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OZET

Pirol-4,6-Dion Halka Sistemli Bisiklik Yeni Aminokarbotiyol Pirolidinler ve
Iyonlagsma Sabitlerinin Incelenmesi

Bu cahsmada bisiklik tetrahidropirolo[3,4-b]pirol-4,6-(1H,5H)-dion halka
sistemi iceren ve fonksiyonel siibstitiient bulunduran aminokarbotiyol pirolidin tiirevi
yeni bilesikler sentezlendi. Daha sonra elde edilen yeni bilesiklerin su-organik ¢oziicii
sisteminde potansiyometrik titrasyon metoduyla asit iyonlasma sabitleri belirlendi.

Birinci asamada polisiibstitiie grup bulunduran tetrahidropirolo[3,4-c]pirol-
1,3-(2H,3aH)-dion bisiklik halka sisteminin uygun bir baz varhginda halka
diizenlemesi ile elde edilen bisiklik tetrahidropirolo[3,4-b]pirol-4,6(1H,5H)-dion halka
sistemini siibstitiient olarak bulunduran aminokarbotiyol tiirevi bilesikler
sentezlenerek yapilar1 karakterize edildi. Sentezlenen bilesiklerin yapilar:1 ve stereo
kimyalan tek kristal-XRD, 'H-NMR, *C-NMR, DEPT, ?D-COSY, HSQC, HMBC,
FT-IR ve MS gibi analitik tekniklerle aydinlatildi.

Ikinci asamada yapilar1 karakterize edilen aminokarbotiyol pirolidin
tiirevlerinin asit iyonlasma sabitleri 2x10” M’ lik 1,4-dioksan-su (60:40, v/v) ¢oziicii
sisteminde sodyum Kloriir ve hidroklorik asit varhgmnda 25 + 0.1 °C’de titrant olarak
sodyumhidroksit kullanilmasiyla potansiyometrik titrasyon sonucunda Molspin
Titrasyon Sistemiyle elde edilen datalardan HYPERQUAD bilgisayar program
kullamlarak belirlendi. Ayrica arilaminokarbo-N-tiyol ligandlarinin Ni(ll) ile
olusturduklar1 komplekslerin olusum sabitleri, ligandlarin 2x10™* M ve Ni(II)’nin
1x10™ M’k derisimini iceren dioksan-su (60:40 v/v) ¢oziicii sisteminde sodyum kloriir
ve hidroklorik asit varhiginda, titrant olarak sodyum hidroksitin kullamlmasiyla
potansiyometrik titrasyon metoduyla belirlendi.

Anahtar kelimeler: Potansiyometrik titrasyon, asit iyonlasma sabiti, olusum sabiti,
aminokarbotiyol pirolidin, 1,3-dipolar halkah katilma, halka diizenlenmesi.
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ABSTRACT

New Aminokarbotiyol Pyrrolidine Having Pyrrole-4 ,6-dion Bicyclic Ring Systems
and Investigation of lonization Constants

In this study, acid dissociation constant of novel aminocarbo-N-thiol
pyrrolidine derivatives, bearing bicyclic tetrahydropyrrolo[3,4-b]pyrrole-4,6(1H,5H)-
dione were determined by potentiometric titration method in water-organic solvent
system.

In the first stage, aminocarbothiol derivatives, bearing tetrahydropyrrolo[3,4-
b]pyrrole-4,6(1H,5H)-dion ring system which were obtained polisubstituted ring
rearrangement of tetrahydropyrrolo[3,4-c]pyrrole-1,3-(2H,3aH)-dione in the presence
of base, were synthesized and characterized. Structures and stereochemistries of
synthysised novel compounds were determined using analytical techniques such as
single crystal XRD, 'H-NMR, *C-NMR, DEPT, D-COSY, HMBC, HSQC, FT-IR and
MS.

In the second stage, acid dissociation constants of 2x10™ M of the characterized
aminocarbothiol pyrrolidines were determined by using HYPERQUAD computer
programme for data, obtained from Molspin Titration System by using
potantiometric titration method in the presence of hydrochloric acid and sodium
chloride in 1,4-dioxane-water (60:40, v/v) solvent system by using sodium hydroxide
as a titrant at 25 + 0.1 °C. In addition to, stability constants of Ni(ll) complexes of
arylaminocarbo-N-thiol ligands were determined by using potentiometric titration
method in dioxan-water (60:40 v/v) solvent system, having 2x10* M of ligand and
1x10™ M of Ni(ll), in presence of sodium chloride and hydrochloric acid were by the
using sodium hydroxide as titrant.

Keywords: Potantiometric titration, acid dissosiation constant, stability constant,
aminocarbothiol pyrrolidine, 1,3-dipolar cycloaddition, ring rearrangement.
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1. GIRIS

llaglarm ve biyolojik &neme sahip bircok molekiiliin yapisinda bulunan ve
yapilarinda azot igeren heterosiklik bilesikler igerisinde yer alan pirolidin ile pirolidin
halkasinda iki karbonil grubu bulunduran pirolidindionlar literatiirde ¢ok 6nemli bir yer
tutmaktadir (1-6). Bu yapilarin potansiyel biyoaktif molekiiller olmalarindan dolay1, bu iki
yapiy1 i¢eren molekiillerin sentezi ila¢ Arastirma-Gelistirme (Ar-Ge) ¢alismalarinda 6nemli
bir yere sahiptir (1, 2, 5). Ilag kimyasinda énemli bir yeri olan aminokarbotiyoller, baz
anyonlarin taninmasinda sensor olarak (7, 8), bazi ge¢is metallerinin ayrilmasinda ve
taninmasinda ligant olarak kullanim (9, 10) alanlarina sahip olmalarindan dolay1 da analitik
kimyada onemli bir yere sahiptir (8-10). Bu tiir bilesiklerin hem onemli biyolojik
Ozelliklere sahip olmalari hem de metallerle kompleks bilesikler olusturmaya
yatkinliklarindan dolayi literatiirde 6nemli bir yer tutmaktadir (9, 10).

Ilag endiistrisinde ¢ok sayida yeni bilesigin gelistirilmesi ve bu alandaki ihtiyacin
karsilanmasi i¢in hizla gelisen bilgisayar destekli ila¢ dizayni ve kombinatoryal kimya
metotlart i¢in kritik bilgiler tasiyan asit iyonlagsma sabitleri ile ilgili yapilan ¢alismalar giin
gectikce artmaktadir (11, 12). Tlacin viicudun degisik ortamlarindaki davranislar: hakkinda
da onemli bilgiler veren asit iyonlagma sabiti, ilaglarin analizinde optimum kosullarin
belirlenmesi i¢inde kritik bir 6neme sahiptir (13).

Yapilarinda pirolidin ve pirolidindion halkasin1 bulunduran aminokarbotiyol
pirolidin tiirevi bilesiklerin potansiyel biyoaktif bilesikler olmasi, ileriki modifikasyonlara
uygun olmasi, ayrica ligand olarak birgok alanda kullanim &zelliklerine sahip olmasi ile
birlikte bu tiir bilesiklerin asit iyonlagsma sabitlerinin belirlenmesi, bu ¢aligmay1 daha da
onemli kilmaktadir.

Tez ¢aligmasinin ilk asamasinda fused yapida pirolidin ve pirolidindion halkalarin
bulunduran tetrahidropirolo[3,4-b]pirol-4,6(1H,5H)-dionlarin poli siibstitiie aroilamino
karbo-N-tiyol tiirevleri sentezlendi. Bunun i¢in aminoasit esterinden ¢ikilarak elde edilecek

iminlerin, N-siibstitiie maleimid ile 1,3-dipolar halkali katilma tepkimeleri sonucu pirolidin



ve pirolidindion halkalarint fused yapida bulunduran tetrahidropirolo[3,4-c]pirol-
1,3(2H,3aH)-dion halka sistemli bilesiklerin sentezi; daha sonra bu halka sisteminin baz
varliginda halka diizenlemesi sonucu Yeni tetrahidropirolo[3,4-b]pirol-4,6(1H,5H)-dion
tirevlerinin sentezi gergeklestirildi. Elde edilen bilesiklerin benzoil- izotiyosiyanat ile
tepkimeleri sonucu pirol-4,6(1H,5H)-dion halka sistemli bisiklik yeni aroilaminokarbo-N-
tiyol pirolidinler sentezlendi. Bu bilesiklerin yapilari tek kristal X-1gin1 kirmimi (tek kristal-
XRD) spektroskopisi, niikleer magnetik rezonans spektroskopsi (NMR), Fourier
doniisimlii infrared spektroskopisi (FT-IR) ve kiitle spektrometrisi (MS) gibi analitik
tekniklerle aydinlatildi. Yapilart aydinlatilan ve karakterize edilen bu yeni bilesiklerin su-
organik ¢oziicli sisteminde potansiyometrik titrasyon metodu ile asit iyonlagma sabitleri ve

Ni(II) ile olusturduklar1 metal komplekslerin olusum sabitleri de belirlendi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pirolidin ve Pirolidindion Tiirevi Bilesikler

Heteroatom olarak azot atomu bulunduran bes liyeli halkali bir yap1 olan ve
tetrahidropirol olarak da bilinen pirolidin halkas1 1 (14), ¢ok sayida alkaloidin ve biyoaktif
(15-17) bilesiklerin yapilarinda bulunmaktadir (18-22). Pirolidin halkasinin farmakofor
grup olarak kullanildig1 ilag Ar-Ge g¢alismalar ilag kimyasinda onemli bir yer tutmaktadir
(23-26). Biyoaktif 6zelliklere sahip bazi pirolidin tiirevleri, antibakteriyel (27), antifungal
(28, 29) ve antiviral (30) aktivite gosterirken, bazi tiirevlerinin ise glikosidaz enzim
inhibitor  aktivitesine sahip olduklar1  bilinmektedir (31). Bununla birlikte,
spirobenzodiazapen (2, 32), koerulessin, horsfilin, elakomin, 6-deoksialakomin (33) gibi
spiro- veya meropenem (34, 35), spirotiyoprostatin A ve B (36) gibi fused- yapida pirolidin
bulunduran 6nemli biyoaktif Ozelliklere sahip ¢ok sayida dogal ve sentetik bilesigin
bulundugu literatiirde mevcuttur (32-36).

Pirolidin halkasinda iki karbonil grubun bulunduran (37-40) ve pirolidindion olarak
bilinen bu halkali yapilar karbonil gruplarinin konumuna gore farkli sekilde adlandirilirlar.
Karbonil gruplar1 pirolidin halkasimnin ikinci ve tiglinclii pozisyonunda bulundugunda
pirolidin-2,3-dion 2 (37); ikinci ve dordiincli pozisyonunda bulundugunda pirolidin-2,4-
dion 3 (38); ikinci ve besinci pozisyonunda bulundugunda pirolidin-2,5-dion 4 (39, 40);
ticiincii ve dordiincli pozisyonunda bulundugunda ise pirolidin-3,4-dion 5 (41) olarak
adlandirilmaktadir. ~ Yapisinda  pirolidin-2,3-dion  bulunduran  4-benzoil-1-(tert-
biitil)pirolidin-2,3-dion (AJ85048) bilesigi muskarinik reseptor antagonisti olarak etki
etmektedir (42). Alternaria tenuis 'un kiiltiir filtratindan izole edilen ve protein biyosentez
inhibitdr Ozelligine sahip tenuazonik asit, yapisinda pirolidin-2,4-dion halkasi
bulundurmakta ve genis spektrum aktiviteye sahiptir (43-46). Yapisinda pirolidin-2,5-dion

bulunduran moiramid B ve andrimid antibiyotik 6zelligi gostermektedir (47).
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Onemli biyolojik dzelliklere sahip olan pirolidin halkasi ile pirolidindion halkasini
fused yapida bulunduran halka sisteminin, potansiyel biyoaktif bilesikler ve ileriki
tepkimelere uygun olmalarindan dolay1 bu tiir bilesiklerin eldesi ile ilgili c¢alismalar
yapildigr literatiirde bilinmektedir (48-50). Pirolidin ve pirolidindion halkalarimi fused
yapida bulunduran halka sisteminin tek azot atomu veya iki azot atomu igerebilmesinin
yant sira bu iki halkadan olusacak halka sisteminin ¢ok sayida kombinasyonu da miimkiin
olmaktadir (51-53).

2.1.1. Tetrahidropirolo[3,4-b]pirol-4,6(1H,5H)-dion Tiirevi Bilesiklerin Sentezi

Pirolidin ~ ve  pirolidin-2,5-dion  halkasin1  fused yapida  bulunduran
tetrahidropirolo[3,4-c]pirol-1,3(2H,3aH)-dion 6 halka sisteminin 6nemli biyolojik
Ozelliklerinin yani sira amino asitlerden ¢ikilarak elde edilen iminlerin 1,3-dipolar halkali
katilma tepkimeleri ile kolay sentezlenebilmelerinden dolay:1 diger yapilara gore daha ¢ok
calisilmistir (54-57). Bununla birlikte bu iki halkay:r fused yapida bulunduran diger bir
halka sistemi de tetrahidropirolo[3,4-b]pirol-4,6(1H,5H)-dion 7 dur. Ancak bu halka

sistemini bulunduran bilesiklerle ilgili calismalar literatiirde sinirli sayidadir (51-53).
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Calisma grubumuz tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada,
gosterildigi gibi triptofan aminoasit esterinden sentezlenen tetrahidropirolo[3,4-c]pirol-

1,3(2H,3aH)-dion tiirevi 8 bilesigin sodyummetoksit bazi varliginda halka diizenlemesi ile
tetrahidropirolo[3,4-b]pirol-4,6(1H,5H)-dion tiirevi bilesigi 9 sentezi rapor edilmistir (53).
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tirevinden, tetrahidropirolo[3,4-b]pirol-4,6

Sema 2.1. Tetrahidropirolo[3,4-c]pirol-1,3(2H,3aH)-dion
(1H,5H)-dion tiirevi bilesigin sentezi (53).

Bugg ve ark. (56), pirolidin-2-karboksilik asit tiirevi 10 bilesigin, glisin benzil ester

ile tepkimesinden glisin-pirolidin tiirevi 11 bilesigin olusumunu takiben halka kapanmasi

tepkimesi ile tetrahidropirolo[3,4-b]pirol-4,6(1H,5H)-dion tiirevi bilesigi 12 sentezledikleri,



ve bu iki tepkime sonucunda 11 ve 12 bilesiklerin karisimini elde ettikleri literatiirde yer
almaktadir. Bugg ve ark. (56) daha sonraki tepkimede tetrahidropirolo[3,4-b]pirol-
4,6(1H,5H)-dion ve iiridin tiirevi bilesikleri sentezledikleri ve bu bilesiklerin Escherichia
coli MurG ve Mycobacterium tuberculosis galaktosil transferaz inhibitér ozelligi

gosterdiklerini belirtmislerdir (Sema 2.2).
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Sema 2.2. Pirolidin-2-karboksilik asit tiirevinden tetrahidropirolo[3,4-b]pirol-4,6(1H,5H)-dion tiirevi sentezi
(56).

Kudryavtsev ve ark. (5) pirolidin-2,3,4-trikarboksilik asit 3,4-anhidrid tiirevi
bilesige 13, p-florobenzil aminin 14 niikleofilik katilmas1 ile halkanin agilmasi ve halka
kapanmasiyla devam eden tepkime sonucunda tetrahidropirolo[3,4-b]pirol-4,6(1H,5H)-dion

tiirevi 15 bilesikleri sentezlemislerdir (Sema 2.3).
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Sema 2.3. Pirolidin-2,3,4-trikarboksilik asit 3,4-anhidrid tiirevinden, tetrahidropirolo[3,4-b]pirol-4,6(1H,5H)-

dion tiirevi bilesigin sentezi (5).

Petersen ve ark (22), 1-benzil-3-((2-kloroetil)amino)pirolidin-2,5-dion 16
bilesiginin sodyum hidriir varliginda deprotonlamay: takiben halka kapanmasi ile 5-

benziltetrahidropirolo[3,4-b]pirol-4,6-dion 17 bilesigini sentezlemislerdir (Sema 2.4).
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Sema 2.4. 1-Benzil-3-((2-kloroetil)amino)pirolidin-2,5-dion bilesiginden 5-benziltetrahidropirolo[3,4-b]pirol-
4,6(1H,5H)-dion sbilesigin entezi (22).

2.2. Asit Iyonlasma Sabiti ve Onemi

Asit dissosiyasyon sabiti olarak da bilinen asit iyonlagsma sabiti (pK,) genellikle
kimyanin tiim alanlarinda 6nemli bir yere sahip olmakla birlikte, 6zellikle ilag arastirma-
gelistirmede molekiil dizayn c¢alismalarinda kritik bilgiler veren fizikokimyasal

parametrelerden biridir (12, 13). Son yillarda ilag arastirmalarinda fizikokimyasal



Ozelliklerin rolii ve zamanlamasi 6nemli 6l¢iide degismistir (58). Farmasotik oneme sahip
bilesiklerin asit iyonlasma sabiti (pKy), ¢oziiniirliik (log S), dagilma katsayisi, reaksiyon
hiz1 ve lipofilik (log P) gibi kritik 6neme sahip fizikokimyasal 6zelliklerinin belirlenmesi,
bu bilesiklerin tasarlanmasi asamasinda benzeri bilesiklerin belirlenmesinde énemli olup bu
verilerin saptanmasi ila¢ kesfinin ilk evrelerine kaymistir (58-60). Ozellikle farmasotik
endiistride yeni bilesiklerin hizli bir sekilde gelistirilmesi ihtiyacina paralel olarak
bilgisayar destekli ilag dizayni ve kombinatoryal kimyanin gelisimi, bilesiklerin farkli
tirlerinin  fizikokimyasal 6zelliklerinin belirlenmesinde otomatiklestirilmis ve hizh
Olglimlerin yapilmasi igin yeni yontemlerin gelistirilmesi gereksinimini dogurmustur (11,
12). pK; Bir bilesikte verilen hidrojen atomunun ne kadar asidik oldugu hakkinda bilgi
verir. Bir reaksiyonun ilk basamagi protonasyon veya deprotonasyon ise, bilesigin hangi
ortamda protonlanabilecegini ve deprotonalanabileceginin bilgisi igin hangi gii¢lii asit veya
bazin gerekli oldugunun bilinmesi gerekir (61). Farmasétik oneme sahip bilesiklerin ¢cogu
sulu ¢ozeltilerde proton alir ya da verir. Bilesiklerin bu iyonlagma yetenegi asit iyonlasma
sabiti ile 6l¢iilir (59).

Bir ilacin pK, degeri, ilacin lipofilisitesi, ¢oziiniirligii ve gecirgenligini bunlar da
absorpsiyonu, dagilimi, metabolizmas1 ve atilimi gibi farmakokinetik 6zelliklerini etkiler
(12). Tlacin etki edecegi bolgeye ulasmasinda uygun kosullarin saglanmasi i¢in canli sistem
degistirilemeyeceginden, ilacin kendisinin uygun bir forma doniistiiriillmesi gerekir ki,
bunun i¢in gerekli bilgilerin biiyiik birgogu pKj, degerinden saglanabilir (62).

Coziicti, indiktif etki, hibritlesme ve rezonans etkisi asit iyonlasma sabitine etki
eden etmenler arasindadir (61, 63).

Coziicii Etkisi: Organik bilesiklerin asitlik ve bazliklari, iginde c¢o6zilindiikleri
¢oziiclinlin o6zelliklerine baglidir. Bir ¢oziiclide iyonlasma, ¢oziicliniin dielektrik sabitine
(e), ¢oziiciiniin ¢oziinenin iyonlarin1 sarma ve onlar1 ¢ozeltiye ¢ekme (solvasyon) 6zelligi
ile birlikte ¢oziictiniin asitligi veya bazligina baghdir. Dielektrik sabiti biiyiik olan sivilar
iyonik maddeleri kolaylikla ¢dzerler. Iyonlar arasi ¢ekim enerjisi ortamin dielektrik sabiti
ile ters orantilidir. Bir ¢ozliciiniin dielektrik sabiti yani polarligi arttikga, bilesiklerin
iyonlara ayrilmasi ve ayrilan iyonlarin kararliligi yani tekrar birlesmeye karsi direngleri

artar. Suyun bagil dielektrik sabiti (78,5 D) amonyaginkinden (25 D) daha biiyiiktiir. Buna



gore iyonik maddelerin sudaki c¢ozinirliikleri amonyaktakinden yiiksektir (63, 64).
Dielektrik sabiti, serbest enerji degisiminin hesaplanmasinda asit-baz dengesinde iyonik
tiirlerin elektrostatik etkilesimlerinden dolay1 pK, degerlerinin hesaplanmasinda en énemli
parametredir. Hidrojen baglar1i ve ¢0ziicliniin kabiliyeti iyonlarin ¢oziiniirliigiinde g¢ok
onemlidir. Bu yiizden su, metanol ve siibstitiientli olmayan ya da mono-N-siibstitiientli
kiictik alifatik amidler yiiksek dielektrik sabiti ve yliksek H bagi siifinda iken, diger zayif
alkoller H bag1 yetenegi olan ancak diisiik dielektrik sabiti degerlidirler. Dipolar aprotik
organik coziiciler H bagi yetenegi olmayan dielektrik sabiti yliksek c¢oziiciilerdir. Saf
organik ¢oziiciiler iginde pH ve pK, degerlerinin 6l¢iilmesinde ciddi sorunlarla karsilasilir.
Su-organik ¢oziicii sistemlerinde bu problemler 6nemli degildir. Bu gibi dl¢iimler, hidrojen
ya da cam elektrotlar gibi H® duyarli elektrotlarla yapilan olgiimlere dayanir. Bu
elektrotlarla dlgiilen hidrojen iyonu aktivitesi normal olarak suyun skala degerleri temeline
dayanir ve cam elektrot, pH degerleri saf bir sulu ¢6zelti i¢in belirlenmis bir tampon ¢ozelti
ile kalibre edilir (63, 65).

Indiiktif etki: Indiiktif etki, elektron gekici veya elektron itici olarak ortaya cikabilir.
Molekiil yapisinda yer alan elektron cekici gruplar komsu atomda kismi pozitif yiik
olusturur ve bu durumun sonucunda asit kararsiz hale gelir. Yani elektron ¢eken bir grubun
varlig1 asitlik karakterinde artisa neden olurken bazlik karakter azalir. Bir bagka deyisle,
yapida elektronlart ¢eken bir grup bulunmasi, elektron yogunlugunun daha elektronegatif
atoma dogru olmasina neden olur ki bu da s polarizasyonun bir sonucudur ve asitligin
artmasina neden olur. Benzer bir sekilde elektron verici gruplarda asitligi azaltacaklardir
(64, 65).

Hibritlesme: Hibritlesme pK, degeri iizerinde bir etkiye sahiptir. s orbitalleri p
orbitallerine gore g¢ekirdege daha yakindir ve bundan dolayr daha diisiik enerjidedirler.
Bunun anlami, daha s karakterli bir orbital elektronlar1 kendinde daha siki bir sekilde tutar.
Bir bagka deyisle daha elektronegatiftir. Boylece sp orbitalindeki elektronlar sp?
orbitalindeki elektronlara gore daha diisilk bir enerjidedir. Bunun sonucunda pK,
degerindeki azalma etan (pK,= 50) > eten (pKa= 44) > etin (pK,= 25) seklindedir. ilk basta,
konjuge bazindaki serbest elektron ¢iftleri sp® orbitalindedir. Son durumda ise serbest

elektron giftleri sp orbitalindedir ve bundan dolay1 konjuge bazi daha kararlidir (63, 65).



Rezonans Etki: Elektriksel yiikleri ya da elektronlari delokalize olmus sistemler,
lokalize sistemlere kiyasla daha kararlidir. Pi () elektronlarinin delokalize olmasi yapiy1
kararli kilar. Anyonun kararliligindaki ve dolayisiyla asidin asitlik giliciindeki artis eslenik
bazdaki “’n’’ elektronlarinin delokalize olmasi sonucu gergeklesir (65). HCIO, HCIO;,
HCIO3 ve HCIO, sirasiyla 7.5, 2, -1 ve yaklasik -10 pK; degerlerine sahiptirler. Buradaki
degisim HCIO, te proton verildiginde elektronlar dort oksijen atomu lizerinde delokalize
olabileceginden konjuge bazi daha kararli yapmasiyla agiklanabilir (61).

Potansiyometrik (64, 66, 67) ve spektrofotometrik (68) titrasyonlar, niikleer
manyetik rezonans spektroskopisi (69, 70), elektroforez (70-72) ve sivi kromatografik
yontemler (70) asit iyonlagsma sabitinin belirlenmesinde kullanilan yontemlerden
bazilaridir. pKy’nin belirlenmesinde potansiyometrik ve ultraviyole-gériiniir bolge (UV-
GB) spektrofotometrik titrasyonlar referans metotlar olarak kabul edilirler (64).

Potansiyometrik  Titrasyon:  Potansiyometrik  titrasyon pK, degerlerinin
belirlenmesinde yaygin olarak kullamlan metotlardan biridir (64, 67). Bu yontemde 10 M
dan daha biiyiik bir derisimi ve numunenin asit ya da bazla titrasyonu i¢in cam elektrot
tercih edilmektedir (73). Titrasyon sonunda asit iyonlagma sabiti titrasyon egrisinin orta
noktasindan bulunur. Yiiksek pH degerlerinde, pH 6l¢iimlerindeki hatadan kaginmak igin
serbest karbonat ¢ozeltisi kullanilmalidir. Coziiniirliik problemini agmak i¢in su-organik
¢oziicii karisimlart bazi durumlarda sadece susuz organik ¢oziiciiler kullanilabilir. Ancak
yontemin sinirli 6rnek miktar1 ve ¢6zelti hacmi gibi dezavantajlar1 vardir (59).

UV-GB Spektrofotometrik Titrasyon: Spektrofotometrik yontemlerde 10° M’a kadar
seyreltik sulu ¢ozeltilerde pKj, degerlerini belirlenmesi miimkiindiir. Y6ntemin basit, kolay
uygulanabilme ve yiiksek dogruluk gibi avantajlar1 bu alandaki kullanimini
yaygmlagtirmistir. Bu yontemde farkli pH degerlerinde absorbansin degismesinden
yararlanilarak pK, degerleri hesaplanir. ilag molekiillerinin sudaki ¢dziiniirliiklerinin az
olmast ve spektrofotometrik titrasyonlarin ¢ok kiiciik derisimlerde calisilmaya imkan
tanimas1t bu yontemi potansiyometrik yontemden avantajli hale getirmektedir. Ancak

kromofor gruplar1 tasimayan bilesiklere uygulanamamasi ydntemin dezavantajlarindan

biridir (68, 74).
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Kapiler Elektroforez: iyonik kuvveti sabit elektrolit ¢ozeltiler serisi icerisinde ve
gesitli pH’lar da iyonlasabilen bilesiklerin elektroforetik hareketlerinin  sonucunu
gozlemlemeye dayanir (11, 59, 70). Yiikstiz halde, bir ¢6ziinen sifir hareketlilige sahip
iken, tam iyonlasma halinde ise ¢Oziinenin hareketliligi maksimumdur (70, 71). Orta
derecede hareketlilik iyonlagsma dengesinden kaynaklanir ve tek yiiklii zayif bir asit icin
hareketliliginin sonucu, tek yiiklii asidin sundugu anyonik formun fraksiyonuna ve anyonun
elektroforetik hareketliligine baghdir (70). Hareketliligi etkileyen en 6nemli parametreler,
pH, sicaklik ve iyonik siddettir. Ayrica, tamponun viskozitesi, tamponun elektrolizi,
tampon ¢ozeltisinde ¢oziinen atmosforik karbondioksit gibi etmenlerde hareketliligi
etkileyen diger etmenler arasindadir (11, 70). Numune ve ¢6ziiciilerin diisiik miktarlarinin
yeterli olmasi1 ve safsizliklarin bu teknikte sorun tegkil etmemesi, pKynin belirlenmesi i¢in
kapiler elektroforezin kullanimi son yillarda giderek 6nem kazanmaktadir (72, 75).

St Kromatografik Yontem: Sivi kromatografik yontem (LC), asit iyonlagma
sabitinin belirlenmesinde giiclii bir teknik olup, bu yontemde pKj’ nin belirlenmesi kapasite
faktori ve hareketli fazin pH’s1 arasindaki iliskiye baglidir. Her bir bilesik ve biitiin
hareketli faz bileseni ve dikkate alinan pH icin, alikonma zamani degerleri belirlenir.
Monoprotik bir asit i¢in farkli pH degerlerinde gozlenen kapasite faktorii, notral ve anyonik
tirlerin ve bu tiirlerin karsiligi olan molar kesirlerinin kapasite faktoriintin bir fonksiyonu
olarak tanimlanabilir. Molar kesir, asit iyonlagma sabitinin bir fonksiyonu olarak ve
hidrojen iyonunun molar konsantrasyonu olarak ya da pH ve pK, nin bir fonksiyonu olarak
verilebilir. Bu yontemde ¢alisilan numunelerin saf olmamasi sorun teskil etmez. Ancak,
elde edilen pK, degerlerinin standart sapmalari potansiyometrik ya da spektrofotometrik
metotla elde edilenlerden daha yiiksektir. Yontemin en biiyiikk dezavantajlarindan biri,
hareketli fazin pH’1 dir. Budan dolay1 belirlenebilen pK, degerlerinin araligi, kolon
kararlilig1 tarafindan sinirlandirilmasidir. Bunun yaninda gozlenen alikonma zamanlarinin
uzun olmasindan dolayr su ve su—organik c¢oziicii karisimlarinda pK,; degerlerinin
belirlenmesinin zor olmasidir (70, 73).

NMR Yéntemi: Potansiyometrik titrasyon yontemi olduk¢a ucuz ve hizlidir. Ancak,
biyolojik sivilar gibi ortamlarda asidik ve bazik gruplar iceren diger maddelerin varlig

nedeniyle uygulanmasi pek miimkiin degildir. Bu nedenle sulu ¢ozeltilerden elde edilen
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sonuglar in vivo komplekslerin sonuglarini dogru yansitmayabilir. Bu asidik ve/veya bazik
gruplart olan biitin maddeler (amino asit, peptitler, ilaglar) i¢in yaygin bir problemdir.
NMR spektroskopisi pahali olmasina ragmen bu kosullarda bu tiir in vivo bilesiklere
dogrudan uygulanabilir. Bu yontemde pK;, degerleri farkli pH’larda kimyasal kaymalarin
degisimleri dikkate alinarak belirlenmektedir. Ancak NMR verilerinden hesaplanacak pK,
degerlerinin potansiyometrik olgiimler sonucunda hesaplanan pK, degerleri ile aym

hassasiyette olamamasi yontemin dezavantajidir (70, 76).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Gerec

3.1.1. Sentezlenen Bilesiklerin Eldesinde Kullanilan Kimyasallar

2-Piridinaldehit (Kat. No: P6, 200-3): Pirolidin tiirevi bilesiklerin sentezinde
kullanilan madde Merck firmasindan temin edilmistir.

