH V(mL) |pH V(mL) |pH

0 2,6728 |1,03682 |2,7897 |2,07364 |2,9763 |3,11045 |3,2771

0,02962 |2,6722 |1,06644 |2,7868 |2,10326 |2,9826 |3,14008 |3,2892

0,05925 |2,6722 |1,09606 |2,798 |2,13288 |2,9913 |3,1697 |3,3036

0,08887 |2,6722 |1,12569 |2,7978 |2,16251 |2,9976 |3,19932 |3,3242

0,11849 |2,6722 |1,15531 |2,8018 |2,19213 |3,0035 |3,22895 |3,3382

0,14812 |2,6722 |1,18493 |2,8065 |2,22175 |3,003 |3,25857 |3,3458

0,17774 |2,6739 |1,21456 |2,8171 |2,25138 |3,0111 |3,28819 |3,3678

0,20736 |2,6739 |1,24418 12,8151 |2,281 |3,0165 |3,31782 |3,3821

0,23699 |2,6757 |1,2738 |2,8192 |2,31062 |3,025 |3,34744 |3,3932

0,26661 |2,6805 |1,30343 2,831 |2,34025 |3,0309 |3,37706 |3,4169

0,29623 |2,6839 |1,33305 |2,8367 |2,36987 |3,0406 |3,40669 |3,4314

0,32586 |2,6885 |1,36268 |2,8425 |2,39949 |3,046 |3,43631 |3,4394

0,35548 |2,6895 |1,3923 |2,8466 |2,42912 |3,0545 |3,46593 |3,4608

0,3851 [2,6949 |1,42192 |2,8511 |2,45874 |3,0643 |3,49556 |3,4852

0,41473 |2,6984 |1,45155 |2,8564 |2,48836 |3,0685 |3,52518 |3,5043

0,44435 |2,7018 |1,48117 |2,8544 |2,51799 |3,0793 |3,5548 |3,527

0,47397 |2,7034 |1,51079 |2,8662 |2,54761 |3,0864 |3,58443 |3,5412

0,5036 [2,7099 |1,54042 12,8654 |2,57723 |3,0966 |3,61405 |3,571

0,53322 |2,712 |1,57004 |2,8712 |2,60686 |3,1042 |3,64367 |3,5941

0,56284 |2,7155 |1,59966 |2,8825 |2,63648 |3,1107 |3,6733 |3,6157

0,59247 |2,7215 |1,62929 12,881 |2,6661 |3,1221 |3,70292 |3,6377

0,62209 |2,7318 |1,65891 |2,8935 |2,69573 |3,1292 |3,73254 |3,6641

0,65171 |2,7354 |1,68853 |2,8914 |2,72535 |3,1378 |3,76217 |3,7019

0,68134 |2,7388 |1,71816 |2,9045 |2,75497 |3,1488 |3,79179 |3,7313

0,71096 |2,7371 |1,74778 12,9042 |2,7846 |3,1569 |3,82141 |3,766

0,74058 |2,7481 |1,7774 12,916 |2,81422 |3,1695 |3,85104 |3,8053

0,77021 |2,7515 |1,80703 |2,9218 |2,84384 |3,1765 |3,88066 |3,8487

0,79983 |2,755 |1,83665 |2,9283 |2,87347 |3,1875 |3,91028 |3,8909

0,82945 |2,7597 11,86627 |2,9267 |2,90309 |3,199 |3,93991 |3,9394

0,85908 |2,7631 |1,8959 |2,9392 |2,93271 |3,2111 |3,96953 |4,0099

0,8887 [2,7625 |1,92552 |2,9383 |2,96234 |3,2232 |3,99915 |4,0642

0,91832 |2,7731 |1,95514 12,9531 |2,99196 |3,2303 |4,02878 |4,1367

0,94795 |2,7706 |1,98477 |2,9583 |3,02158 |3,244 14,0584 |4,2314

0,97757 |2,7747 |2,01439 |2,9574 |3,05121 |3,2534 |4,08802 |4,3428

1,00719 12,7788 |2,04401 |2,9637 |3,08083 |3,2671 |4,11765 |4,4642
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Cizelge 4.13. Devami

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

4,14727

4,6815

5,18409

10,7237

6,22091

11,184

7,25772

11,3898

4,17689

5,0999

5,21371

10,7595

6,25053

11,1927

7,28735

11,3977

4,20652

5,6864

5,24334

10,7785

6,28015

11,199

7,31697

11,4023

4,23614

6,2741

5,27296

10,7998

6,30978

11,2195

7,34659

11,4058

4,26576

6,793

5,30258

10,8087

6,3394

11,214

7,37622

11,4076

4,29539

7,2858

5,33221

10,826

6,36902

11,234

7,40584

11,4118

4,32501

7,6157

5,36183

10,8439

6,39865

11,2425

7,43546

11,4164

4,35463

7,8555

5,39145

10,862

6,42827

11,2495

7,46509

11,4243

4,38426

8,091

5,42108

10,877

6,45789

11,2436

7,49471

11,4283

4,41388

8,2269

5,4507

10,8925

6,48752

11,2623

7,52433

11,43

4,4435

8,368

5,48032

10,907

6,51714

11,2686

7,55396

11,4306

4,47313

8,5365

5,50995

10,9232

6,54676

11,2783

7,58358

11,4274

4,50275

8,6944

5,53957

10,9398

6,57639

11,2825

7,6132

11,4274

4,53237

8,8596

5,56919

10,9497

6,60601

11,2776

7,64283

11,4318

4,562

9,0917

5,59882

10,9704

6,63563

11,2834

7,67245

11,4285

4,59162

9,3156

5,62844

10,978

6,66526

11,2885

7,70207

11,4286

4,62124

9,5034

5,65806

10,9935

6,69488

11,3061

7,7317

11,4285

4,65087

9,6703

5,68769

11,0204

6,7245

11,3018

7,76132

11,4285

4,68049

9,842

5,71731

11,0194

6,75413

11,3026

7,79094

11,4291

4,71011

9,9436

5,74693

11,0427

6,78375

11,3089

7,82057

11,4285

4,73974

10,0493

5,77656

11,0551

6,81337

11,3142

7,85019

11,4285

4,76936

10,1456

5,80618

11,0553

6,843

11,32

7,87981

11,4285

4,79898

10,2359

5,8358

11,0639

6,87262

11,3246

7,90944

11,4318

4,82861

10,2779

5,86543

11,0743

6,90224

11,3336

7,93906

11,4285

4,85823

10,3328

5,89505

11,0982

6,93187

11,3361

7,96868

11,4285

4,88785

10,3906

5,92467

11,0957

6,96149

11,3451

7,99831

11,4285

4,91748

10,4327

5,9543

11,105

6,99111

11,3465

8,02793

11,4285

4,9471

10,4692

5,98392

11,1277

7,02074

11,3523

8,05755

11,4285

4,97672

10,5193

6,01354

11,1375

7,05036

11,3607

8,08718

11,4291

5,00635

10,5483

6,04317

11,1338

7,07998

11,3609

8,1168

11,4285

5,03597

10,5806

6,07279

11,1538

7,10961

11,3694

8,14643

11,4285

5,06559

10,6123

6,10241

11,1505

7,13923

11,3751

8,17605

11,4285

5,09522

10,647

6,13204

11,1715

7,16885

11,3786

8,20567

11,4286

5,12484

10,6644

6,16166

11,1673

7,19848

11,3806

8,2353

11,4285

5,15447

10,6921

6,19128

11,1759

7,2281

11,389

8,26492

11,4318
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Cizelge 4.13. Devami

V(mL) |pH V(mL) |pH V(mL) |pH V(mL) |pH
8,29455 (11,4318 |8,38342 [11,4318 [8,47229 11,4274 |8,56115 11,4285
8,32417 (11,4285 |8,41304 11,4285 [8,50191 11,4274 |8,59078 | 12,0487
8,35379 (11,4274 |8,44266 |11,4318 |8,53154 | 11,4318
14
12 )
10
8
s H
6 o
®
4 /
2
0
0 2 4 6 8 10
V(mL) NaOH
Sekil 4.13. 28c Bilesigine ait mL-pH grafigi
100
-] LH2 LH L
80 —
% 60 —
g oo
20 —
O — T T T T I T
7 o 11
pH

Sekil 4.14. 28c Bilesiginin HYPERQUAD programu ile olusturulan dagilim egrisi
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Cizelge 4.14. 28c Bilesiginin pKa degerleri

Tarler

log1of

pKa degerleri

LH1

19.25+0.06

pKa1

8.29

LH>

10.96+0.05

pKa2

10.96

)

10.21

Cizelge 4.15. 28d Bilesigine ait titrasyon verileri

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

0

2,6913

0,77021

2,7955

1,54042

2,934

2,31062

3,1192

0,02962

2,6912

0,79983

2,7938

1,57004

2,9337

2,34025

3,1279

0,05925

2,6912

0,82945

2,7996

1,59966

2,9462

2,36987

3,1389

0,08887

2,6938

0,85908

2,8107

1,62929

2,9469

2,39949

3,1481

0,11849

2,6953

0,8887

2,8153

1,65891

2,9601

2,42912

3,1585

0,14812

2,7007

0,91832

2,8134

1,68853

2,9597

2,45874

3,1685

0,17774

2,7042

0,94795

2,8246

1,71816

2,9722

2,48836

3,1799

0,20736

2,7068

0,97757

2,8227

1,74778

2,9792

2,51799

3,1875

0,23699

2,7128

1,00719

2,8273

1,7774

2,9787

2,54761

3,1996

0,26661

2,7163

1,03682

2,8342

1,80703

2,9931

2,57723

3,2123

0,29623

2,7184

1,06644

2,8454

1,83665

2,9994

2,60686

3,2199

0,32586

2,7313

1,09606

2,8501

1,86627

3,0076

2,63648

3,2331

0,35548

2,7285

1,12569

2,8481

1,8959

3,0139

2,6661

3,2481

0,3851

2,7388

1,15531

2,8605

1,92552

3,0209

2,69573

3,2585

0,41473

2,7365

1,18493

2,8585

1,95514

3,02

2,72535

3,2684

0,44435

2,7475

1,21456

2,8708

1,98477

3,0269

2,75497

3,2811

0,47397

2,7516

1,24418

2,8767

2,01439

3,0354

2,7846

3,2978

0,5036

2,7492

1,2738

2,8825

2,04401

3,0446

2,81422

3,3065

0,53322

2,7597

1,30343

2,881

2,07364

3,0527

2,84384

3,3319

0,56284

2,7573

1,33305

2,8862

2,10326

3,0587

2,87347

3,348

0,59247

2,7625

1,36268

2,892

2,13288

3,0662

2,90309

3,3539

0,62209

2,7736

1,3923

2,9045

2,16251

3,0754

2,93271

3,3764

0,65171

2,7782

1,42192

2,9097

2,19213

3,0824

2,96234

3,3926

0,68134

2,7758

1,45155

2,9105

2,22175

3,0916

2,99196

3,4019

0,71096

2,7799

1,48117

2,9157

2,25138

3,1003

3,02158

3,4175

0,74058

2,7851

1,51079

2,9288

2,281
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3,05121
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Cizelge 4.15. Devami

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

3,08083

3,4568

4,14727

9,8271

5,21371

11,0631

6,28015

11,3286

3,11045

3,4812

4,17689

9,9574

5,24334

11,0605

6,30978

11,335

3,14008

3,5009

4,20652

10,0661

5,27296

11,0709

6,3394

11,3446

3,1697

3,5163

4,23614

10,1597

5,30258

11,0842

6,36902

11,3492

3,19932

3,5377

4,26576

10,2358

5,33221

11,0951

6,39865

11,3506

3,22895

3,5657

4,29539

10,316

5,36183

11,1032

6,42827

11,3564

3,25857

3,5839

4,32501

10,3496

5,39145

11,126

6,45789

11,3598

3,28819

3,6129

4,35463

10,4113

5,42108

11,1375

6,48752

11,3694

3,31782

3,636

4,38426

10,4461

5,4507

11,1449

6,51714

11,3719

3,34744

3,6631

4,41388

10,4916

5,48032

11,1544

6,54676

11,3804

3,37706

3,6984

4,4435

10,5247

5,50995

11,1529

6,57639

11,3817

3,40669

3,7259

4,47313

10,561

5,53957

11,1604

6,60601

11,389

3,43631

3,762

4,50275

10,5992

5,56919

11,1814

6,63563

11,3942

3,46593

3,8047

4,53237

10,6268

5,59882

11,1894

6,66526

11,3983

3,49556

3,8492

4,562

10,6541

5,62844

11,1864

6,69488

11,4029

3,52518

3,897

4,59162

10,6885

5,65806

11,2062

6,7245

11,4037

3,5548

3,9406

4,62124

10,7272

5,68769

11,2143

6,75413

11,4127

3,58443

4,0021

4,65087

10,7371

5,71731

11,21

6,78375

11,4135

3,61405

4,0622

4,68049

10,7745

5,74693

11,217

6,81337

11,4214

3,64367

4,1405

4,71011

10,7993

5,77656

11,2358

6,843

11,4222

3,6733

4,2445

4,73974

10,8167

5,80618

11,2332

6,87262

11,4301

3,70292

4,3562

4,76936

10,8356

5,8358

11,2395

6,90224

11,4335

3,73254

4,4954

4,79898

10,8582

5,86543

11,2459

6,93187

11,4387

3,76217

4,7139

4,82861

10,8618

5,89505

11,2658

6,96149

11,4416

3,79179

5,2172

4,85823

10,8797

5,92467

11,2726

6,99111

11,4456

3,82141

5,8802

4,88785

10,8976

5,9543

11,2672

7,02074

11,4464

3,85104

6,5745

4,91748

10,9105

5,98392

11,2853

7,05036

11,4516

3,88066

7,1806

4,9471

10,9232

6,01354

11,2923

7,07998

11,4583

3,91028

7,5054

4,97672

10,9432

6,04317

11,2987

7,10961

11,4586

3,93991

7,7598

5,00635

10,9561

6,07279

11,2915

7,13923

11,4626

3,96953

7,9851

5,03597

10,9727

6,10241

11,2973

7,16885

11,4661

3,99915

8,284

5,06559

10,9821

6,13204

11,3059

7,19848

11,4695

4,02878

8,5475

5,09522

11,0004

6,16166

11,3105

7,2281

11,4774

4,0584

9,0087

5,12484

11,0137

6,19128

11,3157

7,25772

11,4809

4,08802

9,4266

5,15447

11,0247

6,22091

11,3226

7,28735

11,4843

4,11765

9,6405

5,18409

11,0362

6,25053

11,3234

7,31697

11,4846
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Cizelge 4.15. Devami

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

7,34659

11,493

7,58358

11,519

7,82057

11,5412

8,05755

11,5686

7,37622

11,4926

7,6132

11,5198

7,85019

11,5441

8,08718

11,5672

7,40584

11,4993

7,64283

11,5259

7,87981

11,5502

8,1168

11,5694

7,43546

11,4984

7,67245

11,5294

7,90944

11,5493

8,14643

11,5729

7,46509

11,5063

7,70207

11,5285

7,93906

11,5527

8,17605

11,5785

7,49471

11,5092

7,7317

11,5319

7,96868

11,5606

8,20567

11,5814

7,52433

11,512

7,76132

11,5348

7,99831

11,5623

7,55396

11,5123

7,79094

11,5421

8,02793

11,5614

14

12

10

pH

4

5

V(mL) NaOH

Sekil 4.15. 28d Bilesigine ait mL-pH grafigi
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%formation relative to L
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-

T
t=]
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T
b B

Sekil 4.16. 28d Bilesiginin HYPERQUAD programu ile olugturulan dagilim egrisi
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Cizelge 4.16. 28d Bilesiginin pKa degerleri

Turler log10f pKa degerleri
LH: 18.53+0.03 pKa1 7.85
LH: 10.68+0.03 pKaz 10.68
o S5.77

4.3. Antimikobakteriyel Aktivite Cahsmalar

Tez calismalar1 kapsaminda sentezlenen 26a-d, 27a-c ve 28a-d bilesiklerinin Alamar
Blue Mikroplate testi ile standart ila¢ olarak izoniazid ve etambutol iin kullanildigi M.
tuberculosis H37Rv standart susuna kars1 gergeklestirilen in vitro antitliberkiiloz aktivite
sonuclari Cizelge 4.17 de verilmistir.

