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OZET

Bu calismada, polisiibstitiie grup bulunduran, pirolidin halkasma fused yapida
baglanmig bisiklik tiyohidantoin tiirevi yeni bilesikler sentezlenerek, antimikrobiyal
ozellikleri ve susuz ortamda potansiyometrik titrasyon metoduyla iyonizasyon sabitleri
incelendi.

Birinci asamada, modifiye edilebilir bir¢ok fonksiyonel grup bulunduran,
pirolidine fused yapida bagl bisiklik tiyohidantoin halka sistemleri ve tiyokarbamoil
pirolidin tiirevi yeni bilesikler sentezlenip, karakterize edildi. Sentezlenen bilesiklerin
yapilar1 ve stereokimyalari, "H-NMR, "*C-NMR, DEPT, *D-COSY, HMQC, tek kristal
XRD, FT-IR, MS, ve elementel analiz gibi analitik tekniklerle aydinlatildi.

Ikinci asamada, tiyohidantoin-pirolidin tiirevi yeni bilesiklerin, referans
antibiyotik olarak ampisilin kullanilarak, Staphylococcus aureus (ATCC 25925),
Bacillus subtilis (ATCC 6633), Aeromonas hydrophila (ATCC 95080), Escherichia
coli (ATCC 25923), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 25853) ve Acinetobacter
baumannii (ATCC 02026) gibi bakterilerine karsi yapilan antibakteriyel aktivite
calismalarinda, bilesiklerin MIK degerlerinin 7,81-125 ug/ml arasinda degistigi
gozlendi. Ayrica, referans antibiyotik olarak flukonazol kullanilarak, Candida glabrata
(ATCC 4322) ve Candida parapsilosis (ATCC 22019) gibi mantarlara kars1 yapilan
antifungal aktivite calismalarinda ise bilesiklerin MIK degerlerinin 15,62-62,5 pg/ml
arasinda degistigi gozlendi.

Ucgiincii asamada, yapilar1 karakterize edilen tiyohidantoin-pirolidin tiirevi bazi
yeni bilesiklerin, 25 + 0.1 °C’de, titrant olarak tetra-n-biitilamonyum hidroksitin
kullanilmasiyla susuz izopropil alkol ¢oziiciisiinde gerceklestirilen potansiyometrik
titrasyon islemleri sonucunda, bu bilesiklerin iyonlagma sabitleri belirlendi.
Tiyohidantoin-pirolidin tiirevi baz1 yeni bilesiklerin ise, 25 + 0.1 °C’de, sodyum kloriir
ve hidroklorik asit varliginda, etanol:su (20:80) c¢oziicli sisteminde, titrant olarak
sodyum hidroksitin kullanilmasiyla da iyonlagsma sabitleri belirlendi. Gergeklestirilen
potansiyometrik titrasyonlar sonucu, Molspin Titrasyon Sistemi ile elde edilen datalara
HYPERQUAD bilgisayar programmin uygulanmasiyla iyonlagsma sabitleri belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Tiyohidantoin, Pirolidin, 1,3-Dipolar Halkali Katilma,

Tiyokarbamoil Pirolidin, Potansiyometrik Titrasyon
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ABSTRACT

In this study, polysubstituted bicyclic thiohydantoins fused to pyrrolidines were
prepared and screened for their antimicrobial activity and determined their dissociation
constants by using potentiometric titration method in anhydrous medium.

In the first stage, thiohydantoin-pyrrolidine-fused ring systems which containing
modifiable many functional groups and thiocarbamoyl pyrrolidine derivatives were
prepared and characterized. Structures and stereochemistry of the synthesized
compounds were identified by using analytical techniques such as 'H-NMR, *C-NMR,
DEPT, *D-COSY, HMQC, single crystal XRD, FT-IR, MS and elemental analysis

In the second stage, the novel thiohydantoin-pyrrolidine derivatives were tested
against the bacteria such as Staphylococcus aureus (ATCC 25925), Bacillus subtilis
(ATCC 6633), Aeromonas hydrophila (ATCC 95080), Escherichia coli (ATCC 25923),
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 25853) and Acinetobacter — baumannii (ATCC
02026), ampicillin was used as reference antibiotic, the MIC values were observed
between 7,81 to 125 p g/ml. The novel compounds were also tested against the fungi
such as Candida glabrata (ATCC 4322) and Candida parapsilosis (ATCC 22019),
fluconazole was used as reference antibiotic, the MIC values were observed between
15,62 to 62,5 p g/ml.

In the third stage, dissociation constants for the characterized novel
thiohydantoin-pyrrolidine derivatives were determined by using potentiometric titration
method in anhydrous medium in isopropyl alcohol solvent using tetra-n-
butylammonium hydroxide as titrant at 25 + 0.1 °C. Dissociation constants for some
thiohydantoin-pyrrolidine derivatives were also determined by using potentiometric
titration method in the presence of sodium chloride and hydrochloric acid in
ethanol:water (20:80) solvent system using sodium hydroxide as titrant at 25 + 0.1 °C.
For the calculate of dissociation constants, HYPERQUAD computer program was