3-Klorbenzaldehit (Kat. No: 8.02453): Pirolidin tiirevi bilesiklerin sentezinde
kullanilan madde Merck firmasindan temin edilmistir.

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

Amonyum kloriir (Kat. No: 11209): Pirolidin sentezinde ekstraksiyon isleminde
kullanilan madde Sigma-Aldrich firmasindan temin edilmistir.

Aseton (Kat. No: 1.00013): Coziicii olarak kullanilan madde Merck firmasindan
%99 saflikta temin edilmistir.

Asetonitril (Kat. No: 1,00004): Merck firmasindan %99 saflikta temin edilen
Asetonitril arilaminokarbotiyol eldesinde ¢oziicii olarak kullanilmustir.

Benzaldehit (Kat. No: 8.01756): Imin sentezinde kullanilan madde Merck
firmasindan temin edilmistir.

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

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

Diklorometan (Kat. No: 1.06051): Merck firmasindan %99 saflikta temin edilen
susuz diklorometan reaksiyon ortami igin ¢oziicii olarak kullanilmistir.

Etanol (Kat. No: 1.00983): Coziicii olarak kullanilan madde Merck firmasindan
%99 saflikta temin edilmistir.
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Etil asetat (Kat. N0:1.09623): Coziicii olarak kolon kromatografisinde kullanilan
madde Merck firmasindan temin edilmistir.

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

n-Hekzan (Kat. No: 208752) : Coziicii olarak kolon kromatografisinde ve
kristallendirmede kullanilan madde Sigma firmasindan %99 saflikta temin edilmistir.

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

Metanol (Kat. No: 1.06012): Coziicii olarak kullanilan madde Merck firmasindan
%99 saflikta temin edilmistir.

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

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

Silika jel 60 (Kat. No: 1,07734): Kolon kromatografisinde sabit faz olarak
kullanilan saf madde Merck firmasindan alinmustir.

Sodyum kloriir (Kat. No: 1.06400): Pirolidin sentezinde ekstraksiyon isleminde
kullanilan madde Merck firmasindan temin edilmistir.

Toluen (Kat. No: 1.08323): Pirolidin tiirevlerinin sentezi i¢in ¢oziicii olarak
kullanilan madde Sigma firmasindan %99 saflikta temin edilmistir.

L-Triptofanmetilester hidrokloriir (Kat. No: 364517): imin eldesinde kullanilan

madde Sigma firmasindan temin edilmistir.

3.1.2. iyonlagma Sabitinin Belirlenmesinde Kullanilan Kimyasallar

1,4-Dioksan (Kat. No: 1.03115): Potansiyometrik titrasyon Ol¢iimlerinde ¢oziicii
olarak kullanilan madde Merck firmasindan temin edilmistir.
Boraks (Kat. No: 101964): Cam elektrodun kalibrasyonunda kullanilan madde

Merck firmasindan temin edilmistir.
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Hidroklorik asit (Kat. No: 1.00317): (Aroil/Agil)aminokarbo-N-tiyol tiirevi
bilesiklerin titrasyonunda ortamimn pH’sin1 ayarlamak igin analit ¢o6zelti 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): (Aroil/Agil)aminokarbo-N-tiyol tiirevi
bilesiklerin potansiyometrik titrasyonlarda titrant olarak kullanilan madde Merck
firmasindan temin edilmistir.

Sodyum Kkloriir (Kat. No: 1.06400): Potansiyometrik ¢alismalarda ortamin iyonik
siddetini sabit tutmak i¢in ve potansiyometrik Ol¢limlerde kullanilan elektrodun sivi

potansiyelinin etkisini azaltmak i¢in dolgu ¢ozeltisi olarak kullanildi.

3.1.3. Bilesiklerin Yapilarimin Aydinlatilmasinda Kullamlan Analitik Cihazlar

Erime Noktas1 Tayini Cihazi: Stuart marka SMP3 dijital erime noktasi tayini cihazi
sentezlenen bilesiklerin erime noktalarinin tayini i¢in kullanildi.

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

MS: Agilent marka 6460 model Sivi Kromatografisi / Kiitle / Kiitle Spektrometre
kullanildi.

NMR: Bruker Ultrashield Plus Biospin GmbH Nikleer Manyetik Rezonans
Spektrometresinin AVANCE 1l 400MHz NaNoBay FT-NMR modeli kullanildi. Coziicii
olarak DMSO-dg ve i¢ standart olarak da TMS kullanildi.

Tek Kristal X-Isim1 Kirmmimi Spektrometresi: Rigaku R-Axis Rapid-S model XRD cihazi
yap1 tayininde kullanildi.
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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 yararlanildu.
Magnetik Karistiricr: Velp Scientifica Are Isiticili Magnetik Karistirici, Susuz ortam
titrasyonu deneylerinde ¢ozeltiyi magnet yardimiyla karistirmada kullanildi.
Termostat: Digiterm 100 Selecta termostati, ortamin sicakligini kontrol altinda tutmak

icin kullanildi.

3.2. Yontem

3.2.1. Arilaminokarbo-N-tiyol Tiirevi Bilesiklerin Eldesi

3.2.1.1. Tetrahidropirolo[3,4-c]pirol-1,3(2H, 3aH)-dion Tiirevi Bilesiklerin Sentezi

Aminokarbotiyol pirolidin bilesiklerinin sentezi igin gerekli olan bisiklik pirolidin
tiirevi 18a bilesigi literatiirde belirtildigi sekilde sentezlenip yapist *H NMR ve MS ile
dogruland1 (57). 18b-f Bilesikleri ise literatiirlerde (2, 53, 77) belirtilen metotlarin
modifikasyonu ile 1,3-dipolar halkali katilma tepkimeleri sonucu sentezlenip yapilar 'H-
NMR, **C-NMR, FT-IR ve MS gibi analitik tekniklerle aydinlatilds.
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NH

18a.R=Ph, R, =Ph,
18b. R = CH,4 R, = Ph,
18c. R=Pn, R; = Piridin-2-il
18d. R =CHj, R, = Piridin-2-il
18e. R=Ph R; = 3-klorofenil
18f. R = CHj, R, = 3-klorofenil

Sekil 3.1. Sentezlenen tetrahidropirolo[3,4-c]pirol-1,3(2H,3aH)-dion tiirevi bilesikler

3.2.1.2. Tetrahidropirolo[3,4-b]pirol-4,6(1H, 5H)-dion Tiirevi Bilesiklerin Sentezi

Pirol-4,6(1H,5H)-dion halka sistemli bisiklik yeni aminokarbotiyol pirolidin
bilesiklerin sentezinde kullanilan ve tetrahidropirolo[3,4-b]pirol-4,6(1H, 5H)-dion tiirevi
19a bilesigi literatiirde (53) belirtildigi sekilde sentezlenip yapisi ‘H NMR ve MS ile
dogrulandi.  Tetrahidropirolo[3,4-b]pirol-4,6(1H, 5H)-dion tiirevi 19b-f bilesikleri
literatiirde belirtilen metoda gore (53) sentezlenip yapilari *H-NMR, *C-NMR, FT-IR ve
MS gibi analitik tekniklerle aydinlatildi.
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HN N
\ o) O 19a. R = Ph, R, = Ph,
19b.R = CH3 R]_: Ph,
e it H 19c. R =Ph, R, = Piridin-2-il
19d. R = CH, R, = Piridin-2-il
HN “mCO,CH, 19e. R = Ph R, = 3-klorofenil
19f. R = CHag, R, = 3-klorofenil
Ry
19

Sekil 3.2. Sentezlenen tetrahidropirolo[3,4-b]pirol-4,6(1H,5H)-dion tiirevi bilesikler

3.2.1.3. Pirol-4,6(1H, 5H)-dion Halka Sistemli Bisiklik Yeni Aminokarbotiyol

Pirolidinler

Pirol-4,6(1H,5H)-dion halka sistemli bisiklik yeni aminokarbotiyol pirolidin
bilesikleri (20a-f), literatiirde belirtilen metotlarin modifikasyonu (53, 54, 78) ile
tetrahidropirolo[3,4-b]pirol-4,6(1H,5H)-dion tirevi bilesiklerin (19a-f)
benzoilizotiyosiyanat ile tepkimeleri sonucu sentezlenmistir (Sema 3.1). 19a-f
Bilesiklerinin 1 mmol’niin 10 ml asetonitrildeki ¢ozeltisine, 5 ml asetonitrilde ¢oziinmiis
olan benzoilizotiyosiyanat 5 dakika siire ile damla damla eklendi. Reaksiyonlarin oda
kosullarinda 24-30 saatte tamamlandigi ITK ile tespit edildikten sonra ¢dziicii rotari
evaparatorde uzaklastirildi. Ham firtin kolon kromatografinde etilasetat — hekzan (1:1, v/v)
¢Oziicii sisteminde saflastirildiktan sonra DCM:hekzan c¢oziiciisiinde kristallendirildi.
Bilesiklerin yapilar1 ve stereokimyalari tek kristal X-1smn1 kinimi, "H-NMR, BC-NMR, ?D-
COSY, DEPT, HSQC, HMBC, FT-IR ve MS ile aydinlatildi. Aminokarbotiyol pirolidin
tirevi 20f bilesiginin tek kristal X-1sin1 kirinimi yapisi Sekil 3.3, 4 ve 5’te verilmistir.
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PhC(O)NCS

ol H

CH3CN, 24-30 saat

HN GO, CH,

19 (a-f) 20

20a. R =Ph,
20b. R =CH,
20c. R =Ph,
20d. R = CH;,
20e.R=Ph
20f. R=CH,,

Rl =Ph y
Rl = Ph,
R = Piridin-2-il,
R, = Piridin-2-il
R, = 3-klorofenil
R, = 3-klorofenil

Sema 3.1. Pirol-4,6(1H, 5H)-dion halka sistemli bisiklik yeni aminokarbo-N-tiyol pirolidinlerin sentezi
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Sekil 3.3. 20f Bilesiginin tek kristal X-1g1n1 kirinimi yapist
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Sekil 3.4. 20f Bilesiginin dimerik yapis1

Sekil 3.5. 20f Bilesiginin a-ekseni boyunca birim hiicre 6rgiisii
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3.2.2. Arilaminokarbo-N-tiyol Tiirevi Bilesiklerin Potansiyometrik Titrasyon

Metoduyla Asit fyonlasma Sabitlerinin Belirlenmesi

Daha onceki c¢alismalarimizin devami olarak (66), yapilarinda fused pirolidin
halkast bulunduran aminokarbotiyol tiirevi yeni bilesiklerin (20a-f) potansiyometrik
titrasyon metoduyla asit iyonlasma sabitleri belirlendi. Potansiyometrik titrasyon
denemelerinde en uygun pH-mL grafikleri aminokarbotiyol tiirevlerinin Cizelge 3.1’ gore
hazirlanan 2x10™ M derisimlerinin 0.025 M NaOH bazina karsi gergeklestirilen titrasyonlar
sonucunda elde edildi. Deneysel ¢alismalar icin; 1x10° M N-karbamotiyolbenzamid
tirevinden 10 mL, 0.1 M HCI ¢ozeltisinden 0.5 mL ve 1 M NaCl ¢ozeltisinden 5 mL
eklenmis ve daha sonra titrasyon hiicresi 50 mL, 2x10™ M (dioksan:su (60:40 v/v)) N-
karbamotiyolbenzamid  igerecek  sekilde hazirlanmistir.  N-karbamotiyolbenzamid
tirevlerinin 25 + 0.1 °C de 0.025 M’lik NaOH bazina kars1 0.03 mL’lik ilavesi ile
gerceklestirilen  potansiyometrik  titrasyonlari  sonucunda elde edilen verilerden
HYPERQUAD bilgisayar programi yardimiyla asit iyonlagsma sabitleri belirlendi. Deneysel
calismalar her bir bilesik i¢in ikiser kez yapilmistir.

Asit iyonlagma sabitlerinin belirlenmesi i¢in yapilan potansiyometrik titrasyonlar
Cizelge 3.1°de verilen prosediire gore gerceklestirildi. Deneylerde titrasyon hiicresinin
toplam hacmi aquaMAX™-Ultra su saflastirma sistemi (Young Lin Inst.) kullamlarak
tiretilmis deiyonize su ile 50 mL’ye tamamlandi. Ortamda bulunan karbondiksitin bozucu
etkisinin giderilmesi i¢in hiicre igerisinden titrasyon boyunca azot gazi (%99,9 saflikta)
gecirildi. Ortamin sicakligini kontrol altinda tutmak i¢in (25+0.1 °C) Digiterm 100 Selecta
termostat1 kullanildi. Titrant olarak kullanilan sodyum hidroksit 0.025 M olarak hazirlanip,
potasyum hidrojen ftalat’a (25,0£0.1 °C de 4,005) gore standardize edildi (79). Cam
elektrot, potasyum hidrojen ftalat (25,0+0.1 °C de 4,005) ve boraks (25,0+0.1 °C de 9,180)
tamponlari ile iki noktada kalibre edildi (79). 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. 20a-f Bilesiklerinin asitli ortamda 0,025 M NaOH ile titrasyonu (25 °C+0.1 °C, 0,1 M HCI, 1
M NaCl ve dioksan-su (60:40 v/v) hidrooorganik ¢6ziicii)

1x10° M 20a-f (mL) 0,1 M HCI (mL) 1 M NaCl (mL)

10 0.5 5

3.2.3. Pirol-4,6(1H,5H)-dion Halka Sistemli Bisiklik Yeni Aminokarbotiyol

Pirolidinlerin Ni(II) Komplekslerinin Olusum Sabitlerinin Belirlenmesi

Pirol-4,6(1H,5H)-dion halka sistemli bisiklik arilaminokarbo-N-tiyol pirolidin tiirevi
bilesiklerin Ni(Il) ile olusturduklari komplekslerin olusum sabitlerinin dioksan:su (60:40
VIV) ¢oziicii sisteminde potansiyometrik titrasyonlar ile belirlenmesi i¢in ¢aligmalar yapildi.
Pirol-4,6(1H,5H)-dion halka sistemli bisiklik arilaminokarbo-N-tiyol pirolidin tiirevlerinin
Ni(II) komplekslerinin olusum sabitleri ile ilgili titrasyonlarin prosediirii Cizelge 3.2.’de
verilmistir. Bu prosediire gore; 1x10° M olarak dioksanda hazirlanan N-
karbamotiyolbenzamid ligandindan 10 mL, 1x10°® M olarak deiyonize suda hazirlanan
NiCl,.6H,0 c¢ozeltisinden 5 mL, 0.1 M HCI c¢ozeltisinden 0.5 mL ve 1 M NaCl
cozeltisinden 5 mL eklenmis, daha sonra titrasyon hiicresi 50 mL dioksan:su (60:40 v/v)
¢oziicii sisteminde 2x10” M ligand ve 1x10™ M Ni(ll) icerecek sekilde hazirlanmistir.
Olusan kompleksin, 0.025 M NaOH bazina kars1 0.03 mL’lik ilavesiyle gergeklestirilen
potansiyometrik titrasyonu sonucunda ligand-Ni(II) kompleksinin olusum sabiti igin veriler
toplanmistir. Alt1 ligandin Ni(II) komplekslerinin olusum sabitleri, 25 + 0.1 °C’de
gerceklestirilen ve ikiser kez tekrarlanan potansiyometrik titrasyon islemleri sonucunda

elde edilen verilerden HYPERQUAD bilgisayar programi yardimiyla hesaplanmistir.
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Cizelge 3.2. Dioksan:su (60:40 v/v) ¢oziicii sisteminde 20a-f bilesiklerinin Ni(IT) komplekslerinin 0,025
M NaOH ile titrasyonu (25,0+0.1 °C, 0,1 M HCI, 1 M NaCl )

3 .
1x10° M 20a-f IXI0"MNICL.6H.0 | 4 4 p el 1 M NaCl
(mL) (mL) (mL) (mL)
10 5 05 5
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4. BULGULAR

4.1. Pirol-4,6(1H,5H)-dion Halka Sistemli Bisiklik Yeni Aminokarbotiyol

Pirolidinlerin Eldesi

4.1.1. Tetrahidropirolo[3,4-c]pirol-1,3(2H,3aH)-dion Tiirevi Bilesiklerinin ‘H-NMR,
BC-NMR, FT-IR ve MS Verileri

4.1.1.1. Metil 1-((1H-indol-3-il)metil)-5-metil-4,6-diokso-3-feniloktahidropirolo[3,4-c]
pirol-1-karboksilat (18b)

Verimi %76 olan ve renksiz prizmalar halinde kristallenen 18b bilesiginin E.N.
232-234 °C’ de bozunmadir.
'H NMR (400 MHz, DMSO): 10.98 (bs, 1H, NH),
7.55 (d, 1H, J = 7.88 Hz, Ar-H), 7.36-6.96 (m, 9H, NH
Ar-H), 5.00 (dd, 1H, J = 9.40 Hz, 5.16 Hz, 5-H), S
3.74 (dd, 1H, J = 9.20 Hz, 7.64 Hz, 4-H), 3.69 (s,
3H, OCHj3), 3.62 (d, 1H, J = 7.40 Hz, 3-H), 3.44 (d,
1H, J = 14.56 Hz, 6-H), 3.34 (d, 1H, J = 14.50 Hz,
6-H"), 2.66 (s, 3H, NCHj3), 2.36 (d, 1H, J = 5.02 Hz,
NH) .

3C NMR (100 MHz, DMSO): 176.14 (C=0), 174.95 (C=0), 171.72 (C=0), 139.07,
135.92, 127.89 (2 x C), 127.57, 127.47, 127.33 (2 x C), 124.36, 120.98, 118.55, 118.09,
111.48, 107.98, 70.25, 59.77, 53.78, 51.54, 49.03, 30.20, 24.29.

IR (cm™): vmax 3358, 2981, 2884, 1776, 1732, 1685, 1440, 1387, 1285, 1200, 1103, 1078,
963, 843, 727, 701, 654.
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MS (ESI, M+H"): m/z 418.3 (M+H", 100)

4.1.1.2. Metil 1-((1H-indol-3-il)metil)-4,6-diokso-5-fenil-3-(piridin-2-il)oktahidropirolo
[3,4-c]pirol-1-karboksilat (18c)

Verimi %80 olan ve renksiz prizmalar halinde kristallenen 18c bilesiginin E.N.
231-233 °C’de bozunmadir.
'H NMR (400 MHz, DMSO): 10.86 (bs, 1H, NH),
8.59-8.57 (m, 1H, Ar-H), 7.85-6.97 (m, 13H, Ar-H), NH
5.16 (dd, 1H, J = 11.22 Hz, 9.26 Hz, 5-H), 3.97 (dd, —
1H, J = 9.16 Hz, 7.64 Hz, 4-H), 3.89 (d, 1H, J = 7.60
Hz, 3-H), 3.79 (d, 1H, J = 11.24 Hz, NH), 3.68 (s, 3H,
OCHj3), 3.47 (d, 1H, J = 14.68 Hz, 6-H), 3.30 (d, 1H, J
= 14.60 Hz, 6-H)).

13C NMR (100 MHz, DMSO): 175.23 (C=0), 174.49
(C=0), 171.75 (C=0), 156.45, 148.83, 136.81, 135.62,
132.23, 128.80 (2 x C), 128.24, 128.12, 126.70 (2 x C),
124.30, 123.99, 123.32, 120.65, 118.60, 118.28, 111.22, 109.21, 70.09, 63.48, 57.42,
51.88, 51.48, 31.11.

IR (cm™): vmax 3381, 3350, 3061, 2959, 2878, 1779, 1707, 1614, 1591, 1489, 1435, 1384,
1323, 1204, 1178, 1101, 739, 686.
MS (ESI, M+H"): m/z 481.2 (M+H", 100)
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4.1.1.3. Metil ((1H-indol-3-il)metil)-5-metil-4,6-diokso-3-(piridin-2-il)oktahidropirolo
[3,4-c]pirol-1-karboksilat (18d)

Verimi %75 olan ve renksiz prizmalar halinde kristallenen 18d bilesiginin E.N.
229-231 °C’dir (bozunma).
'H NMR (400 MHz, DMSO): 10.82 (bs, 1H, NH),
8.459-8.44 (m, 1H, Ar-H), 7.785-6.92 (m, 8H, Ar-H),
5.02 (dd, 1H, J = 11.04 Hz, 9.32 Hz, 5-H), 3.97 (dd,
1H, J = 9.14 Hz, 7.54 Hz, 4-H), 3.67 (s, 3H, OCHs),
3.65 (d, 1H, J = 7.48 Hz, 3-H), 3.55 (d, 1H, J = 11.12
Hz, NH), 3.39 (d, 1H, J = 14.92 Hz, 6-H), 3.21 (d,
1H, J=14.84 Hz, 6-H"), 2.61 (s, 3H, NCHj3).

3C NMR (100 MHz, DMSO): 176.01 (C=0),
17527 (C=0), 171.76 (C=0), 156.46, 148.72,
136.63, 13559, 128.06, 124.24, 123.70, 123.05,
120.63, 188.55, 118.25, 111.19, 109.19, 72.61, 62.90,
57.03, 51.86, 51.32, 30.99, 24.39.

IR (cm™): vmax 3359, 3300, 2981, 1774, 1735, 1682, 1595, 1443, 1289, 1224, 1095, 995,
727.

MS (ESI, M+H"): m/z 419.2 (M+H", 100).

4.1.1.4. Metil 1-((1H-indol-3-il)metil)-3-(3-klorofenil)-4,6-diokso-5-feniloktahidro
pirolo[3,4-c]pirol-1-karboksilat (18e)

Verimi %68 olan ve renksiz prizmalar halinde kristallenen 18e bilesiginin E.N.
273-275 °C’de bozunmadir.

'H NMR (400 MHz, DMSO): 11.02 (bs, 1H, NH), 7.58-6.98 (m, 9H, Ar-H), 5.14 (dd, 1H,
J=9.46 Hz, 4.50 Hz, 5-H), 3.91 (dd, 1H, J = 9.48 Hz, 7.64 Hz, 4-H), 383 (dd, 1H, J = 7.56
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Hz, 1.60 Hz, 3-H), 3.66 (s, 3H, OCHs), 3.50 (d, 1H, J = 14.56 Hz, 6-H), 3.35 (d, 1H, J =
14.52 Hz, 6-H'), 2.69 (d, 1H, J = 4.36 Hz, NH).

3C NMR (100 MHz, DMSO): 175.33 (C=0), 174.07
(C=0), 171.60 (C=0), 142.02, 135.99, 132.7, 132.03,
129.85, 128.82 (2 x C), 128.29, 127.52 (2 x C),
127.11, 12651 (2 x C), 126.40 124.60, 121.01,
118.59, 118.08, 111.49, 107.65, 70.34, 59.04, 53.77,
51.53, 48.70, 30.37.

IR (cm™): vmax 3335, 2981, 1779, 1708, 1598, 1573,
1433, 1385, 1202, 1181, 1100, 954, 748, 689.

MS (ESI, M+H"): m/z 512.2 (M+H", 100), 514.2
(M+H", 35).

4.1.1.5. Metil 1-((1H-indol-3-il)metil)-3-(3-klorofenil)-4,6-diokso-5-metil-oktahidro
pirolo[3,4-c]pirol-1-karboksilat (18f)

Verimi %68 olan ve renksiz prizmalar

halinde kristallenen 18f bilesiginin E.N. 251-253
°C’dir.
'H NMR (400 MHz, DMSO): 10.99 (bs, 1H,
NH), 7.54-6.96 (m, 9H, Ar-H), 5.01 (dd, 1H, J =
9.38 Hz, 4.66 Hz, 5-H), 3.75 (dd, 1H, J = 9.30
Hz, 7.54 Hz, 4-H), 3.68 (s, 3H, OCHj3), 3. 62 (dd,
1H, J = 7.40 Hz, 1.32 Hz, 3-H), 3.45 (d, 1H, J =
14.60 Hz, 6-H), 3.29 (d, 1H, J = 14.56 Hz, 6-H")
2.66 (s, 3H, NCHs).

3C NMR (100 MHz, DMSO0): 176.07 (C=0),
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174.93 (C=0), 171.58 (C=0), 142.00, 135.95, 132.58, 129.73, 127.49, 127.34, 127.09,
126.07, 124.51, 121.00, 118.56, 118.06, 111.47, 107.70, 70.11, 58.81, 53.44, 51.53, 48.77,
30.25, 24.28.

IR (cm™): vmax 3339, 3324, 3062, 2949, 2926, 1782, 1704, 1672, 1426, 1290, 1203, 1099,
1081,755, 748.

MS (ESI, M+H*): m/z 452.2 (M+H", 100), 454.2 (M+H", 35).

4.1.2. Tetrahidropirolo[3,4-b]pirol-4,6(1H,5H)-dion Tiirevi Bilesiklerinin ‘H-NMR,
BC-NMR, FT-IR ve MS Verileri

4.1.2.1. Metil 6a-((1H-indol-3-il)metil)-5-metil-4,6-diokso-2-feniloktahidropirolo[3,4-
b]pirol-3-karboksilat (19b)
Verimi %96 olan ve renksiz prizmalar halinde kristallenen 19b bilesiginin E.N.
151-153 °C’dir.
'H NMR (400 MHz, DMSO): 11.00 (bs, 1H, HN
NH), 7.70 (d, 1H, J = 7.76 Hz, Ar-H), 7.40-7.02
(m, 9H, Ar-H), 4.66 (dd, 1H, J = 5.90 Hz, 5.90
Hz, 2-H), 4.06 (d, 1H, J = 5.36 Hz, NH), 3.54 (s,
3H, OCHs3), 3.50 (d, 1H, J = 4.96 Hz, 4-H), 3.42
(d, 1H, J = 14.20 Hz, 6-H), 3.22 (d, 1H, J = 14.24
Hz, 6-H’), 3.12 (dd, 1H, J = 6.18 Hz, 5.14 Hz, 3-
H), 2.59 (s, 3H, NCHs).

“mCO,CHy

3C NMR (100 MHz, DMSO): 178.90 (C=0), 176.17 (C=0), 171.57 (C=0), 143.92,
135.91, 132.95, 130.03, 127.44, 127.35, 126.23, 125.27, 124.71, 121.07, 118.67, 118.24,
111.52, 107.68, 70.98, 65.30, 54.10, 52.19, 51.11. 28.81, 24.41

IR (cm™): vmax 3355, 3059, 2981, 2889, 1710, 1595, 1495, 1436, 1383, 1195, 1011, 744.

MS (ESI, M+H"): m/z 417.4 (M+H", 100)
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4.1.2.2. Metil 6a-((1H-indol-3-il)metil)-4,6-diokso-5-fenil-2-(piridin-2-il)oktahidro
pirolo[3,4-b]pirol-3-karboksilat (19c)

Verimi %92 olan ve renksiz prizmalar halinde kristallenen 19c bilesiginin E.N.
219-221 °C’ de bozunmadir.

IH NMR (400 MHz, DMSO): 10.91 (bs, F\’h
HN N

1H, NH), 8.72 (brd, 1H, J = 4.16 Hz, Ar-H), | 0 0
7.80-6.94 (m, 13H, Ar-H), 4.45 (dd, 1H, J =

8.24 Hz, 8.20 Hz, 2-H), 3.67-3.60 (m, 2H, 3- 6

H, 6-H), 3.43 (s, 3H, OCHj), 3.39-3.30 (m, HN “mCO,CH,

2H, 4-H, 6-H).

IR (cm™): vmax 3352, 3058, 2981, 1712,
1595, 1541, 1436, 1383, 1099, 744.

MS (ESI, M+H"): m/z 481.2 (M+H", 100)

4.1.2.3. Metil 6a-((1H-indol-2-il)metil)-5-metil-4,6-diokso-2-(piridin-2-il)-oktahidro
pirolo[3,4-b]pirol-3-karboksilat (19d)

Verimi %85 olan ve renksiz prizmalar halinde kristallenen 19d bilesiginin E.N. 198-
200 °C’de bozunmadir.
'H NMR (400 MHz, DMSO): 10.97 (bs, 1H,
NH), 8.40-8.38 (m, 1H, Ar-H), 7.75-7.67 (m, \ @)
2H, Ar-H), 7.47-6.99 (m, 6H, Ar-H), 4.78 (dd,
1H, J = 4.74 Hz, 3.34 Hz, 2-H), 4.07 (d, 1H, J =
5.36 Hz, NH), 3.79 (dd, 1H, J = 3.01 Hz, 2.76
Hz, 3-H), 3.57 (s, 3H, OCHs), 3.47 (d, 1H, J =
2.64 Hz, 4-H), 3.39 (d, 1H, J = 14.08 Hz, 6-H),
3.15 (d, 1H, J = 14.08 Hz, 6-H'), 2.33 (s, 3H,
NCH;).

""CO,CHg
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C NMR (100 MHz, DMSO): 179.56 (C=0), 176.13 (C=0), 172.53 (C=0), 159.98,
148.50, 136.62, 135.85, 127.48, 124.60, 122.34, 121.03, 120.94, 118.69, 118.18, 111.51,
107.68, 72.12, 66.76, 52.24, 51.75, 50.83, 29.57, 24.17.

IR (cm™): vmax 3355, 2981, 2972, 2889, 1975, 1774, 1698, 1520, 1432, 1380, 1251, 1150,
1073, 955, 775, 741.

MS (ESI, M+H"): m/z 419.2 (M+H*, 100).

412.4. Metil 6a-((1H-indol-3-il)metil)-2-(3-klorofenil)-4,6-diokso-5-feniloktahidro
pirolo[3,4-b]pirol-3-karboksilat (19e)

Verimi %98 olan ve renksiz prizmalar halinde kristallenen 19e bilesiginin E.N.
169-171 °C’dir.

'H NMR (400 MHz, DMSO): 11.08 (bs, HN
1H, NH), 7.75 (d, 1H, J = 7.80 Hz, Ar-H),
7.53-6.64 (m, 13H, Ar-H), 4.78 (dd, 1H, J =
5.42 Hz, 5.42 Hz, 2-H), 4.24 (d, 1H, J = 5.48
Hz, NH), 3.72 (d, 1H, J = 4.44 Hz, 4-H),
3.58 (s, 3H, OCHs), 3.55 (d, 1H, J = 14.12
Hz, 6-H), 3.43 (dd, 1H, J = 5.42 Hz, 4.48 Hz,
3-H), 3.30 (d, 1H, J = 14.18 Hz, 6-H"). cl

""CO,CHjz

3C NMR (100 MHz, DMSO): 179.11 (C=0), 176.03 (C=0), 173.10 (C=0), 145.30,
137.52, 134.87, 133.30, 131.02, 129.49 (2 x C), 129.14, 128.77, 128.43, 127.55 (2 x C),
127.47, 126.04, 125.80, 122.52, 120.06, 119.63, 112.46, 109.38, 72.78, 66.69, 55.90,
52.88, 52.54, 30.52.

IR (cm™): vimax 3315, 3060, 2983, 2950, 1782, 1739, 1703, 1595, 1436, 1392, 1253, 1240,
1164, 981, 747.