Cizelge 4.17. M. tuberculosis H37Rv standart susuna kars: test edilen bilesiklerin MIK
degerleri (pug/ml).

Bilesik Kodu MIK degerleri (ug/ml)
26a 125 pg/ml
26b 62.5 pg/ml
26C 125 pg/ml
26d 62.5 pg/ml
27a 62.5 pg/ml
270 125 pg/ml
27¢ 125 pg/ml
cis-28a 125 pg/ml
trans-28a 62.5 pg/ml
28b 62.5 pg/ml
28c 125 pg/ml
28d 62.5 pg/ml
Izoniazid 0,2 ve 1 pg/ml
Etambutol 5ve 10 pg/ml
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5. TARTISMA

5.1. Pirolidin, Aminokarbotiyol Pirolidin ve Polistubstitie Tiyohidantoin Turevi
Bilesiklerin Analizi

Tez kapsaminda elde edilen bilesiklerin yapilari ‘H-NMR, *C-NMR, FT-IR ve MS
ve tek kristal X-1sin1 Kirinimi gibi analitik tekniklerle aydinlatilmis olup veriler Ek 1, Ek 2,
Ek 3, Ek 4, Ek 5 ve Ek 6’da verilmistir.

5.1.1. 24a Bilesiginin Analizi

L- fenilalanin metil esterinin 2,4-dimetoksi benzaldehit ile tepkimesi sonucu elde
edilen iminin metal katalizor varhiginda metil akrilat ile 1,3-dipolar halkali katilmas1 sonucu
elde edilen bilesigin yapismnin aydinlatilmasinda kullanilan spektrumlar Ek-1’de verilmistir.

'H-NMR spektrumda 7.25-7.17 ppm’de integrali alt1 protona ve 6.44-6.39 ppm’de
integrali iki protona karsilik gelen ve multiplet olarak gorulen pikler yapida bulunan
aromatik protonlara aittir. 4.75 ppm’de J degeri 6.96 Hz olan ve integrali bir protona karsilik
gelen dublet pik 3-H protonuna aittir. integralleri ii¢ protona karsihik gelen ve sirastyla 3.80,
3.76 ve 3.70 ppm’de singlet olarak goriilen pikler yapidaki OCHz grubu protonlarma aittir.
3.34-3.28 ppm araliginda multiplet olarak goriilen pik 4-H protonu pikidir. 3.17 ppm de
singlet olarak gorilen pikler OCH3 protonlarina aittir. 3.10 ve 2.96 ppm’de J degerleri 13.20
Hz olan dublet 6-H ve 6-H’ protonlarina aittir. Integralleri birer protona karsihik gelen 2.74
ve 2.18 ppm’ de J degerleri sirasiyla 13.7, 3.42 Hz ve 13.71, 7.80 Hz dubletin dubleti olarak
gorilen pikler yapidaki 5-H ve 5-H’ protonlarina aittir. Bilesigin 3C-NMR spektrumunda;
175.67 ppm vel73.80 ppm’de gorilen iki pik karbonil (C=0) grubunun pikleridir.

Bilesigin FT-IR spektrumunda 3344 cm™’deki pik N-H ve 3000 cm™'deki pik
aromatik C-H, 2949 cm™'deki pik ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait piklerdir. Ayrica
1728 cm™ de C=0 gerilme titresimi pikleri goriilmektedir.
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Bilesigin MS spektrumunda goriilen 414.2 m/z’ deki molekiler iyon piki bilesigin

molekiil agirligini dogrulamaktadir.

5.1.2. 24b Bilesiginin Analizi

L- fenilalanin metil esterinin 2,4-dikloro benzaldehit ile tepkimesi sonucu elde edilen
iminin metal katalizorii varliginda metil akrilat ile 1,3-dipolar halkali katilmas1 sonucu elde
edilen bilesigin yapisinin aydinlatilmasinda kullanilan spektrumlar Ek-1’de verilmistir.

'H-NMR spektrumda dublet olarak, 7.48 ve 7.34 ppm ‘de goriilen integralleri birer
protona karsilik gelen ve J degerleri sirasiyla 8.46 ve 2.13 Hz olan pikler ile integralleri alt1
protona karsilik gelen ve 7.30-7.16 ppm araliginda multiplet olarak goriilen pikler yapida
bulunan aromatik protonlara aittir. Integrali bir protona karsilik gelen ve 4.89 ppm’de dublet
olarak gorilen ve J degeri 7.47 Hz olan pik 3-H proton pikidir. Yapidaki OCHz grubu
protonlar1 pikinin, 3.74 ppm’de singlet olarak ve integralinin ii¢ protona karsilik geldigi
belirlenmistir. 3.46-3.39 ppm araliginda multiplet, 3.17 ppm de dublet olarak gorilen ve J
degeri 13.27 Hz olan ve integralleri birer protona karsilik gelen pikler sirasi ile 4-H ve 6-H
protonu pikleridir. integrali ii¢ protona karsilik gelen ve 3.16 ppm’de singlet olarak goriilen
pik yapidaki OCHs grubu protonlarma aittir. J degeri 13.23 Hz, 2.95 ppm’de dublet olan, J
degerleri 13.71 ve 4.02 Hz olan 2.81ppm’de dubletin dubleti olarak gorilen ve integralleri
birer protona karsilik gelen pikler sirasi ile 6-H’ ve 5-H protonlarma aittir. Ayrica integrali
bir protona karsilik gelen ve 2.24 ppm’de dubletin dubleti olarak gérilen ve J degerleri 13.71
ve 7.89 Hz olan pik yapidaki 5-H’ proton pikidir. Bilesigin *C-NMR spektrumunda; 175.43
ppm ve 172.74 ppm’de gorilen iki pik karbonil (C=0) grubunun pikleridir.

Bilesigin ait FT-IR spektrumu incelendiginde 3346 cm™’deki pik N-H ve 3028
cmt'deki pik aromatik C-H, 2950 cm™'deki pik ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait
piklerdir. Ayrica 1730 cm™’de C=0 gerilme titresimi pikleri goriilmektedir.

Bilesigin MS spektrumunda goriilen 422.1, 424.1 ve 426.1 m/z’ deki molekuler iyon

pikleri molekiil agirligini dogrulamaktadir.
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5.1.3. 24c¢ Bilesiginin Analizi

Fenil glisin metil esterinin 2,4-dimetoksi benzaldehit ile tepkimesi sonucu elde edilen
iminin metal katalizorii varliginda fenilvinilsilfon ile 1,3-dipolar halkali katilmasi sonucu
elde edilen bilesigin yapisinin aydinlatilmasinda kullanilan spektrumlar Ek-1’de verilmistir.

'H-NMR spektrumda multiplet olarak, 7.80-7.75 ppm arahiginda integrali iki protona,
7.46-7.16 ppm araliginda multiplet integrali dokuz protona, 6.51 ppm’de dubletin dubleti J
degerleri 8.46 ve 2.37 Hz olan pikler ve 5.69 ppm’de dublet olarak goriilen ve J degeri 2.37
Hz olan pikler yapidaki aromatik protonlara aittir. integrali bir protona karsilik gelen ve
4.33-4.19 ppm araliginda multiplet olarak goriilen pikler 3-H ve 4-H protonu pikidir.
Integrali bir protona karsilik gelen ve 3.87 ppm’de dubletin dubleti olarak gériilen ve J
degerleri 15.45 ve 2.34 Hz olan pik yapidaki 5-H proton pikidir. Integralleri ii¢ protona
karsilik gelen ve sirasiyla 3.80, 3.78, 3.28 ppm’de singlet olarak goriilen pikler yapidaki
OCH3; grubu protonlarma aittir. Ayrica J degerleri 15.48 ve 8.70 Hz olan dubletin dubleti
olarak 2.98 ppm’de goriilen ve integrali bir protona karsilik gelen, pik yapidaki 5-H’ proton
pikidir. Bilesigin *C-NMR spektrumunda; 173.51 ppm’de goériilen pik karbonil (C=0)
grubunun pikleridir.

Bilesigin FT-IR spektrumu incelendiginde 3327 cm™’deki pik N-H, 2949 cm™'deki
pikler ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait piklerdir. Ayrica 1726 cm™’de C=0 gerilme
titresimi piki gortlmektedir.

Bilesigin MS spektrumunda goriilen 482.1 m/z’ deki molekuler iyon piki bilesigin

molekiil agirligii, HRMS analizi molekil formilini dogrulamaktadir.

5.1.4. 24d Bilesiginin Analizi

Fenil glisin metil esterinin 2,4-dikloro benzaldehit ile tepkimesi sonucu elde edilen
iminin metal katalizorii varliginda fenilvinilstlfon ile 1,3-dipolar halkali katilmas1 sonucu
elde edilen bilesigin yapismin aydinlatilmasinda kullanilan spektrumlar Ek-1’de verilmistir.

'H-NMR spektrumda yapidaki aromatik protonlara ait pikler, multiplet olarak 7.72-
7.68 ppm araliginda ve integrali G¢ proton, 7.53-7.26 ppm araliginda multiplet ve integrali
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dokuz proton, integrali bir proton ve 6.80 ppm’de dublet olarak, J degeri 2.13 Hz olan
piklerdir. Dubletin dubleti olarak 4.46 ppm’de goriilen, integrali bir protona karsilik gelen
ve J degerleri 12.60 ve 5.64 Hz olan pik yapidaki 3-H protonlarma aittir. Integrali bir protona
karsilik gelen ve 4.35-4.29 ppm araliginda multiplet olarak goriilen pikler 4-H protonu
pikidir. Integrali bir protona karsilik gelen ve 3.82 ppm’de dubletin dubleti olarak goriilen
ve J degerleri 15.39 ve 2.70 Hz olan pik yapidaki 5-H, integrali {i¢ protona karsilik gelen ve
3.81 ppm’de singlet olarak goriilen pik yapidaki OCHzs grubu ve spektrumda dublet olarak
2.98 ppm’de goriilen ve integrali bir protona karsilik gelen, J degerleri 15.39 ve 8.73 Hz olan
pik yapidaki 5-H’ proton pikleridir. $3C-NMR spektrumunda 175.23 ppm’de goriilen pik
bilesigin karbonil (C=0) grubu pikleridir.

Bilesigin FT-IR spektrumu incelendiginde 3316 cm™’deki pik N-H, ve 3059 cm! deki
pik aromatik C-H, 2953 cm™'deki pikler ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait piklerdir.
Ayrica 1736 cm’de C=0 gerilme titresimi piki goriilmektedir.

Bilesigin MS spektrumunda goriilen 490, 492 ve 494 m/z’ deki molekdiler iyon pikleri

molekiil agirligini dogrulamaktadir.

5.1.5. 25a Bilesiginin Analizi

L- Triptofan etil esterinin 4-kloro benzaldehit ile tepkimesi sonucu elde edilen iminin
termal olarak N-siklohegzil maleimid ile 1,3-dipolar halkali katilmas1 sonucu elde edilen
bilesigin yapisinin aydinlatilmasinda kullanilan spektrumlar Ek-1’de verilmistir.

'H-NMR spektrumda 8.25 ppm’de integrali bir protona karsilik gelen yayvan singlet
pik amid N-H protonuna ait piktir. 7.56 ppm’de dublet olarak gorilen integrali bir protona
karsilik gelen ve J degeri 7.84 olan pikler ile multiplet olarak, 7.31-6.99 ppm araliginda
goriilen ve integrali sekiz protona karsilik gelen pikler yapida bulunan aromatik protonlara
aittir. J degerleri 8.68 ve 2.20 Hz olan, 4.84 ppm’de dubletin dubleti olarak gorilen integrali
bir protona karsilik gelen pik 3-H proton pikidir. 4.31-4.19 ppm araliginda multiplet olarak
goriilen ve integrali iki protona karsilik gelen pik CH2CH3 grubu, 3.81-3.72 ppm araliginda
multiplet olarak gorilen ve integrali bir protona karsilik gelen pik ise 4-H protonu pikidir.
Integrali bir protona karsilik gelen ve 3.61 ppm’de dublet olarak gériilen ve J degeri 14.64
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olan pik 6-H protonuna aittir. 3.38 ppm’ de dublet olarak gdrulen ve J degeri 7.64 Hz olan
integrali bir protana karsilik gelen pik 5-H protonuna aittir. 3.23 ppm’de dublet olarak
gorulen, integrali bir protona karsilik gelen ve J degeri 14.52 Hz olan pik 6-H’ protonuna
aittir. Yapidaki siklohegzil grubu protonlarinin, 2.02-0.83 ppm araliginda multiplet olarak
ve integrali on bir protona karsilik gelen pikler olarak belirlenmistir. Triplet olarak 1.33 ppm’
de gordlen ve J degeri 7.16 Hz olan ve integrali {i¢ protona karsilik gelen pikler yapidaki
CH2CHj3 grubu protonlarina aittir. Bilesigin *C-NMR spektrumunda; 175.63 ppm, 174.66
ppm ve 171.64 ppm’de gorilen ug pik karbonil (C=0) grubunun pikleridir.

Bilesigin FT-IR spektrumu incelendiginde: 3353 cm™’deki pik N-H ve 3058 cm™
deki pik ise aromatik C-H gerilme titresimlerine ait piktir. Spektrumda bilesigin alifatik
yapilarina ait C-H gerilme titresimi 2932 cm™’ de goriilmektedir. Ayrica 1761 cm™® de
gorulen pik C=0O grubuna ait gerilme titresimi pikleridir.