applied to data obtained by Molspin Titration System

Keywords:  Thiohydantoin, Pyrrolidine, 1,3-Dipolar = Cycloadditions,

Thiocarbamoyl Pyrrolidine, Potentiometric Titration

Xx1



1. GIRIS

Hidantoinlerin bir veya iki karbonil grubunun tiyokarbonil grubu ile yer
degistirmis analoglar1 olan tiyohidantoinler, bir¢ok biyolojik aktiviteye sahip
heterosiklik bilesiklerdir (1, 2). Tiyohidantoin ve tiirevleri, biyoaktif 6zelliklere sahip
olmalarindan dolay, ila¢ ve zirai kimyada yaygin olarak kullanilan 6nemli bir bilesik
sinifin1 olustururlar (1-3). Tiyohidantoin analoglar1 arasinda en ¢ok dikkat ¢ceken grup
olan 2-tiyohidantoin analoglari, antimikrobiyal (1, 4, 5), antitiiméral (6, 7),
antiandrojenik  (8), hipolipidemik (9), antimutajenik (10), antiinflamatuar,
immiinomodulator (7), antiviral (11, 12), antikonvulsant ve antiepileptik (13) gibi ¢esitli
etkilere sahiptirler. Bununla birlikte baz1 2-tiyohidantoin tiirevi bilesiklerin, glikosidaz
(14), aldoz rediiktaz (15), glikojen fosforilaz (16), nekroptozis (17) ve yag asit amid
hidrolaz (18-20) inhibitor 6zelligine sahip olduklari da literatiirde bilinmektedir. Ayrica
2-tiyohidantoin tiirevi bilesikler dogal alkaloidlerin sentezinde de onemli bir yere
sahiptir (21-24).

Sentezledigimiz bilesiklerde 2-tiyohidantoin halkasma fused yapida baglanmis
olan pirolidin halkas1 da, farmasotik Oneme sahip bir ¢ok alkaloidin yapisinda
bulunmaktadir (25, 26). Pirolidin halkasina farkli fonksiyonel gruplarin baglanmasi ile
dort asimetrik karbon igerebilmesi, bu gruplarn degiskenligi ve daha ileriki
modifikasyonlara uygun olmalari, bu yapiy1 6nemli kilmaktadir (25, 27, 28). Pirolidin
tiirevi baz1 bilesikler, antifungal, antibakteriyel (29-31), antitiimoral (32, 33), antiviral
(34, 35), antidepresan (36, 37), insektisidal ve antihelmintik (38) gibi cesitli biyoaktif
ozellik gosteren bilesiklerin yapilarinda bulunmaktadir. Ayrica ¢ocuklarin nétropenik
enfeksiyonlarinda ve menenjitin tedavisinde kullanilan meropenemin yapisinda da
bulundugu literatiirde bilinmektedir (39, 40).

Bircok biyoaktif bilesigin yapisinda bulunan pirolidin ve 2-tiyohidantoin
yapilarini bulunduran, potansiyel biyoaktif, fused yapida bisiklik tiyohidantoin-pirolidin

halka sistemlerinin sentezi Onem arz etmektedir.



Tez ¢alismasinin birinci asamasinda, biyoaktivite i¢cin 6nemli olabilecek ve
degistirilebilir birgcok siibstitiie grup bulunduran pirolidin halkasina fused yapida
baglanmis yeni tiyohidantoin tiirevi bilesiklerin elde edilmesi amaglanmistir. Bunun i¢in
daha oOnceki calismalarimizda sentezledigimiz ve yeni pirolidin tiirevi bilesiklerin,
cesitli  benzoilizotiyosiyanat bilesikleri ile tepkimeleri sonucu elde edilen
aminokarbotiyol pirolidin tiirevi bilesiklerin, baz varliginda halkalasma tepkimeleri
sonucunda bircok siibstitiie grup bulunduran, fused yapida tiyohidantoin-pirolidin halka
sistemlerinin sentezi amaclanmistir. Sentezlenecek fused yapida tiyohidantoin-pirolidin
tiirevi yeni bilesiklerin yapilari, niikleer magnetik rezonans spektroskopisi ('H-NMR,
BC-NMR, DEPT, *D-COSY, HMQC), tek kristal X-1smn1 kirmmmi (tek kristal-XRD)
spektroskopisi, fourier doniisiimlii infrared spektroskopisi (FT-IR), kiitle spektrometrisi
(MS) ve elementel analiz gibi ¢esitli analitik teknikler kullanilarak aydinlatilmasi
planlandi. Ikinci asamada, tiyohidantoin-pirolidin tiirevi bilesiklerin, Staphylococcus
aureus (ATCC 25925) ve Bacillus subtilis (ATCC 6633) Gram (+) bakterileri ile
Aeromonas hydrophila (ATCC 95080), Escherichia coli (ATCC 25923), Pseudomonas
aeruginosa (ATCC 25853) ve Acinetobacter baumannii (ATCC 02026) Gram (-)
bakterilerine karsi antibakteriyel aktiviteleri; Candida glabrata (ATCC 4322) ve
Candida parapsilosis (ATCC 22019) gibi mantarlara kars1 da antifungal aktivitelerinin
incelenmesi planlandi. Antibakteriyel aktivite calismalar: sirasinda referans antibiyotik
olarak ampisilin, antifungal aktivite calismalarinda ise referans antibiyotik olarak
flukonazol bilesiklerinin aktiviteleri ile karsilastirilarak degerlendirmeler yapilacaktir.
Tez calismasmin son agsamasinda ise, biyoaktif bilesikler i¢in, 6zellikle etken maddenin,
biyolojik sistem icerisinde etki edecegi bolgeye tasinmasi, bolgedeki derigimi,
metabolizmast ve biyolojik sistemlerle etkilesmesinde rol alan fizikokimyasal
ozelliklerinden biri olan iyonizasyon sabitinin, potansiyometrik titrasyon metodu ile

belirlenmesi amag¢lanmaistir.