MS (ESI, M-H"): m/z 512.2 (M+H"*, 100), 514.2 (M+H", 35).
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4.1.2.5. Metil 6a-((1H-indol-3-il)metil)-2-(3-klorofenil)-5-metil-4,6-diokso-oktahidro
pirolo[3,4-b]pirol-3-karboksilat (19f)

Verimi %95 olan ve renksiz prizmalar halinde kristallenen 19f bilesiginin E.N. 152-
154 °C’dir.

'H NMR (400 MHz, DMSO): 11.00 CH,
(bs, 1H, NH), 7.70 (d, 1H, J = 7.76 Hz, Ar-H), HN . ,‘\] 5
7.40-7.02 (m, 8H, Ar-H), 4.66 (dd, 1H, J = \

5.68 Hz, 5.68 Hz, 2-H), 4.06 (d, 1H, J = 5.28
Hz, NH), 3.54 (s, 3H, OCHs), 3.50 (d, 1H, J =

4.88 Hz, 4-H), 3.43 (d, 1H, J = 14.20 Hz, 6-

H), 3.22 (d, 1H, J = 14.20 Hz, 6-H’) ), 3.13

(dd, 1H, J = 6.36 Hz, 4.96 Hz, 3-H), 2.59 (s,

3H, NCH). Cl
3C NMR (100 MHz, DMSO): 178.89 (C=0), 176.18 (C=0), 171.57 (C=0), 143.93,
135.91, 132.95, 130.03, 127.44, 127.35, 126.23, 125.28, 124.72, 121.08, 118.67, 118.24,
111.52, 107.68, 70.98 65.30, 54.10, 52.19, 51.12, 28.81, 24.41.

"mCO,CHj

IR (cm™): vmax 3344, 3270, 3060, 2982, 2949, 1780, 1737, 1705, 1378, 1288, 1173, 747,
681.

MS (ESI, M+H"): m/z 452.2(M+H", 100), 454.2(M+H", 35).
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4.1.3. Pirol-4,6(1H,5H)-dion Halka Sistemli Bisiklik Yeni Aminokarbotiyol
Pirolidinlerin *H-NMR, *C-NMR, FT- IR ve MS Verileri

4.1.3.1. Metil 6a-((1H-indol-2-il)metil)-1-(benzoilkarbamotiyol)-4,6-diokso-2,5-difenil-
oktahidropirolo[3,4-b]pirol-3-karboksilat (20a)

24 Saatlik reaksiyon siiresi sonucunda %86 verimle elde edilen agik sar1 renkli
kristal yapidaki 20a bilesiginin E.N. 150-152 °C’ dir.
'H NMR (400 MHz, DMSO): 11.60 (bs, 1H,

H Ph
NH), 11.33 (bs, 1H, NH), 8.11 (d, 2H, J = 7.40 N L
Hz, Ar-H), 7.72-7.00 (m, 17H, Ar-H), 6.80 (bs, lo O
1H, 2-H), 4.22 (d, 1H, J = 1.44 Hz, 4-H), 3.91 o
H
brs, 2H, 6-H ve 6-H"), 3.46 (dd, 1H, J = 1.76

Hz, 1.76 Hz 3-H), 2.78 (s, 3H, OCHj). T \[(

13C NMR (100 MHz, DMSO): 179.79 (C=S),

176.41 (C=0), 173.92 (C=0), 168.77 (C=0),

165.15 (C=0), 13859, 135.49, 133.31,

133.03, 130.85, 129.27, 129.16 (2 x C), 129.02 (2 x C), 128.82 (2 x C), 127.88 (2 x C),
127.82, 127.39, 126.45 (2 x C), 126.22, 125.14 (2 x C), 121.19, 118.84, 118.15, 111.49,
104.53, 74.23, 69.24, 54.24, 51.58, 50.13, 26.71.

IR (cm™): vmax 3202, 3060, 2981, 2889, 1787, 1739, 1702, 1537, 1492, 1389, 1252, 1202,
923, 743, 704.

MS (ESI, M+H"): m/z 643.2 (M+H", 100)
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4.1.3.2. Metil 6a-((1H-indol-3-il)metil)-1-(benzoilkarbamotiyol)-5-metil-4,6-diokso-2-
fenil-oktahidropirolo[3,4-b]pirol-3-karboksilat (20b)

24 Saatlik reaksiyon siiresi sonucunda %89 verimle elde edilen agik sar1 renkli
kristal yapidaki 20b bilesiginin E.N. 207-209 °C’dir.
'H NMR (400 MHz, DMSO): 11.74 (bs, 1H, NH), 11.25 (bs, 1H, NH), 8.12 (d, 2H, J =

7.24 Hz, Ar-H), 7.73-7.59 (m, 4H, Ar-H), H H,C
7.38-6.98 (m, 9H, Ar-H), 6.64 (brs, 1H, 2-H), N IL
3.97 (d, 1H, J = 1.84 Hz, 4-H), 3.76 (brs, 2H, / o N

6-H ve 6-H’), 3.24 (dd, 1H, J = 2.16 Hz, 2.16
Hz, 3-H), 2.81 (s, 3H, OCH3), 2.75 (s, 3H,

H
NCH3). PhTNTN
0 S

13C NMR (100 MHz, DMSO): 178.83 (C=S),

--||II||H

"MCO,CHy

Ph
178.00 (C=0), 174.64 (C=0), 168.77 (C=0), 164.94 (C=0), 138.78, 135.45, 133.32,

133.14, 129.11 (2 x C), 128.69 (2 x C), 127.83 (2 x C), 127.73, 127.27, 126.03, 124.81 (2 x
C), 121.13, 118.86, 118.00, 111.42, 104.56 74.22, 69.26, 53.95, 51.57, 50.03, 26.25, 25.31

IR (cm™): vmax 3267, 3187, 3060, 3027, 2885, 1786, 1741, 1686, 1546, 1445, 1225, 955,
703.

MS (ESI, M+H"): m/z 580.6 (M+H", 100)

4.1.3.3. Metil 6a-((1H-indol-2-il)metil)-1-(benzoilkarbamotiyol)-4,6-diokso-5-fenil-2-
(piridin-2-il)-oktahidropirolo[3,4-b]pirol-3-karboksilat (20c)

30 Saatlik reaksiyon siiresi sonucunda %76 verimle elde edilen agik sar1 renkli
kristal yapidaki 20c bilesiginin E.N.170-172 °C’dir.
'H NMR (400 MHz, DMSO): 11.92 (bs, 1H, NH), 11.33 (bs, 1H, NH), 8.45-8.43 (m, 1H,
Ar-H), 8.01-7.06 (m, 18H, Ar-H), 6.56 (brs, 1H, 2-H), 4.25 (s, 1H, 4-H), 3.90 (d, 1H, J =
15.06 Hz, 6-H), 3.84 (d, 1H, J = 15.12 Hz, 6-H"), 3.24 (s, 1H, 3-H), 2.73 (s, 3H, OCHy).
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¥C NMR (100 MHz, DMSO): 176.63 (C=S), 176.58 (C=0), 173.23 (C=0), 167.57
(C=0), 163.66 (C=0), 156.88, 148.32, 135.67, H Ph

N
134.29, 132.05, 131.94, 130.21, 128.15 (2 x C), lo ,\\| o
128.10, 128.00 (2 x C), 126.60, 126.46 (2 x C),
125.46 (2 x C), 124.95, 122.85, 121.91, 120.02, H \H
117.65, 117.10, 110.29, 103.49, 73.09, 69.55, PhTNT “mC0,CH,
53.47,50.47, 46.42, 25.88.
O S

IR (cm™): vmax 3357, 2981, 1782, 1755, 1738,
1698, 1538, 1255, 1238, 743,706.

MS (ESI, M+H"): m/z 644.2 (M+H", 100)

4.1.3.4. Metil 6a-((1H-indol-2-il)metil)-1-(benzoilkarbamotiyol)-5-metil-4,6-diokso-2-
(piridin-2-il)-oktahidropirolo[3,4-b]pirol-3-karboksilat (20d)

24 Saatlik reaksiyon siiresi sonucunda %78 verimle elde edilen agik sar1 renkli
kristal yapidaki 20d bilesiginin E.N. 198-199 °C’dir.

'H NMR (400 MHz, DMSO): 11.99 (bs, 1H, NH), 11.25 (bs, 1H, NH), 8.41-8.39 (m, 1H,
Ar-H), 8.02-8.00 (m, 2H, Ar-H), 7.76-7.60 (m, 5H, Ar-H), 7.37-7.00 (m, 6H, Ar-H), 6.56
(d, 1H, J = 1.24 Hz 2-H), 3.99 (d, 1H, J = 1.36
Hz, 4-H), 3.35 (brs, 2H, 6-H ve 6-H"), 3.07 (s,
3H, OCH3), 3.07-3.05 (m, 1H, 3-H), 2.65 (s,
3H, NCH3).

3C NMR (100 MHz, DMSO): 178.92 (C=S),
177.57 (C=0), 175.34 (C=0), 168.72 (C=0),
164.74 (C=0), 157.80, 149.49, 136.74,
135.40, 133.26, 133.12, 129.15 (2 x C),
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127.71, 127.61 (2 x C), 125.96, 123.68, 122.91, 121.08, 118.83, 118.10, 111.36, 104.75,
74.16, 70.47, 54.56, 51.54, 47.45, 26.57, 25.59.

IR (cm™): vmax 3170, 3060, 2961, 1785, 1755, 1738, 1685, 1553, 1449, 1357, 1233, 1007,
748,705.

MS (ESI, M+H"): m/z 581.6 (M+H", 100)

4.1.3.5. Metil 6a-((1H-indol-2-il)metil)-1-(benzoilkarbamotiyol)-2-(3-klorofenil)-4,6-di
okso-5-fenil-oktahidropirolo[3,4-b]pirol-3-karboksilat (20e)

24 Saatlik reaksiyon siiresi sonucunda %82 verimle elde edilen agik sar1 renkli
kristal yapidaki 20e bilesiginin E.N. 157-159 °C’dir.
'H NMR (400 MHz, DMSO): 1151 (bs, 1H, H Ph
NH), 11.31 (bs, 1H, NH), 8.09 (d, 2H, J = 7.24 \
Hz, Ar-H), 7.71-7.03 (m, 17H, Ar-H), 6.69 (bs,
1H, 2-H), 4.22 (d, 1H, J = 1.84 Hz, 4-H), 3.91

(brs, 2H, 6-H ve 6-H’), 3.44 (dd, 1H, J = 2.30 \( \H/

Hz, 2.30 Hz 3-H), 2.76 (s, 3H, OCHj). O S

----IIlIH

“"CO,CHs

3C NMR (100 MHz, DMSO): 180.59 (C=S),
175.58 (C=0), 173.84 (C=0), 168.57 (C=0),
165.44 (C=0), 141.53, 135.53, 133.57, 133.33, 132.92, 130.96, 130.63, 129.25, 129.17 (2
x C), 128.93 (2 x C), 127.91 (2 x C), 127.80, 127.49, 126.48 (2 x C), 126.13, 125.21,
124.08,121.19, 118.83, 118.14, 111.49, 104.58, 74.75, 69.27, 54.18, 51.62, 49.94, 26.76.

Cl

IR (cm™): vmax 3387, 3196, 3051, 2956, 1787, 1704, 1529, 1491, 1348, 1255, 1191, 755,
699.

MS (ESI M+H"): m/z 678.2 (M+H", 100), 679.2 (M+H*, 35).
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4.1.3.6. Metil 6a-((1H-indol-2-il)metil)-1-(benzoilkarbamotiyol)-2-(3-klorofenil)-5-
metil-4,6-diokso-oktahidropirolo[3,4-b]pirol-3-karboksilat (20f)

24 Saatlik reaksiyon siiresi sonucunda %84 verimle elde edilen agik sar1 renkli
kristal yapidaki 20f bilesiginin E.N. 192-194°C’dir.

'H NMR (400 MHz, DMSO): 11.67 (bs, 1H,
NH), 11.24 (bs, 1H, NH), 8.10 (d, 2H, J = 7.40
Hz, Ar-H), 7.73-7.56 (m, 4H, Ar-H), 7.37-7.23
(m, 4H, Ar-H), 7.11-6.95 (m, 4H, Ar-H), 6.53
(bs, 1H, 2-H), 3.96 (d, 1H, J = 1.88 Hz, 4-H),
3.75 (brs, 2H, 6-H ve 6-H’), 3.26 (dd, 1H, J =
2.36 Hz, 2.36 Hz 3-H), 2.84 (s, 3H, OCHj),
2.74 (s, 3H, NCH3).

¥C NMR (100 MHz, DMSO): 179.22 (C=S), 177.58 (C=0), 174.51 (C=0), 168.56
(C=0), 165.05 (C=0), 141.54, 135.47, 133.41, 133.29, 133.12, 130.54, 129.07 (2 x C),
127.85 (2 x C), 127.69, 127.39, 125.99, 125.24, 123.54, 121.14, 118.86, 117.98, 111.44,
104.53, 74.53, 69.07, 53.86, 51.60, 49.76, 26.30, 25.31.

IR (cm™): vimax 3384, 3203, 2982, 2951, 1784, 1745, 1693, 1537, 1365, 1352, 1254, 1237,
1213, 752, 693.

MS (ESI, M+H"): m/z 615.2 (M+H", 100), 616.1 (M+H*, 35).

4.2. Pirol-4,6(1H,5H)-dion Halka Sistemli Bisiklik Yeni Aminokarbotiyol
Pirolidinlerin Asit iyonlagsma Sabitlerinin Belirlenmesi

Yapilarinda fused pirolidin halkast bulunduran aminokarbotiyol tiirevi yeni
bilesiklerin (20a-f) asit iyonlagsma sabitleri dioksan—su (60:40 v/v) ¢oziicli sisteminde
potansiyometrik titrasyon metodu ile belirlendi. 20a-f Bilesiklerinin 25+0.1 °C’de 0.025 M

NaOH bazina kars1 gergeklestirilen potansiyometrik titrasyonlar sonucunda elde edilen
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veriler Cizelge 4.1, 3, 5, 7, 9, 11°de, bu verilerden ¢izilen mL-pH grafikleri ise Sekil 4.1, 3,
5, 7,9, 11’de verilmistir. Ayrica HYPERQUAD bilgisayar programi kullanilarak ¢izilen
dagilim egrileri Sekil 4.2, 4, 6, 8, 10, 12°de, hesaplanan pK, degerleri ise Cizelge 4.2, 4, 6,
8, 10, 12°de verilmistir.

Cizelge 4.1. 20a Bilesigine ait titrasyon verileri

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

0 2,4753 10,918324 |2,5893 1,836648 |2,7402 2,754972 |2,9477

0,029623|2,4747 |0,947947 12,5914 1,866272 |2,7416 2,784596 |2,9529

0,059247|2,4777 |0,977571 |2,598 1,895895 |2,7483 2,814219 2,96

0,08887 |2,4818 |1,007194 |2,5978 1,925518 |2,7494 2,843843 12,9693

0,118493|2,4839 |1,036818 |2,6024 1,955142 |2,7538 2,873466 |2,9767

0,148117|2,4875 |1,066441 |2,6053 1,984765 |2,77 2,903089 |2,9854

0,17774 12,4893 |1,096064 |2,6116 2,014389 |2,7749 2,932713 12,9941

0,207364|2,4905 |1,125688 |2,6182 2,044012 |2,7824 2,962336 |3,0028

0,236987|2,4926 |1,155311 |2,6223 2,073635 |2,7898 2,991959 |3,0114

0,26661 |2,5026 |1,184934 |2,6249 2,103259 |2,7858 3,021582 |3,0212

0,296234 | 2,509 1,214558 |2,6333 2,132882 |2,7963 3,051206 |3,0333

0,325857|2,5107 |1,244181 |2,6356 2,162505 |2,8123 3,080829 |3,0392

0,35548 |2,5136 |1,273804 |2,6402 2,192129 |2,8073 3,110453 |3,0495

0,385104[2,5159 |1,303428 |2,6422 2,221752 12,8193 3,140076 |3,0605

0,41472712,5169 |1,333051 |2,6503 2,251375 |2,8182 3,169699 |3,0709

0,44435 |2,5257 |1,362675 |2,6535 2,280999 |2,8234 3,199323 |3,0864

0,473974 12,5273 |1,392298 |2,657 2,310622 |2,8361 3,228946 |3,1003

0,503597|2,5315 |1,421921 |2,663 2,340245 |2,8535 3,258569 |3,1118

0,53322 |2,5338 |1,451545 |2,6648 2,369869 |2,8518 3,288193 |3,1227

0,562844|2,5407 |1,481168 |2,6731 2,399492 | 2,865 3,317816 |3,1241

0,592467 | 2,546 1,510791 |2,6735 2,429116 |2,8732 3,34744 13,1373

0,622091 |2,5477 |1,540415 |2,6835 2,458739 |2,8814 3,377063 |3,1558

0,65171412,5521 |1,570038 |2,6928 2,488362 |2,8871 3,406686 |3,1703

0,681337|2,5564 |1,599662 |2,6942 2,517985 |2,8859 3,43631 |3,1755

0,710961|2,5587 |1,629285 |2,696 2,547609 2,901 3,465933 |3,1917

0,740584 12,5639 |1,658908 |2,7018 2,577232 |2,8957 3,495556 |3,201

0,770207 | 2,566 1,688531 |2,7084 2,606856 |2,9067 3,52518 |3,2188

0,799831|2,5677 |1,718155 |2,7107 2,636479 |2,9171 3,554803 |3,2398

0,829454 12,5758 |1,747778 |2,7139 2,666102 |2,9213 3,584426 |3,2466

0,859077(2,5812 |1,777402 |2,7292 2,695726 |2,9309 3,61405 |3,2605

0,888701|2,5853 |1,807025 |2,7321 2,725349 12,9381 3,643673 |3,2901
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Cizelge 4.1. (Devam)

V(mL) |pH V(mL) pH V(mL) pH V(mL) pH
3,673297|3,3023 |4,591621 |7,6528 5,332205 | 11,4555 |6,072789 [11,919
3,70292 |3,3114 |4,621244 |8,322 5,361828 |11,4708 |6,102412 |11,9322
3,732543|3,3372 |4,650867 |8,7985 5,391451 11,5048 |6,132035 |11,946
3,762167|3,3478 |4,680491 |9,1652 5,421075 |11,5291 |6,161659 |11,9656
3,79179 |3,3639 |4,710114 |9,4217 5,450698 |11,5702 |6,191282 |11,9772
3,821413|3,3639 |4,739738 |9,6677 5,480321 |11,6004 |6,220905 |11,9974
3,851037 | 3,406 4,769361 |9,9398 5,509945 |11,623 6,250529 |11,9893
3,88066 |3,4252 |4,798984 |10,1131 |5,539568 |11,6431 |6,280152 |11,9974
3,910284 | 3,443 4,828608 |10,2875 |5,569192 |11,6517 |6,309775 |12,0211
3,939907 | 3,469 4,858231 |10,4446 |5,598815 |11,654 6,339399 |12,0211
3,96953 |3,4961 |4,887854 |10,5664 |5,628439 |11,6898 |6,369022 |12,0269
3,999153 3,52 4917477 |10,6718 |5,658062 |11,71 6,398646 | 12,0486
4,206517|3,5464 |4,947101 |10,7443 |5,687685 |11,7319 |6,428269 |12,0561
4,23614 |3,5853 |4,976724 |10,8332 |5,717309 |11,7433 |6,457892 |12,0639
4,265764|3,6131 |5,006347 |10,9008 |5,746932 |11,7647 |6,487516 |12,0621
4,295387|3,6267 |5,035971 |10,9627 |5,776555 |11,7878 |6,517139 |12,0799
4,32501 |3,6931 |5,065594 |11,0556 |5,806179 |11,7976 |6,546763 |12,0748
4,354634|3,7332 |5,095218 |11,1313 |5,835801 |11,8099 |6,576386 |12,0852
4,384257|3,7696 |5,124841 |11,1803 |5,865425 |11,8267 |6,606009 |12,1006
4,41388 |3,8183 |5,154465 |11,2172 |5,895048 |11,8461 |6,635633 |12,1099
4,443504 13,8807 |5,184088 |11,2617 |5,924672 |11,8583 |6,665256 |12,1048
4,473127|3,9132 |5,213711 |11,2969 |5,954295 |11,868 6,694879 | 12,125
4,502751 /14,0026 |5,243335 |11,355 5,983918 |11,8848 |6,724503 |12,1204
4,532374|4,0848 |5,272958 |11,3854 |6,013542 |11,8998 |6,754126 |12,1416
4,561997 16,9643 |5,302581 |11,4236 |6,043165 |11,9096 |6,783749 |12,1338
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Cizelge 4.2. 20a Bilesigine ait pK, degerleri

Tiirler log:0f pKa degerleri
LHs 41.50+0.13 PKas 2.28
LH, 39.22+0.05 PKaa 7.61
LH; 31.61+0.04 PKa3 9.25
LH, 22.36+0.03 PKa2 10.59
LH 11.77+0.03 pPKa1 11.77
c 10.25
Cizelge 4.3. 20b Bilesigine ait titrasyon verileri
V(mL) pH V(mL) |pH V(mL) pH V(mL) pH
0 2,9479 10,740584 |3,1165 |1,303428 |3,3257 |2,073635 |4,0049
0,029623 12,9488 |0,770207|3,1287 |1,333051 |3,3478 |2,103259 |4,0662
0,059247 |2,9473 ]0,799831|3,1321 |1,362675 |3,3564 |2,132882 |4,1223
0,08887 2,956 0,829454 | 3,146 1,392298 |3,3702 |2,162505 |4,2372
0,118493 |2,9587 |0,859077|3,1614 |1,421921 |3,3847 |2,192129 |4,3008
0,148117 |2,9673 |0,888701|3,1723 |1,451545 |3,3998 |2,221752 |4,4448
0,17774 2,9748 10,918324 13,1754 |1,481168 |3,4194 |2,251375 |4,669
0,207364 12,9739 ]0,947947|3,1938 |1,510791 |3,4332 |2,280999 |4,951
0,236987 12,9837 |0,977571|3,2031 |1,540415 |3,4506 |2,310622 |5,5331
0,26661 2,9912 |1,007194|3,2152 |1,570038 |3,4726 |2,340245 |6,5619
0,296234 |3,0032 |1,036818|3,2279 |1,599662 |3,4899 |2,369869 |7,0989
0,325857 |3,0016 |1,066441|3,2401 |1,629285 |3,5113 |2,399492 |7,3883
0,35548 3,0057 |1,096064 |3,2482 |1,658908 |3,532 2,429116 |7,6052
0,385104 |3,0223 |1,125688 | 3,261 1,688531 |3,5541 |[2,458739 |7,802
0,414727 |3,0271 |1,155311 | 3,261 1,718155 |3,5732 |2,488362 |7,9871
0,44435 3,0321 |1,184934 | 3,283 1,747778 |3,5986 |[2,517985 |8,1805
0,473974 13,0432 |1,214558|3,2997 |1,777402 |3,6123 |2,547609 8,412
0,503597 |3,0444 |1,244181|3,3079 |1,807025 |3,6518 |2,577232 |8,6245
0,53322 3,0571 |1,273804|3,3236 |1,836648 |3,6849 |2,606856 |8,787
0,562844 |3,0668 |1,303428|3,3257 |1,866272 |3,7212 |2,636479 |8,9822
0,592467 |3,0749 |1,3330513,3478 |1,895895 |3,7385 |2,666102 |9,1306
0,622091 |3,0841 |1,184934 3,283 1,925518 |3,785 2,695726 |9,2565
0,651714 |3,0859 |1,214558|3,2997 |1,955142 |3,8165 |2,725349 |9,3739
0,681337 |3,1009 |1,244181|3,3079 |1,984765 |3,8557 |2,754972 |9,4587
0,710961 |3,1173 |1,273804 |3,3236 |2,044012 |3,9528 |2,784596 |9,5563
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Cizelge 4.3. (Devam)

V(mL) pH V(mL) |pH V(mL) pH V(mL) pH
2,814219 19,6539 |[3,52518 |11,6354 |4,23614 12,1765 |4,710114 12,3424
2,843843 19,7567 |3,554803|11,6591 |4,265764 |12,2022 |4,739738 |12,3568
2,873466 19,8746 |3,584426|11,6997 |4,295387 12,2173 |4,769361 |12,3603
2,903089 19,9416 |3,61405 |11,7284 |4,32501 |12,2295 |4,798984 |12,3736
2,932713 10,0524 |3,643673|11,7578 |4,354634 |12,2415 |4,828608 |12,3932
2,962336 10,1686 |3,673297 11,8011 |4,384257 |12,2447 |4,858231 |12,407
2,991959 |10,2598 |3,70292 |11,8227 (4,41388 |12,2538 |4,887854 |12,4082
3,021582 10,3563 |3,732543|11,847 |4,443504 |12,2592 |4,917477 |12,4063
3,051206 |10,5017 |3,762167|11,8802 |4,473127 |12,2731 |4,947101 |12,426
3,080829 10,6219 |3,79179 |11,8752 |4,502751 |12,2885 |4,976724 |12,4347
3,110453 10,6825 |3,821413|11,9264 |4,532374 |12,2939 |5,006347 |12,4219
3,140076 |10,8021 |3,851037|11,9541 |4,561997 |12,3076 |5,035971 |12,4409
3,169699 10,9026 |3,88066 |11,9899 |4,354634 |12,2415 |5,065594 |12,4521
3,199323 10,9726 |3,910284|11,9882 |4,384257 |12,2447 |5,095218 |12,4642
3,228946 11,0631 |3,939907 |12,0297 |4,41388 |12,2538 |5,124841 |12,4507
3,258569 |11,1658 |3,96953 |12,0315 |4,443504 |12,2592 |5,154465 |12,4548
3,288193 |11,2163 |3,999153|12,0606 |4,473127 |12,2731 |5,184088 |12,4663
3,317816 |11,2769 |4,028777 12,0667 |4,502751 |12,2885 |5,213711 |12,4698
3,34744 11,3249 14,0584 |12,1017 |4,532374 |12,2939 |5,243335 |12,4796
3,377063 |11,4044 |4,088024|12,1208 |4,561997 |12,3076 |5,272958 |12,4922
3,406686 |11,4473 |4,117647|12,122 |4,591621 |12,3043 |5,302581 |12,4906
3,43631 11,4997 |4,14727 |12,1309 |4,621244 |12,3204

3,465933 11,5014 |4,176894 |12,1478 |4,650867 |12,3341

3,495556 |11,5967 |4,206517|12,1609 |4,680491 |12,3395
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Cizelge 4.4. 20b Bilesigi i¢in pK, degerleri

Tiirler logiof pKa degerleri
LHs 41.19+0.14 PKas 2.35
LH, 29.73+£0.10 PKaa 7.78
LH3 27.02+0.09 PKas 9.53
LH, 19.37+0.07 PKaz 10.14
LH 9.98+0.03 PKa1 11.39
o 7.30

Cizelge 4.5. 20c Bilesigine ait titrasyon verileri

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

0 2,9548 |0,770207 |3,1327 |1,540415|3,4679 [2,310622 |6,2454

0,029623 12,9575 |0,799831 |3,1562 |1,570038|3,4916 |2,340245 |6,8453

0,05924712,9624 10,829454 |3,1593 |1,599662|3,5118 |2,369869 |7,1989

0,08887 [2,9633 |0,859077 |3,1656 |1,629285|3,5326 [2,399492 |7,5321

0,118493|2,9726 |0,888701 |3,1807 |1,658908|3,5326 |2,429116 |7,6888

0,148117|2,9768 |0,918324 |3,1807 |1,688531|3,5784 |[2,458739 |7,8725

0,17774 [2,9797 |0,947947 [3,1968 [1,718155(3,598 |2,488362 |8,0985

0,207364 (12,9922 |0,977571 |3,214 1,747778|3,6228 |2,517985 |8,3018

0,236987(2,9928 |1,007194 |3,2261 |1,777402|3,6469 [2,547609 |8,6789

0,26661 |2,9993 |1,036818 |3,2321 |1,8070253,6918 |2,577232 |9,0036

0,2962343,0067 |1,066441 |3,247 1,836648 | 3,7212 |2,606856 |9,3068

0,325857|3,0155 |1,096064 |3,2524 |1,866272|3,7437 |2,636479 |9,4507

0,35548 |3,0167 |1,125688 |3,2668 |1,895895|3,7832 [2,666102 |9,6493

0,385104 |3,0356 |1,155311 |3,2871 |1,925518|3,8095 |[2,695726 |9,7533

0,414727|3,038 |1,184934 |3,294 1,955142|3,8523 |2,725349 |9,866

0,44435 |3,0484 |1,214558 |3,3131 |1,984765|3,9082 |2,754972 |10,0011

0,473974 | 3,05 1,244181 |3,3217 |2,014389|3,9385 |2,784596 |10,0819

0,503597|3,0628 |1,273804 |3,3344 |2,044012|3,9998 [2,814219 |10,1929

0,53322 |3,0731 |1,303428 |3,3537 |2,073635|4,0525 |2,843843 |10,3101

0,562844 13,0835 |1,333051 |3,3564 |2,103259 4,135 2,873466 |10,3759

0,592467|3,0959 |1,362675 |3,3702 |2,132882|4,2093 |2,903089 10,4827

0,622091 | 3,0946 |1,392298 |3,3893 |2,162505|4,3147 |2,932713 |[10,5732

0,651714|3,1127 |1,421921 |3,4032 |2,192129 |4,4667 |2,962336 |10,7073

0,681337|3,109 |1,451545 |3,4154 |2,221752|4,6592 |2,991959 |10,76

0,710961 |3,1199 |1,481168 |3,4413 |2,251375|4,915 3,021582 10,8507

0,740584 |3,1364 |1,510791 |3,4592 [2,280999 5,4661 |3,051206 |10,9032
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Cizelge 4.5. (Devam)

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

3,080829

10,9771

3,643673

11,8739

4,206517

12,2294

4,769361

12,4011

3,110453

11,0609

3,673297

11,8745

4,23614

12,2317

4,798984

12,4175

3,140076

11,1403

3,70292

11,9178

4,265764

12,2357

4,828608

12,4261

3,169699

11,1895

3,732543

11,9397

4,295387

12,2369

4,858231

12,4179

3,199323

11,2411

3,762167

11,9519

4,32501

12,2577

4,887854

12,4394

3,228946

11,2652

3,79179

12,0014

4,354634

12,2599

4917477

12,4277

3,258569

11,3589

3,821413

12,0246

4,384257

12,2844

4,947101

12,4521

3,288193

11,4119

3,851037

12,0303

4,41388

12,2966

4,976724

12,4421

3,317816

11,4813

3,88066

12,0489

4,443504

12,2957

5,006347

12,4584

3,34744

11,5259

3,910284

12,065

4,473127

12,3067

5,035971

12,4691

3,377063

11,5604

3,939907

12,0749

4,502751

12,3154

5,065594

12,4799

3,406686

11,6106

3,96953

12,098

4,532374

12,3293

5,095218

12,4669

3,43631

11,6452

3,999153

12,1254

4,561997

12,3376

5,124841

12,4833

3,465933

11,6834

4,028777

12,145

4,591621

12,3393

5,154465

12,4936

3,495556

11,7188

4,0584

12,1617

4,621244

12,3647

5,184088

12,4942

3,52518

11,7527

4,088024

12,1511

4,650867

12,3597

5,213711

12,4866

3,554803

11,7812

4,117647

12,1848

4,680491

12,3707

5,243335

12,4981

3,584426

11,8112

4,14727

12,1881

4,710114

12,3736

5,272958

12,5118

3,61405

11,8441

4,176894

12,2015

4,739738

12,4049

5,302581

12,4906
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Cizelge 4.6. 20c Bilesiginin pK, degerleri

Tiirler

Iog 10ﬂ

pKa degerleri

LHs

42.08+0.12

p KaS

2.50

LH,

39,58+0,08

p Ka4

7.71

LH3

31,87+0,07

p Ka3

9.83

LH;

22,04+0,05

p Ka2

10,58

LH

11,46+0,04

p Kal

11,46

)

7,091

Cizelge 4.7.