Bilesigin MS spektrumunda goérilen 534.3 ve 536.3 m/z’ deki molekdler iyon piki

molekiil agirligini, HRMS analizi molekil formilind dogrulamaktadir.

5.1.6. 25b Bilesiginin Spektral Analizi

L- Triptofan etil esterinin 4-metoksi benzaldehit ile tepkimesi sonucu elde edilen
iminin termal olarak N-fenil maleimid ile 1,3-dipolar halkali katilmas1 sonucu elde edilen
bilesigin yapisinin aydmlatilmasinda kullanilan spektrumlar Ek-1’de verilmistir.

'H-NMR spektrumunda 11.01 ppm’de integrali bir protona karsiik gelen yayvan
singlet pik amid N-H protonuna ait piktir. Yapida bulunan aromatik protonlara ait piklerin
multiplet olarak, 7.60-6.89 ppm araliginda ve ondort proton olarak belirlenmistir. 5.11
ppm’de dubletin dubleti olarak gorilen ve J degerleri 9.38 ve 4.80 Hz olan integrali bir
protana karsilik gelen pik 3-H, 4.13-4.04 ppm araliginda multiplet olarak gériilen ve integrali
iki protona karsilik gelen pik CH2CHs grubu, integrali bir protona karsilik gelen ve 3.88
ppm’de dubletin dubleti olarak gorulen ve J degerleri 9.34 ve 7.68 Hz olan pik 4-H proton
pikidir. 3.77 ppm’de dubletin dubleti olarak goriilen ve J degerleri 7.56 ve 1.44 Hz olan ve
integrali bir protona karsilik gelen pik 5-H proton pikidir. 3.74 ppm’de singlet olarak gorulen
ve integrali li¢ protana karsilik gelen pik OCH3 grubu protonlarma ait olan piktir. Integralleri
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birer protona karsilik gelen ve 3.44 ve 3.34 ppm’de dublet olarak goriilen ve J degerleri
sirastyla 14.56 ve 14.50 Hz olan pikler 6-H ve 6-H' protonlaridir. Bununla birlikte 2.44
ppm’de gorulen ve integrali bir protona karsilik gelen pik N-H protonuna ve integrali ¢
protona karsilik gelen J degeri 7.12 Hz olan triplet olarak 1.25 ppm’de gorilen pik ise
CH2CHj3 grubu protonlarma ait olan piklerdir. Bilesigin *C-NMR spektrumunda; 175.37
ppm, 174.21 ppm ve 171.26 ppm’de gorilen Gg¢ pik ise karbonil (C=0) grubunun pikleridir.

Bilesigin FT-IR spektrumu incelendiginde: 3356 cm™’deki pik N-H ve 3067 cm’
deki pik ise aromatik C-H gerilme titresimlerine ait piktir. Spektrumda bilesigin alifatik
yapilarina ait C-H gerilme titresimi 2995 cm™'de goriilmektedir. Ayrica 1772 ve 1708 cm™
de goriilen pikler C=0 grubuna ait gerilme titresimi pikleridir.

Bilesigin MS spektrumunda goriilen 524.3 m/z’ deki molekiler iyon piki molekul

agirhigmi dogrulamaktadir.

5.1.7. 25c Bilesiginin Analizi

L- Triptofan etil esterinin 4-metoksi benzaldehit ile tepkimesi sonucu elde edilen
iminin termal olarak N-metil maleimid ile 1,3-dipolar halkali katilmas1 sonucu elde edilen
bilesigin yapisinin aydinlatilmasinda kullanilan spektrumlar Ek-1’de verilmistir.

!H-NMR spektrumda 8.19 ppm’de integrali bir protona karsilik gelen yayvan singlet
pik amid N-H protonuna ait piktir. 7.59 ppm’de dublet olarak goriilen, J degeri 7.88 Hz olan
ve integrali bir protona karsilik gelen pik ile integrali sekiz protona karsilik gelen 7.25-6.80
ppm araliginda multiplet olarak gorilen pikler yapida bulunan aromatik protonlara aittir.
4.85 ppm’de dubletin dubleti olarak gorilen ve J degerleri 9.06 ve 4.76 Hz olan integrali bir
protana karsilik gelen pik 3-H protonuna aittir. 4.33-4.16 ppm araliginda multiplet olarak
goriilen ve integrali iki protona karsilik gelen pik CH2CH3 grubu protonlarma aittir. Integrali
bir protona karsilik gelen ve J degerleri 9.00 ve 7.52 Hz olan 4.85 ppm’de dubletin dubleti
gorilen pik 4-H, integrali ii¢ protona karsilik gelen ve 3.75 ppm’de singlet olarak goriilen
pik OCH3 grubu protonlarina, 3.45 ppm’de dublet olarak goriilen ve J degeri 7.44 Hz olan
ve integrali bir protona karsilik gelen pik 5-H protonlarma aittir. 3.59 ve 3.26 ppm’de dublet

olarak goriilen, integralleri birer protona karsilik gelen ve J degerleri sirasiyla 14.56 ve 14.64
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Hz olan pikler ise 6-H ve 6-H' protonlarina ait piklerdir. 2.80 ppm’de singlet olarak gorilen
ve integrali bir protona karsilik gelen pik NCHs grubu protonlarina ait olan piktir. 2.55
ppm’de dublet olarak goriilen ve integrali bir protona karsilik gelen J degeri 4.52 Hz olan
pik NH protonuna ait olan piktir. Ayrica integrali {i¢ protona karsilik gelen J degeri 7.16 Hz
olan triplet olarak 1.32 ppm’de gorulen pik ise CH2CHs3 grubu protonlarina aittir.
Bilesigin *C-NMR spektrumunda; 175.92 ppm, 175.06 ppm ve 171.70 ppm’de gériilen (¢
pik ise karbonil (C=0) grubunun pikleridir.

Bilesigin FT-IR spektrumu incelendiginde: 3414 ve 3342 cm™’deki pik N-H ve 2981
cm™ deki pik ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait piklerdir. Ayrica 1780 ve 1708 cm™
de goriilen pikler C=0 grubuna ait gerilme titresimi pikleridir.

Bilesigin MS spektrumunda goriilen 462.3 m/z’ deki molekuler iyon piki bilesigin

molekiil agirligini dogrulamaktadir.

5.1.8. 26a Bilesiginin Spektral Analizi

Dimetil 2-benzil-5-(2,4-dimetoksifenil)pirolidin-2,4-dikarboksilat (24a)
bilesiginden ¢ikilarak elde edilen bilesigin yap1 aydinlatilmasinda kullanilan spektrumlar
Ek-3’te verilmistir.

!H-NMR spektrumda 8.20 ppm’de integrali bir protona karsilik gelen yayvan singlet
pik amid N-H protonunun major rotomerine ait, 8.15 ppm’ de integrali bir protona karsilik
gelen yayvan singlet pik amid N-H protonunun mindr rotomerine ait piktir. Integralleri yirmi
iki protona karsilik gelen ve 8.13-7.18 ppm araliginda multiplet olarak goriilen pikler
rotomerden dolay1 bilesikte goriilen major ve mindr aromatik protonlari ile integralleri birer
protona karsilik gelen ve dubletin dubleti olarak 6.58 ppm’de goriilen, ve J degerleri 8.67,
2.37 Hz olan pikler aromatik protonun major rotomerine ve 6.4 1 ppm’de dubletin dubleti
olarak gorulen, J degerleri 8.52, 2.40 Hz olan pikler aromatik protonun minor rotomerine
aittir. Integralleri birer protona karsilik gelen ve 6.36 ppm’de dublet olarak goriilen ve J
degeri 2.43 Hz olan pikler aromatik protonun mindr rotomerine, 6.22 ppm’de dublet olarak
gdrulen ve integrali bir protona karsilik gelen, J degeri 2.34 Hz olan pikler aromatik protonun
major rotomerine ait piklerdir. Integrali bir protona karsilik gelen 5.68 ppm’de dublet olarak
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gorilen ve J degeri 9.96 Hz olan pik mindr rotomerin, J degeri 9.90 Hz olan dublet olarak
gorilen 5.47 ppm’deki pik ise major rotomerin 3-H protonuna aittir. Integralleri birer
protona karsilik gelen ve dublet olarak goriilen 4.66 ppm’de J degeri 14.22 olan pik major
rotomerin 6-H protonuna, 4.13 ppm’de dublet olarak goriilen ve J degeri 14.13 olan pik
mindr rotomerin 6-H protonuna aittir. Integralleri iicer protona karsilik gelen ve sirasiyla
3.90, 3.81 ppm’de singlet gorilen pikler OCH3 grubu protonlarinin major rotomerine, 3.79
ve 3.78 ppm de singlet olarak gorilen pikler ise OCH3 grubu protonlarinin mindr rotomerine
aittir. integralleri birer protona karsilik gelen ve dublet olarak goriilen 3.47 ppm’de J degeri
14.07 olan pik min6r rotomerin 6-H protonuna, 3.37 ppm’de dublet olarak gorilen ve J
degeri 14.28 olan pik majér rotomerin 6-H protonuna aittir. Integrali ii¢ protona karsilik
gelen ve 3.21 ppm’de singlet olarak gorilen pik OCH3 grubu protonlarinin majér rotomerine
3.17 ppm’de gorulen pik ise OCH3 grubu protonlarmin mindr rotomerine aittir. Ayrica 3.10
pmm’de singlet olarak gorulen pik ise OCH3z grubu protonlarinin major rotomerine aittir.
Integralleri iki protona karsilik gelen ve 3.05-2.94 ppm araliginda major ve mindr rotomer
olarak gortlen pikler 4-H protonuna, 4.45-2.22 ppm araliginda multiplet olarak gorilen ve
integralleri dort protona karsilik gelen pikler 5-H ve 5-H’ protonlarina ait major ve mindr
rotomerlerdir. Bilesigin 3C-NMR spektrumunda 176.84 ppm’deki pik tiyokarbonil
karbonuna aittir. Bununla birlikte 172.31, 169.76, 164.36 ppm’deki pikler karbonil
karbonlarma ait piklerdir.

Bilesigin FT-IR spektrumu incelendiginde: 3333 cm™’deki pik N-H ve 2949 cm
Ydeki pik ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait piklerdir. Ayrica 1736, 1676 cm™’de
C=0 gerilme titresimi pikleri goriiliirmektedir. Yapida bulunan C=S grubunun gerilme
titresim piki ise 1208 cm *’de gorilmektedir.

Bilesigin MS spektrumunda goriilen 575.2 m/z’ deki molekiler iyon piki molekiil

agirhigmi dogrulamaktadir.
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5.1.9. 26b Bilesiginin Spektral Analizi

Dimetil 2-benzil-5-(2,4-diklorofenil)pirolidin-2,4-dikarboksilat (24b) bilesiginden
cikilarak elde edilen bilesigin yap1 aydinlatilmasinda kullanilan spektrumlar Ek-3’te
verilmistir.

'H-NMR spektrumda ntegralleri yirmi sekiz protona karsilik gelen ve 8.32-7.15 ppm
araliinda multiplet olarak goriilen pikler rotomerden dolay1 bilesikte gdriilen major ve
mindr aromatik protonlar1 ile NH grubu protonlarina aittir. Integrali bir protona karsilik
gelen 5.84 ppm’de dublet olarak gorilen ve J degeri 9.87 Hz olan pik mindr rotomerin, J
degeri 10.17 Hz olan dublet olarak goriilen 6.64 ppm’deki pik ise major rotomerin 3-H
protonuna aittir. integralleri birer protona karsilik gelen ve dublet olarak goriilen 4.40
ppm’de J degeri 14.31 olan pik mindr rotomerin 6-H protonuna, 4.16 ppm’de dublet olarak
gorilen ve J degeri 14.01 olan pik majér rotomerin 6-H protonuna aittir. Integralleri iiger
protona karsilik gelen ve 3.92 ppm’de singlet olarak goriilen pik OCHs grubu protonlarmnin
mindr rotomerine 3.79 ppm’de singlet olarak goriilen ve integrali li¢ protona karsilik gelen
pikler OCH3 grubunun majér rotomerine aittir. Integralleri birer protona karsilik gelen ve
dublet olarak gorilen 3.48 ppm’de J degeri 14.07 olan pik mindr rotomerin 6-H protonuna,
3.45 ppm’de dublet olarak gorilen ve J degeri 14.04 olan pik major rotomerin 6’-H
protonuna aittir. Integrali {i¢ protona karsilik gelen ve 3.21 ppm’de singlet olarak gériilen
pik OCH3 grubu protonlarinin major rotomerine 3.19 ppm’de gorulen pik ise OCHs grubu
protonlarinin mindr rotomerine aittir. Integralleri iki protona karsilik gelen ve 3.05-2.92 ppm
araliinda major ve mindr rotomer olarak goriilen pikler 4-H protonuna, 4.40-2.33 ppm
araliginda multiplet olarak goriilen ve integralleri iki protona karsilik gelen pik 5-H
protonunun mindr ve major rotomerine 2.28-2.18 ppm araliginda multiplet olarak goriilen
pik ise 5-H’ protonunun majér ve mindr rotomerine aittir. Bilesigin *C-NMR spektrumunda
186.63 ppm’deki pik tiyokarbonil karbonuna aittir. Bununla birlikte 173.26, 172.37, 169.76
ppm’deki pikler karbonil karbonlarina ait piklerdir.

Bilesigin FT-IR spektrumu incelendiginde: 3357 cm™’deki pik N-H ve 3063
cmt'deki pik aromatik C-H, 2950 cm™'deki pik ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait
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piklerdir. Ayrica 1742, 1683 ve 1594 cm™’de C=0 gerilme titresimi pikleri goriilirmektedir.
Yapida bulunan C=S grubunun gerilme titresim piki ise 1360 cm *’de gorilmektedir.
Bilesigin MS spektrumunda goriilen 583.1, 585.1 ve 587.1 m/z’ deki molekuler iyon

pikleri molekiil agirligini dogrulamaktadir.

5.1.10. 26¢ Bilesiginin Spektral Analizi

Metil 5-(2,4-dimetoksifenil)-2-fenil-4-(fenilsulfonil)pirolidin-2-karboksilat  (24c)
bilesiginden ¢ikilarak elde edilen bilesigin yap1 aydinlatilmasinda kullanilan spektrumlar
Ek-3’te verilmistir.