2. GENEL BILGI

2.1. Tiyohidantoinler ve Pirolidinler

Tiyohidantoinler, imidazolidin-2,4-dion olarak da bilinen hidantoinlerin 1 bir
veya iki karbonil grubu tiyokarbonil grubu ile yer degistirmis analoglaridir (1, 2).
Hidantoin bilesigindeki karbonil oksijen atom veya atomlarinin, kiikiirt atomu ile yer
degistirmesi sonucu hidantoinlerin ii¢ tiyo tiirevi olusabilir (41). Hidantoin bilesiginin
ikinci pozisyondaki karbonil oksijen atomunun, kiikiirt atomu ile yer degistirmesi
sonucu, hidantoinlerin 2-tiyohidantoin analogu olarak bilinen 2-tiyooksoimidazolidin-4-
on 2 bilesigi; dordiincili pozisyondaki karbonil oksijen atomunun, kiikiirt atomu ile yer
degistirmesi sonucu 4-tiyohidantoin olarak da adlandirilan 4-tiyooksoimidazolidin-2-on
3 bilesigi ve son olarak da hidantoin bilesiginin yapisindaki iki karbonile ait oksijen
atomlarinin kiikiirt atomlar1 ile yer degistirmesi sonucu 2,4-ditiyohidantoin olarak da

bilinen imidazolidin-2,4-ditiyon 4 analoglar1 elde edilir (41, 42).
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Tiyohidantoinler, ¢ok onemli biyolojik 6zelliklere sahip olmalarindan dolay:

hem ilag hem de tarimsal kimyada heterosiklik bilesiklerin onemli bir smifini



olustururlar (3). Son yillarda tiyohidantoin ve tiirevlerinin, farmakofor grup ve sentetik
ara lriin olarak tasarlanmalariyla ilgili ¢cok sayida calisma yapilmaktadir (43). 2-
Tiyohidantoin analoglar1 ¢ok genis uygulama alanlarma sahip olmalarindan dolayi,
tiyohidantoin analoglar1 arasinda en ¢ok dikkat ¢eken gruptur (1, 2). 2-Tiyohidantoin
yapist bulunduran bilesiklerden bazilari, antimikrobiyal (1, 4, 5), antitimor (6, 7),
antiandrojenik  (8), hipolipidemik (9), antimutajenik (10), antiinflamatuar,
immiinomodiilator (7), antiviral (11, 12, 44), antikonvulsant ve antiepileptik (13) etki
Ozelligine sahiptir. Bunun yani sira bazi 2-tiyohidantoin tiirevi bilesiklerin, glikosidaz
(14), aldoz rediiktaz (15), glikojen fosforilaz (16, 45), nekroptozis (17) ve yag asit amid
hidrolaz inhibitor (18-20) 6zellige sahip olduklar1 da literatiirde yer almaktadir. Ayrica
2-tiyohidantoin tiirevi bilesikler, dispasamid (21), l6settemin B (22), aplisinopsin
analogu (23), poliandrokarpamin (24) ve deniz organizmasi olan tunikat Dendrodoa
grossularia dan izole edilen indol alkaloidinin (46) sentezinde Onemli bir yere
sahiptirler.

Yemekleri pisirme yada sindirim esnasinda besinlerdeki izotiyosiyanatlar,
serbest aminoasitler ile tepkimeye girerek uygun 2-tiyohidantoinleri olustururlar (10).

Azasiklopentan ve tetrahidropirol olarak da bilinen pirolidin bilesigi 5 (47), bes
iyeli sekonder bir amin olup, lewis bazi o6zelligi gostermektedir (48). Pirolidin
halkasma farkli fonksiyonel gruplarin baglanmasi ile dort asimetrik karbon igerebilmesi,
bu gruplarin degiskenligi ve daha ileriki modifikasyonlara uygun olmalar1 bu yapiy1
onemli kilmaktadir (25, 27, 28). Farmasotik 6neme sahip bir ¢ok alkaloidin yapisinda
pirolidin halkasinin bulundugu literatiirden bilinmektedir (25, 26, 34). Antifungal ve
antibakteriyel aktivite gosterdigi bilinen preusin 6 (29, 31); insektisidal ve antihelmintik
ozelliklerinin (38) yani1 swra memelilerin merkezi sinir sistemi iizerinde de aktivite
gosterdikleri bilinen kainoidler 7 (49-53) ve antitiimor aktivite gosteren kinokarsin (32,
33), pirolidin halkast bulunduran bazi alkaloidlerdir. Baz1 kardiyovaskiiler ve renal
hastaliklarin tedavisinde kullanilan kaptopril, lizinopril 8 ve seronapril 9 (54-57) ile
cocuklarin notropenik enfeksiyonlarinda ve menenjitin tedavisinde kullanilan
meropenem 10 (39, 40) gibi biyoaktif bilesiklerin de yapilarinda pirolidin halkasi

bulundurduklari literatiirde bilinmektedir.
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Polihidroksillenmis pirolidinler, diyabet, kanser ve AIDS’in tedavisinde
potansiyel terapotik ajanlar olarak bilinmektedirler (58). Proliferatif ve metabolik
hastaliklar i¢in terapdtik ajanlar olarak bilinen glikosidaz inhibitdrlerinin (59) bazilari
pirolidin halkasi igermektedir (60). Veteriner hekimler tarafindan kullanilan birka¢ OP3
agonistinden biri olan R-moramid (61, 62), antidepresan etki gosterdigi bilinen pridefin

(AHR-1118) (63) bilesikleri de yapilarinda pirolidin halkas1 bulundurmaktadir.