20d Bilesigine ait titrasyon verileri

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

0

2,9208

0,799831

3,1133

1,599662

3,4582

2,458739

7,5305

0,029623

2,9202

0,829454

3,1277

1,629285

3,4778

2,488362

7,683

0,059247

2,9219

0,859077

3,1211

1,658908

3,4946

2,517985

7,8437

0,08887

2,9219

0,888701

3,1451

1,688531

3,4933

2,547609

8,013

0,118493

2,9318

0,918324

3,1492

1,718155

3,5362

2,577232

8,2567

0,148117

2,9341

0,947947

3,1604

1,747778

3,9535

2,606856

8,623

0,17774

2,9587

0,977571

3,1605

1,777402

3,5801

2,636479

8,995

0,207364

2,9589

1,007194

3,1921

1,807025

3,6048

2,666102

9,2409

0,236987

2,9605

1,036818

3,2009

1,836648

3,649

2,695726

9,4346

0,26661

2,9686

1,066441

3,2002

1,866272

3,67

2,725349

9,6245

0,296234

2,9686

1,096064

3,2141

1,895895

3,7038

2,754972

9,7313

0,325857

2,9855

1,125688

3,2368

1,925518

3,7206

2,784596

9,8578

0,35548

2,9842

1,155311

3,235

1,955142

3,7547

2,814219

9,9693

0,385104

2,9866

1,184934

3,253

1,984765

3,7991

2,843843

10,1021

0,414727

3,005

1,214558

3,2605

2,014389

3,8397

2,873466

10,183

0,44435

3,0069

1,244181

3,2686

2,044012

3,8945

2,903089

10,2796

0,473974

3,0143

1,273804

3,2935

2,073635

3,9255

2,932713

10,279

0,503597

3,0178

1,303428

3,3051

2,103259

3,9751

2,962336

10,4447

0,53322

3,0248

1,333051

3,3207

2,132882

4,0443

2,991959

10,4488

0,562844

3,0443

1,362675

3,3125

2,162505

4,1096

3,021582

10,6064

0,592467

3,0508

1,392298

3,3431

2,192129

4,2292

3,051206

10,7006

0,622091

3,0599

1,421921

3,3576

2,221752

4,2998

3,080829

10,7572

0,651714

3,0745

1,451545

3,3685

2,251375

4,4222

3,110453

10,8323

0,681337

3,068

1,481168

3,3848

2,340245

5,4371

3,140076

10,9103

0,710961

3,0942

1,510791

3,4021

2,369869

6,3918

3,169699

10,9819

0,740584

3,0859

1,540415

3,4281

2,399492

6,9981

3,199323

11,0624

0,770207

3,1134

1,570038

3,435

2,429116

7,3214

3,228946

11,1232
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Cizelge 4.7. (Devam)

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

3,258569

11,1792

4,0584

12,0536

4,858231

12,3869

5,658062

12,5305

3,288193

11,1833

4,088024

12,0845

4,887854

12,387

5,687685

12,5312

3,317816

11,2902

4,117647

12,0714

4,917477

12,3856

5,717309

12,5346

3,34744

11,3537

4,14727

12,1152

4,947101

12,3995

5,746932

12,5377

3,377063

11,386

4,176894

12,1038

4,976724

12,4146

5,776555

12,5394

3,406686

11,3995

4,206517

12,1481

5,006347

12,4011

5,806179

12,5458

3,43631

11,4899

4,23614

12,1469

5,035971

12,4151

5,835801

12,5501

3,465933

11,5281

4,265764

12,1761

5,065594

12,4337

5,865425

12,5554

3,495556

11,5281

4,295387

12,1778

5,095218

12,4248

5,895048

12,5631

3,52518

11,5979

4,32501

12,1976

5,124841

12,4289

5,924672

12,564

3,554803

11,6276

4,354634

12,2031

5,154465

12,4499

5,954295

12,5608

3,584426

11,6338

4,384257

12,2045

5,184088

12,4557

5,983918

12,566

3,61405

11,6958

4,41388

12,2285

5,213711

12,4568

6,013542

12,5743

3,643673

11,7343

4,443504

12,2356

5,243335

12,475

6,043165

12,575

3,673297

11,7625

4,473127

12,2488

5,272958

12,4738

6,072789

12,5804

3,70292

11,7914

4,502751

12,2495

5,302581

12,4853

6,102412

12,5854

3,732543

11,7919

4,532374

12,2651

5,332205

12,4797

6,132035

12,5908

3,762167

11,8437

4,561997

12,2822

5,361828

12,4929

6,161659

12,5926

3,79179

11,8462

4,591621

12,2778

5,391451

12,4814

6,191282

12,5943

3,821413

11,8862

4,621244

12,3099

5,421075

12,4945

6,220905

12,5993

3,851037

11,9283

4,650867

12,3003

5,450698

12,5046

6,250529

12,6073

3,88066

11,952

4,680491

12,3238

5,480321

12,4967

6,280152

12,6068

3,910284

11,9921

4,710114

12,3215

5,509945

12,5034

6,309775

12,6047

3,939907

11,9785

4,739738

12,3412

5,539568

12,5155

6,339399

12,6136

3,96953

11,9926

4,769361

12,3603

5,569192

12,512

6,369022

12,6122

3,999153

12,0201

4,798984

12,3573

5,598815

12,5138

6,398646

12,6212

4,028777

12,0385

4,828608

12,3573

5,628439

12,5164

6,428269

12,6185
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Cizelge 4.8. 20d Bilesiginin pK, degerleri

Tiirler

|Og 10ﬂ

pK, degerleri

LHs

42.22+0.17

p Ka5

2.65

LH4

39.57+0.13

p Ka4

7.59

LH;

31.98+0.11

p Ka3

9.84

LH;

22.14+0.07

p Ka2

10.69

LH

11.45+0.07

PKa1

11.45

)

12.74

Cizelge 4.9 20e Bilesigine ait titrasyon verileri

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

0

2,934

0,710961

3,111

1,421921

3,361

2,132882

4,0819

0,029623

2,934

0,740584

3,1049

1,451545

3,3893

2,162505

4,1408

0,059247

2,9392

0,770207

3,1265

1,481168

3,391

2,192129

4,2332

0,08887

2,9479

0,799831

3,1387

1,510791

3,4194

2,221752

4,3518

0,118493

2,9506

0,829454

3,1321

1,540415

3,4309

2,251375

4,476

0,148117

2,9525

0,859077

3,1549

1,570038

3,4557

2,280999

4,6914

0,17774

2,9604

0,888701

3,1639

1,599662

3,4789

2,310622

4,6932

0,207364

2,9716

0,918324

3,1671

1,629285

3,4921

2,340245

5,5944

0,236987

2,9722

0,947947

3,1795

1,658908

3,4968

2,369869

6,2396

0,26661

2,9837

0,977571

3,1961

1,688531

3,5373

2,399492

6,7528

0,296234

2,9918

1,007194

3,2036

1,718155

3,5645

2,429116

7,1191

0,325857

2,9976

1,036818

3,2082

1,747778

3,5614

2,458739

7,1225

0,35548

3,0057

1,066441

3,2262

1,777402

3,6043

2,488362

7,957

0,385104

3,0091

1,096064

3,2194

1,807025

3,6036

2,517985

7,7213

0,414727

3,0205

1,125688

3,2511

1,836648

3,6657

2,547609

7,7236

0,44435

3,0269

1,155311

3,25

1,866272

3,693

2,577232

8,0745

0,473974

3,0357

1,184934

3,2639

1,895895

3,7171

2,606856

8,173

0,503597

3,0444

1,214558

3,2836

1,925518

3,7512

2,636479

8,3589

0,53322

3,0519

1,244181

3,2962

1,955142

3,7853

2,666102

8,5812

0,562844

3,0633

1,273804

3,3101

1,984765

3,844

2,695726

8,7078

0,592467

3,0744

1,303428

3,3235

2,014389

3,868

2,725349

8,8627

0,622091

3,0772

1,333051

3,3305

2,044012

3,9009

2,754972

8,9861

0,651714

3,0958

1,362675

3,3518

2,073635

3,9558

2,784596

9,1104

0,681337

3,104

1,392298

3,3553

2,103259

3,9826

2,814219

9,2068
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Cizelge 4.9. (Devam)

2,843843

9,3273

3,495556

11,4582

4,14727

12,0807

4,798984

12,3319

2,873466

9,4143

3,52518

11,5517

4,176894

12,0846

4,828608

12,3394

2,903089

9,5043

3,554803

11,5777

4,206517

12,1335

4,858231

12,3577

2,932713

9,6528

3,584426

11,6297

4,23614

12,1222

4,887854

12,3619

2,962336

9,6574

3,61405

11,6442

4,265764

12,1612

4,917477

12,3932

2,991959

9,8753

3,643673

11,6862

4,295387

12,1617

4,947101

12,4013

3,021582

9,8788

3,673297

11,722

4,32501

12,1723

4,976724

12,3883

3,051206

10,1258

3,70292

11,7463

4,354634

12,173

5,006347

12,3912

3,080829

10,2863

3,732543

11,7734

4,384257

12,2097

5,035971

12,4028

3,110453

10,4596

3,762167

11,806

4,41388

12,2071

5,065594

12,4115

3,140076

10,6178

3,79179

11,8325

4,443504

12,2122

5,095218

12,4244

3,169699

10,6352

3,821413

11,8377

4,473127

12,2355

5,124841

12,4218

3,199323

10,8137

3,851037

11,8727

4,502751

12,2417

5,154465

12,4265

3,228946

10,8252

3,88066

11,9126

4,532374

12,2557

5,184088

12,4357

3,258569

11,0055

3,910284

11,9134

4,561997

12,2625

5,213711

12,4522

3,288193

11,0343

3,939907

11,9559

4,591621

12,2811

5,243335

12,4421

3,317816

11,1924

3,96953

11,9714

4,621244

12,2799

5,272958

12,4565

3,34744

11,1972

3,999153

11,9934

4,650867

12,2921

5,302581

12,4588

3,377063

11,2854

4,028777

11,9975

4,680491

12,3128

5,332205

12,4704

3,406686

11,3299

4,0584

12,0504

4,710114

12,3133

5,361828

12,4721

3,43631

11,3698

4,088024

12,0402

4,739738

12,3273

5,391451

12,4905

3,465933

11,4414

4,117647

12,0546

4,769361

12,3279

5,421075

12,4807
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% formation relative to L

Sekil 4.10. 20e Bilesiginin HYPERQUAD programu ile olusturulan dagilim egrisi
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Cizelge 4.10. 20e Bilesiginin pK, degerleri

Tiirler

|Og10ﬂ

pKa degerleri

LH4

37.42+0.17

p Ka4

7.35

LH3

30.07+0.15

p Ka3

8.90

LH,

21.17+0.12

p Ka2

9.85

LH

11.32+0.08

p Kal

11.32

)

7.66

Cizelge 4.11. 20f Bilesigine ait titrasyon verileri

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

0

2,9522

0,503597

3,0356

1,007194

3,1961

1,510791

3,4255

0,029623

2,9495

0,53322

3,0371

1,036818

3,2133

1,540415

3,4452

0,059247

2,9495

0,562844

3,0469

1,066441

3,2254

1,570038

3,4625

0,08887

2,9489

0,592467

3,0402

1,096064

3,2302

1,599662

3,484

0,118493

2,9495

0,622091

3,0608

1,125688

3,2389

1,629285

3,5006

0,148117

2,9576

0,651714

3,0568

1,155311

3,2493

1,658908

3,5208

0,17774

2,9576

0,681337

3,0974

1,184934

3,2741

1,688531

3,5522

0,207364

2,9707

0,710961

3,0975

1,214558

3,2695

1,718155

3,5665

0,236987

2,9697

0,740584

3,11

1,244181

3,2989

1,747778

3,5896

0,26661

2,9737

0,770207

3,1111

1,273804

3,3094

1,777402

3,5913

0,296234

2,9886

0,799831

3,125

1,303428

3,3221

1,807025

3,6481

0,325857

2,9903

0,829454

3,1273

1,333051

3,3291

1,836648

3,6481

0,35548

2,9928

0,859077

3,153

1,362675

3,3587

1,866272

3,7107

0,385104

3,0084

0,888701

3,1469

1,392298

3,3504

1,895895

3,7273

0,414727

3,0134

0,918324

3,1545

1,421921

3,362

1,925518

3,7767

0,44435

3,0136

0,947947

3,1838

1,451545

3,3908

1,955142

3,8163

0,473974

3,029

0,977571

3,1844

1,481168

3,4082

1,984765

3,8493
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Cizelge 4.11. (Devam)

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

2,014389

3,9105

2,932713

10,8112

3,851037

12,0562

4,769361

12,4103

2,044012

3,94

2,962336

10,9128

3,88066

12,0797

4,798984

12,4021

2,073635

4,009

2,991959

10,9844

3,910284

12,0834

4,828608

12,419

2,103259

4,0726

3,021582

11,0809

3,939907

12,1088

4,858231

12,4226

2,132882

4,1709

3,051206

11,165

3,96953

12,1209

4,887854

12,424

2,162505

4,1709

3,080829

11,2057

3,999153

12,1507

4,917477

12,4368

2,192129

4,355

3,110453

11,264

4,028777

12,1463

4,947101

12,4497

2,221752

4,5035

3,140076

11,3299

4,0584

12,1642

4,976724

12,4506

2,251375

4,7047

3,169699

11,3832

4,088024

12,1901

5,006347

12,4623

2,280999

5,0732

3,199323

11,4317

4,117647

12,2004

5,035971

12,4653

2,310622

5,9749

3,228946

11,4666

4,14727

12,2177

5,065594

12,461

2,340245

6,7284

3,258569

11,5117

4,176894

12,2156

5,095218

12,4784

2,369869

7,1548

3,288193

11,5498

4,206517

12,2397

5,124841

12,4737

2,399492

7,404

3,317816

11,614

4,23614

12,2422

5,154465

12,4789

2,429116

7,6511

3,34744

11,6418

4,265764

12,2436

5,184088

12,4858

2,458739

7,8195

3,377063

11,6607

4,295387

12,2519

5,213711

12,5057

2,488362

8,024

3,406686

11,6868

4,32501

12,2658

5,243335

12,5102

2,517985

8,2403

3,43631

11,7221

4,354634

12,2699

5,272958

12,4997

2,547609

8,487

3,465933

11,7531

4,384257

12,2918

5,302581

12,5043

2,577232

8,6898

3,495556

11,7888

4,41388

12,2886

5,332205

12,5229

2,606856

8,9359

3,52518

11,8162

4,443504

12,3042

5,361828

12,5322

2,636479

9,1287

3,554803

11,8477

4,473127

12,3108

5,391451

12,5351

2,666102

9,3205

3,584426

11,8651

4,502751

12,3123

5,421075

12,5364

2,695726

9,4771

3,61405

11,8878

4,532374

12,3325

2,725349

9,71

3,643673

11,9142

4,561997

12,3325

2,754972

9,8282

3,673297

11,9344

4,591621

12,3528

2,784596

10,0332

3,70292

11,9688

4,621244

12,3528

2,814219

10,195

3,732543

11,9977

4,650867

12,357

2,843843

10,3786

3,762167

12,0084

4,680491

12,3778

2,873466

10,5311

3,79179

12,014

4,710114

12,3784

2,903089

10,6737

3,821413

12,0395

4,739738

12,3807
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Cizelge 4.12. 20f Bilesiginin pK, degerleri

Tiirler logioff pKa degerleri
LH, 38.14+0.08 PKaa 7.35
LH3 30.18+0.08 PKas 8.72
LH, 22.07+0.07 PKaz 10.68
LH 11.39+0.03 PKa1 11.39
o 10.87

4.3. Pirol-4,6(1H,5H)-dion Halka Sistemli Bisiklik Yeni Aminokarbotiyol

Pirolidinlerin Ni(II) Komplekslerinin Olusum Sabitlerinin Belirlenmesi

Yapilarinda fused pirolidin halkast bulunduran aminokarbotiyol tiirevi yeni
bilesiklerin (20a-f) Ni(Il) komplekslerinin olusum sabitleri, Cizelge 3.2°de belirtilen
prosediire gore gergeklestirilen potansiyometrik titrasyonlar sonucunda elde edilen
verilerden hesaplandi. Potansiyometrik titrasyon sonucunda elde edilen veriler Cizelge 4.
13, 15, 17, 19, 21, 23’de, bu verilerden c¢izilen mL-pH grafikleri ise Sekil 4. 13, 15, 17,19
21, 23’de verilmistir. Ayrica HYPERQUAD bilgisayar programi kullanilarak cizilen
dagilim egrileri Sekil 4.14, 16, 18, 20, 22, 24°de, hesaplanan log;of degerleri ise Cizelge

4.’de verilmistir.

Cizelge 4.13. 20a-Ni(l1) Kompleks bilesigine ait titrasyon verileri

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

0 2,666 0,325857 |2,7117 |0,651714|2,7768 |0,977571 |2,8229

0,029623 | 2,666 0,35548 |2,7177 |0,681337|2,7762 |1,007194 |2,8339

0,059247 |2,6666 |0,385104 |2,7217 |0,710961|2,7849 |1,036818 |2,8451

0,08887 |2,6729 |0,414727|2,7232 |0,740584 |2,7918 |1,066441 |2,8396

0,118493 12,6787 |0,44435 |2,7403 |0,770207|2,7906 |1,096064 |2,8555

0,148117 /12,6864 |0,473974|2,7443 |0,799831|2,794 |1,125688 |2,8575

0,17774 12,6864 |0,503597|2,7431 |0,829454|2,808 |1,155311 |2,8671

0,207364 |2,6891 |0,53322 |2,7442 |0,859077|2,8021 |1,184934 |2,8747

0,236987 | 2,702 0,562844 |2,7541 |0,888701 |2,8113 |1,214558 |2,8818
0,26661 |2,7038 |0,592467|2,7558 |0,918324[2,8177 |1,244181 |2,8861

0,296234 12,7084 |0,622091 |2,7604 |0,947947|2,8229 |1,273804 |2,8917
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Cizelge 4.13. (Devam)

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

1,303428 |2,8975 [2,399492 |3,2285 |3,495556 |4,8397 |4,591621 [10,401

1,333051 |2,8969 |2,429116 |3,2247 |3,52518 |5,1227 |4,621244 |10,4027

1,362675|2,9017 |2,458739 |3,2466 |3,554803|5,4084 |4,650867 |10,7774

1,392298 12,9185 |2,488362 |3,2634 |3,584426 |5,5771 [4,680491 10,8758

1,421921 12,9185 |2,5179853,2858 |3,61405 |5,7631 [4,710114 |10,8808

1,451545[2,9333 |2,547609 |3,2848 |3,643673|5,9617 [4,739738 |11,074

1,481168 12,9376 |2,577232 13,3033 |3,673297 |6,0503 [4,769361 |11,1655

1,510791 12,9376 |2,606856 |3,3142 |3,70292 |6,1664 |4,798984 |11,1933

1,540415 2,946 2,636479 | 3,331 3,732543 16,3017 |4,828608 |11,2789

1,570038 |2,9605 |2,666102 |3,3559 |3,762167 |6,4051 |4,858231 |11,3425

1,599662 | 2,9668 |2,695726 | 3,357 3,79179 |6,5126 |4,887854 |11,4446

1,629285 12,9716 | 2,725349 | 3,383 3,821413 16,5784 |4,917477 11,4294

1,658908 |2,9865 |2,754972|3,4026 |3,851037|6,7795 |4,947101 |11,5392

1,688531 12,9882 |2,784596 | 3,42 3,88066 |6,8401 [4,976724 |11,5959

1,718155(2,9928 |2,814219 | 3,42 3,910284 |6,9563 |5,006347 |11,6104

1,747778 13,0034 |2,843843|3,4666 |3,939907 | 7,0545 |5,035971 |11,667

1,777402 13,0171 |2,873466 |3,4737 |3,96953 |7,1568 |5,065594 |11,6792

1,807025|3,0177 |2,903089 | 3,5027 |3,999153|7,2521 |5,095218 |11,7432

1,836648 | 3,0362 |2,932713 |3,5234 |4,028777 |7,3642 |5,124841 |11,7415

1,866272 13,0408 |2,962336 |3,5536 |4,0584 |7,4465 |5,154465 |11,8054

1,895895 13,0483 |2,991959 13,5749 |4,088024 |7,5197 [5,184088 |11,8059

1,925518 13,0495 |3,021582 |3,6195 |4,117647|7,5895 |5,213711 |11,8579

1,955142 13,0745 |3,051206 |3,6473 |4,14727 |7,697 |5,243335 11,8934

1,984765|3,0745 |3,080829 |3,6403 |4,176894 |7,7629 |5,272958 |11,9275

2,014389 13,0842 |3,110453|3,6975 |4,206517|7,7775 |5,302581 | 11,9519

2,044012 |3,1006 |3,140076 |3,7207 |4,23614 |7,9536 |5,332205 |11,9535

2,073635|3,1075 |3,169699 |3,7724 |4,265764|8,0647 |5,361828 | 11,9561

2,103259 |3,1202 |3,199323 |3,8085 |4,295387 |8,1424 |5,391451 |12,0269

2,132882 |3,1214 |3,228946 |3,8689 |4,32501 |8,2666 |5,421075 |12,0281

2,162505 | 3,1411 |3,258569 |3,9205 |4,354634 |8,4566 |5,450698 | 12,0618

2,192129 13,1416 |3,288193 |3,9677 |4,384257 8,444 5,480321 |12,0623

2,221752 13,1576 |3,317816 |4,0357 |4,41388 |8,7271 |5,509945 12,0914

2,251375 | 3,168 3,34744 14,1121 |4,443504 [8,9945 |5,539568 | 12,1074

2,280999 | 3,1807 |3,377063|4,2007 |4,473127|9,3052 |5,569192 |12,1331

2,310622 | 3,1892 |3,406686 |4,2848 |4,502751|9,6148 |5,598815 |12,1253

2,340245 13,2095 |3,43631 |4,4449 4,53237419,8927 |5,628439 |12,1628

2,369869 | 3,2166 |3,465933 |4,631 4,561997 | 10,1913 | 5,658062 |12,1747
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Cizelge 4.13. (Devam)

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

5,687685

12,1876

6,102412

12,3766

6,517139

12,4823

6,931866

12,5573

5,717309

12,2072

6,132035

12,3765

6,546763

12,4915

6,961489

12,5584

5,746932

12,2079

6,161659

12,3753

6,576386

12,493

6,991113

12,5661

5,776555

12,228

6,191282

12,3991

6,606009

12,4905

7,020736

12,578

5,806179

12,2437

6,220905

12,4072

6,635633

12,4974

7,05036

12,5791

5,835801

12,2619

6,250529

12,4234

6,665256

12,4987

7,079983

12,5792

5,865425

12,2746

6,280152

12,4296

6,694879

12,5179

7,109606

12,58

5,895048

12,2734

6,309775

12,4296

6,724503

12,513

7,13923

12,5892

5,924672

12,2908

6,339399

12,433

6,754126

12,5237

7,168853

12,5994

5,954295

12,2968

6,369022

12,4459

6,783749

12,528

7,198476

12,5962

5,983918

12,3222

6,398646

12,4517

6,813372

12,5297

6,013542

12,3208

6,428269

12,4638

6,842996

12,5418

6,043165

12,3291

6,457892

12,4652

6,872619

12,5543

6,072789

12,3627

6,487516

12,4712

6,902242

12,5514

14 -
pH

10 -

0,02

0,04

0,06

0,08

mL NaOH

Sekil 4.13. 20a- Ni(ll) Bilesigine ait mL-pH grafigi
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Y% formation relative to Ni

Sekil 4.14. 20a- Ni(ll) Bilesiginin HYPERQUAD programi ile olusturulan dagilim egrisi

Cizelge 4.14. 20a- Ni(ll) Kompleks bilesigine ait log;off degerleri

Ligand Tiirler log108
NiHL -
NiH,L 31.42+0.04
NiH3L 37.02+0.11
20a- Ni(ll) NiL, 26.23+0.17
NiHL; 37.53+0.10
NiH2L2 45.544+0.10
NiHsL, 53.30+0.13
NiH4L, 61.13+0.07
NiHsL, -
NiH-1L, 14.44+0.15
o 12.68
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Cizelge 4.15. 20b-Ni(11) Kompleks bilesigine ait titrasyon verileri

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

0 2,5905 |1,096064 |2,7577 |2,192129|2,9744 |3,288193 3,327
0,029623|2,5934 |1,125688 |2,7629 |2,221752|2,9883 |3,317816]3,3519
0,059247|2,5957 |1,155311 |2,7675 |2,251375|2,9964 |3,34744 |3,3664
0,08887 |2,6016 |1,184934 |2,7792 |2,280999 3,0023 |3,377063]|3,3848
0,118493|2,6043 |1,214558 |2,785 2,310622|3,0103 |4,0584 |4,0151
0,148117|2,6109 |1,244181 |2,7831 |2,340245|3,0184 |4,088024|4,0919
0,17774 |2,613 1,273804 |2,7877 |2,369869 |3,0259 |(4,117647|4,1576
0,207364|2,6189 |1,303428 |2,7929 |2,399492|3,0253 |4,14727 |4,2576
0,236987|2,6211 |1,333051 |2,7993 |2,429116|3,0398 |4,176894 |4,4085
0,26661 |2,6276 |1,362675 |2,8039 |2,458739|3,0393 |4,206517|4,5491
0,296234|2,6315 |1,392298 |2,8091 |2,488362|3,0484 |4,23614 |4,7585
0,325857 12,6374 |1,421921 |2,8149 |2,517985|3,0544 |4,265764 |5,0857
0,35548 |2,6396 |1,451545 |2,8201 |2,547609 |3,0648 |4,295387|5,7329
0,385104|2,6436 |1,481168 |2,8319 |2,577232|3,0728 |4,32501 |6,3835
0,414727|2,6502 |1,510791 |2,8305 |2,606856|3,0831 |4,354634|7,0393
0,44435 |2,6536 |1,540415 |2,8435 |2,636479|3,0906 |4,384257|7,3622
0,473974|2,6582 |1,570038 |2,8481 |2,666102|3,0977 |4,41388 |7,5193
0,503597|2,6609 |1,599662 |2,854 2,695726|3,1074 |4,443504|7,7133
0,53322 |2,6667 |1,629285 |2,8542 |2,7253493,1156 |4,473127|7,8406
0,562844|2,6727 |1,658908 |2,8594 |2,754972|3,1276 |4,502751|8,0116
0,592467|2,6773 |1,688531 |2,8652 |2,784596|3,1335 |4,532374|8,1756
0,622091|2,6789 |1,718155 |2,8776 |2,814219|3,1416 |4,561997|8,3842
0,651714|2,6854 |1,747778 |2,8773 |2,843843|3,152 |4,591621|8,5989
0,681337(2,6881 |1,777402 |2,8898 |2,873466|3,1618 |4,621244|8,7018
0,710961|2,6927 |1,807025 |2,8895 |2,903089|3,1738 |4,650867 |8,7855
0,740584|2,6993 |1,836648 |2,8952 |2,932713|3,1832 |4,680491|8,8498
0,770207|2,7051 |1,866272 |2,9016 |2,962336|3,1959 |4,710114|8,9097
0,799831|2,7091 |1,895895 |2,9074 |2,991959|3,2051 |4,739738|8,9732
0,829454 (12,7138 |1,925518 |2,9205 |3,021582|3,2161 |4,769361|9,0547
0,859077|2,7164 |1,955142 |2,9275 |3,051206|3,2294 |4,798984|9,1519
0,888701|2,723 1,984765 |2,9276 |3,080829|3,2386 |4,828608 |9,2655
0,918324|2,7282 |2,014389 (12,9339 |3,110453|3,249 |4,8582319,4524
0,94794712,7328 |2,044012 |2,9471 |3,140076 |3,2635 |4,887854|9,6485
0,977571|2,7355 |2,073635 |2,9467 |3,169699 |3,2791 |4,917477|9,8455
1,007194 12,7432 |2,103259 |2,9599 |3,199323|3,2878 |4,947101|10,0677
1,036818 |2,7543 |2,132882 12,9606 |3,228946|3,3028 |4,976724|10,3066
1,066441|2,7519 |2,162505 |2,9756 |3,258569 |3,3172 |5,006347|10,4777
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Cizelge 4.14. (Devam)

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

5,035971

10,6141

5,776555

11,9912

6,517139

12,3048

7,257723

12,449

5,065594

10,7777

5,806179

12,0088

6,546763

12,3033

7,287346

12,4542

5,095218

10,9212

5,835801

12,0276

6,576386

12,3175

7,31697

12,4523

5,124841

11,0148

5,865425

12,0423

6,606009

12,3261

7,346593

12,4651

5,154465

11,1417

5,895048

12,0669

6,635633

12,3284

7,376216

12,4674

5,184088

11,2473

5,924672

12,0908

6,665256

12,3412

7,40584

12,4714

5,213711

11,307

5,954295

12,0964

6,694879

12,338

7,435463

12,4755

5,243335

11,3658

5,983918

12,1231

6,724503

12,3519

7,465087

12,479

5,272958

11,4175

6,013542

12,1264

6,754126

12,3568

7,49471

12,4848

5,302581

11,4821

6,043165

12,1498

6,783749

12,3681

7,524334

12,4888

5,332205

11,5229

6,072789

12,164

6,813372

12,3686

7,553957

12,4917

5,361828

11,5728

6,102412

12,1645

6,842996

12,372

7,58358

12,4952

5,391451

11,6235

6,132035

12,1885

6,872619

12,3843

7,613204

12,4928

5,421075

11,6698

6,161659

12,1982

6,902242

12,386

7,642827

12,5139

5,450698

11,7077

6,191282

12,2116

6,931866

12,3975

7,67245

12,5167

5,480321

11,7308

6,220905

12,2092

6,961489

12,3951

7,702074

12,5212

5,509945

11,7683

6,250529

12,215

6,991113

12,4068

7,731696

12,5119

5,539568

11,7926

6,280152

12,2297

7,020736

12,4135

7,76132

12,5277

5,569192

11,8313

6,309775

12,243

7,05036

12,4125

7,790943

12,5177

5,598815

11,8665

6,339399

12,2467

7,079983

12,4207

7,820567

12,5211

5,628439

11,8817

6,369022

12,2586

7,109606

12,4264

7,85019

12,5368

5,658062

11,8931

6,398646

12,2689

7,13923

12,4334

7,879813

12,5281

5,687685

11,915

6,428269

12,2708

7,168853

12,4321

7,909437

12,5292

5,717309

11,9491

6,457892

12,2868

7,198476

12,439

5,746932

11,9638

6,487516

12,2886

7,2281

12,4438
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Sekil 4.15. 20b-Ni(11) Bilesigine ait mL-pH grafigi