Integralleri otuz dort protona karsilik gelen ve 8.04-7.14 ppm araliginda multiplet
olarak goriilen pikler rotomerden dolay1 bilesikte goriilen major ve mindr aromatik
protonlariyla beraber NH grubu protonlarina ve integralleri birer protona karsilik gelen ve
dubletin dubleti olarak 6.55 ppm’de gorilen, ve J degerleri 8.76, 2.34 Hz olan pikler
aromatik protonun mindr rotomerine ve 6.46 ppm’de dubletin dubleti olarak gorulen, J
degerleri 8.53, 2.31 Hz olan pikler aromatik protonun major rotomerine aittir. Integrali bir
protona karsilik gelen 6.35 ppm’de dublet olarak goriilen ve J degeri 7.17 Hz olan pik major
rotomerin, J degeri 8.76 Hz olan dublet olarak goriilen 6.28 ppm’deki pik ise minor
rotomerin 3-H protonuna aittir. Integrali bir protona karsilik gelen ve 6.13 ppm’de dublet
olarak gorulen ve J degeri 2.28 Hz olan pikler aromatik protonun mindr rotomeri 5.66
ppm’de singlet olarak goriilen ise aromatik protonun major rotomerine aittir. Integrali iic
protona karsilik gelen ve 4.15 ppm’de singlet olarak goriilen pik yapidaki OCHs grubu
protonlarin aittir. Multiplet olarak 4.03-3.56 ppm araliginda major ve mindr rotomer olarak
goriilen, integrali dort protona karsilik gelen pikler yapidaki 4-H, 5-H protonlarina aittir.
Integralleri iicer protona karsilik gelen ve 3.89, 3.86 ve 2.83 ppm’de singlet olarak gériilen
pikler yapidaki OCH3 grubu protonlarmin mindr rotomerine 3.74, 3.35 ppm’de singlet olarak
gorulen ve integralleri Gger protona karsilik gelen pikler ise yapidaki OCHs grubu
protonlarinin major rotomerine ait piklerdir. 2.97 ppm’de dubletin dubleti olarak gordlen,
integrali bir protona karsilik gelen ve J degerleri 15.57, 8.79 Hz olan pikler yapidaki 5-H’

protonunun majoér rotomerine, 2.75 ppm’de dubletin dubleti olarak gorilen, integrali bir
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protona karsilik geln ve J degerleri 11.91, 5.67 Hz olan pikler yapidaki 5-H’ protonlariin
min6r rotemerine ait piklerdir. Bilesiginin *C-NMR spektrumunda 179.71 ppm’deki pik
major rotomerin ve 179.42 ppm’deki pik mindr rotomerin tiyokarbonil karbonlarina aittir.
Bununla birlikte 175.30, 169.94 ppm’deki pikler major rotomerin ve 169.82, 164.26
ppm’deki pikler ise mindr rotomerin karbonil karbonlarmna ait piklerdir.

Bilesigin FT-IR spektrumu incelendiginde: 3355 cm™’deki pik N-H ve 2981 ve 2837
cmt'deki pikler ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait piklerdir. Ayrica 1721 ve 1614 cm
L>de C=0O gerilme titresimi pikleri goriilirmektedir. Yapida bulunan C=S grubunun gerilme
titresim piki ise 1305 cm *’de goriilmektedir.

Bilesigin MS spektrumunda goriilen 643.1 m/z’ deki molekdler iyon piki molekiil

agirligini, HRMS analizi molekil formilund dogrulamaktadir.

5.1.11. 26d Bilesiginin Spektral Analizi

Metil  5-(2,4-diklorofenil)-2-fenil-4-(fenilsilfonil)pirolidin-2-karboksilat ~ (24d)
bilesiginden ¢ikilarak elde edilen bilesigin yap1 aydinlatilmasinda kullanilan spektrumlar
Ek-3’te verilmistir.

Integralleri on sekiz protona karsilik gelen ve 7.59-7.11 ppm araliginda multiplet
olarak goriilen pikler yapidaki aromatik protonlarla beraber NH grubu protonlarmma ve
integralleri bir protona karsilik gelen ve dublet olarak 6.67 ppm’de gériilen, ve J degeri 2.04
Hz olan pikler aromatik protonlara aittir. Dublet olarak 6.42 ppm’de gorilen, integrali bir
protona karsilik gelen ve J degeri 7.44 Hz olan pikler yapidaki 3-H proton pikidir. integrali
bir protona karsilik gelen ve 4.57 ppm’de dubletin dubleti olarak gdriilen, J degerleri 8.07
Hz olan pikler 4-H proton pikidir. Integrali bir protona karsilik gelen ve 4.30 ppm’de dublet
olarak goriilen ve J degeri 15.69 Hz olan pik 5-H protonuna aittir. Ayrica integrali ii¢ protona
karsilik feken ve 4.19 ppm’de singlet olarak goriilen pik yapidaki OCH3z grubuna ve integrali
bir protona karsilik gelen ve 3.04 ppm’de dubletin dubleti olarak goriilen, J degerleri 15.75
ve 8.85 Hz olan pikler yapida bulunan 5-H’ protonuna aittir.

Bilesigin *C-NMR spektrumunda 179.59 ppm’deki pik tiyokarbonil karbonuna
aittir. Bununla birlikte 175.20 ve 163.86 ppm’deki pikler karbonil karbonlarina ait piklerdir.
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Bilesiginin FT-IR spektrumu incelendiginde: 3266 cm™’deki pik N-H ve 3067
cmt'deki pik aromatik C-H, 2953 ve 2851 cm'deki pikler ise alifatik C-H gerilme
titresimlerine ait piklerdir. Ayrica 1717 ve 1705 cm™’de C=O gerilme titresimi pikleri
gorulirmektedir. Yapida bulunan C=S grubunun gerilme titresim piki ise 1305 cm *’de
gorilmektedir.

Bilesigin MS spektrumunda goriilen 651.1, 653.1 ve 651.1 m/z’ deki molekuler iyon

pikleri molekiil agirligini dogrulamaktadir.

5.1.12. 27a Bilesiginin Analizi

Etil 1-((1H-indol-3-il)metil)-3-(4-klorofenil)-5-siklohegzil-4,6-diokso-
oktahidropirolo[3,4-c]pirol-1-karboksilat (25a) bilesiginden ¢ikilarak elde edilen bilesigin
yap1 aydinlatilmasinda kullanilan spektrumlar Ek-3’te verilmistir.

!H-NMR spektrumda 8.44 ppm’de integrali bir protona karsilik gelen yayvan singlet
pik amid N-H protonunun mindr rotomerine ait, 8.34 ppm’ de integrali bir protona karsilik
gelen yayvan singlet pik amid N-H protonunun major rotomerine ait piktir. integralleri otuz
protona karsilik gelen ve 8.10-7.03 ppm araligimmda multiplet olarak goriilen pikler
rotomerden dolay1 bilesikte goriilen major ve mindr aromatik protonlari ile N-H protonlarina
ait olan piklerdir. Integrali bir protona karsilik gelen 5.65 ppm’de dublet olarak goriilen ve J
degeri 11.60 Hz olan pik mindr rotomerin, J degeri 11.20 Hz olan dublet olarak goriilen 5.44
ppm’deki pik ise major rotomerin 3-H protonuna aittir. Integrali birer protona karsilik gelen
ve dublet olarak gorilen 4.79 ppm’de J degeri 15.48 olan pik mindr rotomerin 7-H protonuna
aittir. Bununla birlikte integrali dort protona karsilik gelen ve multiplet olarak goriilen 4.43-
4.21 ppm araligindaki pikler major ve mindr rotomerin CH2CH3 protonuna aittir. integrali
birer protona karsilik gelen ve dublet olarak goriilen 4.40 ppm’de J degeri 14.48 olan pik
major rotomerin 7-H protonuna aittir. integralleri birer protona karsilik gelen ve dublet
olarak gorilen 3.92 ppm’de J degeri 15.00 olan pik major rotomerin 7°-H protonuna, 3.87
ppm’de dublet olarak goriilen ve J degeri 15.48 olan pik mindr rotomerin 7°-H protonuna
aittir. 3.50-3.45 ppm araliginda multiplet olarak goriilen pikler major ve mindr rotomerin 3c-

H protonuna aittir. integralleri birer protona karsilik gelen ve dubletin dubleti olarak sirastyla
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2.74 ppm’de gorulen, J degerleri 11.22 ve 9.36 olan pik mindr rotomerin 4c-H protonuna,
2.41 ppm’de gorulen ve J degerleri 11.24 ve 9.36 olan pil ise major rotomerin 4c-H
protonuna aittir. Bununla birlikte integrali yirmi iki protona karsilik gelen ve 1.86-0.81 ppm
araliginda multiplet olarak gorilen pikler majér ve mindr rotomerin CsCH11 protonuna aittir.
Integralleri {icer protona karsilik gelen ve sirasiyla 1.47 ve 1.33 ppm’de J degerleri sirasiyla
7.08 ve 7.00 Hz olan major ve mintr rotomer olarak triplet gorilen pikler CH>CH3 grubu
protonlarma aittir. Bilesiginin *C-NMR spektrumunda 187.20 ppm’deki pik major
rotomerin ve 178.62 ppm’deki pik mindr rotomerin tiyokarbonil karbonlarina aittir. Bununla
birlikte 173.77, 173.22, 172.10, 169.68 ppm’deki pikler major rotomerin ve 174.13, 173.06,
167.98, 163.83 ppm’deki pikler ise mindr rotomerin karbonil karbonlarina ait piklerdir.

Bilesigin FT-IR spektrumunda 3334 cm?’deki pik N-H ve 3055 cm™'deki pik
aromatik C-H, 2975, 2937 cm™'deki pikler ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait
piklerdir. Ayrica 1739 cm™*’de C=0O gerilme titresimi goriiliirken, N-karbamotiyolbenzamid
yapisindaki amit C=0 grubunun gerilme titresimi 1702 ¢cm™ olarak 6l¢iilmiistiir. Yapida
bulunan C=S grubunun gerilme titresim piki ise 1377 cm *’de goriilmektedir.

Bilesigin MS spektrumunda goriilen 644.2 m/z’ deki molekiler iyon piki molekul

agirligini, HRMS analizi molekil formilund dogrulamaktadir.

5.1.13. 27b Bilesiginin Analizi

Etil 1-((1H-indol-3-il)metil)-3-(4-metoksifenil)-4,6-diokso-5-fenil-oktahidropirolo
[3,4-c]pirol-1-karboksilat (25b) bilesiginden ¢ikilarak elde edilen bilesigin yap1
aydinlatilmasinda kullanilan spektrumlar Ek-3’te verilmistir.

'H-NMR spektrumda 8.56 ppm’de integrali bir protona karsilik gelen yayvan singlet
pik amid N-H protonunun major rotomerine, 8.49 ppm’ deki integrali bir protona karsilik
gelen yayvan singlet pik ise minor rotomerine ait piktir. 8.22-6.51 ppm araliginda multiplet
olarak gorulen major ve mindr rotomerden kaynakli pikler, yapida bulunan kirk tane
aromatik protona ait olan piklerdir. integrali bir protona karsilik gelen 5.57 ppm’de dublet
olarak gorulen ve J degeri 11.00 Hz olan pik min6r rotomerin, J degeri 11.32 Hz olan dublet

olarak goriilen 5.53 ppm’deki pik ise major rotomerin 3-H protonuna aittir. Integralleri birer

83



protona karsilik gelen ve sirastyla dublet olarak 4.98, 4.48 ppm’de goOrulen ve J degerleri
15.40, 15.24 Hz olan pikler mindr rotomerin 7-H ve 7°-H protonuna aittir. Bununla birlikte
integrali dort protona karsilik gelen ve multiplet olarak gorilen 4.43-4.18 ppm araligindaki
pikler major ve mindr rotomerin CH,CH3; protonuna aittir. integrali bir protona karsilik
gelen ve dublet olarak 3.94 ppm’de gorilen J degeri 14.96 olan pik major rotomerin 7-H
protonuna aittir. integrali iki protona karsilik gelen ve multiplet olarak goriilen 3.91-3.83
ppm araligindaki pikler major ve mingr rotomerin 3c-H protonuna aittir. integrali bir protona
karsilik gelen ve dublet olarak 3.86 ppm’de gorilen J degeri 14.96 olan pik major rotomerin
7’-H protonuna aittir integrali {ic protona karsilik gelen ve 3.74 ppm’ de singlet olarak
gorilen pik OCHs grubu protonlarmin mindér rotomerine, 3.73 ppm’ de singlet olarak
gorilen pik ise OCH3 grubu protonlarmin majér rotomerine aittir. Integralleri birer protona
karsilik gelen ve dubletin dubleti olarak sirastyla 2.82 ppm’de gorilen, J degerleri 10.44 ve
10.32 olan pik major rotomerin 4c-H protonuna, 2.55 ppm’de gorilen ve J degerleri 10.90
ve 9.04 olan pil ise mindr rotomerin 4c-H protonuna aittir. Ayrica 1,43 ve 1.30 ppm’ de
triplet olarak goriilen, J degerleri sirasiyla 6,96 ve 7.12 Hz olan ve integralleri tGger protona
karsilik gelen major ve mindr rotomer olarak goriilen pikler CH2CH3 grubu protonlarina
aittir. Bilesigin 3 C-NMR spektrumunda 187.06 ppm’deki pik major rotomerin ve 173.82
ppm’deki pik mindr rotomerin tiyokarbonil karbonlarina aittir. Bununla birlikte 172.85,
172.58, 169.60 159.14 ppm’deki pikler major rotomerin ve 172.25, 171.88, 167.80, 163.96
ppm’deki pikler ise mindr rotomerin karbonil karbonlarma ait piklerdir.

Bilesigin FT-IR spektrumunda; 3359 cm™’deki pik N-H ve 2981 cm™ deki pik ise
alifatik C-H gerilme titresimlerine ait piklerdir. Bununla birlikte 1786, 1719 ve 1738 cm™ 'de
gorilen pikler C=0 gerilme titresim piklerdir. FT-IR spektrumunda 1698 cm™’de gdriilen
C=0 ve 1238 cm'’de goriilen C=S gerilme titresim pikleri N-karbamotiyolbenzamit
grubuna ait piklerdir.

Bilesigin MS spektrumunda goriilen 644.2 m/z’ deki molekiler iyon piki molekul

agirhigmi dogrulamaktadir.
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5.1.14. 27c Bilesiginin Spektral Analizi

Etil 1-((1H-indol-3-il)metil)-3-(4-metoksifenil)-5-metil-4,6-diokso-
oktahidropirolo[3,4-c]pirol-1-karboksilat (25c) bilesiginden ¢ikilarak elde edilen bilesigin
yap1 aydinlatilmasinda kullanilan spektrumlar Ek-3’te verilmistir.