2.1.1. Tiyohidantoin Tiirevi Bilesiklerin Biyolojik Etkileri

Tiyohidantoin ve tiirevi bilesikler, biyolojik etki olarak ¢ok genis bir uygulama
alanma sahiptirler (2, 64). Tiyohidantoin ve tiirevlerinin, farmakofor grup ve sentetik

ara uriinler olarak tasarlanmasiyla ilgili yogun ¢alismalar yapilmistir (43).



Tiyohidantoin yapisi bulunduran bis hibrid heterosiklik tiirevi bazi bilesiklerin
11, S. aureus, f-H. streptococcus, V. cholerae, E. coli ve P. aeruginosa bakterilerine
kars1 antibakteriyel aktivitelerinin standart Siprofloksasin antibiyotigine gore daha iyi
oldugu; A. flavus, C. albicans, Candida 6 ve Candida 51 mantarlarina kars1 antifungal
aktivitelerinin ise, standart Flukonazol antibiyotiginden daha 1yi oldugu literatiirde yer
almaktadir (1). Ayrica 1-aril-3-[(3,5-diklorobenzo|b]tien-2-il)karbonil]-2-tiyohidantoin
tiirevi bazi bilesiklerin 12, E. coli, P. vurgaris ve B. megaterium bakterileri ile A. niger
mantarma karsi ¢ok 1yi aktivite gosterirken (4), baz1 3-(5-aril-1,3,4-tiadiazol-2-il)-1-(-f-
D-glukopiranoz)-5-alkil-2-tiyohidantoin tiirevi 13 bilesiklerin de fungisidal aktiviteye
sahip olduklar1 belirtilmistir (65).
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Fareler tlizerinde in vivo olarak yapilan bir caligmada, 5-heptil-2-tiyohidantoin
bilesiginin 14 M. Tuberculosis H37Rv’e kars1 aktif oldugu saptanmistir. Akut ve kronik
toksisite caligmalarinda ise bu bilesigin antitiiberkiiloz ila¢ olabilecek 6zellige sahip

oldugu belirtilmistir (66). Baz1 5-(oksoalkil)-2-tiyohidantoin tiirevi bilesiklerin M.



Tuberculosis H37Rv’ye karsi 1yi aktivite gostermelerine ragmen, 5S-heptil-2-
tiyohidantoin bilesigi kadar etkili olmadiklar1 rapor edilmistir (67). 5-Benziliden-2-
tiyohidantoin 15 ve 5-ariliden-2-tiyohidantoin tiirevi 16 bilesiklerin ise M. Tuberculosis
H37Rv’ye kars1 potansiyel antimikobakteriyal aktiviteye sahip olduklar1 belirtilmistir
(68).
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Al-Obaid ve Ark. (6), 5-(5- bromo-2-tienilmetilen)-3-morfolinometil-2-(2,3,4,6-
tetra-O-asetil-D-glukopiranosil)-2-tiyohidantoin ~ bilesiginin 17  genis  spektrum
antitimoral etkiye ve 5-(5-bromo-2-tienilmetilen)-2-tiyohidantoin bilesiginin 18 ise

16semi hiicre hatlarina karsi potansiyel selektif etkiye sahip olduklarini agiklamislardir.




Jung ve Ark. (69), ilerlemis prostat kanserinin tedavisi i¢cin RD162 19 ve
MDV3100 20 kodlu nonsteroidal diariltiyohidantoin tiirevi bilesikleri karakterize edip
ikinci nesil antiandrojen bilesikleri gelistirdiklerini rapor etmislerdir. Karboksi ile
sonlanan yan zincire sahip 3-(4-siyano-3-triflorometilfenil)-5,5-dimetiltiyohidantoin
tiirevi baz1 bilesiklerin, androjen reseptor antagonistleri olarak etki gosterdikleri, bu
bilesiklerden ozellikle 4-[3-(4-siyano-3-triflorometilfenil)-5,5-dimetil-4-okso-2-
tiyooksoimidazolidin -1-il]biitirik asit bilesigi i¢cin 21 in vitro olarak yapilan ¢aligmada
yiiksek metabolik stabilite ve in vivo olarak yapilan ¢alismada ise yiiksek antiadrojenik