% formation relative to Ni

Sekil 4.16. 20b- Ni(l1l) Bilesiginin HYPERQUAD programi ile olusturulan dagilim egrisi
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Cizelge 4.16. 20b- Ni(Il) Kompleks bilesigine ait log;of degerleri

Ligand Tiirler logiof

NiHL 21.86+0.09
NiH,L 29.23+0.17
NiHsL 37.26+0.07

20b- Ni(I) NiL; 21.40+0.09
NiHL; 30.20+0.17
NiH,L, -
NiH;L, -
NiH,L, -
NiHsL, -
NiH-le 10.77+0.08
c 9.18

Cizelge 4.17. 20c — Ni(Il) Kompleks bilesigine ait titrasyon verileri

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

0 2,6338 |0,53322 [2,6926 |1,066441 (2,775 |1,599662 |2,8494
0,029623|2,6338 |0,562844 |2,6972 |1,096064 |2,7743 |1,629285 |2,8593
0,05924712,6373 |0,592467 |2,7013 |1,125688 |2,7749 |1,658908 |2,867
0,08887 |2,6389 |0,622091 |2,7049 |1,155311 |2,7878 |1,688531 |2,8746
0,118493|2,6423 |0,651714 |2,7107 |1,184934 |2,783 |1,718155 |2,8804
0,148117|2,6458 |0,681337 |2,7148 |1,214558 |2,7976 |1,747778 |2,8784
0,17774 |2,6487 |0,710961 |2,7177 |1,244181 |2,7951 |1,777402 |2,8836
0,207364|2,6552 |0,740584 |2,7203 |1,273804 |2,8003 |1,807025 |2,8899
0,236987|2,6593 |0,770207 |2,7229 |1,303428 |2,8109 |1,836648 |2,8942
0,26661 |2,6591 |0,799831 |2,729 |1,333051 2,815 |1,866272 |2,8994
0,296234 12,6614 |0,829454 |2,742 |1,362675 |2,813 |1,895895 |2,9052
0,325857|2,6677 |0,859077 |2,7402 |1,392298 |2,8148 |1,925518 |2,9069
0,35548 |2,6731 |0,888701 |2,7431 |1,421921 [2,82 |1,955142 |2,9194
0,3851042,6743 10,918324 |2,7465 |1,451545 |2,8347 |1,984765 |2,9185
0,414727|2,6801 |0,947947 |2,7483 |1,481168 |2,8327 |2,014389 |2,9289
0,44435 12,6835 |0,977571 |2,7558 |1,510791 |2,8445 |2,044012 |2,9347
0,473974 12,6857 |1,007194 |2,7663 |1,540415 |2,8391 |2,073635 |2,9414
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Cizelge 4.17. (Devam)

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

2,103259 12,9472 |3,199323 |3,2476 |4,295387 |4,1708 |5,391451 |8,5038

2,132882|2,9552 |3,228946 |3,2559 |4,32501 |4,2519 |5,421075 |8,5855

2,162505|2,9605 |3,258569 |3,2725 |4,354634 4,361 |5,450698 |8,6837

2,192129 12,9668 |3,288193 |3,2847 |4,384257 |4,4604 |5,480321 |[8,7756

2,221752|2,9716 |3,317816 |3,2894 |4,41388 |4,6203 [5,509945 |8,8408

2,251375]2,9795 |3,34744 13,3021 |4,443504 |4,7701 |5,539568 |8,9021

2,280999|2,9786 |3,377063 |3,3206 |4,473127 |4,9869 [5,569192 |8,9846

2,310622 12,9901 |3,406686 |3,3223 |4,502751 |5,1412 |5,598815 [9,0512

2,340245|2,9982 |3,43631 |3,3431 |4,532374 |5,3013 [5,628439 |9,0493

2,369869 | 3,0015 |3,465933 | 3,3547 |4,561997 |5,4523 |5,658062 |9,2284

2,399492 | 3,0109 |3,495556 |3,3657 |4,591621 |5,5573 |5,687685 [9,2301

2,429116|3,0179 |3,52518 |3,3818 |4,621244 |5,6765 |5,717309 |9,4697

2,458739 | 3,0248 |3,554803 |3,4004 |4,650867 |5,8107 |5,746932 |9,6436

2,488362 |3,0409 |3,584426 |3,3992 |4,680491 |5,8936 |5,776555 |9,8377

2,517985|3,0455 |3,61405 |3,4304 |4,710114 |5,9861 |5,806179 [9,9712

2,547609 | 3,0559 |3,643673 |3,4483 |4,739738 |6,0826 |5,835801 |10,1057

2,577232|3,0612 |3,673297 | 3,4617 |4,769361 |6,1906 |5,865425 |10,2611

2,606856 | 3,0681 |3,70292 |3,4772 |4,798984 |6,2773 |5,895048 |10,3657

2,636479(3,0709 |3,732543 | 3,4981 |4,828608 |6,3908 |5,924672 |10,4626

2,666102 | 3,0843 |3,762167 | 3,52 4,858231 |6,4956 |5,954295 |10,5474

2,695726(3,0847 |3,79179 |3,5326 |4,887854 |6,6077 [5,983918 |10,6278

2,725349|3,1006 |3,821413 |3,5639 |4,917477 |6,7049 [6,013542 |10,6871

2,754972 13,1011 |3,851037 |3,5846 |4,947101 |6,8487 |6,043165 |10,7381

2,784596 |3,1079 |3,88066 |3,6062 |4,976724 |6,9606 |6,072789 |10,8058

2,814219 13,1238 |3,910284 |3,6339 |5,006347 |7,0899 |6,102412 |10,8543

2,843843|3,1336 |3,939907 | 3,6645 |5,035971 |7,2047 {6,132035 |10,8561

2,873466 | 3,1356 |3,96953 |3,6905 |5,065594 |7,3428 |6,161659 |10,9645

2,903089 | 3,1515 |3,999153 |3,6924 |5,095218 |7,4314 [6,191282 [11,008

2,932713|3,1579 |4,028777 | 3,742 |5,124841 |7,5485 |6,220905 |11,0489

2,962336 |3,1611 14,0584 3,779 |5,154465 |7,6554 |6,250529 |11,1145

2,991959(3,1794 |4,088024 |3,8174 |5,184088 |7,7778 |6,280152 |11,1619

3,021582 13,1903 |4,117647 |3,8544 |5,213711 |7,8826 |6,309775 |11,1511

3,051206|3,2001 |4,14727 |3,8836 |5,243335 |7,9743 [6,339399 |11,2153

3,080829 (3,194 4,176894 |3,9278 |5,272958 |8,0934 |6,369022 |11,2209

3,110453 | 3,2163 |4,206517 |3,983 |5,302581 |8,1737 |6,398646 |11,2875

3,140076 | 3,2285 |4,23614 |4,0443 |5,332205 |8,2892 |6,428269 |11,3215

3,169699 (3,239  4,265764 |4,1125 |5,361828 |8,411 [6,457892 |11,3682
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Cizelge 4.17. (Devam)

V(mL)

pH

V(mL)

| pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

6,487516

11,3578

7,376216

11,9586

8,264918

12,1959

9,153618

12,3206

6,517139

11,4155

7,40584

11,9604

8,294541

12,1928

9,183242

12,3223

6,546763

11,4296

7,435463

11,9664

8,324165

12,1983

9,212865

12,3247

6,576386

11,4744

7,465087

11,9681

8,353788

12,1982

9,242488

12,3342

6,606009

11,5091

7,49471

12,0025

8,383411

12,2059

9,272112

12,336

6,635633

11,523

7,524334

12,0043

8,413035

12,2086

9,301735

12,3395

6,665256

11,5247

7,553957

12,0069

8,442658

12,2223

9,331358

12,3418

6,694879

11,5755

7,58358

12,0311

8,472281

12,219

9,360982

12,3609

6,724503

11,5766

7,613204

12,0321

8,501905

12,2218

9,390605

12,3527

6,754126

11,6104

7,642827

12,0498

8,531528

12,232

9,420229

12,3664

6,783749

11,6133

7,67245

12,0497

8,561151

12,2425

9,449852

12,3674

6,813372

11,6549

7,702074

12,057

8,590775

12,2436

9,479476

12,3562

6,842996

11,6566

7,731696

12,069

8,620398

12,2528

9,509099

12,3562

6,872619

11,697

7,76132

12,0698

8,650021

12,2496

9,538723

12,3689

6,902242

11,702

7,790943

12,0715

8,679645

12,2627

9,568346

12,3691

6,931866

11,7343

7,820567

12,1002

8,709268

12,2582

9,597969

12,3692

6,961489

11,736

7,85019

12,1066

8,738891

12,2685

9,627593

12,369

6,991113

11,7712

7,879813

12,0952

8,768515

12,2696

9,657216

12,3562

7,020736

11,7686

7,909437

12,1091

8,798138

12,2759

9,686838

12,3574

7,05036

11,8001

7,93906

12,1125

8,827761

12,2788

9,716463

12,3677

7,079983

11,8019

7,968684

12,116

8,857385

12,2813

9,746086

12,3562

7,109606

11,8324

7,998307

12,1452

8,887008

12,2848

9,775708

12,368

7,13923

11,8298

8,027931

12,1339

8,916631

12,2927

9,805333

12,3678

7,168853

11,8547

8,057554

12,1443

8,946255

12,2952

9,834955

12,3678

7,198476

11,8685

8,087178

12,146

8,975878

12,2996

9,864579

12,3678

7,2281

11,8816

8,116801

12,1683

9,005502

12,3014

9,894202

12,3678

7,257723

11,896

8,146425

12,171

9,035125

12,3021

9,923826

12,3678

7,287346

11,8983

8,176048

12,1679

9,064748

12,3135

9,953449

12,3679

7,31697

11,9368

8,205671

12,1895

9,094372

12,3108

7,346593

11,9372

8,235295

12,1952

9,123995

12,3137
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Sekil 4.18. 20c- Ni(ll) Bilesiginin HYPERQUAD programu ile olugturulan dagilim egrisi
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Cizelge 4.18. 20c- Ni(ll) Kompleks bilesigine ait logioff degerleri

Ligand Tiirler logiof
NiHL -
NiH,L -
NiH3L 38.25+0.05
20c- Ni(ll) NiL, 25.73+£0.05
NiHL; 36.32+0.05
NiH,L, 44.80+0.13
NiH3L2 54.18+0.05
NiH4L, 61.97+0.07
NiH5L2 69.66=+0.05
NiH-1L, 14.97+0.08
o 11.95

Cizelge 4.19. 20d- Ni(Il) Kompleks bilesigine ait titrasyon verileri

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

0 2,5939 ]0,503597|2,6598 |1,007194|2,7508 |1,510791|2,8412
0,029623 [2,597 ]0,53322 |2,6675 |1,036818|2,756 |1,540415|2,8397
0,059247 2,597 ]0,562844 2,669 1,066441 |2,7542 |1,570038|2,8521
0,08887 [2,5986 |0,592467|2,6762 |1,096064 |2,7652 |1,599662 |2,8597
0,118493 |2,6045 |0,622091|2,6813 |1,125688|2,7705 |1,629285 |2,8654
0,148117 |2,6079 |0,651714|2,6854 |1,155311|2,7692 |1,6589082,8706
0,17774 |2,6137 |0,681337|2,6881 |1,184934|2,7744 |1,688531|2,8765
0,207364 |2,6178 |0,710961|2,6941 |1,214558|2,7872 |1,718155]2,8828
0,236987 |2,6218 |0,740584|2,6968 |1,244181(2,786 |1,747778|2,8825
0,26661 |2,6259 |0,770207|2,7026 |1,273804|2,7976 |1,777402|2,8955
0,296234 |2,6298 |0,799831|2,7091 |1,303428|2,7958 |1,807025]2,8947
0,325857 |2,6357 |0,829454|2,7124 |1,333051|2,807 |1,836648|2,9095
0,35548 [2,6392 |0,859077|2,7189 |1,362675|2,8128 |1,866272|2,9074
0,385104 |2,6432 |0,888701|2,7216 |1,392298|2,818 |1,895895)2,9143
0,414727 |2,6496 |0,918324|2,7288 |1,421921|2,8243 |1,925518|2,9275
0,44435 [2,6536 |0,947947|2,7328 |1,451545|2,8236 |1,955142|2,9276
0,473974 |2,6558 |0,977571|2,7386 |1,481168|2,8359 |1,984765)2,9346
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Cizelge 4.19. (Devam)

V(mL) pH V(mL) |pH V(mL) |pH V(mL) |[pH
2,014389 [2,9409 |3,110453|3,2814 |4,206517|5,7213 |5,302581|11,5399
2,044012 2,949 |3,140076|3,2941 |4,23614 |6,116 |5,332205|11,5894
2,073635 [2,9548 |3,169699 |3,3109 |4,265764|6,5206 |5,361828|11,6508
2,103259 [2,9692 |3,199323|3,3201 |4,295387|6,8062 |5,391451|11,6916
2,132882 [2,9698 |3,228946 |3,3456 |4,32501 |7,0733 |5,421075|11,7413
2,162505 2,983 |3,258569 |3,3553 |4,354634|7,394 |5,450698|11,7649
2,192129 |2,9899 |3,288193|3,3681 |4,384257|7,6632 |5,480321|11,8169
2,221752 2,998 |3,317816|3,3906 |4,41388 |7,8327 |5,509945|11,84
2,251375 |3,0068 |3,34744 |3,3993 |4,443504|7,9932 |5,539568|11,8676
2,280999 [3,0062 |3,377063|3,4183 |4,473127|8,1686 |5,569192|11,8995
2,310622 |3,0143 |3,406686 |3,4345 |4,502751|8,2802 |5,598815|11,9297
2,340245 |3,0224 |3,43631 |3,4548 |4,532374|8,3685 |5,628439|11,9551
2,369869 |3,0299 |3,465933|3,4844 |4,561997(8,4736 |5,658062 |11,9834
2,399492 3,038 |3,495556 |3,5026 |4,591621|8,5868 |5,687685|12,0111
2,429116 |3,0451 |3,52518 |3,5214 |4,621244|8,6747 |5,717309|12,0336
2,458739 |3,0532 |3,554803|3,5357 |4,650867|8,7722 |5,746932|12,0707
2,488362 |3,0629 |3,584426|3,5673 |4,680491|8,8804 |5,776555|12,0903
2,517985 [3,0715 |3,61405 |3,5893 |4,710114|8,9715 |5,806179|12,1139
2,547609 |3,0786 |3,643673|3,6086 |4,739738|9,0587 |5,835801|12,1194
2,577232 |3,0867 |3,673297|3,6373 |4,769361|9,1649 |5,865425|12,1396
2,606856 |3,0975 |3,70292 |3,6603 |4,798984|9,312 |5,895048|12,1592
2,636479 |3,1074 |3,732543 3,691 4,828608 /19,4289 |5,924672 (12,1759
2,666102 |3,1156 |3,762167|3,7245 |4,858231|9,6438 |5,954295|12,2036
2,695726 |3,1243 |3,79179 |3,7568 |4,887854|9,8946 |5,983918|12,2046
2,725349 |3,1363 |3,821413|3,8041 |4,917477|10,0856 |6,013542|12,2236
2,754972 |3,1478 |3,851037|3,8504 |4,947101|10,2704 |6,043165 | 12,2383
2,784596 |3,1559 |3,88066 |3,9001 |4,976724|10,453 |6,072789|12,2507
2,814219 |3,1641 |3,910284|3,9345 |5,006347|10,5984 |6,102412 (12,2707
2,843843 |3,1757 |3,939907 |3,9888 |5,035971|10,733 |6,132035|12,279
2,873466 |3,1889 |3,96953 |4,0532 |5,065594 10,877 |6,161659|12,2953
2,903089 [3,1953 |3,999153|4,1208 |5,095218|10,9964 |6,191282|12,305
2,932713 |3,2091 |4,028777|4,2131 |5,124841|11,084 |6,220905|12,3189
2,962336 |3,2224 |4,0584 |4,3377 |5,154465|11,1782 |6,250529|12,3336
2,991959 [3,2294 |4,088024|4,4708 |5,184088|11,2706 |6,280152|12,3438
3,021582 |3,2443 |4,117647|4,6303 |5,213711|11,3479 |6,309775|12,3582
3,051206 |3,2594 |4,14727 |4,881 5,243335|11,4076 |6,339399 | 12,367
3,080829 |3,2687 |4,176894|5,3217 |5,272958 |11,4769 |6,369022|12,3779
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Cizelge 4.19. (Devam)

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

6,398646

12,3889

6,724503

12,4806

7,05036

12,5557

7,376216

12,6254

6,428269

12,3951

6,754126

12,4875

7,079983

12,5621

7,40584

12,632

6,457892

12,4062

6,783749

12,4927

7,109606

12,5795

7,435463

12,6355

6,487516

12,4172

6,813372

12,5179

7,13923

12,5861

7,465087

12,628

6,517139

12,4276

6,842996

12,5248

7,168853

12,58

7,49471

12,6319

6,546763

12,4321

6,872619

12,5194

7,198476

12,5846

7,524334

12,6483

6,576386

12,4432

6,902242

12,5245

7,2281

12,5898

7,553957

12,6511

6,606009

12,4482

6,931866

12,5444

7,257723

12,6061

7,58358

12,6551

6,635633

12,4605

6,961489

12,5502

7,287346

12,599

7,613204

12,6603

6,665256

12,468

6,991113

12,556

7,31697

12,6163

6,694879

12,4755

7,020736

12,5623

7,346593

12,6215

14 -

12 A

10 A

//"

0

0,01

0,02

0,03

0,04

0,05

0,06

0,07
mL NaOH

0,08

Sekil 4.19. 20d- Ni(ll) Bilesigine ait mL-pH grafigi
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% formation relative to Ni

Sekil 4.20. 20d- Ni(ll) Bilesiginin HYPERQUAD programu ile olusturulan dagilim egrisi

Cizelge 4.20. 20d- Ni(ll) Kompleks bilesigine ait logioff degerleri

Ligand Tiirler log10f

NiHL -
NiH,L 31.53+0.06
NiHsL 38.03+0.04

20d- Ni(ll) NiL, 23.86+0.13
NiHL, 32.81+0.10
NiH,L; -
NiHsL, 50.87+0.09
NiH4L, -
NiHsL, -
NiH-;L, -
c 8.56
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Cizelge 4.21. 20e— Ni(11) Kompleks bilesigine ait titrasyon verileri

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

0 2,6194 11,096064 |2,7808 |2,192129|2,9928 |3,288193|3,3726
0,029623 |2,6221 |1,125688 |2,7789 |2,221752|2,9925 |3,317816|3,3882
0,059247 |2,6262 |1,155311 |2,7889 |2,251375]3,001 3,34744 |3,4073
0,08887 |2,6273 |1,184934 |2,7876 |2,280999|3,0096 |3,377063|3,4295
0,118493 |2,6344 |1,214558 |2,7982 |2,310622|3,0183 |3,406686 | 3,4385
0,148117 |2,636 1,244181 |2,8039 |2,340245|3,0253 |3,43631 |3,4665
0,17774 |2,6377 |1,273804 |2,8032 |2,369869|3,0333 |3,465933]|3,4784
0,207364 |2,646 1,303428 |2,8096 |2,399492|3,0404 |3,495556 |3,4958
0,236987 |2,6453 |1,333051 |2,8207 |2,429116|3,0506 |3,52518 |3,5273
0,26661 |2,651 1,362675 |2,8254 |2,458739|3,0564 |3,554803|3,5499
0,296234 |2,6547 |1,392298 |2,8235 |2,488362|3,0635 |3,584426|3,5707
0,325857 |2,661 1,421921 |2,8364 |2,517985|3,0745 |3,61405 |3,5829
0,35548 |2,662 1,451545 |2,8405 |2,547609|3,0809 |3,643673|3,6101
0,385104 |2,6691 |1,481168 |2,8468 |2,577232|3,0911 |3,673297|3,6356
0,414727 |2,6709 |1,510791 |2,8466 |2,606856|3,0988 |3,70292 |3,6626
0,44435 |2,6753 |1,540415 |2,8507 |2,636479|3,1103 |3,732543|3,6986
0,473974 |2,6793 |1,570038 |2,8643 |2,666102|3,12 3,762167 | 3,7332
0,503597 |2,6828 |1,599662 |2,8622 |2,695726|3,1293 |3,79179 |3,7622
0,53322 |2,6888 |1,629285 |2,868 |2,725349|3,1419 |3,821413|3,7998
0,562844 |2,6923 |1,658908 |2,8732 |2,754972|3,1501 |3,851037|3,8426
0,592467 |2,7044 |1,688531 |2,8802 |2,784596|3,1583 |3,88066 |3,8853
0,622091 |2,7084 |1,718155 |2,8871 |2,814219|3,1681 |3,910284|3,9278
0,651714 |2,7112 |1,747778 |2,8929 |2,843843|3,1819 |3,939907 | 3,996
0,681337 |2,7107 |1,777402 |2,9042 |2,873466|3,1808 |3,96953 |4,0587
0,710961 |2,7148 |1,807025 |2,91 2,903089|3,2027 |3,9991534,1271
0,740584 |2,7252 |1,836648 |2,9152 |2,932713|3,2137 |4,028777|4,2078
0,770207 |2,7217 |1,866272 |2,9142 |2,962336|3,2252 |4,0584 |4,3293
0,799831 |[2,7263 |1,895895 |2,9218 |2,991959]|3,2351 |4,088024 |4,4362
0,829454 12,7315 |1,925518 |2,9281 |3,021582|3,2467 |4,117647|4,628
0,859077 |2,7362 |1,955142 |2,9338 |3,051206]3,2628 |4,14727 |4,9521
0,888701 |2,7473 |1,984765 |2,9408 |3,080829]3,2721 |4,176894 |5,2897
0,918324 |2,7524 |2,014389 |2,9539 |3,110453]|3,2848 |4,206517|5,7319
0,947947 |2,7489 |2,044012 |2,9547 |3,140076|3,3027 |4,23614 |6,2449
0,977571 |2,7541 |2,073635 |2,9616 |3,169699]3,3218 |4,265764|6,7291
1,007194 |2,7599 |2,103259 |2,9674 |3,199323|3,3281 |4,295387|6,9966
1,036818 |2,7628 |2,132882 |2,9812 |3,228946|3,3512 |4,32501 |7,1978
1,066441 |2,768 2,162505 |2,987 |3,258569 |3,3565 |4,354634|7,3918
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Cizelge 4.21. (Devam)

V(mL) pH V(mL) |pH V(mL) |pH V(mL) |pH
4,384257 |7,5078 |5,332205|11,3282 |6,280152|12,1388 |7,2281 |12,3959
441388 |7,6443 ]5,361828|11,3911 |6,309775|12,1596 |7,257723|12,4041
4,443504 |7,8061 |5,391451|11,4397 |6,339399|12,1667 |7,287346|12,4052
4,473127 |7,957 5,421075|11,4777 |6,369022|12,1777 |7,31697 |12,4099
4,502751 |8,1589 |5,450698|11,5171 |6,398646|12,1844 |7,346593|12,4185
4,532374 |8,3509 |5,480321|11,5844 |6,428269|12,2002 |7,376216|12,4208
4,561997 |8,523 5,509945|11,6019 |6,457892|12,2075 |7,40584 |12,4307
4591621 |8,6043 |5,539568 (11,6496 |6,487516|12,2219 |7,435463|12,4354
4,621244 |8,6686 |5,569192|11,6907 |6,517139|12,2266 |7,465087|12,4376
4,650867 |8,735 5,598815|11,7196 |6,546763|12,2398 |7,49471 |12,4398
4,680491 |8,7986 |5,628439|11,7474 |6,576386|12,2488 |7,524334|12,4445
4,710114 |8,8604 |5,658062|11,7754 |6,606009 12,2505 |7,553957|12,4528
4,739738 |8,9342 |5,687685|11,7953 |6,635633|12,2644 |7,58358 |12,4579
4,769361 |9,0285 |5,717309|11,8282 |6,665256|12,269 |7,613204|12,4745
4,798984 |9,0995 |5,746932|11,8517 |6,694879|12,2794 |7,642827|12,479
4,828608 |9,264 5,776555|11,8686 |6,724503|12,2918 |7,67245 |12,4713
4,858231 |9,4922 |5,806179|11,8906 |6,754126 (12,2967 |7,702074|12,4753
4,887854 |9,7048 |5,835801|11,9108 |6,783749|12,2984 |7,731696|12,4918
4917477 |9,8774 ]5,865425|11,931 |6,813372 (12,3161 |7,76132 |12,4937
4,947101 |10,0824 |5,895048|11,9473 |6,842996|12,3207 |7,790943|12,4868
4,976724 |10,2379 |5,924672|11,9685 |6,872619 (12,3233 |7,820567 | 12,4909
5,006347 |10,3827 |5,954295|11,9864 |6,902242|12,3299 |7,85019 |12,4955
5,035971 |10,5018 |5,983918|11,9998 |6,931866|12,3377 |7,879813|12,5097
5,065594 |10,6386 |6,013542|12,021 |6,961489|12,3438 |7,909437|12,5131
5,095218 | 10,7493 |6,043165|12,0372 |6,991113|12,3583 |7,93906 |12,5053
5,124841 |10,8338 |6,072789|12,0668 |7,020736|12,3556 |7,968684|12,511
5,154465 |10,939 |6,102412|12,0811 |7,05036 |12,3675 |7,998307|12,5239
5,184088 |11,0195 |6,132035|12,0913 |7,079983|12,3696 |8,027931|12,5162
5,213711 |11,0954 |6,161659|12,084 |7,109606 |12,3752

5,243335 | 11,1502 |6,191282|12,1122 |7,13923 |12,381

5,272958 |11,223 |6,220905|12,114 |7,168853 (12,3845

5,302581 |11,2796 |6,25052912,137 |7,198476|12,3949
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pH
12 -
10 -
8_
6 - s
b 4

0 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1
mL NaOH

Sekil 4.21. 20e- Ni(ll) Bilesigine ait mL-pH grafigi

% formation relative to Ni

Sekil 4.22. 20e- Ni(Il) Bilesiginin HYPERQUAD programi ile olusturulan dagilim egrisi
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Cizelge 4.22. 20e- Ni(Il) Kompleks bilesigine ait log;off degerleri

Ligand Tiirler logiof

NiHL -
NiH,L 29.09+0.10
NiH;L 36.31+£0.07

20e- Ni(ll) NiL, 16.03+0.09
NiHL, 26.65+0.11
NiH,L, 37.25+0.09
NiHsL, -
NiH4L, -
NiHsL, -
NiH-;L, -
c 12.49

Cizelge 4.23. 20f- Ni(11) Kompleks bilesigine ait titrasyon verileri

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

0

2,6593

0,592467

2,7454

1,184934

2,8339

1,777402

2,9572

0,029623

2,6579

0,622091

2,7489

1,214558

2,8425

1,807025

2,9662

0,059247

2,6614

0,651714

2,7541

1,244181

2,8549

1,836648

2,9728

0,08887

2,6649

0,681337

2,7553

1,273804

2,8541

1,866272

2,9795

0,118493

2,6674

0,710961

2,7612

1,303428

2,861

1,895895

2,9855

0,148117

2,6731

0,740584

2,7681

1,333051

2,8729

1,925518

2,9946

0,17774

2,6753

0,770207

2,7662

1,362675

2,8716

1,955142

3,0027

0,207364

2,6795

0,799831

2,772

1,392298

2,8792

1,984765

3,0092

0,236987

2,6864

0,829454

2,7749

1,421921

2,8821

2,014389

3,0177

0,26661

2,6899

0,859077

2,7878

1,451545

2,8905

2,044012

3,0207

0,296234

2,6934

0,888701

2,7859

1,481168

2,8942

2,073635

3,0404

0,325857

2,6926

0,918324

2,7899

1,510791

2,9032

2,103259

3,0484

0,35548

2,7053

0,947947

2,8047

1,540415

2,9052

2,132882

3,056

0,385104

2,7059

0,977571

2,8075

1,570038

2,9148

2,162505

3,0648

0,414727

2,7076

1,007194

2,8139

1,599662

2,9202

2,192129

3,0668

0,44435

2,7145

1,036818

2,8191

1,629285

2,9263

2,221752

3,0749

0,473974

2,72

1,066441

2,8159

1,658908

2,9324

2,251375

3,0901

0,503597

2,7246

1,096064

2,8194

1,688531

2,9413

2,280999

3,09

0,53322

2,1273

1,125688

2,8269

1,718155

2,946

2,310622

3,0998

0,562844

2,7344

1,155311

2,8327

1,747778

2,9485

2,340245

3,1125
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Cizelge 4.23. (Devam)

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

2,369869

3,1243

3,465933

3,7044

4,561997

7,7496

5,658062

11,4428

2,399492

3,1329

3,495556

3,7391

4,591621

7,8497

5,687685

11,4711

2,429116

3,135

3,52518

3,7868

4,621244

7,9489

5,717309

11,5057

2,458739

3,1472

3,554803

3,8181

4,650867

8,0246

5,746932

11,5203

2,488362

3,1553

3,584426

3,849

4,680491

8,113

5,776555

11,5872

2,517985

3,168

3,61405

3,9044

4,710114

8,2026

5,806179

11,6148

2,547609

3,1828

3,643673

3,9474

4,739738

8,3147

5,835801

11,6114

2,577232

3,1939

3,673297

4,0044

4,769361

8,4409

5,865425

11,6601

2,606856

3,1975

3,70292

4,0714

4,798984

8,544

5,895048

11,6896

2,636479

3,2114

3,732543

4,1478

4,828608

8,6531

5,924672

11,6896

2,666102

3,2201

3,762167

4,2206

4,858231

8,7398

5,954295

11,7431

2,695726

3,2299

3,79179

4,3315

4,887854

8,8407

5,983918

11,7644

2,725349

3,2443

3,821413

4,4824

4917477

8,8976

6,013542

11,7656

2,754972

3,257

3,851037

4,6281

4,947101

8,9893

6,043165

11,8147

2,784596

3,2778

3,88066

4,8425

4,976724

9,0528

6,072789

11,8299

2,814219

3,2917

3,910284

5,0846

5,006347

9,1585

6,102412

11,831

2,843843

3,2946

3,939907

5,3241

5,035971

9,3549

6,132035

11,8753

2,873466

3,3073

3,96953

5,4859

5,065594

9,5183

6,161659

11,8926

2,903089

3,3281

3,999153

5,6661

5,095218

9,7615

6,191282

11,9259

2,932713

3,331

4,028777

5,8307

5,124841

9,9862

6,220905

11,9139

2,962336

3,3501

4,0584

5,9339

5,154465

10,1936

6,250529

11,9503

2,991959

3,3674

4,088024

6,0474

5,184088

10,3444

6,280152

11,9797

3,021582

3,3784

4,117647

6,1658

5,213711

10,4794

6,309775

11,981

3,051206

3,3922

414727

6,2669

5,243335

10,6281

6,339399

12,0096

3,080829

3,4108

4,176894

6,3745

5,272958

10,6949

6,369022

12,0285

3,110453

3,4264

4,206517

6,4923

5,302581

10,7816

6,398646

12,037

3,140076

3,4455

4,23614

6,6239

5,332205

10,8774

6,428269

12,0547

3,169699

3,4616

4,265764

6,7061

5,361828

10,9455

6,457892

12,0564

3,199323

3,4894

4,295387

6,8199

5,391451

11,0073

6,487516

12,071

3,228946

3,5037

4,32501

6,9581

5,421075

11,0902

6,517139

12,0786

3,258569

3,5205

4,354634

7,062

5,450698

11,1407

6,546763

12,0953

3,288193

3,5449

4,384257

7,1805

5,480321

11,1749

6,576386

12,11

3,317816

3,5696

4,41388

7,3019

5,509945

11,2285

6,606009

12,1213

3,34744

3,5916

4,443504

7,4122

5,539568

11,2839

6,635633

12,135

3,377063

3,6142

4,473127

7,5046

5,569192

11,3214

6,665256

12,1575

3,406686

3,6483

4,502751

7,5851

5,598815

11,3613

6,694879

12,1597

3,43631

3,6867

4,532374

7,6687

5,628439

11,4187

6,724503

12,18
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Cizelge 4.23. (Devam)

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

V(mL)

pH

6,754126

12,1903

7,05036

12,2685

7,346593

12,3399

7,642827

12,4048

6,783749

12,1926

7,079983

12,2654

7,376216

12,3529

7,67245

12,4169

6,813372

12,1944

7,109606

12,281

7,40584

12,3662

7,702074

12,4355

6,842996

12,1961

7,13923

12,2899

7,435463

12,3772

7,731696

12,4244

6,872619

12,2183

7,168853

12,2955

7,465087

12,3837

7,76132

12,429

6,902242

12,2157

7,198476

12,3052

7,49471

12,3887

7,790943

12,4477

6,931866

12,229

7,2281

12,3127

7,524334

12,3857

7,820567

12,4401

6,961489

12,2437

7,257723

12,3216

7,553957

12,3875

7,85019

12,457

6,991113

12,2475

7,287346

12,3315

7,58358

12,3978

7,879813

12,4527

7,020736

12,2573

7,31697

12,3283

7,613204

12,4159

7,909437

12,4573

14 -

12 A

10 A

0,02

0,04

0,06

0,08

0,1
mL NaOH

Sekil 4.23. 20f- Ni(ll) Bilesigine ait mL-pH grafigi
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% formation relative to Ni

Sekil 4.24. 20f- Ni(Il) Bilesiginin HYPERQUAD programu ile olusturulan dagilim egrisi

Cizelge 4.24. 20f- Ni(Il) Kompleks bilesigine ait logiof degerleri

Ligand Tiirler logi0f
NiHL 22.29+40.11
NiH,L 29.94+0.04
_ NiHsL 36.16+0.03
20f- Ni(l1) NiL, 16.88+0.08
NiHL; 28.30+0.09
NinLz 39.454+0.09
NiHsL, -
NiH4L, -
NiHsL, -
NiH-1L, -
c 9.27
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5. TARTISMA

5.1. Pirol-4,6(1H,5H)-dion Halka Sistemli Bisiklik Yeni Aminokarbotiyol
Pirolidinlerin Eldesi i¢in Gerekli Bilesikler

5.1.1 Tetrahidropirolo[3,4-c]pirol-1,3(2H,3aH)-dion Tiirevi Bilesikler

Tetrahidropirolo[3,4-b]pirol-4,6(1H,5H)-dion  tiirevi bilesiklerinin  sentezinde
kullanilan tetrahidropirolo[3,4-c]pirol-1,3(2H,3aH)-dion tiirevi bilesiklerin (18b-f) yapilari
'H-NMR, *C-NMR, FT-IR ve MS gibi gesitli analitik tekniklerle aydinlatilmis olup

spektrumlar1 Ek 1-’de verilmistir.