'H-NMR spektrumda 8.52 ppm’de integrali bir protona karsilik gelen yayvan singlet
pik amid N-H protonunun major rotomerine ait, 8.47 ppm’ de integrali bir protona karsilik
gelen yayvan singlet pik amid N-H protonunun mindr rotomerine ait piktir. integralleri otuz
protona karsilik gelen ve 8.20-7.04 ppm araligimmda multiplet olarak goriilen pikler
rotomerden dolay1 bilesikte goriilen major ve mindr aromatik protonlari ile N-H protonlarina
ait olan piklerdir. Integrali bir protona karsilik gelen 4.92 ppm’de dublet olarak goriilen ve J
degeri 15.32 Hz olan pik mindr rotomerin, J degeri 9.16 Hz olan dublet olarak goriilen 4.86
ppm’deki pik ise major rotomerin 3-H protonuna aittir. Bununla birlikte integrali alt1 protona
karsilik gelen ve multiplet olarak goriilen 4.44-4.19 ppm araligindaki pikler major ve mindr
rotomerin CH2CH3 ve 3c-H protonuna aittir. 3.96-3.79 ppm araliginda multiplet olarak
gorulen ve integralleri birer protona karsilik gelen major ve mindr rotomerler yapidaki 7-H
ve 7-H’ protonlarina aittir. Ayrica integralleri birer protona karsilik gelen ve 4.00 ppm’ de
dublet olarak gorilen J degeri 15.16 olan pik mindr rotomerin, 3.86 ppm’de goriilen ve J
degeri 4.56 olan pik ise major rotomerin 4c-H protonuna aittir. Integrali {icer protona karsilik
gelen ve sirasiyla 3.76 ve 3.73 ppm’ de singlet olarak mindr ve major rotomer olarak goriilen
pikler OCH3; grubu protonlarmna aittir. Integrali ii¢ protona karsilik gelen ve singlet olarak
2.81 ppm’ de ¢ikan pik NCH3 grubunun min6r rotomeri, 2.45 ppm’de olarak gérilen pik ise
NCH3; grubunun majér rotomeridir. Integralleri iiger protona karsilik gelen ve sirasiyla 1.47
ve 1.33 ppm’de J degerleri sirastyla 7.2 ve 7.12 Hz olan ve major ve minor rotomer olarak
triplet gorilen pikler CH2CHj3 grubu protonlarma aittir. Bilesigin 3C-NMR spektrumunda
186.96 ppm’deki pik major rotomerin ve 178.18 ppm’deki pik mindr rotomerin tiyokarbonil
karbonlarma aittir. Bununla birlikte 174.10, 173.53, 169.69, 158.98 ppm’deki pikler major
rotomerin ve 173.92, 173.24, 169.43, 159.46 ppm’deki pikler ise mindr rotomerin karbonil

karbonlarma ait piklerdir.
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Bilesigin FT-IR spektrumunda 3334 cm?’deki pik N-H ve 3055 cm™'deki pik
aromatik C-H, 2975, 2937 cm™'deki pikler ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait
piklerdir. Ayrica 1785 cm™®’de C=0 gerilme titresimi goriiliirken, N-karbamotiyolbenzamid

yapisindaki amit C=O grubunun gerilme titresimi 1707 cm™

olarak Ol¢iilmiistiir. Yapida
bulunan C=S grubunun gerilme titresim piki ise 1377 cm *’de goriilmektedir.
Bilesigin MS spektrumunda goriilen 644.2 m/z’ deki molekiler iyon piki molekiil

agirhigmi dogrulamaktadir.

5.1.15. cis-28a Bilesiginin Spektral Analizi

Dimetil 1-(benzoilkarbamotiyol)-2-benzil-5-(2,4-dimetoksifenil)pirrolidin-2,4-
dikarboksilat (26a) bilesiginden c¢ikilarak elde edilen bilesigin yapt aydinlatilmasinda
kullanilan spektrumlar Ek-5’te verilmistir.

'H-NMR spektrumda 7.77 ppm’de integrali bir protona Karsilik gelen yayvan singlet pik
amid N-H protonunait piktir. Integralleri alt1 protona karsilik gelen ve 7.34-7.24 ppm
araliginda multiplet olarak goriilen pikler bilesigin aromatik protonlarina ait olan piklerdir.
Dublet olarak 6.94 ppm’de gorulen, integrali bir protona karsilik gelen ve J degeri 6.21 Hz
olan pikler ile integralleri birer protona karsilik gelen 6.40 ppm’de dubletin dubleti olarak
gorunen ve J degerleri 8.67, 2.28 Hz olan pik, 6.30 ppm’de singlet olarak goriilen pikler
yapidaki aromatik protonlardir. integrali bir protona karsilik gelen ve 6.18 ppm’de yayvan
singlet olarak goriilen pik yapidaki 5-H protonuna, integralleri liger protona karsilik gelen ve
3.76, 3.66 ppm’de singlet olarak goriilen pikler yapidaki OCHz3 grubu protonlarina aittir.
Integralleri bir protona karsilik gelen ve 3.42-3.38 ppm arahiginda multiplet olarak gériiken
pikler 6-H protonuna aittir Integrali bir protona karsilik gelen 3.19 ppm’de dublet olarak
gorilen J degeri 13.32 Hz olan pik yapidaki 8-H protonuna, integrali li¢ protona karsilik
gelen ve 3.18 ppm’de singlet olarak goriilen pik yapidaki OCH3z grubu protonlarina aittir.
Integrali bir protona karsilik gelen 3.09 ppm’de dublet olarak gériilen J degeri 13.44 Hz olan
pik yapidaki 8-H’ protonuna aittir. Ayrica integralleri birer protona karsilik gelen ve 3.08-
3.00 ppm araliginda multiplet olarak goriilen pik 7-H protonuna, 2.10 ppm’de dubletin
dubleti olarak gorilen ve J degerleri 12.33, 7.23 Hz olan pikler ise yapidaki 7-H’ protonlarina

86



aittir. Bilesiginin **C-NMR spektrumunda 175.85 ppm’deki pik tiyokarbonil karbonlarma
aittir. Bununla birlikte 169.77 ppm’deki pikler karbonil karbonlarina ait piklerdir.

Bilesigin FT-IR spektrumunda 3219 cm?’deki pik N-H ve 3145 cm™'deki pik
aromatik C-H, 2981, 2919 cm™'deki pikler ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait
piklerdir. Ayrica 1741 cm®’de C=0 gerilme titresimi goriiliirken, yapida bulunan C=S
grubunun gerilme titresim piki ise 1209 cm *’de goriilmektedir.

Bilesigin MS spektrumunda goriilen 441.1 m/z’ deki molekiiler iyon piki molekul

agirhigmi dogrulamaktadir.

5.1.16. trans-28a Bilesiginin Spektral Analizi

Dimetil 1-(benzoilkarbamotiyol)-2-benzil-5-(2,4-dimetoksifenil)pirolidin-2,4-
dikarboksilat (26a) bilesiginden c¢ikilarak elde edilen bilesigin yapt aydinlatilmasinda
kullanilan spektrumlar Ek-5’te verilmistir.

'H-NMR spektrumda 7.48 ppm’de integrali bir protona karsilik gelen yayvan singlet pik
amid N-H protonunait piktir. Integralleri alt1 protona karsilik gelen ve 7.27-7.17 ppm
araliginda multiplet olarak goriilen pikler bilesigin aromatik protonlarna ait olan piklerdir.
Integralleri bir protona karsilik gelen 6.49 ppm’de dubletin dubleti olarak gorinen ve J
degerleri 8.28, 2.22 Hz olan pik ile 6.36 ppm’de dublet olarak gorulen, integrali bir protona
karsilik gelen ve J degeri 2.10 Hz olan pikler yapidaki aromatik protonlardir. Integrali bir
protona karsilik gelen ve 5.41 ppm’de dublet olarak goriilen ve J degeri 4.41 Hz pik yapidaki
5-H protonuna, integralleri liger protona karsilik gelen ve 3.80, 3.78, 3.68 ppm’de singlet
olarak goriilen pikler yapidaki OCH3 grubu protonlarima aittir._Integrali bir protona karsilik
gelen dubletin dubleti olarak 3.21°de gorilen ve J degerleri 10.21, 4.29 Hz olan pikler 6-H
protonuna aittir Integrali bir protona karsilik gelen 3.17 ppm’de dublet olarak gériilen J
degeri 13.62 Hz olan pik yapidaki 8-H protonuna, integrali bir protona karsilik gelen 3.10
ppm’de dublet olarak gdrilen J degeri 13.65 Hz olan pik yapidaki 8-H’ protonuna aittir.
Ayrica integralleri birer protona karsilik gelen ve sirastyla 2.82, 2.42 ppm’de dubletin dubleti
olarak gorilen piklerden J degeri 12.84 Hz olan pikler 7-H protonuna, 2.42 ppm’de J
degerleri 13.05, 1.29 Hz olan pikler ise yapidaki 7-H’ protonlarina aittir. Bilesiginin *C-
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NMR spektrumunda 178.52 ppm’deki pik tiyokarbonil karbonlarina aittir. Bununla birlikte
174.61, 174.15 ppm’deki pikler karbonil karbonlarina ait piklerdir.

Bilesigin FT-IR spektrumunda 3320 cm™’deki pik N-H ve 3150 cm™'deki pik
aromatik C-H, 2950, 2830 cm™'deki pikler ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait
piklerdir. Ayrica 1735 cm™®’de C=0 gerilme titresimi goriiliirken, yapida bulunan C=S
grubunun gerilme titresim piki ise 1330 cm *’de goriilmektedir.

Bilesigin MS spektrumunda goriilen 441.1 m/z’ deki molekiler iyon piki molekul

agirhigmi dogrulamaktadir.

5.1.17. 28b Bilesiginin Spektral Analizi

Dimetil 1-(benzoilkarbamotiyol)-2-benzil-5-(2,4-diklorofenil)pirolidin-2,4-
dikarboksilat (26b) bilesiginden g¢ikilarak elde edilen bilesigin yapt aydinlatilmasinda
kullanilan spektrumlar Ek-5’te verilmistir.

'H-NMR spektrumda integrali on sekiz protona karsiik gelen 7.96-7.05 ppm
araliginda multiplet olarak goriilen pikler major ve mindr izomerin aromatik ve N-H
protonuna ait piklerdir. integralleri birer protona karsilik gelen piklerden 5.85 ppm’de dublet
olarak gorulen ve J degeri 6.69 Hz olan pik bilesigin major izomerinin 5-H protonuna, 5.45
ppm’de dublet olarak gorilen ve J degeri 5.37 Hz olan pik mindr rotomerin 5-H protonuna
aittir. integrali iki protona karsilik gelen ve 3.83-3.66 ppm araliginda multiplet olarak gériilen
pikler major ve minér izomerinin 6-H protonuna aittir. 3.78 ppm’de singlet olarak gdrulen
ve integrali {i¢ protona karsilik gelen pik major izomer OCH3 protonuna, 3.28 ppm’de singlet
olarak goriilen ve integrali {i¢ protona karsilik gelen pik OCHs3 grubu protonlarinin minor
izomer protonlarina aittir. Integralleri birer protona karsiik gelen ve 3.52-3.44 ppm
araliginda multiplet olarak gorulen pik major izomerin 7-H protonuna, 3.02 ppm’de dubletin
dubleti olarak gorilen ve J degerleri 13.38, 12.39 Hz olan pikler yapidaki 7-H protonunun
minor izomeridir. 3.20-3.16 ppm araliginda multiplet olarak goriilen ve integralleri dort
protona karsilik gelen pikler yapidaki 8-H protonlarmin majér ve mindr izomerleridir. 2.55-
2.47 ppm araliginda multiplet olarak gdriilen pikler ise 7-H’protonlarinin major izomerine,

2.28 ppm’de dubletin dubleti olarak gorulen ve J degerleri 13.35, 6.96 Hz olan pikler 7-H’
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protonlarmin mindr izomerine ait piklerdir. Bilesiginin *C-NMR spektrumunda 178.71
ppm’deki pik tiyokarbonil karbonlarinin major rotomerine 174.09 ppm’deki pik mindr
rotomerine aittir. 174.28, 171.98 ppm’deki pikler karbonil karbonlarinin major rotomerine,
174.09, 169.13 ppm’deki pikler ise mindr rotomerine aittir.

Bilesigin FT-IR spektrumunda 3181cm™’deki pik N-H ve 2981 cm™deki pik
aromatik C-H, 2919, 2921 cm?'deki pikler ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait
piklerdir. Ayrica 1732 cm®’de C=0 gerilme titresimi goriiliirken, yapida bulunan C=S
grubunun gerilme titresim piki ise 1335 cm ’de goriilmektedir.

Bilesigin MS spektrumunda goriilen 447, 449 ve 451 m/z’ deki molekuler iyon piki

molekiil agirligini dogrulamaktadir.

5.1.18. 28c Bilesiginin Spektral Analizi

Metil-1-(benzoilkarbamotiyol)-5-(2,4-dimetoksifenil)-2-fenil-4-(fenilsulfonil)
pirolidin-2-karboksilat  (26¢) bilesiginden ¢ikilarak elde edilen bilesigin  yap1
aydinlatilmasinda kullanilan spektrumlar Ek-5’te verilmistir.

'H-NMR spektrumda 8.15 ppm’de integrali bir protona karsilik gelen yayvan singlet
pik amid N-H protonunun major izomerine ait, 8.06 ppm’ de integrali bir protona karsilik
gelen yayvan singlet pik amid N-H protonunun mindr izomerine ait piktir. integralleri yirmi
protona karsilik gelen ve 7.55-7.26 ppm araliginda multiplet olarak goriilen pikler bilesigin
major ve mindr izomer aromatik protonlarina ait olan piklerdir. Integralleri birer protona
karsilik gelen piklerden 6.61 ppm’de dublet olarak goriilen J degeri 11.04 hz olan pik, 6.31
ppm’de dublet olarak gorilen J degeri 3.08 Hz olan pik, 6.27 ppm’de dubletin dubleti olarak
gorulen J degerleri 10.98, 3.16 Hz olan pikler aromatik protonlarm mindr izomerine
integralleri birer protona karsilik gelen pikler, 7.09 ppm’de dublet olarak gorilen ve J degeri
11.32 Hz olan pik, 6.52 ppm’de dubletin dubleti olarak gorilen ve J degerleri 11.20, 3.16 Hz
olan pik, 6.02 ppm’de dublet olarak gdrtilen ve J degeri 3.12 Hz olan pikler yapidaki aromatik
protonlarin major izomerlerine aittir. Integralleri birer protona karsilik gelen piklerden 5.45
ppm’de dublet olarak gorilen ve J degeri 11.68 Hz olan pik bilesigin major izomerinin 5-H
protonuna, 5.20 ppm’de dublet olarak gorilen ve J degeri 6.26 Hz olan pik mindr izomerin
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5-H protonuna aittir. Integrali iki protona karsilik gelen ve 4.30-4.13 ppm araliginda
multiplet olarak gorilen pikler major ve mindr izomerinin 6-H protonuna aittir. 3.83, 3.37
ppm’de singlet olarak goriilen ve integrali iicer protona karsilik gelen pik major izomer
OCHz3; protonuna, 3.77, 3.70 ppm’de singlet olarak gorilen ve integrali ii¢ protona karsilik
gelen pik OCH3 grubu protonlarmin mindr izomer protonlarma aittir. integralleri birer
protona karsilik gelen ve 3.41-3.33 ppm araliginda multiplet olarak goriilen pik major
izomerin 7-H protonuna, 2.67 ppm’de dubletin dubleti olarak gorilen ve J degerleri 13.06,
7.80 Hz olan pikler yapidaki 7-H protonunun minor izomeridir. 3.19 ppm’de dubletin dubleti
olarak gorulen ve J degerleri 19.08, 14.52 Hz olan pikler 7-H protonlarmin mindr izomerine,
3.07 ppm’de dubletin dubleti olark gorilen ve J degeri 19.10, 3.48 Hz olan pikler 7-H’
protonlarmin major izomerine ait piklerdir. Bilesigin *C-NMR spektrumunda 180.26
ppm’deki pik major izomer ve 180.02 ppm’deki pik mindr izomer tiyokarbonil karbonlarina
aittir. Bununla birlikte 174.16 ppm’deki pikler minor izomerin ve 174.01 ppm’deki pikler
major izomerin karbonil karbonlarina ait piklerdir.