aktivite gosterdigi belirtilmistir (8).
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Elwood ve Ark. (9), 5,5-difenil-2-tiyohidantoinin (DPTH) 22 hipolipidemik
aktivitesi iizerinde yaptiklar1 calismada, bu bilesigin kanda yiliksek kolesterol ve
triagilgliseridinin kontrolii i¢in lipid diisiiriicii ajan olarak kullanilan klofibrattan daha
aktif oldugunu rapor etmiglerdir. J. Ellsworth Tompkins (70) ise DPTH’de bulunan fenil
gruplar1 yerine 2-piridinil gruplar1 baglandiginda 23, bu bilesigin karacigerde kolesterol
seviyesini DPTH’den daha fazla diisiirdiigii ve 5,5-diaril-N-siibstitiie-2-tiyohidantoin
tiirevi bilesiklerin potansiyel hipolipidemik ajanlar olmalarina ragmen, DPTH’den daha
az aktivite gosterdiklerini belirtmistir. Bir bagska ¢alismada ise DPTH bilesiginin insan
umbilikal ven endotel hiicreleri (HUVEC) iizerinde antiproliferatif etki gostererek anti-
anjiogenik aktiviteye sahip oldugu (71) ve 5,5-difenil-2-tiyohidantoin-N10 bilesiginin
ise DPTH bilesiginin antiproliferatif etkisinden bes kat daha fazla etki gdsterdigi
belirtilmistir (72).
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Tiyohidantoin tiirevi bilesiklerden, 2-(5-okso-1-fenil-2-tiyooksoimidazolidin-4-
il)asetik asit 24, etil 5-okso-1-fenil-2-tiyooksoimidazolidin-4-karboksilat 25 ve 5-
karboksiamido-3-fenil-2-tiyohidantoin 26 bilesiklerinin, potansiyel immiinomodiilator
ve antikanser etkilerinin yani sira kronik inflamatuar hastaliklar i¢in de potansiyel aktif

bilesikler olduklar1 rapor edilmistir (7).
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Cesitli  S-alkiliden  ve  5-ariliden-3-aril-2-glukopiranosil-2-tiyohidantoin
analoglar1 27, vero hiicrelerinde Tipl (HSV-1) ve Tip2 (HSV-2) herpes simpleks
viriislerine  kars1  antiviral etki  gOstermektedir (11). Bazi N, N'-bis(3,4-
dimetoksifeniletil)-5-ariliden-2-tiyohidantoin tiirevlerinin 28 potansiyel antibakteriyel
ve anti-HIV ajanlar olduklar1 da literatiirde yer almaktadir (73). Ayrica 1-asetil-3-
benzil-5-metil-2-tiyohidantion 29 ile 1-asetil-3-benzil-5-metoksimetil-2-tiyohidantoin
30 bilesiklerinin antikonvulsant aktivite gosterdikleri ve potansiyel antiepileptik ajanlar

olduklar1 da literatiirde bilinmektedir (13).
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Garcia-Moreno ve Ark. (14), glikosidaz inhibitorleri olarak etki gosteren
tiyohidantoin-kastanospermin glikomimetik tiirevi bazi bilesiklerin 31 selektif -
Glacase/p-Galase inhibitdr, bazilarinin ise selektif a-Galase inhibitér 6zelligine sahip
olduklarmi belirtmislerdir. Malamas ve Ark. (15) tarafindan sentezlenen bazi 1-
(naftalenilsiilfonil)-2-tiyohidantoin tiirevi bilesiklerin 32 1iyi bir aldoz rediiktaz
inhibisyon aktivitesine sahip olduklar1 rapor edilmistir. Ayrica in vivo olarak yapilan
calismalarda galaktosemik ratlarin siyatik sinirlerinde galaktitol olusumunu

azalttiklarni da belirtmiglerdir.

O
31 R=H, R;=n-Oktil 32 R=H, R=Br, R,=H
R=Bn, R;=n-Biitil R=Br, R=H, Ry=H

R= H, Rlz CF3, R2: OCH3
R=H, R=1, R,=H

D-Glukopiranosiliden-spiro-tiyohidantoin tiirevi 33 bilesigin, kas ve karaciger
glikojen fosforilaz i¢in etkili bir inhibitor ajani oldugu (16, 45) ve 2-[4-[(5-okso-2-
tiyookso-4-imidazolidiniliden)-metil]fenoksi] propiyonik asit ve analoglarmin 34 ise
ERKI1 yada ERK2 kinaza baglanarak fosforilasyonu inhibe ederek ERK kinaz aktivite
gosterdikleri de (74, 75) literatiirde yer almaktadwr. 5-((1H-indol-3-il)metil)-2-
tiyohidantoin tiirevi bazi bilesiklerin 35 ise potansiyel nekroptozis inhibitor

(nekrostatinler) 6zellik gosterdikleri de rapor edilmistir (17).
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Tiyohidantoin tiirevi baz1 bilesikler de yag asit amid hidrolaz inhibitorii olarak
etki etmektedir (18, 19). 3-Siibstitiie-5,5-difenil-2-tiyohidantoin tiirevi baz1 bilesikler
36, kannabinoid reseptorlere afinitelerinin olmadig1 ve yag asid amid hidrolaz inhibitor
ozelligi tasidiklar1 (18), 1,3,5-trifenil-2-tiyohidantoin tiirevi bazi bilesiklerin 37 ise CB;
kannabinoid reseptorlere karsi antagonist etkileri oldugu ve bunun agonist etkiye
dontisebilecegi bir bagka calismada rapor edilmistir (19). Ayrica 3-(4-(1-oktil-5-okso-4-
fenil-2-tiyooksoimidazolidin-4-il)propanamid bilesiginin 38, potansiyel yag asit amid

hidrolaz inhibitdrii olarak etki gosterdigi de literatiirde yer almaktadir (20).
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2.1.2. Tiyohidantoin Tiirevi Bilesiklerin Sentez Yontemleri