5.1.1.1. Metil 1-((1H-indol-3-il)metil)-5-metil-4,6-diokso-3-feniloktahidropirolo[3,4-
c]pirol-1-karboksilat (18b)

L- Triptofan metil esterinin benzaldehit ile tepkimesi sonucu elde edilen iminin
termal katalizor varliginda N-metil maleimid ile 1,3-dipolar halkali katilmasi1 sonucu %76
verimle elde edilen ve E.N. 232-234 °C olan 18f’nin yapisimin aydinlatilmasinda
kullanilan spektrumlar Ek-1°de verilmistir. "H-NMR spektrumda 10.98 ppm’de integrali
bir protona karsilik gelen yayvan singlet pik amid NH protonuna ait piktir.

Spektrumda 7.36-6.96 ppm araliginda multiplet olarak goriilen, integrali dokuz
protona karsilik gelen pik ile 7.55 ppm’de dublet olarak goriilen ve integrali bir protona
karsilik gelen pikler yapida bulunan aromatik protonlara aittir. Dublet olarak 3.44 ppm’de
gortlen, integrali bir protana karsilik gelen pik 6-H, 3.34 ppm’de dublet olarak goriilen ve
integrali bir protana karsilik gelen pik ise 6-H'. Integrali bir protona karsilik gelen ve J
degeri 9.40 Hz olan 5.00 ppm’de dubletin dubleti olarak goriilen pik yapida bulunan 5-H
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proton pikidir. Integrali bir protona karsilik gelen, J degerleri 9.20 ve 7.64 Hz olan, 3.74
ppm’de dubletin dubleti olarak goriilen pik 4-H protonuna, integrali bir protona karsilik
gelen dublet olarak 3.62 ppm’de goriilen pik ise 3-H proton pikidir. integrali ii¢ protona
karsilik gelen ve 3.69 ppm’de singlet olarak goriilen pik OCHg grubu protonlarina ait olan
piktir. Singlet olarak 2.66 ppm’de goriilen ve integrali li¢c protona karsilik gelen pik ise
NCH3; grubunun protonlarina aittir. ve 2.36 ppm’de dublet olarak goriilen ve integrali bir
protana karsilik gelen pik NH pikidir.

18b Bilesiginin *C-NMR spektrumunda; 176.14 ppm, 174.95 ppm ve 171.72
ppm’de goriilen ii¢ pik ise karbonil (C=0) grubunun pikleridir.

Bilesigini FT-IR spektrumu incelendiginde: 3358 cm™deki pik N-H ve 2981 ve
2884 cm™ deki pik ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait piklerdir. Spektrumda 1736 ve
1732 cm™ de goriilen pikler C=0 grubuna ait gerilme titresim pikleridir.

Bilesigin ESI teknigi kullanilarak alinan MS spektrumunda goriilen 418.2 m/z’ deki

molekiiler iyon piki 18b bilesiginin molekiil agirligini dogrulamaktadir.

5.1.1.2. Metil 1((1H-indol-3-il)metil)-4,6-diokso-5-fenil-3-(piridin-2-il)oktahidro pirolo
[3,4-c]pirol-1-karboksilat (18c)

L-Triptofan metil esterinin 2-piridinaldehit ile tepkimesi sonucu elde edilen iminin
termal katalizor varliginda N-fenil maleimid ile 1,3-dipolar halkali katilmasi1 sonucu %80
verimle elde edilen ve E.N. 231-233 °C olan 18c’nin yapisinin aydinlatilmasinda kullanilan
spektrumlar Ek-1°de verilmistir. "H-NMR spektrumda 10.86 ppm’de integrali bir protona
karsilik gelen yayvan singlet pik amid NH protonuna ait piktir.

Integrali onii¢ protona karsilik gelen 7.85-6.97 ppm araliginda multiplet olarak
gortilen pikler ve 8.59-8.57 ppm araliginda multiplet olarak goriilen ve integrali bir protona
karsilik gelen pik yapida bulunan aromatik protonlara aittir. 3.47 ppm’de dublet olarak
goriilen, integrali bir protana karsilik gelen pik 6-H, 3.30 ppm’de dublet olarak goriilen ve
integrali bir protana karsilik gelen pik 6-H' ve integrali bir protona karsilik gelen ve J
degeri 11.22 ve 9.26 Hz olan 5.16 ppm’deki dubletin dubleti olarak goriilen pik yapida
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bulunan 5-H proton pikidir. integrali bir protona karsilik gelen, J degerleri 9.16 ve 7.64 Hz
olan, 3.97 ppm’de dubletin dubleti olarak goriilen pik 4-H protonuna ait iken integrali bir
protona karsilik gelen dublet olarak 3.89 ppm’de goriilen pik ise 3-H proton pikine aittir.
Integrali {i¢ protona karsilik gelen ve 3.68 ppm’de singlet olarak goriilen pik OCH3 grubu
protonlarina ait olan piktir. Ayrica integrali bir protona karsilik gelen dublet olarak 3.79
ppm’de goriilen pik ise NH proton pikidir.

18c Bilesiginin 3C-NMR spektrumunda; 175.23 ppm, 174.49 ppm ve 171.75
ppm’de goriilen ii¢ pik ise karbonil (C=0O) grubunun pikleridir.

Bilesigin FT-IR spektrumunda; 3381 ve 3350 cm™deki pik NH ve 2959 ve 2878
cm™ deki pik ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait piklerdir. Spektrumda bilesigin
aromatik yapilarma ait C-H gerilme titresimi 3061 cm™. Ayrica 1779 ve 1707 cm™ de
goriilen pikler C=0 gruplarina ait gerilme titresimi pikleridir.

ESI Teknigi kullanilarak alinan MS spektrumunda goriilen 481.2 m/z’ deki

molekiiler iyon piki 18c bilesiginin molekiil agirligini dogrulamaktadir.

5.1.1.3. Metil ((1H-indol-3-il)metil)-5-metil-4,6-diokso-3-(piridin-2-il)oktahidropirolo
[3,4-c]pirol-1-karboksilat (18d)

L- Triptofan metil esterinin 2-piridinaldehit ile tepkimesi sonucu elde edilen iminin
termal katalizor varliginda N-metil maleimid ile 1,3-dipolar halkali katilmasi sonucu %75
verimle elde edilen ve E.N. 229-231 °C olan 18d’nin yapisinin aydinlatilmasinda
kullanilan spektrumlar Ek-1’de verilmistir. "H-NMR spektrumda 10.82 ppm’de integrali
bir protona karsilik gelen yayvan singlet pik amid NH protonuna ait piktir.

Multiplet olarak, 8.459-8.44 ppm araliginda goriilen ve integrali bir protona karsilik
gelen pik ile 7.785-6.92 ppm araliginda multiplet olarak goriilen ve integrali sekiz protona
karsilik gelen pikler yapida bulunan aromatik protonlara aittir. 3.39 ppm’de dublet olarak
goriilen, integrali bir protana karsilik gelen pik 6-H, 3.21 ppm’de dublet olarak goriilen ve
integrali bir protana karsilik gelen pik 6-H', integrali bir protona karsilik gelen ve J degeri
11.04 ve 9.32 Hz olan 5.02 ppm’deki dubletin dubleti olarak goriilen pik ise yapida
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bulunan 5-H proton pikidir. integrali bir protona karsilik gelen ve J degerleri 9.14 ve 7.54
Hz olan, 3.97 ppm’de dubletin dubleti olarak goriilen pik 4-H protonu iken integrali bir
protona karsilik gelen dublet olarak 3.65 ppm’de goriilen pik ise 3-H proton pikidir.
Integrali {i¢ protona karsilik gelen ve 3.67 ppm’de singlet olarak goriilen pik OCHs grubu
protonlarina ait olan piktir. Bununla birlikte 2.61 ppm’de goriilen ve integrali {i¢ protona
karsilik gelen pik NCHj; grubunun protonlarina ve integrali bir protona karsilik gelen dublet
olarak 3.55 ppm’de goriilen pik ise NH proton pikidir.

18d Bilesiginin *C-NMR spektrumunda; 176.01 ppm, 175.27 ppm ve 171.76
ppm’de goriilen ii¢ pik ise karbonil (C=0) grubunun pikleridir.

Bilesigin FT-IR spektrumu incelendiginde: 3359 ve 3300 cm™deki pik N-H ve
2981 cm™ deki pik ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait piktir. Spektrumda 1774 ve
1735 cm™ de goriilen pikler C=0O grubuna ait gerilme titresimi pikleridir.
Bu bilesigin ESI teknigi kullanilarak alinan MS spektrumunda goriilen 419.2 m/z> deki

molekiiler iyon piki molekiil agirligini dogrulamaktadir.

5.1.1.4. Metil 1-((1H-indol-3-il)metil)-3-(3-klorofenil)-4,6-diokso-5-fenil-oktahidro
pirolo[3,4-c]pirol-1-karboksilat (18e)

L- Triptofan metil esterinin 3-klorobenzaldehit ile tepkimesi sonucu elde edilen
iminin termal katalizor varliginda N-fenil maleimid ile 1,3-dipolar halkali katilmasi sonucu
%68 verimle elde edilen ve E.N. 273-275 °C olan 18e’nin yapisinin aydinlatilmasinda
kullanilan spektrumlar Ek-1de verilmistir. "H-NMR spektrumda 11.02 ppm’de integrali
bir protona karsilik gelen yayvan singlet pik amid NH protonuna ait piktir.

Multiplet olarak, 7.58-6.98 ppm araliginda goriilen, integrali dokuz protona karsilik
gelen pik yapida bulunan aromatik protonlara aittir. Integrali bir protona karsilik gelen
dublet olarak 3.50 ppm’de goriilen, integrali bir protona karsilik gelen pik ise 6-H, 3.35
ppm’de dublet olarak goriilen ve integrali bir protana karsilik gelen pik 6-H' protonlarina
ait piklerdir. Integrali bir protona karsilik gelen ve J degeri 9.46 ve 4.50 Hz olan 5.14
ppm’deki dubletin dubleti olarak goriilen pik yapida bulunan 5-H proton pikidir.
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Integralleri bir protona karsilik gelen ve J degerleri 9.48 ve 7.64 Hz olan 3.91 ppm’de
dubletin dubleti goriilen pik 4-H ve 3.83 ppm’de J degerleri 7.56 ve 1.60 Hz olan dubletin
dubleti olarak goriilen pik 3-H protonlarina ait piklerdir. Integrali ii¢ protona karsilik gelen
ve 3.66 ppm’de singlet olarak goriilen pik OCHj3 grubu protonlarina ve 2.69 ppm’de dublet
olarak goriilen ve integrali bir protana karsilik gelen pik NH protonuna ait olan piklerdir.

Bilesigin *C-NMR spektrumunda; 175.33 ppm, 174.07 ppm ve 171.60 ppm’de
gorilen ti¢ pik ise karbonil (C=0) grubunun pikleridir.

18e Bilesiginin FT-IR spektrumu incelendiginde: 3335 cm™ deki pik N-H ve 2981
cm deki pik ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait piklerdir. Spektrumda 1779 ve 1708
cm™ de goriilen pikler C=0 grubuna ait gerilme titresim pikleridir.

ESI Teknigi kullanilarak alinan MS spektrumunda gorilen 514.2 m/z> deki

molekiiler iyon piki 18e bilesiginin molekiil agirligin1 dogrulamaktadir.

5.1.15. Metil 1-((1H-indol-3-il)metil)-3-(3-klorofenil)-5-metil-4,6-dioksooktahidro
pirolo[3,4-c]pirol-1-karboksilat (18f)

L- Triptofan metil esterinin 3-klorobenzaldehit ile tepkimesi sonucu elde edilen
iminin termal katalizor varliginda N-metil maleimid ile 1,3-dipolar halkali katilmasi
sonucu %68 verimle elde edilen ve E.N. 251-253 °C olan 18f’nin yapisinin
aydinlatilmasinda kullanilan spektrumlar Ek-1’de verilmistir. ‘H-NMR spektrumda 10.99
ppm’de integrali bir protona karsilik gelen yayvan singlet pik amid NH protonuna ait
piktir.

Bununla birlikte, 7.54-6.96 ppm araliginda multiplet olarak goriilen ve integrali
dokuz protona karsilik gelen pik yapida bulunan aromatik protonlara aittir. integrali bir
protona karsilik gelen dublet olarak 3.45 ppm’de goriilen pik 6-H ve 3.29 ppm’de dublet
olarak goriilen ve integrali bir protana karsilik gelen pik ise 6-H', proton pikidir. Integrali
bir protona karsilik gelen ve J degeri 9.38 ve 4.66 Hz olan 5.01 ppm’deki dubletin dubleti
olarak goriilen pik yapida bulunan 5-H proton pikidir. Integrali bir protona karsilik gelen
ve J degerleri 9.30 ve 7.54 Hz olan, 3.75 ppm’de dubletin dubleti olarak goriilen pik 4-H
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protonuna ve 3.62 ppm’de J degerleri 7.40 ve 1.32 Hz olan dubletin dubleti olarak goriilen
pik 3-H protonlarma ait piklerdir. Integrali ii¢ protona karsilik gelen ve 3.68 ppm’de singlet
olarak goriilen pik OCHg3 grubu protonlarina ait olan piktir. Singlet olarak 2.66 ppm’de
goriilen ve integrali ii¢ protona karsilik gelen pik ise NCH3 grubunun protonlarina aittir.

Bilesigin *C-NMR spektrumunda; 176.07 ppm, 174.93 ppm ve 171.58 ppm’de
goriilen ti¢ pik ise karbonil (C=0) grubunun pikleridir.

18f Bilesiginin FT-IR spektrumu incelendiginde: 3395 ve 3339 cm™’deki pik N-H
ve 2981 ve 2949 cm™ deki pik ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait piklerdir.

! olarak

Spektrumda bilesigin aromatik yapilarina ait C-H gerilme titresimi 3062 cm’
6l¢iilmiistiir. Bununla birlikte 1782 ve 1704 cm™ de goriilen pikler C=0 gruplarma ait
gerilme titresim pikleridir.

Bilesigin ESI teknigi kullanilarak alinan MS spektrumunda goriilen 452.2 m/z’ deki

molekiiler iyon piki 18f bilesiginin molekiil agirligini dogrulamaktadir.

5.1.2. Tetrahidropirolo[3,4-b]pirol-4,6(1H,5H)-dion Tiirevi Bilesikler

Pirol-4,6(1H,5H)-dion halka sistemli bisiklik yeni aminokarbotiyol pirolidinlerin
sentezinde kullanilan tetrahidropirolo[3,4-b]pirol-4,6(1H,5H)-dion tiirevi bilesiklerin (19b-
f) yapilar1 *H-NMR, *C-NMR, FT-IR ve MS gibi gesitli analitik tekniklerle aydinlatiimus

olup spektrumlari Ek-2’de verilmistir.

5.1.2.1. Metil 6a-((1H-indol-3-il)metil)-5-metil-4,6-diokso-2-feniloktahidropirolo[3,4-
b]pirol-3-karboksilat (19b)

Metil 1-((1H-indol-3-il)metil)-5-metil-4,6-diokso-3-fenil-oktahidropirolo[3,4-
c]pirol-1-karboksilat (18b) bilesiginin halka diizenlemesi sonucu %96 verimle elde edilen
19b bilesiginin E.N. 151-153 °C (bozunma) olarak gerceklesmistir. "H-NMR spektrumda
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11.00 ppm’de integrali bir protona karsilik gelen yayvan singlet pik amid NH protonuna ait
piktir.

Integrali dokuz protona karsilik gelen ve 7.40-7.02 ppm araliginda multiplet olarak
gorilen pik ile 7.70 ppm’deki dublet olarak goriilen, integrali bir protona karsilik gelen
pikler yapida bulunan aromatik protonlara aittir. Integrali bir protona karsilik gelen ve J
degeri 14.20 Hz olan 3.42 ppm’deki dublet olarak goriilen pik yapida bulunan 6-H, J
degeri 14.24 Hz olan ve integrali bir protana karsilik gelen 3.22 ppm’ de dublet olarak
goriilen pik 6-H' protonlarina aittir. J degerleri 4.96 Hz ve integrali bir protona karsilik
gelen 3.50 ppm’de dublet olarak goriilen pik 4-H protonuna, J degerleri 6.18 ve 5.14 Hz
olan ve integrali bir protona karsilik gelen dubletin dubleti olarak 3.12 ppm’de goriilen pik
ise 3-H ve 4.66 ppm’de dubletin dubleti olarak goriilen ve integrali bir protana karsilik
gelen pik 2-H proton pikidir. Integrali {ic protona karsilik gelen ve 3.54 ppm’de singlet
olarak goriilen pik OCHj3 grubu protonlarina ait olan piktir. Singlet olarak 2.59 ppm’de
goriilen ve integrali {i¢ protona karsilik gelen pik NCH; grubunun protonlarina ait iken 4.06
ppm’de dublet olarak goriilen ve integrali bir protana karsilik gelen pik ise NH pikidir.

19b Bilesiginin *C-NMR spektrumunda; 178.90 ppm, 176.17 ppm ve 171.57
ppm’de goriilen {i¢ pik ise karbonil (C=0) grubunun pikleridir.

Bilesiginin FT-IR spektrumu incelendiginde: 3355 cm™’deki pik N-H ve 2981 ve
2889 cm™ deki pik ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait piklerdir.Bununla birlikte
spektrumda bilesigin aromatik yapilarina ait C-H gerilme titresimi piki 3059 cm™ olarak
Slgiilmiistiir. Ayrica 1710 cm™ de goriilen C=0 piki ester grubuna ait gerilme titresim
pikidir.

ESI teknigi kullanilarak alinan MS spektrumunda gorilen 418.2 m/z’ deki

molekiiler iyon piki 19b bilesiginin molekiil agirligint dogrulamaktadir.
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5.1.2.2. Metil 6a-((1H-indol-3-il)metil)-4,6-diokso-5-fenil-2-(piridin-2-il)oktahidro
pirolo[3,4-b]pirol-3-karboksilat (19c)

Metil 1-((1H-indol-3-il)metil)-4,6-diokso-5-fenil-3-(piridin-2-il)oktahidropirolo
[3,4-c] pirol-1-karboksilat (18c) bilesiginin halka diizenlemesi sonucu %92 verimle elde
edilen 19c bilesiginin E.N. 219-221 °C’ de bozunma olarak gerceklesmistir. *H-NMR
spektrumda 10.91 ppm’de integrali bir protona karsilik gelen yayvan singlet pik amid NH
protonuna ait piktir.

Bununla birlikte 8.72 ppm’ de yayvan dublet olarak goriilen, integrali bir protona
karsilik gelen ve J degeri 4.16 Hz olan pik ve integrali on ii¢ protana karsilik gelen 7.80-
6.94 ppm araliginda multiplet olan pikler yapida bulunan aromatik protonlara aittir.
Integrali iki protona karsilik gelen 3.67-3.60 ppm araliginda multiplet olarak goriilen pikler
6-H protonuna ve 3.39-3.30 ppm araliginda multiplet olarak goriilen ve integrali ikKi
protana karsilik gelen pikler yapida bulunan 6-H’ ve 4-H protonlarina ait olan piklerdir.
Integrali bir protona karsilik gelen 4.45 ppm’deki dubletin dubleti olarak goriilen ve J
degerleri 8.24 Hz ve 8.20 Hz olan pik yapida bulunan 2-H ve aittir. 3.43 ppm’de singlet
olarak goriilen ve integrali li¢ protona karsilik gelen pik OCHj3 grubu protonlarina ait olan
piklerdir.

Bilesigin FT-IR spektrumu incelendiginde: 3352 cm™’deki pik NH ve 2981 cm™
deki pik ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait piklerdir. Spektrumda 1712 cm™ de
goriilen pik C=0 grubuna ait gerilme pikidir.

Bu bilesigin ESI teknigi kullanilarak alinan MS spektrumunda goriilen 481.2 m/z’
deki molekiiler iyon piki 19¢ bilesiginin molekiil agirligini dogrulamaktadir. Bilesigin

yap1 aydinlatmada kullanilan spektrumlari EkK-2de verilmistir.
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5.1.2.3. Metil 6a-((1H-indol-2-il)metil)-5-metil-4,6-diokso-2-(piridin-2-il)-oktahidro
pirolo[3,4-b]pirol-3-karboksilat (19d)

Metil ((1H-indol-3-il)metil)-5-metil-4,6-diokso-3-(piridin-2-il)oktahidropirolo[3,4-
c]pirol-1-karboksilat (18d) bilesiginin halka diizenlemesi sonucu %85 verimle elde edilen
19d bilesiginin E.NN.  198-200 °C’ de bozunma olarak gerceklesmistir. ‘H-NMR
spektrumda 10.97 ppm’de integrali bir protona karsilik gelen yayvan singlet pik amid NH
protonuna ait piktir.

Spektrumda, 8.40-8,38 ppm aralifinda multiplet olarak goriilen, integrali bir
protona karsilik gelen pikler, 7,77-7.67 ppm araliginda multiplet olarak goriilen ve integrali
iki protona karsilik gelen pikler ve 7.47-6.99 ppm araliginda multiplet olarak goriilen, ve
integrali alti protona karsilik gelen pikler yapida bulunan aromatik protonlara aittir.
Integrali bir protona karsilik gelen, J degeri 14.08 Hz olan ve dublet olarak 3,39 ppm’de
goriilen pik 6-H ve integrali bir protona karsilik gelen, J degeri 14,08 Hz olan ve 3.15
ppm’de dublet olarak goriilen pik 6-H' protonlarna ait piklerdir. Integrali bir protona
karsilik gelen, J degeri 5,36 Hz olan ve dublet olarak 3.47 ppm’de goriilen pik yapida
bulunan 4-H protonuna, integrali bir protona karsilik gelen ve J degerleri 3.01 ve 2,76 Hz
olan 3.79 ppm’de dubletin dubleti olarak goriilen pik yapida bulunan 3-H protonuna aittir.
Integrali bir protona karsilik gelen 4.78 ppm’deki dubletin dubleti olarak goriilen ve J
degerleri 4,74 ve 3,34 Hz olan pik yapida bulunan 2-H protonuna, integrali bir protona
karsilik gelen 4.07 ppm’de dublet olarak goriilen pik yapida bulunan NH protonuna ait
piklerdir. Integrali iic protona karsilik gelen singlet olarak 3.57 ppm’de goriilen pik ise
OCHjs grubu protonlarina ve integrali ii¢ protona karsilik gelen ve 2.33 ppm’de singlet
olarak goriilen pik ise NCH3 grubu protonlarina ait piklerdir.

19d Bilesiginin “*C-NMR spektrumunda; 179.56 ppm, 176.13 ppm ve 172.53
ppm’de goriilen ii¢ pik ise karbonil (C=0) grubunun pikleridir.

Bilesigin FT-IR spektrumu incelendiginde: 3355 cm™deki pik N-H ve 2981 ve
2972 cm™ deki pik ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait piklerdir. Spektrumda 1774
cm™ de goriilen pik C=0 grubuna ait gerilme pikidir.
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ESI teknigi kullanilarak aliman MS spektrumunda gorilen 419.2 m/z’ deki

molekiiler iyon piki 19d bilesiginin molekiil agirligint dogrulamaktadir.

5.1.2.4. Metil 6a-((1H-indol-2-il)metil)-2-(3-klorofenil)-4,6-diokso-5-fenil-oktahidro
pirolo[3,4-b]pirol-3-karboksilat (19e)

Metil  1-((1H-indol-3-il)metil)-3-(3-klorofenil)-4,6-diokso-5-feniloktahidropirolo
[3,4-c]pirol-1-karboksilat (18e) bilesiginin halka diizenlemesi sonucu %98 verimle elde
edilen 19e bilesiginin E.N. 169-171 °C’ de erime olarak gergeklesmistir. "H-NMR
spektrumda 11.08 ppm’de integrali bir protona karsilik gelen yayvan singlet pik amid NH
protonuna ait piktir.

Bununla birlikte 7.53-6.64 ppm araliginda multiplet olarak goriilen, integrali on g
protona karsilik gelen pik ve integrali bir protana karsilik gelen 7.75 ppm’deki dublet olan
pik yapida bulunan aromatik protonlara aittir. Integrali bir protona karsilik gelen ve J
degeri 14.12 Hz olan 3.55 ppm’deki dublet olarak goriilen pik yapida bulunan 6-H, J
degeri 14.18 Hz olan ve integrali bir protana karsilik gelen 3.30 ppm’ de dublet olarak
goriilen pik 6-H' protonlarma aittir. Integralleri bir protona karsilik gelen 3.72 ppm’de
dublet olarak goriilen pik 4-H ve 3.43 ppm’de J degerleri 5.42 ve 4.48 Hz olan dubletin
dubleti olarak goriilen pik 3-H protonlarina ait piklerdir. 4.78 ppm’de dubletin dubleti
olarak goriilen ve integrali bir protana karsilik gelen pik 2-H pikidir. Integrali ii¢ protona
karsilik gelen ve 3.58 ppm’de singlet olarak goriilen pik OCHjz grubu protonlarina ve 4.24
ppm’de dublet olarak goriilen ve integrali bir protana karsilik gelen pik NH protonuna ait
olan piklerdir.

19e Bilesiginin *C-NMR spektrumunda; 179.11 ppm, 176.03 ppm ve 173.10
ppm’de goriilen ii¢ pik ise karbonil (C=0) grubunun pikleridir.

Bilesigin FT-IR spektrumu incelendiginde: 3315 cm™deki pik N-H ve 2950 cm™
deki pik ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait piklerdir. Spektrumda 1739 ve 1703 cm™
de goriilen pik C=0 grubuna ait gerilme pikleridir.
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Bu bilesigin ESI teknigi kullanilarak alinan MS spektrumunda goriilen 514.2 m/z’
deki molekiiler iyon piki 19¢e bilesiginin molekiil agirligini dogrulamaktadir. Bilesige ait
'H-NMR, 2C-NMR, MS ve FT-IR spektrumlari EK-2’ de verilmistir.

5.1.2.5. Methil 6a-((1H-indol-3-il)metil)-2-(3-klorofenil)-5-metil-4,6-diokso-oktahidro
pirolo[3,4-b]pirol-3-karboksilat (19f)

Metil  1-((1H-indol-3-il)metil)-3-(3-klorofenil)-5-metil-4,6-diokso-oktahidropirolo
[3,4-c]pirol-1-karboksilat (18f) bilesiginin halka diizenlemesi sonucu %95 verimle elde
edilen 19f bilesiginin E.N. 152-154 %C’de bozunma olarak gergeklesmistir.  'H-NMR
spektrumda 11.00 ppm’de integrali bir protona karsilik gelen yayvan singlet pik amid NH
protonuna ait piktir.