Bilesigin FT-IR spektrumunda 3358 cm™’deki pik N-H ve 3030 cm™'deki pik
aromatik C-H, 2953, 2921 cm?'deki pikler ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait
piklerdir. Ayrica 1743 cm®’de C=0 gerilme titresimi goriiliirken, yapida bulunan C=S
grubunun gerilme titresim piki ise 1360 cm *’de goriilmektedir.

Bilesigin MS spektrumunda goriilen 509.1 m/z’ deki molekiler iyon piki molekul

agirligini, HRMS analizi molekil formilund dogrulamaktadir.

5.1.19. 28d Bilesiginin Spektral Analizi

Metil 1-(benzoilkarbamotiyol)-5-(2,4-diklorofenil)-2-fenil-4-(fenilstlfonil)pirolidin-
2-karboksilat (26d) bilesiginden ¢ikilarak elde edilen bilesigin yap1 aydinlatilmasinda
kullanilan spektrumlar Ek-5’te verilmistir.

'H-NMR spektrumda 7.89 ppm’de integrali bir protona karsilik gelen yayvan singlet
pik amid N-H protonunun mindr izomerine ait, 7.86 ppm’ de integrali bir protona karsilik
gelen yayvan singlet pik amid N-H protonunun major izomerine ait piktir. integralleri yirmi
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alt1 protona karsilik gelen ve 7.65-6.91 ppm araliginda multiplet olarak goriilen pikler
bilesigin majoér ve mindr izomer aromatik protonlarina ait olan piklerdir.. integralleri birer
protona karsilik gelen piklerden 5.63 ppm’de dublet olarak gorulen ve J degeri 8.48 Hz olan
pik bilesigin mindr izomerinin 5-H protonuna, 5.33 ppm’de dublet olarak gorilen ve J degeri
5.68 Hz olan pik majér izomerin 5-H protonuna aittir. integrali birer protona karsilik gelen
ve 4.46 ppm’de dubletin dubletinin dubleti olarak gorulen ve J degerleri 11.52, 5.68, 2.28
olan pikler 6-H protonunun major izomerine 4.35 ppm’de dubletin dubletinin dubleti olarak
gorilen J degerleri 10.88, 8.48, 5.48 pikler 6-H protonunun mindr izomerine aittir.
Integralleri birer protona karsilik gelen ve 3.35 ppm’de dubletin dubleti olarak gorlen ve J
degerleri 11.56, 14.60 olan pik major izomerin 7-H protonuna, 3.26 ppm’de dubletin dubleti
olarak gorilen ve J degerleri 14.76, 5.30 Hz olan pikler yapidaki 7-H protonunun minor
izomerine aittir.. 3.18 ppm’de dubletin dubleti olarak gorilen ve J degerleri 14.72, 10.94 Hz
olan pikler 7°-H protonlarmin minér izomerine, 3.09 ppm’de dubletin dubleti olark goérilen
ve J degeri 14.64, 2.32 Hz olan pikler 7-H’ protonlarinin major izomerine ait piklerdir.
Bilesigin *C-NMR spektrumunda 178.59 ppm’deki pik mindr izomer ve 178.44 ppm’deki
pik major izomer tiyokarbonil karbonlarina aittir. Bununla birlikte 172.88 ppm’deki pikler
major izomerin ve 172.46 ppm’deki pikler minor izomerin karbonil karbonlarina ait
piklerdir.

Bilesigin FT-IR spektrumunda 3249 cm™’deki pik N-H ve 3050 cm™'deki pik
aromatik C-H, 2920 cm™'deki pikler ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait piklerdir.
Ayrica 1743 cm™’de C=0 gerilme titresimi goriiliirken, yapida bulunan C=S grubunun
gerilme titresim piki ise 1378 cm *’de gorilmektedir.

Bilesigin MS spektrumunda goriilen 515 ve 517 m/z’ deki molekuler iyon piki

molekiil agirligini dogrulamaktadir.

5.2. Aminokarbotiyol Pirolidin Tiirevi Bilesiklerin Iyonlasma Sabitlerinin

Degerlendirilmesi

Aminokarbotiyol pirolidin tiirevi bilesiklerin (26a-d) HYPERQUAD programiyla

hesaplanmis asit iyonlagsma sabitleri degerlendirildiginde; enol gruplarmna ait oldugu
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diisiiniilen pKa1 degerlerinin 6.30-7.32; entiyol gruplarma ait oldugu diisiiniilen pKaz
degerlerinin 7.14-8.17 ve NH gruplarmna ait olduklar: diisiiniilen pKa3z degerlerinin de 9.40-
10.91 araliklarinda olduklar1 bulunmustur. pKa degerlerindeki degisimlerin bilesiklerin

yapilarinda bulunan farkl siibstitiie gruplarm indiiktif etkisinden kaynaklandig1 sdylenebilir.

5.3. Polisuibstitile Tiyohidantoin Tiirevi Bilesiklerin Iyonlasma Sabitlerinin

Degerlendirilmesi

Polistibstitiie tiyohidantoin turevi bilesiklerin (28a-d) iyonlasma sabitleri
asetonitril:su ¢oziicii karisiminda (20:80 (v/v)) 25,0+ 0,1 C de NaOH bazma karsi
gerceklestirilen  potansiyometrik titrasyon metodu yardimiyla belirlendi. Elde edilen
sonuglara gore yapilarinda metil esteri bulunan bilesiklerin asidik ortamda hidrolizi sonucu
olusan karboksilik asitin asit iyonlasma sabiti oldugu diisiiniilen pKa1 degerleri 2.13 ve
2.80°dir. Bununla birlikte enol gruplarina ait oldugu diisiiniilen pKa2 degerlerinin 7.85-8.90 ;
NH gruplarmna ait olduklar1 diisiiniilen pKas degerlerinin de 9.01- 10.90 araliklarinda
olduklari HYPERQUAD program: ile yapilan hesaplamalardan bulunmustur. pKa
degerlerindeki degisimlerin bilesiklerin yapilarinda bulunan siibstitiie gruplarin bilesiklere
sagladiklar1 farkl asidik etkilerinden kaynaklandigi sdylenebilir.

5.4. Antimikobakteriyel Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

M. tuberculosis H37Rv standart susuna kars1 gergeklestirilen in vitro antitiiberkiloz
aktivite ¢alismalar1 sonucunda 26a-d, 27a-c ve 28a-d bilesiklerinin MiK degerleri 62.5-125
pg/ml araliginda oldugu belirlendi (Cizelge 4.17).

26a-d  bilesikleri igin  bulunan amtimikobakteriyel aktivite  sonuclar
karsilastirildiginda, yapilarinda 2,4-dikloro fenil bulunduran 26b ve 26d bilesiklerinin,
yapisinda 2,4-dimetoksifenil bulunan 26a ve 26c¢ bilesiklerine gore daha iyi aktivite
gosterdigi belirlendi. Yapiya 2,4-diklorofenil stibstitiienti baglandiginda aktivitelerin olumlu
yonde degiskenlik gosterdigi gbzlemlenmistir.
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Yapisinda indol halkasi bulunduran 27a-c bilesiklerinin aktiviteleri kiyaslandiginda
yapisinda siklohekzil ve klorofenil bulunduran 27 a bilesiginin M. tuberculosis H37Rv
standart susuna kars1 27b ve 27c’ye gore daha etkili oldugu soylenebilir.

Polistibstitiie tiyohidantoin tiirevi 28a-d bilesiklerinin MiK degerleri 62.5-125 pg/ml
arasinda oldugu belirlenmistir. Bu bilesiklerden trans-28a izomerinin cis-28a izomerine gore
daha yiiksek aktiviteye sahip oldugu gozlendi. Ayrica yapilarinda diklorofenil bulunduran
28b ve 28d bilesiklerinin yapisinda dimetoksifenil grubu bulunduran 28c bilesigine karsi
daha aktif oldugu gozlemlenmistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Tez ¢alismasi kapsaminda, degistirilebilir polistibstitie gruplara sahip potansiyel
biyoaktif aminokarbotiyol pirolidin ve tiyohidantoin tirevleri sentezlenerek yapilari *H
NMR, C NMR, FT-IR, MS, HRMS ve Tek Kristal X-Isin1 Kirmimi gibi analitik tekniklerle
aydmlatildi. Polisubstitie tiyohidantoin tiirevi bilesikler, aminokarbotiyol pirolidin
tiirevlerinin sodyum metoksit varliginda metanolde gerceklestirilen halkalagma tepkimeleri
sonucunda elde edilmistir.

Tiyohidantoin tirevi bilesikler ile aminokarbotiyol pirolidin tiirevi bazi bilesiklerin
asetonitril:su ¢oziicii karigiminda (20:80 (v/v)) sodyum kloriir ve hidroklorik asit varliginda
25,0+ 0,1 C de potansiyometrik titrayon metoduyla Molspin Titrasyon sistemi ile elde edilen
datalardan yararlanilarak, bu alanda etkin bir sekilde kullanilan HYPERQUAD bilgisayar
programu ile yapilan hesaplamalar sonucunda asit iyonlasma sabitleri hesaplandi. Elde edilen
bu veriler, farkli disiplinlerde bu tiir bilesik gruplari ile yapilacak ileriki ¢alismalarda
analizciye dnemli katkilar saglayacaktr.

Aminokarbotiyol pirolidin ve tiyohidantoin tirevi bilesiklerin in vitro
antimikobakteriyel 6zellikleri incelendi. Antimikobakteriyel aktivite ¢aligmalar1 Microplate
Alamar Blue yontemi ile M. tuberculosis H37Rv susuna kars1 gerceklestirildi. Elde edilen
sonuglara gore bilesiklerin M. tuberculosis H37Rv susuna kars1 antimikobakteriyel ektiviteye
sahip olduklar1 sdylenebilir.

Bu caligmanin devaminda, 2-tiyohidantoin ve pirolidin yapilarin1 bulunduracak
trisiklik yapida yeni heterosiklik bilesiklerin eldeleri ile ilgili caligmalar planlanmaktadir.
Ayrica sentezlenen bu bilesiklerin analitik kimyada uygulamalar1 ile ilgili yeni ¢alismalarin

yapilmasi da planlanmaktadir.
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EK-6: 28a Bilesiginin Tek Kristal X-Isin1 Kirinim Verileri

Bilesiginin kristal parametreleri, siddet verilerinin toplanmasi ve yapinin aritilmasina iligkin
veriler

Kristal bilgileri

Formiil agirligi / F(000) 440 /928

Kristal sistemi / uzay grubu Tricklinic/P-1

a= 8.1166(5)A o=73.027(2)°
b=13.1015(5) A F=86.192(2)°

c= 22.4401818)A 7=76.851(2)°

Birim hiicre hacmi/ Z V=222.49(11)A%/ 4
Dx (Mg/m®) / u (mm™) 1.32/0.182

Renk / bigim renksiz / blok
Kristal boyutlar1 (mm) 0.11 x 0.12 x0.13
Veri toplama

Rigaku R-Rapid-S Kirinimmetre

Omin - Omax 3.06 — 28.48
Sogurma diizeltmesi Multi-Scan

Olgiilen yansima say1s1 61682

Bagimsiz yansima sayisi 5958

h, k, | aralig1 -10.<h<10, -17<k<+17, -29<1<429
Gegirgenlik faktort Tmin , Tmax (%) 0.093, 0.096

Rint 0.073

Aritim parametreleri
Aritimda kullanilan yansima sayisi [I >26(1)] 11083

Aritilan parametre sayist 565

R1 ve WR: degerleri 0.064, 0.145
w=1/[c?(F0?)+(0.0516P)>+1.3525P] P=(Fo?+2F:?)/3
S, (Alo) max 1.041, 0.00