Tiyohidantoinlerin, aminoasitlerden (13, 17, 76-80), tiyoiire tiirevi bilesiklerden
(42, 70, 81-84), N-benzoil tiyokarbamoil tiirevi bilesiklerden (4, 85, 86), 2,4-
ditiyohidantoinlerden (87), hidantoinlerden (20), pirolidin tiirevi bilesiklerden (64, 88),
tiyosemikarbazonlardan (1), hidrazin karbamat tiirevi bilesiklerden (89), tetrahidro-f-
karbolinlerden (90, 91) ve azidoesterlerden (14) elde edilebildikleri literatiirde yer
almaktadir. Ayrica son yillarda mikrodalga teknigi kullanilarak tiyohidantoinlerin, sivi
faz kombinatoryal (92-94) ve ¢oziicli kullanilmadan ii¢ bilesen bulunduran tek tepkime

kabinda (3, 95) sentezleri de gergeklestirilmistir.
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2.1.2.1. Aminoasitlerden Eldesi

Kohn ve Ark. (13), N-benzil-2-amino-3-metoksipropionamidinin 39, di-2-
piridiltiyonokarbonat (DPT) ile tepkimesi sonucunda olusan 3-benzil-5-(metoksimetil)-
2-tiyohidantoin ara iirlinii lizerinden, 1-asetil-3-benzil-5-metoksimetil-2-tiyohidantoin
bilesigini 30 elde etmislerdir (Sema 2.1.2.1.1). Sentezledikleri 2-tiyohidantoin tiirevi
bilesigin antikonvulsant aktivite gosterdigini ve potansiyel antiepileptik ajan oldugunu

rapor etmislerdir.
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H 1. DPT, THF ’ /
N Ph > N
H,N ~" 2. TEA, Ac,0, N
DMAP, THF Ac
0 S
39 30

Sema 2.1.2.1.1. N-Benzil-2-amino-3-metoksipropionamidinden 1-asetil-3-benzil-5-metoksimetil-2-

tiyohidantoin bilesiginin sentezi

Triptofan aminoasidi metil esterlerinin 40, diklorometan c¢oziiclisiinde ve
diizopropiletilamin varliginda izotiyosiyanatotrimetilsilan ile oda kosullarinda 24
saatlik muamelesinden sonra, asetik asit ile 110 °C’de 5 saatlik 1sitma islemi sonucunda
5-((1H-indol-3-1l)metil)-2-tiyohidantoin bilesiginin 35 elde edildigi de literatiirde yer
almaktadir (Sema 2.1.2.1.2) (17).
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CO,CH,4 NH

A

NH, .
1. (CH3)3SI-NCS, i-PrzEtN H

A\ . AN

2. AcOH, 110 °C
N
H i

40
35

Sema 2.1.2.1.2. Triptofan aminoasidi metil esterlerinden 5-((1H-indol-3-il)metil)-2-tiyohidantoin sentezi

Johnson ve Skott’un (76), aminoasidin N-acil tiirevlerinin 41, asetik anhidrit
varliginda tiyosiyanik asit ile tepkimesinden siklik anhidritinin olusum ara basamagi
iizerinden agiltiyosiyanat olusumu ve daha sonra intramolekiiler diizenlenme ile 1-agil-
2-tiyohidantoin tiirevi bilesikleri 42 sentezledikleri literatiirde yer almaktadir (Sema
2.1.2.1.3).

S

0
0
P > N NH
R N coO,H —> \/§
H
R
o
41 42

Sema 2.1.2.1.3. N-Agil aminoasitlerden 1-agil-2-tiyohidantoin tiirevi bilesiklerin sentezi

Schlack ve Kumpf (77), a-amino asitlerin, bunlarin N-agil tiirevlerinin ve belirli
peptitlerin, asetik anhidrit igerisindeki amonyumtiyosiyanat ile tepkimeleri sonucu
tiyohidantoinlerin sentezini gergeklestirmislerdir (Sema 2.1.2.1.4) Bu metot ile bir
peptit 43, bir tiyohidantoin tiirevine 44 doniistiiriildiigiinde, peptit bir serbest karboksil
grubu bagh terminal aminoasittir ve tiyohidantoinin N-1 pozisyonuna molekiiliin geri
kalan kism1 amid bagi ile baghidir. Bu tiir tiyohidantoin tiirevleri bir baz varliginda
kolayca hidrolizlenerek, 2-tiyohidantoin 2 ve orijinal peptitten, bir amino asidi eksik
yeni peptit Uriinlerini 45 verirler. Hidroliz sonucunda elde edilen 2-tiyohidantoin
tiirevinin 6zelliklerinin belirlenmesi ile kullanilan peptidin 6zelliklerinin belirlenebildigi

de literatiirde yer almaktadir (77-79).
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Ph Ph

>~:o
HN
0
NH,SCN hidroliz HN
> .