Integrali sekiz protona karsilik gelen 7.40-7.02 ppm araliginda multiplet olarak
goriilen pik ve 7.70 ppm’de integrali bir protona karsilik gelen ve dublet olarak goriilen pik
yapida bulunan aromatik protonlara aittir. integrali bir protona karsilik gelen ve J degeri
14.20 Hz olan 3.43 ppm’deki dublet olarak goriilen pik yapida bulunan 6-H, J degeri 14.20
Hz olan ve integrali bir protana karsilik gelen 3.22 ppm’ de dublet olarak gériilen pik 6-H'
protonlarina aittir. Integrali bir protona karsilik gelen ve J degeri 4.88 Hz olan, 3.50
ppm’de dublet olarak goriilen pik 4-H protonuna, J degerleri 6.36 ve 4.96 Hz olan integrali
bir protona karsilik gelen dubletin dubleti olarak 3.13 ppm’de goriilen pik ise 3-H proton
pikidir. integrali bir protona karsilik gelen ve J degeri 5.68 Hz olan 4.66 ppm’deki dubletin
dubleti olarak goriilen pik yapida bulunan 2-H proton pikidir. Bununla birlikte integrali ii¢
protona karsilik gelen ve 3.54 ppm’de singlet olarak goériilen pik OCHjz grubu protonlarina
ait olan piktir Singlet olarak 2.59 ppm’de goriilen ve integrali {i¢ protona karsilik gelen pik
ise NCHj3 grubunun protonlarina aittir. 4.06 ppm’ de integrali bir protana karsilik gelen
dublet olarak goriilen pik NH pikidir.

Bilesigin *C-NMR spektrumunda; 178.89 ppm, 176.18 ppm ve 171.57 ppm’de
goriilen ii¢ pik ise karbonil (C=0) grubunun pikleridir.
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Bilesigin FT-IR spektrumu incelendiginde: 3344 ve 3270 cm™deki pik N-H ve
2982 ve 2949 cm™ deki pik ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait piklerdir. Spektrumda
bilesigin aromatik yapilarina ait C-H gerilme titresimi 3060 cm™ olarak 6lgiilmiistiir.
Bununla birlikte 1705 cm™ de gorillen C=0 pikleri ester gruplarina ait gerilme titresim
pikleridir.

Bu bilesigin ESI teknigi kullanilarak alinan MS spektrumunda goriilen 452.2 m/z’
deki molekiiler iyon piki molekiil agirhgini dogrulamaktadir. Bilesige ait *H-NMR, **C-
NMR, MS ve FT-IR spektrumlar1 Ek-2’de verilmistir.

5.2. Pirol-4,6(1H,5H)-dion Halka Sistemli Bisiklik Yeni Aminokarbotiyol Pirolidinler

Bu ¢alismada pirol-4,6(1H,5H)-dion halka sistemli bisiklik yeni aminokarbotiyol
pirolidin tiirevi bilesiklerin (20a-f) yapilari *H-NMR, *C-NMR, FT-IR ve MS gibi ¢esitli

analitik tekniklerle aydinlatilmis olup spektrumlart Ek-3’te verilmistir.

5.2.1. Metil 6a-((1H-indol-2-il)metil)-1-(benzoilkarbamotiyol)-4,6-diokso-2,5-difenil-
oktahidropirolo[3,4-b]pirol-3-karboksilat (20a)

Metil 6a-((1H-indol-2-il)metil)-4,6-diokso-2,5-difenil-oktahidropirolo[3,4-b]pirol-
3-karboksilat (19a) bilesiginden ¢ikilarak %86 verimle elde edilen ve E.N. 150-152 °C
olan 20a bilesiginin yap1 aydinlatilmasinda kullanilan spektrumlar EK-3’te verilmistir. H-
NMR spektrumda 11.60 ppm’de integrali bir protona karsilik gelen yayvan singlet pik
amid NH protonuna ait piktir.

Spektrumda, 7.72-7.00 ppm araliginda multiplet olarak goriilen ve integrali onyedi
protona karsilik gelen pik ve 8.11 ppm’deki dublet olarak goériilen ve integrali iki protona
karsilik gelen pikler yapida bulunan aromatik protonlara aittir. Integrali iki protona karsilik
gelen ve 3.91 ppm’deki yayvan singlet olarak goriilen pik yapida bulunan 6-H ve 6-H'
protonlarina aittir. Integrali bir protona karsilik gelen ve J degerleri 1.44 Hz olan, 4.22

ppm’de dublet olarak goriilen pik 4-H protonuna, J degerleri 1.76 Hz olan ve integrali bir
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protona karsilik gelen dubletin dubleti olarak 3.46 ppm’de goriilen pik ise 3-H proton
pikidir. 6.80 ppm’de yayvan singlet olarak goriilen ve integrali bir protana karsilik gelen
pik 2-H pikidir.integrali ii¢ protona karsilik gelen ve 2.78 ppm’de singlet olarak goriilen
pik OCHg; grubu protonlarina ait olan piktir. Yayvan singlet olarak 11.33 ppm’de goriilen
ve integrali bir protona karsilik gelen pik ise NH grubunun protonuna aittir.

20a Bilesiginin *C-NMR spektrumunda; 179.79 ppm (C=S), 176.41, 173.92,
168.77 ve 165.15 ppm’de goriilen dort pik ise karbonil (C=0) grubunun pikleridir.

Bilesigin FT-IR spektrumunda; 3202 cm™deki pikler N-H ve 2981 ve 2889 cm™
deki pikler ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait piklerdir. Spektrumda bilesigin
aromatik yapilarma ait C-H gerilme titresimi 3060 cm™ olarak olciilmiistiir. Bununla
birlikte 1787 cm™ de goriilen pikler C=O grubuna ait gerilme titresim piklerdir. FT-IR
spektrumunda 1599 cm™de goriilen C=0 ve 1252 cm™’de gériillen C=S gerilme titresim
pikleri N-karbamotiyolbenzamit grubuna ait piklerdir.

Bu bilesigin ESI teknigi kullanilarak alinan MS spektrumunda goériilen 643.2 m/z’

deki molekiiler iyon piki 20a bilesiginin molekiil agirligin1 dogrulamaktadir.

5.2.2. Metil 6a-((1H-indol-3-il)metil)-1-(benzoilkarbamotiyol)-5-metil-4,6-diokso-2-
fenil-oktahidropirolo[3,4-b]pirol-3-karboksilat (20b)

Metil 6a-((1H-indol-3-il)metil)-5-metil-4,6-diokso-2-feniloktahidropirolo[3,4-
b]pirol-3-karboksilat (19b) bilesiginden ¢ikilarak %89 verimle elde edilen 20b bilesiginin
E.N. 207-209 °C’ de erime olarak gerceklesmistir. 20b bilesiginin yap1 aydinlatilmasinda
kullanilan spektrumlar Ek-3’te verilmistir. ‘H-NMR spektrumda 11.74 ppm’de integrali bir
protona karsilik gelen yayvan singlet pik amid NH protonuna ait piktir.

Multiplet olarak 7.73-7.59 ppm araliginda goriilen ve integrali dort protona karsilik
gelen pik, 7.38-6.98 ppm araliginda multiplet olarak goriilen ve integrali dokuz protona
karsilik gelen ve 8.12 ppm’deki dublet olarak goriilen ve integrali iKi protona karsilik gelen
pikler yapida bulunan aromatik protonlara aittir. Integrali iki protona karsilik gelen ve 3.76
ppm’deki yayvan singlet olarak goriilen pik yapida bulunan 6-H ve 6-H' protonlarina aittir.
Integrali bir protona karsilik gelen ve J degerleri 1.84 Hz olan, 3.97 ppm’de dublet olarak
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goriilen pik 4-H protonuna, J degerleri 2.16 Hz olan ve integrali bir protona karsilik gelen
dubletin dubleti olarak 3.24 ppm’de goriilen pik ise 3-H proton pikidir. 6.64 ppm’de
yayvan singlet olarak goriilen ve integrali bir protana karsiik gelen pik 2-H
pikidir.Integrali ii¢ protona karsilik gelen ve 2.81 ppm’de singlet olarak gériilen pik OCHs
grubu protonlarina ait olan pik iken singlet olarak 2.75 ppm’de goriilen ve integrali ii¢
protona karsilik gelen pik ise NCH3 grubunun protonlarina aittir.

Bilesigin **C-NMR spektrumunda; 178.83 ppm (C=S), 178.00, 174.64, 168.77 ve
164.94 ppm’de goriilen dort pik ise karbonil (C=0) grubunun pikleridir.

Bilesiginin FT-IR spektrumunda; 3383 ve 3267 cm™deki pikler N-H ve 2885 ve
2779 cm™ deki pikler ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait piklerdir. Spektrumda
bilesigin aromatik yapilarina ait C-H gerilme titresimi 3060 cm™ olarak olciilmiistiir,
Bununla birlikte 1786 cm™ de goriilen pikler C=O grubuna ait gerilme titresim piklerdir.
FT-IR spektrumunda 1686 cm™de goriilen C=0 ve 1225 cm™’de goriillen C=S gerilme
titresim pikleri N-karbamotiyolbenzamit grubuna ait piklerdir.

5.2.3. Metil 6a-((1H-indol-2-il)metil)-1-(benzoilkarbamotiyol)-4,6-diokso-5-fenil-2-
(piridin-2-il)-oktahidropirolo[3,4-b]pirol-3-karboksilat (20c)

Metil  6a-((1H-indol-3-il)metil)-4,6-diokso-5-fenil-2-(piridin-2-il)oktahidropirolo
[3,4-b]pirol-3-karboksilat (19c) bilesiginden ¢ikilarak %76 verimle elde edilen 20c
bilesiginin E.N. 170-172 °C> de bozunma olarak gerceklesmistir. 20c bilesiginin yap1
aydinlatiimasinda kullanilan spektrumlar Ek-3’te verilmistir. "H-NMR spektrumda 11.92
ppm’de integrali bir protona karsilik gelen yayvan singlet pik amid NH protonuna ait
piktir.

Integrali bir protona karsiik gelen 8.45-8.43 ppm araliginda multiplet olarak
goriilen pik ile 8.01-7.06 ppm araliginda multiplet olarak goriilen ve integrali onsekiz
protona karsilik gelen pikler yapida bulunan aromatik protonlara aittir. Integrali bir protona
karsilik gelen ve 3.90 ppm’deki dublet olarak goriilen pik yapida bulunan 6-H ve 3.84

ppm’de dublet olarak goriilen ve integrali bir protona karsilik gelen pik 6-H' protonunua
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aittir. Integrali bir protona karsilik gelen, 4.25 ppm’de singlet olarak gériilen pik 4-H
protonuna, integrali bir protona karsilik gelen singlet olarak 3.24 ppm’de goriilen pik ise 3-
H proton pikidir. 6.56 ppm’de yayvan singlet olarak goriilen ve integrali bir protana
karsilik gelen pik 2-H pikidir.integrali {i¢ protona karsilik gelen ve 2.73 ppm’de singlet
olarak goriilen pik OCHj; grubu protonlarina ait olan piktir. Yayvan singlet olarak 11.33
ppm’de goriilen ve integrali bir protona karsilik gelen pik ise NH grubunun protonuna
aittir.

20c Bilesiginin **C-NMR spektrumunda; 176.63 ppm (C=S), 176.58, 173.23,
167.57 ve 163.66 ppm’de goriilen dort pik ise karbonil (C=0) grubunun pikleridir.

Bilesigin FT-IR spektrumunda; 3357 cm™’deki pik N-H ve 2981 cm™ deki pik ise
alifatik C-H gerilme titresimlerine ait piklerdir. Bununla birlikte 1782, 1755 ve 1738 cm’
"de goriilen pikler C=0 gerilme titresim piklerdir. FT-IR spektrumunda 1698 cm™de
gorilen C=0 ve 1238 cm™de goriilen C=S gerilme titresim pikleri N-
karbamotiyolbenzamit grubuna ait piklerdir.

Bu bilesigin ESI teknigi kullanilarak alinan MS spektrumunda goriilen 644.2 m/z’

deki molekiiler iyon piki 20c bilesiginin molekiil agirligini dogrulamaktadir.

5.2.4. Metil 6a-((1H-indol-2-il)metil)-1-(benzoilkarbamotiyol)-5-metil-4,6-diokso-2-
(piridin-2-il)-oktahidropirolo[3,4-b]pirol-3-karboksilat (20d)

Metil  6a-((1H-indol-2-il)metil)-5-metil-4,6-diokso-2-(piridin-2-il)-oktahidropirolo
[3,4-b]pirol-3-karboksilat (19d) bilesiginden c¢ikilarak %78 verimle elde edilen ve E.N.
198-199 °C’ olan 20d bilesiginin yapi aydimlatilmasinda kullanilan spektrumlar Ek-3’te
verilmistir. ‘H-NMR spektrumda 11.99 ppm’de integrali bir protona karsilik gelen yayvan
singlet pik amid NH protonuna ait piktir.

Spektrumda, 8.41-8.39 ppm araliginda multiplet olarak goriilen ve integrali bir
protona karsilik gelen pik, 8.02-8.00 ppm araliginda multiplet olarak goriilen ve integrali
iki protona karsilik gelen pikler ve 7.76-7.60 ppm araliginda multiplet olarak goriilen ve
integrali bes protona karsilik gelen pikler, 7.37-7.00 ppm araliginda multiplet olarak
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goriilen ve integrali alti protona karsilik gelen pikler yapida bulunan aromatik protonlara
aittir. Integrali iki protona karsilik gelen ve 3.35 ppm’deki yayvan singlet olarak goriilen
pik yapida bulunan 6-H ve 6-H' protonlarina aittir. Integrali bir protona karsilik gelen, 3.99
ppm’de dublet olarak goriilen pik 4-H protonuna, integrali bir protona karsilik gelen
multiplet olarak 3.07-3.05 ppm araliginda goriilen pik ise 3-H proton pikidir. 6.56 ppm’de
dublet olarak gériilen ve integrali bir protana karsilik gelen pik 2-H pikidir. Integrali iig
protona karsilik gelen ve 3.07 ppm’de singlet olarak goriilen pik OCHjz grubu protonlarina
ait olan piktir. Yayvan singlet olarak 11.25 ppm’de goriilen ve integrali bir protona karsilik
gelen pik ise NH grubunun protonuna aittir. Singlet olarak 2.65 ppm’de goriilen ve
integrali Gi¢ protona karsilik gelen pik ise NCHj3 grubunun protonlarina aittir.

20d Bilesiginin **C-NMR spektrumunda; 178.92 ppm (C=S), 177.57, 175.34,
168.72 ve 164.74 ppm’de goriilen dort pik ise karbonil (C=0) grubunun pikleridir.

Bilesigin FT-IR spektrumunda; 3422 ve 3170 cm™deki pikler N-H ve 3023 ve 2961
cm™ deki pikler ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait piklerdir. Bununla birlikte 1785
cm™de goriilen pikler C=0O grubuna ait gerilme titresim piklerdir. FT-IR spektrumunda
1685 cm™de gorilen C=0 ve 1233 cm™de gorillen C=S gerilme titresim pikleri N-
karbamotiyolbenzamit grubuna ait piklerdir.

5.2.5. Metil 6a-((1H-indol-2-il)metil)-1-(benzoilkarbamotiyol)-2-(3-klorofenil)-4,6-
diokso-5-fenil-oktahidropirolo[3,4-b]pirol-3-karboksilat (20e)

Metil 6a-((1H-indol-2-il)metil)-2-(3-klorofenil)-4,6-diokso-5-fenil-oktahidropirolo
[3,4-b]pirol-3-karboksilat (19e) bilesiginden ¢ikilarak %82 verimle elde edilen ve E.N.
157-159 °C’ olan 20e bilesiginin yapi aydinlatiimasinda kullanilan spektrumlar Ek-3’te
verilmistir. ‘H-NMR spektrumda 11.51 ppm’de integrali bir protona karsilik gelen yayvan
singlet pik amid NH protonuna ait piktir.

Multiplet olarak 7.71-7.03 ppm araliginda goriilen ve integrali onyedi protona
karsilik gelen pikler ve 8.09 ppm’de dublet olarak goriilen ve integrali iki protona karsilik
gelen pikler yapida bulunan aromatik protonlara aittir. Integrali iki protona karsilik gelen

ve 3.91 ppm’deki yayvan singlet olarak goriilen pik yapida bulunan 6-H ve 6-H'
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protonlarina aittir. Integrali bir protona karsilik gelen, 4.22 ppm’de dublet olarak goriilen
pik 4-H protonuna, integrali bir protona karsilik gelen J degerleri 2.30 Hz olan ve dubletin
dubleti olarak 3.44 ppm araliginda goriilen pik ise 3-H proton pikidir. 6.69 ppm’de yayvan
singlet olarak goriilen ve integrali bir protana karsilik gelen pik 2-H pikidir. Integrali ii¢
protona karsilik gelen ve 2.76 ppm’de singlet olarak goriilen pik OCHjz grubu protonlarina
ait olan piktir. Yayvan singlet olarak 11.31 ppm’de goriilen ve integrali bir protona karsilik
gelen pik ise NH grubunun protonuna aittir.

Bilesigin *C-NMR spektrumunda; 180.59 ppm (C=S), 175.58, 173.84, 168.57 ve
165.44 ppm’de goriilen dort pik ise karbonil (C=0O) grubunun pikleridir.

Bilesigin FT-IR spektrumu incelendiginde; 3387 cm™ deki pik N-H ve 2955 cm™
deki pikler ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait piklerdir. Bununla birlikte 1787 cm’
"de goriilen pik C=0 ait gerilme titresim piklerdir. FT-IR spektrumunda 1704 cm™de
gorilen C=0 ve 1255 cm™de goriilen C=S gerilme titresim pikleri N-
karbamotiyolbenzamit grubuna ait piklerdir.

ESI teknigi kullanilarak alman MS spektrumunda goriillen 677.2 m/z’ deki

molekiiler iyon piki 20e bilesiginin molekiil agirligini dogrulamaktadir.

5.2.6. Metil 6a-((1H-indol-2-il)metil)-1-(benzoilkarbamotiyol)-2-(3-klorofenil)-5-metil-
4,6-diokso-oktahidropirolo[3,4-b]pirol-3-karboksilat (20f)

Metil 6a-((1H-indol-3-il)metil)-2-(3-klorofenil)-5-metil-4,6-diokso-oktahidropirolo
[3,4-b]pirol-3-karboksilat (19f) bilesiginden ¢ikilarak %84 verimle elde edilen ve E.N. 192-
194 °C> olan 20f bilesiginin yapt aydinlatilmasinda kullanilan spektrumlar Ek-3’te
verilmistir. Ayrica 20f bilesiginin X-1s1m1 kirinimi verileri Ek-4’te verilmistir."H-NMR
spektrumda 11.67 ppm’de integrali bir protona karsilik gelen yayvan singlet pik amid NH
protonuna ait piktir.

Bununla birlikte 7.73-7.56 ppm araliginda multiplet olarak goriilen ve integrali dort
protona karsilik gelen pik, 7.37-7.23 ppm aralifinda multiplet olarak goriilen ve integrali
dort protona karsilik gelen pikler ve 7.11-6.95 ppm araliginda multiplet olarak goriilen ve
integrali dort protona karsilik gelen pikler ve 8.10 ppm’de dublet olarak goriilen ve
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integrali iki protona karsilik gelen pikler yapida bulunan aromatik protonlara aittir.
Integrali iki protona karsilik gelen ve 3.75 ppm’deki yayvan singlet olarak gériilen pik
yapida bulunan 6-H ve 6-H' protonlarina aittir. Integrali bir protona karsilik gelen, 3.96
ppm’de dublet olarak goriilen pik 4-H protonuna, integrali bir protona karsilik gelen J
degerleri 2.36 Hz olan ve dubletin dubleti olarak 3.26 ppm araliginda goriilen pik ise 3-H
proton pikidir. 6.54 ppm’de yayvan singlet olarak goriilen ve integrali bir protana karsilik
gelen pik 2-H pikidir. integrali {ic protona karsilik gelen ve 2.84 ppm’de singlet olarak
goriilen pik OCHj; grubu protonlarina ait olan piktir. Yayvan singlet olarak 11.24 ppm’de
goriilen ve integrali bir protona karsilik gelen pik ise NH grubunun protonuna aittir. Singlet
olarak 2.74 ppm’de goriilen ve integrali li¢ protona karsilik gelen pik ise NCHjz grubunun
protonlarina aittir.

Bilesigin *C-NMR spektrumunda; 179.22 ppm (C=S), 177.58, 174.51, 168.56 ve
165.05 ppm’de goriilen dort pik ise karbonil (C=0) grubunun pikleridir.

Bilesigin FT-IR spektrumunda; 3384 ve 3208 cm™’deki pikler N-H ve 2982 ve 2951
cm™ deki pikler ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait piklerdir. Bununla birlikte 1745
cm™de goriilen pikler C=0O grubuna ait gerilme titresim piklerdir. FT-IR spektrumunda
1693 cm™de goriillen C=0 ve 1254 cm™de gorillen C=S gerilme titresim pikleri N-
karbamotiyolbenzamit grubuna ait piklerdir.

Bu bilesigin ESI teknigi kullanilarak alinan MS spektrumunda goériilen 615.2 m/z’

deki molekiiler iyon piki 20f bilesiginin molekiil agirligin1 dogrulamaktadir.

5.3 Arilaminokarbotiyol Pirolidin Bilesiklerinin Asit Iyonlasma Sabitlerinin

Degerlendirilmesi

Yapilarinda fused pirolidin halkas1 bulunduran aminokarbotiyol tiirevi bilesiklerin
(20a-f) asit iyonlagsma sabitleri, potansiyometrik titrasyonlar sonucunda Molspin Titrasyon
Sistemi ile elde edilen datalardan HYPERQUAD bilgisayar programi kullanilarak
hesaplanda.
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Cizelge 3.1°de verilen prosediire gore gerceklestirilen potansiyometrik titrasyonlar
sonucunda bu deney kosullarinda, 20a,b,c,d bilesikleri i¢in bes pK,, 20e,f bilesikleri i¢in
ise dort pK, degeri hesaplanmustir. Belirtilen kosullar altinda bisiklik arilaminokarbo-N-
tiyol tiirevi bilesiklerin pKy degerleri 11.77-11.32; pKs degerleri 10.69-10.14; pKas

PR

degerleri 9.85-8.72, pKa4 degerleri 7.78-7.35 arasinda degistigi, pKas degerlerinin ise 2.65-
2.28 arasinda degistigi yapilan deneysel ¢alismalar sonucunda hesaplanmistir (Cizelge
5.1). pKa Degerleri, indol yapisinda bulunan NH protonuna, pKg, degerleri, yapida bulunan
amid NH protonuna; pK,s degerleri entiyol grubuna ve pK,s degerlerinin ise enol grubuna
ait olduklar1 diistintilmektedir. Bununla birlikte pKss degerlerinin ise yapida bulunan
karboksilik asitin metil esterinin asidik ortamda hidrolizi sonucu olusan karboksilik asitin
(66) (Sema 5.1) asit iyonlagma sabitleri oldugu disiiniilmektedir. Yapilan hesaplamalar
sonucunda arilaminokarbo-N-tiyol tiirevi bilesiklerin pK,; degerleri, 20a igin 11.77; 20b
icin 11.39; 20c i¢in 11.46; 20d icin 11.45; 20e i¢in 11.32; 20f igin ise 11.39 olarak
hesaplanmistir. Aminokarbotiyol tiirevi bilesiklerin pKy, degerleri, 20a i¢in 10.59; 20b i¢in
10.14; 20c igin 10.58; 20d igin 10.69 20e igin 9.85 ve 20f i¢in 10.68 olarak, pK,3 degerleri
20a i¢in 9.25; 20b i¢in 9.53; 20c i¢in 9.83; 20d i¢in 9.85; 20e i¢in 8.85 20f i¢in 8.72, pKas
degerleri, 20a i¢in 7.61; 20b igin 7.78; 20c igin 7.71; 20d i¢in 7.59 20e i¢in 7.35 ve 20f
igin 7.35 olarak, pKas degerleri, 20a igin 2.28; 20b i¢in 2.35; 20c i¢in 2.50 ve 20d igin
2.65 olarak hesaplanmistir. Asidik ortamda buna benzer yapilarda ilk protonasyonun
kiikiirt atomu {izerinde gerceklestigi, ikinci protonasyonun ise oksijen atomu iizerinden
gerceklestigi kabul edildiginde (80), arilaminokarbotiyol pirolidin bilesiklerinin olasi

protonasyon mekanizmalarinin Sema 5.2°de gosterildigi gibi oldugu diistiniilmektedir.
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Cizelge 5.1 (20a-f) Bilesiklerinin asit iyonlagma sabitleri.

PKes | PKas PKas PKa2 PKa
20a 2.28 7.61 9.25 10.59 11.77
20b 2.35 7.78 9.53 10.14 11.39
20c 2.50 7.71 - 10.58 11.46
20d 2.65 7.59 9.84 10.69 11.45
20e - 7.35 9.85 9.85 11.32
20f - 7.35 8.72 10.68 11.39
N R

N

H* / H,0

Y

H
Ph\H/NT """ IIICOZCH3

Sema 5.1. Arilaminokarbo-N-tiyol metil karboksilat tiirevlerinin asidik ortamda hidrolizi
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Sema 5.2. Arilaminokarbo-N-tiyol karboksilik asit tiirevlerinin olasi protonasyonlari

Aminokarbotiyol  tiirevi  bilesiklerin ~ (20a-f) asit iyonlagsma  sabitleri
degerlendirildiginde, ikinci pozisyonda bulunan karbon atomlarinda fenil siibstitiienti
bulunduran 20a ve 20b bilesiklerinin pK, degerleri incelendiginde, N-fenil siibstitiientli
20a bilesiginin asit iyonlagsma sabitlerinin N-metil siibstitiientli 20b bilesiginden genelde
daha kiigiik oldugu, yani 20a bilesiginin 20b bilesigine gore daha asidik oldugu
sOylenebilir. Bunun nedeninin N-metil grubuna gore daha asidik olan N-fenil grubunun
yapylya olan asitlik katkisindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Benzer sekilde, ikinci

pozisyonda bulunan karbon atomlarinda 2-piridin yapisi i¢ceren 20c ve 20d bilesiklerinden
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N-fenil siibstitiienti igeren 20c bilesiginin asit iyonlagma sabitleri N-metil siibstitiientli 20d
bilesiginden daha diisiik olduklar1 goriilmektedir. Ayrica, ikinci karbon atomlarinda 3-

klorofenil bulunduran 20e ve 20f bilesikleri i¢inde ayn1 durum s6z konusudur.

Aminokarbotiyol tiirevlerinden N-siibstitiienti olarak, fenil grubu bulunduran 20a,
20c ve 20e bilesiklerinin asit iyonlasma sabitleri genellikle, 20c > 20a > 20e seklinde
olduklar1 goriilmektedir. Yani 20e bilesigi 20a bilesiginden, 20a bilesigininde 20c
bilesiginden daha asidik oldugu soOylenebilir. Asitligin artis nedeni 3-klorofenil
stibstitiientinin indiiktif etkiden dolay1 fenil grubundan daha asidik olmasi ve fenil
grubunun piridin-2-il grubundan daha asidik olmasindan dolayi, bu gruplarin molekiile
kazandirdigi farkli asit Ozellik karakterlerinden kaynaklandigi soylenebilir. Bununla
birlikte N-metil grubu bulunduran 20b, 20d ve 20f bilesiklerinin asit iyonlasma sabitlerinin
benzer sekilde 20d > 20b > 20f seklinde olduklarida goriilmektedir.

5.4 Arilaminokarbotiyol Pirolidin Bilesiklerinin Nikel Komplekslerinin Olusum

Sabitlerinin Degerlendirilmesi

Aminokarbotiyol tiirevi yeni bilesiklerin (20a-f), Ni(II) komplekslerinin olusum
sabitleri, dioksan-su hidroorganik ¢oziicii (60:40 v/v) sisteminde potansiyometrik titrasyon
sonucunda elde edilen datalara HYPERQUAD programinin uygulanmasiyla hesaplandi.
Calismanin gergeklestirildigi sartlar (Cizelge 3.2) altinda alinan sonuglarin HYPERQUAD
programi ile yapilan hesaplamalari sonucunda ligandlarin (20a-f), Ni(Il) ile olusturduklari

komplekslerin 1:2 oraninda olustuklari goriildi. Ni(ll) metalinin ligand ile olusturdugu

kompleks formlarimda Ni(IT) katyonunun bazi durumlarda koordinasyon sayisin1 OH grubu

ile tamamladig1 yapilan analizler sonucunda tespit edilmistir.

Cizelge 3.2°de verilen prosediire gore gergeklestirilen potansiyometrik titrasyonlar
sonucunda bu deney kosullarinda, 20b,f-Ni(I1) kompleksleri icin NiHL degerlerinin 21.86
+0.09-22.29+0.11; 20a,b,d,e,f-Ni(Il) kompleksleri igin NiH,L degerlerinin 29.09 +0.10-
31.53+0.06; 20(a-f)-Ni(ll) kompleksleri igin NiH3L degerlerinin 36.16+0.03-38.25+0.05;
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NiL, degerlerinin 16.03+0.09-26.23+0.17; NiHL; degerlerinin 26.65+0.11-37.53+0.10;
20a,c,e,f-Ni(Il) kompleksleri igin NiH;L, degerlerinin 37.25+0.09-45.54+0.10; 20a,c,d-
Ni(Il) kompleksleri i¢in NiH3L, degerlerinin 50.87+0.09-54.18+0.05; NiH4L, degerlerinin
20a,c-Ni(Il) kompleksleri i¢in 61.13+0.07 — 61.97+0.07; NiHsL, degerinin 20c-Ni(ll)
kompleksi i¢in 69.66+£0.05; NiH.1L, degerlerinin 20a,b,c-Ni(l1l1) kompleksleri ig¢in

10.77£0.08 — 14.97+0.08 arasinda degistigi yapilan deneysel calismalar sonucunda

hesaplanmistir. Bunun yaninda 20a,c,d,e-Ni(Il) kompleksleri igin NiHL, 20c-Ni(lIl)
kompleksi i¢in NiH,L, 20b,d-Ni(Il) kompleksleri i¢in NiH,L, 20b,e,f-Ni(Il) kompleksi
icin NiH3L,, 20b,d,e,f-Ni(ll) kompleksleri i¢in NiH4L,, 20a,b,d,e,f-Ni(Il) kompleksleri
icin NiHsL, ve 20d,e,f-Ni(ll) kompleksleri i¢in NiH.jL, degerleri bu deney kosullarinda

hesaplanamamistir (Cizelge 5.2).

Cizelge 5.2 20(a-f)-Ni(Il1) Komplekslerinin 1og10p degerleri.