Apmax, Apmin (€ A3) 0.560, -0.270
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28a Bilesigine ait kesirsel atomik koordinatlar ve esdeger izotropik yerdigistirme

parametreleri

Atom x/a y/b zlc U

S(2) 1.13037(8)  [0.75544(6)  |0.17349(3) 0.4457
S(1) -0.18411(8) |0.27972(6) 0.34478(4) 0.05091
0O(3) -0.0177(2) 0.3363(1) 0.4654(1) 0.04602
0O(6) 0.5072(2) 0.5578(2) 0.1836(1) 0.05092
0(5) 0.4362(2) 0.4951(2) 0.3345(1) 0.05398
0(10) 0.7761(2) 1.0015(2) -0.0041(1) 0.05523
0(9) 0.9491(2) 0.7045(2) 0.0492(1) 0.05340
N(3) 0.8013(2) 0.8056(2) 0.1411(1) 0.03270
0(1) 0.2136(3) 0.0186(2) 0.5065(1) 0.06628
N(4) 0.9561(2) 0.9095(2) 0.0788(1) 0.04025
H(4) 103.899 0.94143 0.06666 0.04830
N(2) 0.1465(2) 0.2420(2) 0.3730(1) 0.03618
N(1) 0.0127(3) 0.1219(2) 0.4321(1) 0.04582
H(1) -0.06563 0.08589 0.44428 0.05498
0(2) -0.2489(3) 0.7157(2) 0.4118(1) 0.07092
O(4) 0.4053(3) 0.4505(2) 0.4380(1) 0.07458
o(7) 0.5146(3) 0.6038(2) 0.0795(1) 0.08008
C(33) 0.9599(3) 0.8232(2) 0.1320(1) 0.03389
C(34) 0.7576(3) 0.6972(2) 0.1640(1) 0.03215
H(34) 0.74321 0.67994 0.20934 0.03857
C(14) 0.0554(3) 0.4446(2) 0.3676(1) 0.03376
C(39) 0.8811(3) 0.6019(2) 0.1492(1) 0.03487
C(15) -0.0365(3) 0.4376(2) 0.4235(1) 0.03566
C(19) 0.0373(3) 0.5469(2) 0.3254(1) 0.03907
H(19) 0.09358 0.55361 0.28741 0.04689
C(12) 0.3613(3) 0.3296(2) 0.3808(1) 0.04020
H(12) 0.44566 0.30291 0.35240 0.04824
C(32) 0.8064(3) 0.9384(2) 0.0477(1) 0.03994
C(35) 0.5794(3) 0.7231(2) 0.1336(1) 0.03899
H(35) 0.49578 0.75488 0.16040 0.04679
C(11) 0.1824(3) 0.3524(2) 0.3512(1) 0.03604
H(11) 0.19505 0.37169 0.30581 0.04325
C(31) 0.6848(3) 0.8830(2) 0.0923(1) 0.03775
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C(36) 0.5875(3) 0.8112(2) 0.0725(1) 0.04317
H(36A) 0.47530 0.85152 0.05736 0.05180
H(36B) 0.64790 0.78061 0.04076 0.05180
C(10) -0.0059(3)  |0.2154(2) 0.3824(1) 0.03913
C(40) 0.9699(3) 0.6055(2) 0.0934(1) 0.04225
C(38) 0.9010(3) 0.5008(2) 0.1936(1) 0.04224
H(38) 0.84422 0.49583 0.23138 0.05069
C(37) 0.5304(3) 0.6229(3) 0.1274(1) 0.04788
C(22) 0.4027(3) 0.4298(2) 0.3897(1) 0.04568
C(18) -0.0617(3)  |0.6404(2) 0.3372(1) 0.04500
H(18) -0.06876 0.70853 0.30829 0.05400
C(13) 0.3616(3) 0.2359(2) 0.4402(1) 0.04718
H(13A) 0.47566 0.19889 0.45465 0.05661
H(13B) 0.29735 0.26076 0.47325 0.05661
0(8) 1.1903(4) 0.3180(2) 0.1213(2) 0.10583
C(29) 0.6394(3) 1.0355(2) 0.1482(1) 0.04631
C(9) 0.1676(3) 0.0923(2) 0.4598(1) 0.04835
C(8) 0.2750(3) 0.1633(2) 0.4166(1) 0.04299
C(16) -0.1384(3)  |0.5292(2) 0.4353(1) 0.04457
H(16) -0.20005 0.52256 0.47219 0.05348
C(17) -0.1493(3) | 0.6304(2) 0.3928(1) 0.04594
C(30) 0.5606(3) 0.9718(2) 0.1167(1) 0.04807
H(30A) 0.49438 102.312 0.08168 0.05768
H(30B) 0.48291 0.93642 0.14575 0.05768
C(43) 1.0024(4) 0.4073(2) 0.1834(2) 0.05560
H(43) 101.215 0.34039 0.21380 0.06673
c(7) 0.4053(3) 0.0884(2) 0.3844(2) 0.05707
H(7A) 0.48207 0.13102 0.35953 0.06848
H(7B) 0.47169 0.02957 0.41640 0.06848
C(6) 0.3290(4) 0.0396(3) 0.3434(2) 0.06025
C(42) 1.0890(4) 0.4140(3) 0.1279(2) 0.06277
C(20) -0.1448(4)  [0.3200(3) 0.5121(1) 0.06093
H(20A) -0.13859 0.36148 0.54049 0.09139
H(20B) -0.12698 0.24378 0.53452 0.09139
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H(20C) -0.25438 0.34380 0.49284 0.09139
C(41) 1.0744(4) 0.5119(3) 0.0834(2) 0.05897
H(41) 113.441 0.51626 0.04629 0.07076
C(24) 0.6795(4) 1.1337(3) 0.1161(2) 0.06680
H(24) 0.66081 116.051 0.07335 0.08016
C(28) 0.6691(4) 0.9995(3) 0.2114(2) 0.06557
H(28) 0.64338 0.93361 0.23454 0.07869
C(26) 0.7747(5) 1.1560(3) 0.2083(2) 0.07875
H(26) 0.81959 119.645 0.22830 0.09450
C(5) 0.2894(4) 0.0971(3) 0.2823(2) 0.07817
H(5) 0.31116 0.16676 0.26691 0.09380
C(27) 0.7369(5) 1.0597(3) 0.2413(2) 0.07960
H(27) 0.75641 103.381 0.28403 0.09552
C(44) 0.4684(5) 0.4546(3) 0.1870(2) 0.08108
H(44A) 0.35103 0.46562 0.17733 0.12161
H(44B) 0.49114 0.40619 0.22830 0.12161
H(44C) 0.53699 0.42302 0.15762 0.12161
C(46) 1.0741(5) 0.7200(3) 0.0012(2) 0.08307
H(46A) 118.364 0.70419 0.01974 0.12460
H(46B) 104.841 0.79441 -0.02453 0.12460
H(46C) 107.407 0.67182 -0.02386 0.12460
C(25) 0.7469(5) 1.1932(3) 0.1460(2) 0.08381
H(25) 0.77331 125.911 0.12330 0.10057
C(23) 0.4699(5) 0.5985(3) 0.3343(2) 0.08655
H(23A) 0.39545 0.62796 0.36318 0.12982
H(23B) 0.45152 0.64843 0.29324 0.12982
H(23C) 0.58517 0.58803 0.34643 0.12982
c(1) 0.2968(5) -0.0640(3)  |0.3647(2) 0.09254
H(1A) 0.32182 -0.10493 0.40572 0.11105
C(21) -0.2459(5) | 0.8218(3) 0.3753(2) 0.09304
H(21A) -0.13080 0.82969 0.36885 0.13956
H(21B) 0.30656 0.87328 0.39626 0.13956
H(21C) -0.29823 0.83531 0.33583 0.13956
C(3) 0.1884(7) -0.0498(6)  |0.2661(4) 0.13152
H(3) 0.14110 -0.08002 0.24051 0.15783
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C(4) 0.2185(6) 0.0548(5) 0.2430(3) 0.11427
H(4) 0.19163 0.09547 0.20198 0.13712
C(2) 0.2278(7) -0.1073(5)  |0.3256(4) 0.12528
H(2) 0.20817 -0.17759 0.34065 0.15034
C(45) 1.2935(6) 0.3218(5) 0.0673(3) 0.13940
H(45A) 122.362 0.35209 0.03078 0.20910
H(45B) 135.390 0.24913 0.06850 0.20910
H(45C) 137.274 0.36665 0.06627 0.20910

28a Bilesigi i¢in hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag uzunluklar1 ( A )

S(2) - C(33) 1.643(3) S(1) - C(10) 645(3)

0(3) - C(15) 1.367(3) 0(3) - C(20) 1.428(4)
0(6) - C(37) 1.330(4) 0(5) - C(22) 1.335(4)
0(10) - C(32) 1.217(4) 0(9) - C(40) 1.366(4)
N(3) - C(33) 1.351(3) 0(1) - C(9) 1.211(4)
N(4) - H(4) 0.860(2) N(4) - C(33) 1.380(4)
N(4) - C(32) 1.363(3) N(2) - C(10) 1.347(3)
N(L) - H(1) 0.860(3) N(1) - C(10) 1.381(4)
N(L) - C(9) 1.364(4) 0(2) - C(17) 1.380(4)
0(2) - C(21) 1.396(5) 0(4) - C(22) 1.194(4)
0(7) - C(37) 1.192(4) C(34) - H(34) 0.980(3)
C(34) - C(39) 1.518(4) C(14) - C(15) 1.406(4)
C(14) - C(19) 1.379(4) C(14) - C(11) 1.516(4)
C(39) - C(40) 1.396(4) C(39) - C(38) 1.388(4)
C(15) - C(16) 1.378(4) C(19) - H(19) 0.930(3)
C(19) - C(18) 1.390(4) C(12) - H(12) 0.980(3)
C(12) - C(22) 1.496(4) C(12) - C(13) 1.526(4)
C(32) - C(31) 1.508(4) C(35) - H(35) 0.980(3)
C(35) - C(36) 1.521(4) C(35) - C(37) 1.501(4)
C(11) - H(11) 0.980(3) C(31) - C(36) 1.528(4)
C(36) - H(36A) 0.970(3) C(36) - H(36B) 0.970(3)
C(40) - C(41) 1.391(5) C(38) - H(38) 0.930(3)
C(38) - C(43) 1.382(4) C(18) - H(18) 0.930(3)
C(18) - C(17) 1.381(5) C(13) - H(13A) 0.970(3)
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C(13) - H(13B) 0.970(3) C(13) - C(8) 1.525(4)
0(8) - C(42) 1.378(5) 0O(8) - C(45) 1.421(7)
C(29) - C(30) 1.501(4) C(29) - C(24) 1.378(5)
C(29) - C(28) 1.376(5) C(9) - C(8) 1.515(4)
C(16) - H(16) 0.930(3) C(16) - C(17) 1.377(4)
C(30) - H(30A) 0.970(3) C(30) - H(30B) 0.970(3)
C(43) - H(43) 0.930(4) C(43) - C(42) 1.380(5)
C(7) - H(7TA) 0.970(3) C(7) - H(7B) 0.970(4)
C(7) - C(6) 1.496(5) C(6) - C(5) 1.377(6)
C(6) - C(1) 1.379(5) C(42) - C(41) 1.363(5)
C(20) - H(20A) 0.960(4) C(20) - H(20B) 0.960(4)
C(20) - H(20C) 0.960(4) C(41) - H(41) 0.930(4)
C(24) - H(24) 0.930(4) C(24) - C(25) 1.379(6)
C(28) - H(28) 0.930(4) C(28) - C(27) 1.389(6)
C(26) - H(26) 0.930(4) C(26) - C(27) 1.355(6)
C(26) - C(25) 1.355(6) C(5) - H(5) 0.930(5)
C(5)- CH) 1.384(7) C(27) - H(27) 0.930(4)
C(44) - H(44A) 0.960(4) C(44) - H(44B) 0.960(4)
C(44) - H(44C) 0.960(4) C(46) - H(46A) 0.960(4)
C(46) - H(46B) 0.960(5) C(46) - H(46C) 0.960(4)
C(25) - H(25) 0.930(4) C(23) - H(23A) 0.960(5)
C(23) - H(23B) 0.960(4) C(23) - H(23C) 0.960(5)
C(1) - H(1A) 0.930(5) C(1) - C(2) 1.381(9)
C(21) - H(21A) 0.960(5) C(21) - H(21B) 0.960(4)
C(21) - H(21C) 0.960(5) C@) - HB 0.930(8)
C(3)- C(4) 1.387(10) C@3) - C(2) 1.347(11)
C(4) - H(4) 0.930(6) C(2) - H(2) 0.930(6)
C(45) - H(45A) 0.960(6) C(45) - H(45B) 0.960(6)
C(45) - H(45C) 0.960(6)