~
WAL
)

C/J

0~ CHs o) o)
X ) o
2
o As
N
HO,C H
43 44 2 45

Sema 2.1.2.1.4. a-Amino asitlerin N-agil tlirevlerinden 2-tiyohidantoin sentezi

Ayrica a-aminoasit esterlerinden 46 cikilarak birka¢ basamakta, imin ve tiyotire
olusumu ara basamaklar1 iizerinden ve halkalagsma ile sonuc¢lanan tepkimeler zinciri
sonucunda, tiyohidantoin tiirevi bilesiklerin 47 elde edildikleri de (Sema 2.1.2.1.5)
literatiirde bilinmektedir (80).

R3

0 \

1. R,CHO o) S

R\o R, Na(OAc);BH o
2. R3NCS, E;N N
NH, R, >
R,

46 47

Sema 2.1.2.1.5. a-Aminoasit esterlerinden N, N-disiibstitiie tiyohidantoinlerin sentezi

2.1.2.2. Tiyoiire Tiirevi Bilesiklerden Eldesi

Tiyotire tiirevi bilesiklerle 48, dion tiirevi bilesiklerin 49 kondenzasyon

tepkimeleri sonucu c¢esitli 5,5-diaril-2-tiyohidantoin ve 5,5-diaril-N’-siibstitiie-2-
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tiyohidantoin tiirevi bilesiklerin 50 sentezlendigi (Sema 2.1.2.2.1) ve bu bilesiklerin

bazilarinin potansiyel hipolipidemik ajanlar olduklar: literatiirde yer almaktadir (70).

S 0 R, £
)k _R + Ry . KOH, GH;OH, A» Ry
HN a Ri 2. H;0 N—R,
HN
ol \<
S
48 49 50 Rl 4-CICgH,,  R,=4-CIC;H,  RsH
=4- CH3OC6H4, R2: 4-CH3OC6H4, R3: H
R1: 4-CH3OC6H4, Rzz ph, R3: H
R1: ph, R2: ph, R3: ph
R1: ph, R2: ph, R3: n-C4H9

Sema 2.1.2.2.1. Tiyoiire tiirevi bilesiklerden 5,5-diaril-N’-siibstitiie-2-tiyohidantoin tiirevi bilesiklerin

sentezi

Bununla birlikte, etil tiyoiire 51 ve benzilin 52, dimetilsiilfoksit ve potasyum
hidroksitin sulu ¢ozeltisi varliginda, 750 W’lik mikrodalgalara maruz birakarak 3-etil-
5,5-difenil-2-tiyohidantoin bilesiginin 53 elde edildigi (Sema 2.1.2.2.2) bir baska
calismada rapor edilmistir (81).

S

KOH
)J\ Ph N C,H;
N

H,N DMSO
H

s
51 52 53

Sema 2.1.2.2.2. Etil tiyoiire bilesiginden 3-etil-5,5-difenil-2-tiyohidantoin bilesiginin sentezi

Diiriist ve Nohut (82), trietilamin baz katalisti varliginda N-siibstitiie tiyolire 54
ile kloroasetilkloriiriin 55 halkalagsma tepkimeleri sonucu 3-siibstitiie-2-tiyohidantoin
tirevi 56 ve 3-siibstitlie-2-merkapto-1H-imidazol-5(4H)-on tilirevi 57 bilesikleri

sentezlediklerini (Sema 2.1.2.2.3) rapor etmislerdir.
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R R R
HN Cl

> \ TEA S N 0 N
S + (0] L. 0 + S 0
dioksan \
HoN reflaks HN N
Cl
54 55 56 R= CH3, C2H5, Ph, 57

1-Naftil, 2-Naftil

Sema 2.1.2.2.3. N-Siibstitiie tiyolire tiirevi bilesiklerden 3-siibstitiie-2-tiyohidantoin tiirevi bilesiklerin

eldesi

Bunun yam sira, N, N-diariltiyoiire 58 ve kloroasetil kloriiriin 55, kat1 potasyum
karbonat ve bazik aliimina ile karistirilip mikrodalga firmmda 95-105 °C’de 2-3 dakika
boyunca 1sitarak da cesitli N, N-disiibstitiie-2-tiyohidantoin tiirevi bilesiklerin 59 sentezi
de (Sema 2.1.2.2.4) literatiirde yer almaktadir (83).

0 R
S 0 . N
)J\ )K/ K,CO5/ alumina
R R + Cl V
~N
N N/ Cl N S
H H |
R
S8 S5 59 R=Ph, 2-CH;C¢H, 2-CH;0C¢H,

4'CH3OC6H4’ 4-C1C6H4’ 4-B1‘C6H4

Sema 2.1.2.2.4. N,N-Diariltiyoiire tiirevi bilesikleriden N, N-disiibstitiie-2-tiyohidantoin tiirevi bilesiklerin

sentezi

Etil  (2,3,4,6-tetra-O-asetil-p-D-glukopiranosil)tiyohidantoat  bilesiginin 60,
metanol / hidroklorik asit karisimi ile muamelesini takip eden potasyum hidroksit ile
saponifikasyon (sabunlagsma) ve daha sonra sicak hidroklorik asit ile asidifikasyonu
sonucu 2-tiyohidantoin niikleozid tiirevleri 61 sentezlendigi (Sema 2.1.2.2.5) literatiirde

bilinmektedir (42, 84).
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CH,

C,H;50,C

O% O
D NH
0 N
0 NH NH 1 HevcH;0H 0
IS .
Q \H/ 2. KOH /U\ S
/u\ S 3.HCI H,C o o
H;C 0 0 /\\
o 0
Y o