20a-Ni(I1)  |20b-Ni(I1) | 20c-Ni(Il) |20d-Ni(Il) | 20e-Ni(I1) |20f-Ni(Il)
NiHL - 21.86£0.09 |- - - 22.29+0.11
NiH,L  |31.42+£0.04 |29.23+0.17 |- 31.53:0.06 |29.09+0.10 | 29.94x0.04
NiHsL  |37.02£0.11 |37.26£0.07 |38.25+0.05 |38.03:0.04 |36.31+0.07 | 36.16+0.03
NiL, 26.23+0.17 |21.40£0.09 |25.73+0.05 |23.86+0.13 | 16.03+0.09 | 16.88+0.08
NiHL,  |37.53£0.10 |30.20£0.17 |36.32£0.05 |32.8120.10 |26.65+0.11 | 28.30=0.09
NiH,L, | 45.54=0.10 |- 44.80+0.13 |- 37.25+0.09 | 39.45+0.09
NiHsL,  |53.30%0.13 |- 54.18+0.05 |50.87+0.09 |- i
NiHiL, | 61.13%0.07 |- 61.97+0.07 | - - -
NiHsL, |- - 69.66=0.05 | - - -
NiHil, |14.440.15 |10.77+0.08 |14.97+0.08 |- - -
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6. SONUC ve ONERILER

Calismada triptofan metil esterinden ¢ikilarak elde edilen iminlerin c¢esitli
dipolorofillerle  1,3-dipolar halkali katilma tepkimeleri sonucunda elde edilen
tetrahidropirolo[3,4-c]pirol-1,3-(2H,3aH)-dion halka sisteminin sodyum metoksit bazi
varhiginda halka diizenlemesi ile elde edilen tetrahidropirolo[3,4-b]pirol-4,6-(1H,5H)-dion
halka sistemli pirol-2,4-dion tiirevlerinin benzoilizotiyosiyanat ile tepkimelerinden
degistirilebilir bir¢ok siibsititiie grup bulunduran aminokarbotiyol pirolidin tiirevi yeni
bilesikler yiiksek verimle elde edildi.

Ileriki tepkimelere uygun polisiibstitiie tetrahidropirolo[3,4-b] -(1H,5H)-dion halka
sistemli aminokarbo-N-tiyol tiirevlerinin yapilar1 ¢esitli NMR teknikleri, FT-IR ve MS ile
aydinlatildi. Metil 6a-((1H-indol-2-yl)metil)-1-(benzoilkarbamotiyol)-2-(3-klorofenil)-5-
metil-4,6-diokso-oktahidropirolo[3,4-b]pirol-3-karboksilat’in  stereokimyasi tek kristal-
XRD ile belirlendi.

Tez calismasinin ikinci asamasinda ise, bir bilesigin ¢oziiniirliigli, asitligi,
lipofilisitesi ve analizi igin optimum kosullarin belirlenmesinde 6nemli bilgiler veren asit
iyonlagma sabitleri potansiyometrik titrasyon metodu ile belirlendi. Titrasyon islemi
dioksan-su (60:40 %) ¢oziicii karisiminda 25,0+ 0,1 OC de, sodyum kloriir ve hidroklorik
asit varliginda, sodyum hidroksit bazina kars1 gerceklestirildi. Molspin Titrasyon sistemi
ile elde edilen datalardan HYPERQUAD bilgisayar programi yardimiyla asit iyonlasma
sabitleri hesaplandi. Arilaminokarbo-N-tiyol tiirevi bilesiklerin indol N-H gruplarina ait
oldugu diisiiniilen pKa degerleri 11. 32 -11. 77; amit N-H gruplarina ait oldugu diisiiniilen
pKa2 degerleri 10.14-10.69, entiyol gruplarina ait oldugu diisiiniilen pK,3 degerleri 8.72 -
9.85 ve enol grularina ait olduklar1 diisiiniilen pK,s degerlerinin ise 7.35-7.78 arasinda
degistigi belirlendi. Bununla birlikte metil karboksilatin asidik ortamda hidrolizi sonucu
olusan karboksilik asit grubuna ait olan pK,s degerinin ise 2.28-2.65 arasinda oldugu

yapilan deneysel calismalar sonucunda hesaplandi.
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Calismanin son asamasinda, Cizelge 3.2 de belirtilen ortam kosullarinda
arilaminokarbo-N-tiyol tiirevlerinin Ni(Il) ile olusturduklari komplekslerin NiL, seklinde
olduklar1 bu alanda etkili HYPERQUAD bilgisayar programi yardimiyla yapilan
hesaplamalar sonucunda belirlenmistir.

Bu calismanin devaminda bu halka sistemli aminokarbotiyollerin kimyasal sensor

olarak kullanimlartyla ilgili ¢aligmalarin yapilmasi planlanmaktadir.
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EK-4: 20f Bilesiginin Tek Kristal X-Isin1 Kirinim Verileri

20f Bilesigine ait kesirsel atomik koordinatlar ve esdeger izotropik yerdigistirme

parametreleri

Atom x/a y/b zlc U

S 1.10038(17) 0.19390(11) 0.30359(12) |0.08570
CL 0.7778(3) 0.4654(2) 0.0358(2) 0.15896
0(4) 0.5363(4) 0.3365(3) 0.2829(3) 0.07941
N(1) 0.7697(4) 0.1700(3) 0.2510(3) 0.05679
0(5) 0.2970(5) 0.1201(3) 0.0423(3) 0.08991
0(1) 0.5596(5) -0.1104(3) 0.1432(3) 0.08911
0(3) 1.0506(5) 0.2493(3) 0.5105(3) 0.09540
N(3) 0.3916(5) 0.2443(3) 0.1551(3) 0.06726
0(2) 0.8348(5) -0.0749(3) 0.1937(3) 0.09222
N(4) 0.8538(5) 0.2784(3) 0.3830(3) 0.06522
H(4) 0.76190 0.30860 0.36762 0.07826
C(11) 0.5546(6) 0.1373(3) 0.3630(3) 0.06356
H(11A) 0.61623 0.18318 0.41160 0.07627
H(11B) 0.43519 0.14309 0.36611 0.07627
C(9) 0.5061(6) 0.0919(3) 0.1813(3) 0.06288
H(9) 0.44385 0.04075 0.20627 0.07545
N(2) 0.7612(6) -0.0848(4) 0.4349(3) 0.09474
H(2A) 0.84782 -0.11677 0.45702 0.11368
C(7) 0.8002(6) 0.1206(3) 0.1605(3) 0.06279
H(7) 0.90429 0.08461 0.17318 0.07535
C(22) 0.5052(6) 0.2596(4) 0.2377(4) 0.06513
C(10) 0.5864(6) 0.1640(3) 0.2636(3) 0.05912
C(13) 0.4999(7) -0.0462(4) 0.3751(3) 0.06892
C(12) 0.6057(6) 0.0386(4) 0.3856(3) 0.06529
C(25) 0.8992(6) 0.2130(3) 0.3138(3) 0.06259
C(5) 0.7938(7) 0.2849(4) 0.0930(4) 0.07785
H(5) 0.76380 0.31214 0.14961 0.09342
C(8) 0.6510(6) 0.0486(3) 0.1328(3) 0.06599
H(8) 0.61622 0.04548 0.06298 0.07918
C(20) 0.6956(8) -0.0515(4) 0.1616(4) 0.07441
C(26) 0.9422(6) 0.2997(3) 0.4740(4) 0.06647
C(23) 0.3859(6) 0.1494(4) 0.1159(4) 0.06769
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20f Bilesigine ait kesirsel atomik koordinatlar ve egdeger izotropik yerdegistirme parametreleri (Devam)

Atom x/a y/b zlc U

C(6) 0.8180(6) 0.1880(4) 0.0832(4) 0.06758
C(27) 0.8899(7) 0.3879(4) 0.5288(4) 0.06841
C(19) 0.7625(7) 0.0104(4) 0.4217(4) 0.07844
H(19) 0.85796 0.05105 0.43556 0.09414
C(4) 0.8679(7) 0.1504(5) -0.0011(4) 0.09033
H(4) 0.88879 0.08503 -0.00856 0.10839
C(24) 0.2916(7) 0.3195(4) 0.1097(4) 0.08879
H(24A) 0.31488 0.37928 0.14837 0.13319
H(24B) 0.17362 0.30240 0.10368 0.13319
H(24C) 0.32020 0.32657 0.04714 0.13319
C(14) 0.3252(8) -0.0651(5) 0.3434(4) 0.08615
H(14) 0.25415 -0.01576 0.32354 0.10338
C(18) 0.6015(8) -0.1220(4) 0.4077(4) 0.08040
C(28) 0.9750(8) 0.4053(5) 0.6216(5) 0.09813
H(28) 1.05832 0.36422 0.64645 0.11776
C(2) 0.8596(9) 0.3050(7) -0.0638(6) 0.11621
H(2) 0.87225 0.34437 -0.11280 0.13945
C(32) 0.7672(8) 0.4478(4) 0.4917(5) 0.08612
H(32) 0.70970 0.43589 0.42931 0.10334
C(15) 0.2624(9) -0.1581(6) 0.3424(4) 0.10675
H(15) 0.14825 -0.17214 0.32080 0.12810
C(17) 0.5380(11) -0.2159(5) 0.4069(5) 0.10144
H(17) 0.60702 -0.26559 0.42800 0.12173
C(16) 0.3701(13) -0.2315(5) 0.3738(5) 0.11113
H(16) 0.32479 -0.29367 0.37192 0.13335
C(1) 0.8131(8) 0.3428(5) 0.0202(5) 0.09649
C(30) 0.8100(12) 0.5435(6) 0.6401(7) 0.12152
H(30) 0.78014 0.59551 0.67831 0.14582
C(3) 0.8869(9) 0.2082(7) -0.0741(5) 0.11436
H(3) 0.91850 0.18134 -0.13047 0.13723
C(31) 0.7300(9) 0.5279(4) 0.5502(6) 0.10805
H(31) 0.64866 0.57037 0.52594 0.12966
C(21) 0.5870(9) -0.2100(4) 0.1588(5) 0.11679
H(21A) 0.69387 -0.22787 0.14152 0.17519
H(21B) 0.49825 -0.24910 0.11995 0.17519
H(21C) 0.58711 -0.21971 0.22532 0.17519
C(29) 0.9339(12) 0.4857(7) 0.6775(6) 0.12766
H(29) 0.99098 0.49937 0.73978 0.15319

146




20f Bilesigi i¢in hidrojen atomu disindaki atamlara ait bag uzunluklar1 ( A )

S - C(25)  1.666(5) CL - C(1) 1.739(7)
0@)- C(22)  1.207(7) N(1) - C(7) 1.467(6)
N(1)- C(25)  1.353(6) 0(5) - C(23) 1.204(7)
O(1)- C(20)  1.333(8) 0(3) - C(26) 1.203(7)
N@3)- C(22)  1.364(7) N(3) - C(23) 1.392(7)
N@3)- C(24)  1.454(7) 0(2) - C(20) 1.196(8)
N(4) - H(4) 0.860(4) N(4) - C(25) 1.384(7)
N@4)- C(26)  1.376(7) C(11) - H(11A)  0.970(5)
C(11)- H(11B) 0.970(5)  C(11)- C(10) 1.537(7)
C(11)-C(12)  1.484(7)  C(9)- H(9) 0.980(5)
C(9)- C(10)  1.532(7)  C(9)- C(23) 1.508(8)
N@Q)- H2A)  0.860(6)  N(2)- C(19) 1.352(8)
N@)- C(18)  1.359(9)  C(7)- H(7) 0.980(5)
C(7) - C(8) 1530(7)  C(7)- C(6) 1.513(7)
C(22)-C(10)  1.534(7)  C(13)-C(12) 1.426(8)
C(13)-C(14)  1.414(9)  C(13)-C(18) 1.404(8)
C(12)-C(19)  1.355(8)  C(5)- H(5) 0.930(6)
C(5) - C(6) 1.366(8)  C(5)- C(1) 1.378(9)
C(8) - H(8) 0.980(5)  C(8)- C(20) 1.513(8)
C(26)-C(27)  1.505(8)  C(6)- C(4) 1.387(8)
C(27)-C(28)  1.382(9)  C(27)-C(32) 1.366(8)
C(19)- H(19)  0.930(6)  C(4)- H(4) 0.930(7)
C(4) - C(3) 1.379(10)  C(24) - H(24A)  0.960(6)
C(24) - H(24B)  0.960(6) C(24) - H(24C)  0.960(6)
C(14)-H(14)  0.930(7)  C(14)-C(15)  1.379(11)
C(18)-C(17)  1.392(9)  C(28)-H(28)  0.930(7)
C(28)-C(29)  1.398(11) C(2)- H(2) 0.930(9)
C(2)- C(1) 1.373(11) C(2)- C(3) 1.371(14)
C(32)-H(32)  0.930(7) C(32)-C(31)  1.405(10)
C(15)- H(15)  0.930(8)  C(15)-C(16)  1.400(12)
C(17)-H(17)  0.930(8)  C(17)-C(16)  1.361(13)
C(16)- H(16)  0.930(8)  C(30)-H(30)  0.930(9)
C(30)-C(31)  1.330(13)  C(30)- C(29) 1.355(13)
C(3) - H(E) 0.930(8)  C(31)- H(31) 0.930(7)
C(21) - H(21A) 0.960(8)  C(21)-H(21B)  0.960(7)
C(21)- H(21C) 0.960(8)  C(29) - H(29) 0.930(9)
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20f Bilesigi i¢in hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag agilari (°)

C(7)-N(1)-C(25)
C(22)-N(3)-C(24)
H(4)-N(4)-C(25)
C(25)-N(4)-C(26)
H(11A)-C(11)-C(10)
H(11B)-C(11)-C(10)
C(10)-C(11)-C(12)
H(9)-C(9)-C(23)
H(2A)-N(2)-C(19)
C(19)-N(2)-C(18)
N(L)-C(7)-C(8)
H(7)-C(7)-C(8)
C(8)-C(7)-C(6)
0(4)-C(22)-C(10)
C(11)-C(10)-C(9)
C(9)-C(10)-C(22)
C(12)-C(13)-C(18)
C(11)-C(12)-C(13)
C(13)-C(12)-C(19)
S-C(25)-N(4)
H(5)-C(5)-C(6)
C(6)-C(5)-C(1)
C(7)-C(8)-C(20)
0(1)-C(20)-0(2)
0(2)-C(20)-C(8)
0(3)-C(26)-C(27)
0(5)-C(23)-N(3)
N(3)-C(23)-C(9)
C(7)-C(6)-C(4)
C(26)-C(27)-C(28)
C(28)-C(27)-C(32)
N(2)-C(19)-H(19)
C(6)-C(4)-H(4)
H(4)-C(4)-C(3)
N(3)-C(24)-H(24B)
H(24A)-C(24)-H(24B)
H(24B)-C(24)-H(24C)
C(13)-C(14)-C(15)
N(2)-C(18)-C(13)
C(13)-C(18)-C(17)
C(27)-C(28)-C(29)

120.5(4)
123.9(5)
117.0(5)
126.0(4)
108.8(5)
108.8(4)
113.9(4)
110.1(5)
125.4(6)
109.2(5)
104.1(4)
108.5(5)
113.3(4)
125.8(5)
113.5(4)
103.8(4)
107.4(5)
127.3(5)
105.6(5)
122.2(4)
119.5(6)
121.1(6)
112.3(5)
124.9(5)
124.5(6)
121.0(5)
124.3(5)
108.7(5)
118.5(5)
115.2(5)
120.9(6)
124.6(6)
119.4(6)
119.4(7)
109.5(5)
109.5(6)
109.5(6)
118.6(6)
107.0(5)
122.5(7)
118.9(7)

C(22)-N(3)-C(23) 112.9(5)
C(23)-N(3)-C(24) 123.1(5)
H(4)-N(4)-C(26) 117.0(5)
H(11A)-C(11)-H(11B)  107.7(5)
H(11A)-C(11)-C(12)  108.8(5)
H(11B)-C(11)-C(12)  108.8(5)
H(9)-C(9)-C(10) 110.1(4)
C(10)-C(9)-C(23) 105.3(4)
H(2A)-N(2)-C(18) 125.4(6)
N(1)-C(7)-H(7) 108.5(4)
N(1)-C(7)-C(6) 113.7(4)
H(7)-C(7)-C(6) 108.5(5)
0(4)-C(22)-N(3) 125.0(5)
N(3)-C(22)-C(10) 109.2(5)
C(11)-C(10)-C(22) 111.3(4)
C(12)-C(13)-C(14) 133.8(6)
C(14)-C(13)-C(18) 118.8(6)
C(11)-C(12)-C(19) 127.1(5)
S-C(25)-N(1) 122.0(4)
N(1)-C(25)-N(4) 115.6(4)
H(5)-C(5)-C(1) 119.5(6)
C(7)-C(8)-H(8) 108.6(5)
H(8)-C(8)-C(20) 108.6(5)
0(1)-C(20)-C(8) 110.5(5)
0(3)-C(26)-N(4) 122.7(5)
N(4)-C(26)-C(27) 116.3(5)
0(5)-C(23)-C(9) 127.0(5)
C(7)-C(6)-C(5) 123.7(5)
C(5)-C(6)-C(4) 117.8(6)
C(26)-C(27)-C(32) 123.8(5)
N(2)-C(19)-C(12) 110.8(5)
C(12)-C(19)-H(19) 124.6(6)
C(6)-C(4)-C(3) 121.2(7)
N(3)-C(24)-H(24A) 109.5(5)
N(3)-C(24)-H(24C) 109.5(5)
H(24A)-C(24)-H(24C)  109.5(6)
C(13)-C(14)-H(14) 120.7(7)
H(14)-C(14)-C(15) 120.7(7)
N(2)-C(18)-C(17) 130.5(7)
C(27)-C(28)-H(28) 120.5(7)
H(28)-C(28)-C(29) 120.5(7)
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H(2)-C(2)-C(1) 120.7(10)

C(1)-C(2)-C(3) 118.6(8)
C(27)-C(32)-C(31) 118.3(6)
C(14)-C(15)-H(15) 119.9(8)
H(15)-C(15)-C(16) 119.9(9)
C(18)-C(17)-C(16) 116.8(7)
C(15)-C(16)-C(17) 123.0(8)
C(17)-C(16)-H(16) 118.5(9)
CL-C(1)-C(2) 119.9(7)
H(30)-C(30)-C(31) 119.1(9)
C(31)-C(30)-C(29) 121.8(8)
C(4)-C(3)-H(@3) 119.8(9)
C(32)-C(31)-C(30) 120.6(7)
C(30)-C(31)-H(31) 119.7(8)
H(21A)-C(21)-H(21C)  109.5(7)
C(28)-C(29)-C(30) 119.3(8)
C(30)-C(29)-H(29) 120.3(9)

20f Bilesiginin Torsiyon agilari

H(2)-C(2)-C(3)
C(27)-C(32)-H(32)
H(32)-C(32)-C(31)
C(14)-C(15)-C(16)
C(18)-C(17)-H(17)
H(17)-C(17)-C(16)
C(15)-C(16)-H(16)
CL-C(1)-C(5)
C(5)-C(1)-C(2)
H(30)-C(30)-C(29)
C(4)-C(3)-C(2)
C(2)-C(3)-H(3)
C(32)-C(31)-H(31)
H(21A)-C(21)-H(21B)
H(21B)-C(21)-H(21C)
C(28)-C(29)-H(29)

120.7(8)
120.8(6)
120.8(7)
120.2(7)
121.6(8)
121.6(8)
118.5(10)
119.2(6)
121.0(7)
119.1(10)
120.3(7)
119.8(9)
119.7(8)
109.5(7)
109.5(7)
120.3(9)

C(7)- N(1)- C(25)- S
C(7) - N(1) - C(25) - N(4)
C(25) - N(1) - C(7) - H(7)
C(25) - N(1) - C(7) - C(8)
C(25) - N(1) - C(7) - C(6)
C(23) - N(3) - C(22) - O(4)
C(22) - N(3) - C(23) - O(5)
C(22) - N(3) - C(23) - C(9)
C(23) - N(3) - C(22) - C(10)
C(24) - N(3) - C(22) - O(4)
C(24) - N(3) - C(22) - C(10)
C(22) - N(3) - C(24) - H(24A)
C(22) - N(3) - C(24) - H(24B)
C(22) - N(3) - C(24) - H(24C)
C(24) - N(3) - C(23) - O(5)
C(24) - N(3) - C(23) - C(9)
C(23) - N(3) - C(24) - H(24A)
C(23) - N(3) - C(24) - H(24B)
C(23) - N(3) - C(24) - H(24C)
H(4) - N(4) - C(25)- S
H(4) - N(4) - C(25) - N(L)
H(4) - N(4) - C(26) - O(3)
H(4) - N(4) - C(26) - C(27)

-12.7
163.3
41.0
156.5

-79.8
177.6

-178.6
2.1

-2.5
0.1

-179.9
-2.6
-122.5

117.4

-1.1
179.5
-179.8

60.3
-59.8

146.3

-29.6
164.0

-12.9
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20f Bilesiginin Torsiyon agilar1 (Devam)

C(26) - N(4) - C(25) - S -33.7
C(26) - N(4) - C(25) - N(1) 150.4
C(25) - N(4) - C(26) - O(3) -16.0

C(25)- N(4) - C(26)-C(27)  167.1
H(11A)- C(11) - C(10) - C(9)  175.6
H(11A)- C(11) - C(10) - C(22) -67.8
H(11A)- C(11) - C(12) - C(13)  141.3
H(11A)- C(11) - C(12) - C(19) -37.8
H(11B)- C(11) - C(10)- C(9)  -67.4
H(11B)- C(11) - C(10) - C(22)  49.2
H(11B)- C(11) - C(12) - C(13)  24.3
H(11B)- C(11) - C(12) - C(19) -154.8
C(12) - C(11) - C(10) - C(9) 54.1
C(12) - C(11) - C(10) - C(22)  170.7
C(10) - C(11) - C(12) - C(13)  -97.2
C(10) - C(11) - C(12) - C(19)  83.7
H(9) - C(9) - C(10) - C(11) 1.7
H©)- C(9)- C(10)-C(22)  -119.3
H(9) - C(9) - C(23) - O(5) -61.4
H(9) - C(9) - C(23) - N(3) 117.9
C(10) - C(9) - C(23) - O(5) 179.9
C(10) - C(9) - C(23) - N(3) -0.8
C(23)-C(9) - C(10)-C(11)  120.4
C(23)-C(9) - C(10)-C(22)  -0.6
HQA) - N(2) - C(19)-C(12)  179.8
H(2A) - N(2) - C(19) - H(19)  -0.1
H(2A) - N(2) - C(18) - C(13)  -179.3
H(2A) - N(2) - C(18)-C(17)  -0.9
C(19) - N(2) - C(18)-C(13) 0.7
C(18)-N(2) - C(19)-C(12)  -0.2
C(18) - N(2) - C(19)- H(19)  179.8
C(26) - C(27) - C(28) - C(29)  -179.8
C(26) - C(27) - C(32) - H(32) 0.0
C(26) - C(27) - C(32)-C(31)  179.9
C(32)-C(27) - C(28) - H(28)  179.9
C(28) - C(27) - C(32) - H(32)  -179.7
C(28)-C(27)-C(32)-C(31) 0.2
C(32)-C(27)-C(28)-C(29)  -0.1

C(6)- C(4) - C(3)- C(2) 1.1
C(6) - C(4)- C(3)- H(3) -178.9
H(4) - C(4)- C(3)- C(2) -178.9
H(4) - C(4) - C(3)- H(3) 1.1
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20f Bilesiginin Torsiyon agilar1 (Devam)

C(13) - C(14) - C(15) - H(15)  -179.0
C(13) - C(14) - C(15) - C(16) 1.0
H(14) - C(14) - C(15) - H(15) 1.0
H(14) - C(14) - C(15) - C(16)  -179.0
N(2) - C(18) - C(17) - H(17) 1.0
N(2) - C(18) - C(17) - C(16)  -179.0
C(13) - C(18) - C(17) - H(17)  179.3
C(13) - C(18) - C(17) - C(16)  -0.8
C(27) - C(28) - C(29) - C(30) 1.1
C(27) - C(28) - C(29) - H(29)  -178.9
H(28) - C(28) - C(29) - C(30)  -178.9
H(28) - C(28) - C(29) - H(29) 1.1

H(2) - C(2)- C(1)- CL -0.1
H2)- C(2) - C(1) - C(5) 179.9
H(2) - C(2) - C(3)- C(4) -180.0
H2) - C(2) - C(3) - H(3) 0.0
C(3)- C(2)- C(1)- CL 179.9
C(3)- C(2)- C(1)- C(5) -0.1
C(1)- C(2) - C(3)- C(4) 0.0
C(1)- C(2)- C(3)- H(3) -180.0

C(27)- C(32) - C(31) - C(30)  -1.4
C(27)-C(32) - C(31) - H(31)  178.6
H(32) - C(32) - C(31) - C(30)  178.6
H(32) - C(32) - C(31) - H(31) -1.4
C(14) - C(15) - C(16) - C(17) 05
C(14) - C(15) - C(16) - H(16)  -179.5
H(15) - C(15) - C(16) - C(17)  -179.5
H(15) - C(15) - C(16) - H(16) 0.5
C(18) - C(17) - C(16) - C(15)  -0.6
C(18) - C(17) - C(16) - H(16)  179.4
H(17) - C(17) - C(16) - C(15)  179.4
H(17) - C(17) - C(16) - H(16)  -0.6
H(30) - C(30) - C(31) - C(32)  -177.5
H(30) - C(30) - C(31) - H(31) 25
H(30) - C(30) - C(29) - C(28)  177.6
H(30) - C(30) - C(29) - H(29)  -2.4
C(31) - C(30) - C(29) - C(28)  -2.4
C(29) - C(30) - C(31) - C(32) 25
C(29) - C(30) - C(31) - H(31) -177.5
C(31)-C(30)-C(29)- H(29) 177.6
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20f Bilesiginin titresim paremetreleri (A?)

S
CL
O(4)
N(1)
0(5)
O(1)
O(3)
N(3)
0(2)
N(4)
C(11)
C(9)
N(2)
C(7)
C(22)
C(10)
C(13)
C(12)
C(25)
C(5)
C(8)
C(20)
C(26)
C(23)
C(6)
C(27)
C(19)
C(4)
C(24)
C(14)
C(18)
C(28)
C(2)
C(32)
C(15)
C(17)
C(16)
C(1)
C(30)
C(3)
C(31)

U1l u22 U33 U12
0.0581(8) 0.0880(11) 0.1073(12) 0.0077(7)
0.195(2) 0.110(2)  0.188(2)  0.022(1)
0.076(2) 0.066(2) 0.092(3)  0.018(2)
0.053(2) 0.060(2) 0.056(2)  0.007(2)
0.083(3) 0.109(3) 0.071(3)  0.014(2)
0.093(3) 0.069(3) 0.108(3)  -0.007(2)
0.101(3) 0.089(3) 0.088(3)  0.022(2)
0.058(2) 0.076(3) 0.067(3)  0.013(2)
0.090(3) 0.078(3) 0.106(3)  0.022(2)
0.063(2) 0.061(3) 0.069(3)  0.008(2)
0.059(3) 0.072(3) 0.060(3)  -0.004(2)
0.067(3) 0.065(3) 0.056(3) 0.002(2)
0.086(4) 0.090(4) 0.104(4) 0.013(3)
0.052(3) 0.069(3) 0.068(3) 0.008(2)
0.051(3) 0.075(4) 0.071(3) 0.008(3)
0.059(3) 0.063(3) 0.054(3) 0.007(2)
0.075(4) 0.083(4) 0.051(3) 0.001(3)
0.063(3) 0.074(4) 0.057(3) 0.007(3)
0.061(3) 0.058(3) 0.068(3) 0.004(2)
0.078(4) 0.087(4) 0.072(3) 0.001(3)
0.070(3) 0.064(3) 0.063(3) 0.006(3)
0.086(4) 0.068(4) 0.069(3) 0.007(3)
0.064(3) 0.060(3) 0.072(3) 0.001(3)
0.062(3) 0.083(4) 0.058(3) 0.005(3)
0.056(3) 0.077(4) 0.070(3) 0.009(3)
0.068(3) 0.063(3) 0.074(4)  -0.008(3)
0.079(4) 0.068(4) 0.087(4) 0.006(3)
0.095(4) 0.106(5) 0.075(4) 0.009(3)
0.086(4) 0.086(4) 0.092(4) 0.032(3)
0.086(4) 0.104(5) 0.072(4)  -0.009(3)
0.108(5) 0.074(4) 0.061(3) 0.001(4)
0.114(5) 0.094(5) 0.083(4)  -0.023(4)
0.101(5) 0.158(8) 0.096(6)  -0.001(5)
0.100(4) 0.063(3) 0.098(4)  -0.007(3)
0.107(5) 0.132(6) 0.083(5)  -0.042(5)
0.139(6) 0.082(5) 0.089(5)  -0.007(4)
0.160(8) 0.095(5) 0.083(5)  -0.036(5)
0.098(5) 0.099(5) 0.099(5)  0.009(3)
0.134(7) 0.096(6) 0.136(7)  -0.027(5)
0.111(5) 0.160(7) 0.078(4)  0.000(5)
0.114(5) 0.076(4) 0.139(7)  -0.001(4)
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uU13

0.0118(7)
0.052(2)
0.003(2)
0.006(2)
-0.004(2)
0.030(2)
-0.014(2)
0.006(2)
0.004(2)
0.005(2)
0.013(2)
0.008(2)
-0.009(3)
0.013(2)
0.017(3)
0.007(2)
0.014(3)
0.001(2)
0.009(3)
0.019(3)
0.011(3)
0.017(3)
0.002(3)
0.010(3)
0.015(2)
0.017(3)
0.006(3)
0.027(3)

-0.002(3)

0.021(3)
0.013(3)
0.013(4)
0.020(4)
0.032(4)
0.026(4)
0.030(4)
0.037(5)
0.022(4)
0.058(6)
0.029(4)
0.046(5)

u23

-.0153(8)
0.070(1)
-0.002(2)
-0.003(2)
-0.005(2)
-0.006(2)
0.004(2)
0.006(2)
0.008(2)
-0.007(2)
-0.001(2)
-0.001(2)
0.024(3)
-0.003(3)
0.000(3)
0.001(2)
0.011(3)
0.009(2)
0.005(3)
0.016(3)
-0.003(2)
-0.009(3)
0.006(3)
0.004(3)
-0.002(3)
-0.003(3)
0.010(3)
0.004(4)
0.022(3)
0.011(3)
0.017(3)
-0.009(4)
0.048(5)
-0.009(3)
0.007(4)
0.018(3)
0.010(4)
0.032(4)
-0.048(5)
0.018(5)
-0.017(4)



20f Bilesiginin titresim paremetreleri (A%) (Devam)

C(21) 0.151(6) 0.064(4) 0.139(6)  -0.004(4)  0.038(5) 0.003(4)
C(29) 0.137(7) 0.140(7) 0.103(6)  -0.031(6) 0.036(5)  -0.042(5
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