28a Bilesigi i¢in hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag acilar (°)
C(15)-0(3)-C(20) 117.4(3) H(4)-N(4)-C(33) 123.8(3)
H(4)-N(4)-C(32) 123.7(3) C(33)-N(4)-C(32) 112.5(2)
H(1)-N(1)-C(10) 123.3(3) H(1)-N(1)-C(9) 123.3(3)
C(10)-N(1)-C(9) 113.3(3) C(17)-0(2)-C(21) 117.4(3)
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S(2)-C(33)-N(3) 128.3(2) S(2)-C(33)-N(4) 124.7(2)
N(3)-C(33)-N(4) 106.9(2) H(34)-C(34)-C(39) 108.4(3)
C(15)-C(14)-C(19) 116.8(3) C(15)-C(14)-C(11) 126.3(3)
C(19)-C(14)-C(11) 116.7(3) C(34)-C(39)-C(40) 125.8(3)
C(34)-C(39)-C(38) 117.2(3) C(40)-C(39)-C(38) 116.9(3)
0(3)-C(15)-C(14) 116.7(3) 0(3)-C(15)-C(16) 122.1(3)
C(14)-C(15)-C(16) 121.2(3) C(14)-C(19)-H(19) 118.7(3)
C(14)-C(19)-C(18) 122.7(3) H(19)-C(19)-C(18) 118.7(3)
H(12)-C(12)-C(22) 107.8(3) H(12)-C(12)-C(13) 107.8(3)
C(22)-C(12)-C(13) 115.2(3) 0(10)-C(32)-N(4) 126.3(3)
0(10)-C(32)-C(31) 127.6(3) N(4)-C(32)-C(31) 105.9(3)
H(35)-C(35)-C(36) 107.9(3) H(35)-C(35)-C(37) 107.9(3)
C(36)-C(35)-C(37) 114.9(3) C(14)-C(L1)-H(11) 108.3(3)
C(32)-C(31)-C(36) 120.1(3) C(35)-C(36)-C(31) 101.3(2)
C(35)-C(36)-H(36A) 111.5(3) C(35)-C(36)-H(36B) 111.5(3)
C(31)-C(36)-H(36A) 111.5(3) C(31)-C(36)-H(36B) 111.5(3)
H(36A)-C(36)-H(36B) 109.3(3) S(1)-C(10)-N(2) 128.6(2)
S(1)-C(10)-N(1) 124.8(2) N(2)-C(10)-N(1) 106.6(3)
0(9)-C(40)-C(39) 117.2(3) 0(9)-C(40)-C(41) 121.6(3)
C(39)-C(40)-C(41) 121.2(3) C(39)-C(38)-H(38) 119.0(3)
C(39)-C(38)-C(43) 122.1(3) H(38)-C(38)-C(43) 119.0(3)
0(6)-C(37)-0(7) 124.8(3) 0(6)-C(37)-C(35) 109.6(3)
0(7)-C(37)-C(35) 125.6(3) 0(5)-C(22)-0(4) 124.2(3)
0(5)-C(22)-C(12) 109.4(3) 0(4)-C(22)-C(12) 126.4(3)
C(19)-C(18)-H(18) 120.6(3) C(19)-C(18)-C(17) 118.8(3)
H(18)-C(18)-C(17) 120.6(3) C(12)-C(13)-H(13A) 111.7(3)
C(12)-C(13)-H(13B) 111.7(3) C(12)-C(13)-C(8) 100.2(3)
H(13A)-C(13)-H(13B) 109.5(3) H(13A)-C(13)-C(8) 111.7(3)
H(13B)-C(13)-C(8) 111.7(3) C(42)-O(8)-C(45) 118.8(4)
C(30)-C(29)-C(24) 122.0(3) C(30)-C(29)-C(28) 120.9(3)
C(24)-C(29)-C(28) 117.1(3) 0(1)-C(9)-N(1) 127.0(3)
0(1)-C(9)-C(8) 127.1(3) N(1)-C(9)-C(8) 105.6(3)
C(13)-C(8)-C(9) 120.7(3) C(15)-C(16)-H(16) 119.9(3)
C(15)-C(16)-C(17) 120.3(3) H(16)-C(16)-C(17) 119.9(3)
0(2)-C(17)-C(18) 125.4(3) 0(2)-C(17)-C(16) 114.4(3)
C(18)-C(17)-C(16) 120.2(3) C(29)-C(30)-H(30A) 108.2(3)
C(29)-C(30)-H(30B) 108.2(3) H(30A)-C(30)-H(30B)  |107.3(3)
C(38)-C(43)-H(43) 120.3(4) C(38)-C(43)-C(42) 119.4(3)
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H(43)-C(43)-C(42) 120.3(4) H(7A)-C(7)-H(7B) 107.5(3)
H(7A)-C(7)-C(6) 108.5(4) H(7B)-C(7)-C(6) 108.5(3)
C(7)-C(6)-C(5) 120.6(3) C(7)-C(6)-C(1) 121.9(4)
C(5)-C(6)-C(1) 117.5(4) 0(8)-C(42)-C(43) 116.4(4)
0(8)-C(42)-C(41) 123.3(4) C(43)-C(42)-C(41) 120.3(4)
0(3)-C(20)-H(20A) 109.5(3) 0(3)-C(20)-H(20B) 109.5(3)
0(3)-C(20)-H(20C) 109.5(3) H(20A)-C(20)-H(20B) | 109.5(3)
H(20A)-C(20)-H(20C) 109.5(4) H(20B)-C(20)-H(20C)  |109.5(4)
C(40)-C(41)-C(42) 120.1(3) C(40)-C(41)-H(41) 119.9(4)
C(42)-C(41)-H(41) 119.9(4) C(29)-C(24)-H(24) 119.3(4)
C(29)-C(24)-C(25) 121.4(4) H(24)-C(24)-C(25) 119.3(4)
C(29)-C(28)-H(28) 119.4(4) C(29)-C(28)-C(27) 121.3(4)
H(28)-C(28)-C(27) 119.3(4) H(26)-C(26)-C(27) 120.1(5)
H(26)-C(26)-C(25) 120.1(5) C(27)-C(26)-C(25) 119.8(4)
C(6)-C(5)-H(5) 118.9(4) C(6)-C(5)-C(4) 122.3(4)
H(5)-C(5)-C(4) 118.9(5) C(28)-C(27)-C(26) 120.0(4)
C(28)-C(27)-H(27) 120.0(4) C(26)-C(27)-H(27) 120.0(4)
H(44A)-C(44)-H(44B) 109.5(4) H(44A)-C(44)-H(44C) | 109.5(4)
H(44B)-C(44)-H(44C) 109.5(4) H(46A)-C(46)-H(46B) | 109.5(4)
H(46A)-C(46)-H(46C) 109.5(4) H(46B)-C(46)-H(46C)  |109.5(4)
C(24)-C(25)-C(26) 120.3(4) C(24)-C(25)-H(25) 119.8(5)
C(26)-C(25)-H(25) 119.8(5) H(23A)-C(23)-H(23B)  |109.5(4)
H(23A)-C(23)-H(23C) 109.5(4) H(23B)-C(23)-H(23C)  |109.5(4)
C(6)-C(1)-H(1A) 119.7(5) C(6)-C(1)-C(2) 120.6(5)
H(1A)-C(1)-C(2) 119.7(5) 0(2)-C(21)-H(21A) 109.5(4)
0(2)-C(21)-H(21B) 109.5(4) 0(2)-C(21)-H(21C) 109.5(4)
H(21A)-C(21)-H(21B) 109.5(4) H(21A)-C(21)-H(21C)  |109.5(5)
H(21B)-C(21)-H(21C) 109.5(4) H(3)-C(3)-C(4) 120.1(8)
H(3)-C(3)-C(2) 120.1(8) C(4)-C(3)-C(2) 119.9(7)
C(5)-C(4)-C(3) 118.5(6) C(5)-C(4)-H(4) 120.8(6)
C(3)-C(4)-H(4) 120.8(6) C(1)-C(2)-C(3) 121.2(6)
C(1)-C(2)-H(2) 119.4(8) C(3)-C(2)-H(2) 119.4(7)
0(8)-C(45)-H(45A) 109.5(5) 0(8)-C(45)-H(45B) 109.5(5)
0(8)-C(45)-H(45C) 109.5(5) H(45A)-C(45)-H(45B) | 109.5(6)
H(45A)-C(45)-H(45C) 109.5(6) H(45B)-C(45)-H(45C) | 109.5(5)
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28a Bilesiginin Torsiyon agilar1

C(20) - O(3) - C(15)-C(14) |-160.9 |C(17)-O(2)- C(21)- H(21B)|-171.7
C(20) - O(3) - C(15)-C(16) | 20.0 |C(17)- O(2) - C(21) - H(21C) | 68.3
C(15) - O(3) - C(20) - H(20A) |-68.6  |H(34) - C(34) - C(39) - C(40) |-161.3
C(15) - O(3) - C(20) - H(20B) |171.4 |H(34) - C(34) - C(39) - C(38) | 22.4
C(15) - O(3) - C(20) - H(20C) |51.4  |C(19) - C(14) - C(15)- O(3) |-179.7
H(4) - N(4) - C(33)-S(2) 107 | C(15) - C(14) - C(19) - H(19) |-177.8
H(4) - N(4) - C(33)-N(3) 170.9 | C(15) - C(14) - C(19) - C(18) | 2.2
H(4) - N(4)- C(32)-O(10) | 10.0  |C(19) - C(14) - C(15) - C(16) |-0.6
H(4) - N(4)- C(32)-C(31) |-165.9 |C(11)-C(14)- C(15)-O(3) |-4.5
C(32) - N(4) - C(33)-5(2) 169.3 | C(15) - C(14) - C(11) - H(11) |159.6
C(33)-N(4)- C(32)-0O(10) |-170.0 |C(11)- C(14)- C(15)- C(16) |174.6
C(32)-N(4)- C(33)-N(3)  |-9.1 C(11) - C(14) - C(19) - H(19) | 6.5
C(33)-N(4)- C(32)-C(31) | 141 |C(19)- C(14) - C(11) - H(11) |-25.2
H(L) - N(1) - C(10) - S(1) 7.6 C(11) - C(14) - C(19) - C(18) |-173.5
H(L) - N(1) - C(10) - N(2) -173.6 | C(34) - C(39) - C(40) - O(9) | 2.8
H(L) - N(1)- C(9) - O(1) 5.3 C(34) - C(39) - C(40) - C(41) |-176.9
H(L) - N(1)- C(9) - C(8) 169.2 | C(34) - C(39) - C(38) - H(38) |-3.9
C(9) - N(1) - C(10) - S(1) -172.4 | C(34) - C(39) - C(38) - C(43) |176.1
C(10) - N(1) - C(9) - O(1) 1747 | C(38) - C(39) - C(40) - O(9) |179.1
C(9) - N(1) - C(10) - N(2) 6.4 C(40) - C(39) - C(38) - H(38) |179.4
C(10) - N(1) - C(9) - C(8) -10.8 | C(40) - C(39) - C(38) - C(43) |-0.5
C(21)-0(2) - C(17)-C(18) |-7.8 C(38) - C(39) - C(40) - C(41) |-0.6
C(21) - 0(2) - C(17)-C(16) |170.8 |O(3)- C(15)- C(16) - H(16) |-2.3
C(17) - 0(2) - C(21) - H(21A) |-51.7 |O(3)- C(15)- C(16) - C(17) |177.7
C(14) - C(15) - C(16) - H(16) |178.6  |H(38) - C(38) - C(43) - C(42) |-179.1
C(14) - C(15) - C(16) - C(17) |-1.4  |C(19)-C(18)- C(17)-O(2) |178.3
C(14) - C(19) - C(18) - H(18) |178.2 |C(19) - C(18) - C(17) - C(16) |-0.2
C(14) - C(19) - C(18) - C(17) |-1.8 H(18) - C(18) - C(17) - O(2) |-1.7
H(19) - C(19) - C(18) - H(18) |-1.8 H(18) - C(18) - C(17) - C(16) |179.8
H(19) - C(19) - C(18) - C(17) |178.2 |C(12)-C(13)-C(8)- C(9) |-149.2
H(12) - C(12) - C(22) - O(5) | 45.7  |H(13A)- C(13)- C(8)- C(9) | 92.3
H(12) - C(12) - C(22) - O(4)  |-134.8 |H(13B)- C(13)-C(8)- C(9) |-30.7
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H(12) - C(12) - C(13) - H(13A) | 45.7  |C(45) - O(8) - C(42)-C(43) |-174.7
H(12) - C(12) - C(13) - H(13B) |168.7 |C(45)-0O(8)- C(42)-C(41) | 4.2
H(12) - C(12) - C(13) - C(8)  |-72.8 |C(42)-O(8) - C(45) - H(45A) |-58.3
C(13) - C(12) - C(22) - O(5)  |166.0 |C(42) - O(8) - C(45) - H(45B) |-178.2
C(13) - C(12) - C(22) - O(4)  |-14.4 |C(42)-O(8) - C(45)- H(45C) | 61.8
C(22) - C(12) - C(13) - H(13A) |-74.7 | C(24) - C(29) - C(30) - H(30A) |-29.2
C(22) - C(12) - C(13) - H(13B) | 48.4 | C(24) - C(29) - C(30) - H(30B) |-145.2
C(22) - C(12)- C(13)-C(8)  |166.8 |C(30)- C(29)- C(24)- H(24) |-2.1
0(10) - C(32) - C(31) - C(36) | 57.5  |C(30) - C(29) - C(24) - C(25) |177.9
N(4) - C(32) - C(31) - C(36) |-126.7 |C(28) - C(29) - C(30) - H(30A) |148.6
H(35) - C(35) - C(36) - C(31) | 745 |C(28) - C(29) - C(30) - H(30B) | 32.6
H(35) - C(35) - C(36) - H(36A) |-44.2  |C(30) - C(29) - C(28) - H(28) | 2.1
H(35) - C(35) - C(36) - H(36B) |-166.8 |C(30) - C(29) - C(28) - C(27) |-177.9
H(35) - C(35) - C(37) - O(6)  |-51.9 | C(28) - C(29) - C(24) - H(24)  |-179.9
H(35) - C(35) - C(37) - O(7)  |128.2 |C(24) - C(29) - C(28) - H(28) |179.9
C(36) - C(35) - C(37) - O(6)  |-172.4 |C(24)-C(29)- C(28)- C(27) |-0.1
C(36) - C(35)- C(37)-O(7) | 7.7 C(28) - C(29) - C(24) - C(25) | 0.1
C(37) - C(35) - C(36) - C(31) |-165.0 |O(L)- C(9)- C(8)- C(13) -61.8
C(37) - C(35) - C(36) - H(36A) | 763  |N(L)- C(9)- C(8)- C(13) 123.7
C(37) - C(35) - C(36) - H(36B) | -46.3 |C(15)- C(16)- C(17)-O(2)  |-176.9
C(32) - C(31) - C(36) - C(35) |145.2 | C(15)- C(16)- C(17)- C(18) |1.8
C(32) - C(31) - C(36) - H(36A) [-96.1  |H(16) - C(16) - C(17) - O(2) 3.1
C(32) - C(31) - C(36) - H(36B) | 26.5  |H(16) - C(16) - C(17) - C(18) |-178.2
0(9) - C(40) - C(41)- C(42) |-178.3 |C(38)-C(43)-C(42)-O(8) |178.8
0(9) - C(40) - C(41) - H(41) | 1.7 C(38) - C(43) - C(42) - C(41) |-0.1
C(39) - C(40) - C(41) - C(42) | 1.4 H(43) - C(43) - C(42) - O(8)  |-1.2
C(39) - C(40) - C(41) - H(41) |-178.6 |H(43) - C(43)- C(42) - C(41) |179.9
C(39) - C(38) - C(43) - H(43) |-179.1 |H(7A) - C(7) - C(6) - C(5) -36.6
C(39) - C(38) - C(43)-C(42) | 0.9 H(7A) - C(7) - C(6) - C(1) 142.9
H(38) - C(38) - C(43) - H(43) | 0.9 H(7B) - C(7) - C(6) - C(5) -153.2
H(7B) - C(7) - C(6) - C(1) 26.3 | H(26) - C(26) - C(25) - C(24)  |-179.7
C(7) - C(6) - C(5) - H(5) 0.1 H(26) - C(26) - C(25) - H(25) | 0.3
C(7) - C(6) - C(5) - C(4) -179.9 |C(27) - C(26) - C(25)- C(24) | 0.3
C(7) - C(6) - C(1) - H(1A) 0.6 C(25) - C(26) - C(27) - C(28)  |-0.3
C(7) - C(6) - C(1) - C(2) -179.4 | C(25) - C(26) - C(27) - H(27)  |179.7
C(1) - C(6) - C(5) - H(5) -179.4 | C(27) - C(26) - C(25) - H(25)  |-179.7
C(5)- C(6)- C(1)- H(1A)  |-179.9 [C(6)- C(5)- C(4)- C(3) -0.8
C(1) - C(6) - C(5)- C(4) 0.6 C(6) - C(5) - C(4) - H(4) 179.2
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C(5) - C(6) - C(1)- C(2) 0.1 H(5) - C(5) - C(4)- C(3) 179.2
O(8) - C(42) - C(41) - C(40) |-179.8 |H(5)- C(5)- C(4)- H(4) -0.8
0(8) - C(42) - C(41)-H(41) | 0.2 C(6) - C(1) - C(2) - C(3) 0.7
C(43) - C(42) - C(41) - C(40) | -1.0  |C(6)- C(1)- C(2) - H(2) 179.3
C(43) - C(42) - C(41) - H(41) |179.0 |H(1A)-C(1)- C(2)- C(3) 179.3
C(29) - C(24) - C(25) - C(26)  |-0.2 H(1A) - C(1) - C(2) - H(2) 0.7
C(29) - C(24) - C(25) - H(25) |179.8 |H(3) - C(3)- C(4)- C(5) -179.8
H(24) - C(24) - C(25) - C(26) |179.8 |H(3)- C(3)- C(4)- H(4) 0.2
H(24) - C(24) - C(25) - H(25) |-0.2 H(@3) - C(3)- C(2)- C(1) -179.4
C(29) - C(28) - C(27) - C(26) | 0.2 H(3) - C(3)- C(2)- H(2) 0.6
C(29) - C(28) - C(27) - H(27) |-179.8 |C(2)- C(3) - C(4)- C(5) 0.2
H(28) - C(28) - C(27) - C(26) |-179.8 |C(4)- C(3)- C(2)- C(1) 0.6
H(28) - C(28) - C(27) - H(27) | 0.2 C(2) - C(3) - C(4)- H(4) -179.8
H(26) - C(26) - C(27) - C(28) |179.7 |C(4)- C(3) - C(2) - H(2) -179.4
H(26) - C(26) - C(27) - H(27) |-0.3
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