CH,
CH,

60 61
Sema 2.1.2.2.5. Etil (2,3,4,6-tetra-O-asetil-f-D-glukopiranosil)tiyohidantoat bilesiginden 2-tiyohidantoin

niikleozid tiirevi bilesigin sentezi
2.1.2.3. N-Benzoil Tiyokarbamoil Tiirevi Bilesiklerden Eldesi

Lee ve Ark. (85), 2-(2,2-dimetoksietilamino)-N-metilasetamidin, benzoilkloriir
ve amonyum tiyosiyanattan elde edilen benzoilizotiyosiyanat ile kondenzasyon
tepkimeleri sonucunda N-benzoiltiyokarbamoil glisin amidi 62 elde etmislerdir. N-
Benzoiltiyokarbamoil glisin amidin 62, organik bir baz varliginda halkalagsma tepkimesi
sonucu selektif olarak 2-tiyohidantoin tiirevi 63 bilesigin (Sema 2.1.2.3.1) elde
edildigini belirtmislerdir.

O
S O
baz
H,CO — NH
H
OCHj,

O

S
H;CO OCH;
HN\CH

Sema 2.1.2.3.1. N-Benzoiltiyokarbamoil glisin amid bilesiginden, 1-(2,2-dimetoksietil)-2-tiyohidantoinin

eldesi
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Joshi ve Ark. (4), piridinin minimum miktarinda ¢6ziinmiis  N-
[(arilamino)tiyooksometil]-3,5-diklorobenzo[b]tiyofen-2-karboksiamid  tiirevi  bazi
bilesiklerin 64, dioksan ve etanol ¢Oziicii karisimlar1 varliginda kloroasetik asit ile
tepkimeleri sonucu, potansiyel antimikrobiyal ajanlar olabilecek c¢esitli 1-aril-3-[(3,5-
diklorobenzo|[b]tien-2-il)karbonil]-2-tiyohidantoin tiirevi bilesikler 12 sentezlemislerdir
(Sema 2.1.2.3.2).

R
0 N~
cl o] S
)k g
R CICH,CO,H
S N N e » O S

H H dioksan, C,HsOH

Cl

64

Cl
12 R=Ph, 2-C;H,NS, 2,4-(Cl),-C¢Hs,
2,4-(NO,),-CgHj, 2,6-(CH3),-CgHj

Sema 2.1.2.3.2.  N-[(Arilamino)tiyooksometil]-3,5-diklorobenzo[b]tiyofen-2-karboksiamid  tiirevi
bilesiklerden 1-aril-3-[(3,5-diklorobenzo[b]tien-2-il)karbonil]-2-tiyohidantoin tiirevi bilesiklerin eldesi

Iverson ve Ark. (86), trans-1,4-diamino-1,4-dimetoksikarbonil-siklohekzanin
benzoilizotiyosiyanat ile tepkimesi sonucu elde ettikleri trans-1,4-bis(/N-
benzoil(tiyokarbamoil)amino)- 1,4-dimetoksikarbonil-siklohekzanin 65 sodyum
hidroksit 1ile tepkimesinden frans-siklohekzan-1,4-bis-spiro-5',5"-(2',2"-tiyohidantoin)
bilesigini 66 elde etmislerdir (Sema 2.1.2.3.3).
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Ph\l/o
HN S S
) 7

H,CO,C NH o NH

NaOH
—_—
O

CO,CH,4
T pu/
NH
S //\ S
o} Ph
65

Sema 2.1.2.3.3. trans-1,4-Diamino-1,4-dimetoksikarbonil-siklohekzan bilesiginden trans-siklohekzan-

66

1,4-bis-spiro-5',5"-(2',2"-tiyohidantoin) bilesiginin eldesi

2.1.2.4. 2,4-Ditiyohidantoinlerden Eldesi

Sikloalkanspiro-5-(2,4-ditiyohidantoin)’in 67, 2-aminoetanoliin %50 sulu
cozeltisi ile reflakslar1 sonucu olusan 4-(2-hidroksietilimino)-sikloalkanspiro-5-(2,4-
ditiyohidantoin) ara basamagi iizerinden, sikloalkanspiro-5-(2-tiyohidantoin) tiirevi

bilesikler 68 elde edildigi (Sema 2.1.2.4.1) literatiirde yer almaktadir (87).

S S
%NH 1. NH,CH,CH,0H yNH
reflaks

HN 2. HCI > WN
reflaks (6]
(CHy), (CH,),
n=2-5,9 n=2-5,9
67 68

Sema 2.1.2.4.1. Sikloalkanspiro-5-(2,4-ditiyohidantoin)’den sikloalkanspiro-5-(2-tiyohidantoin) tiirevi

bilesiklerin eldesi
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2.1.2.5. Hidantoinlerden Eldesi

Hidantoin tiirevi olan, metil 3-(4-(1-oktil-2,5-diokso-4-fenilimidazolidin-4-
il)fenil)akrilat bilesiginin 69, alken ¢ift bagmin hidrojenasyonu ve daha sonra toluen
coOziiciisii varligmmda 110 °C’de Lawesson reaktifi (2,4-bis(4-metoksifenil)-1,3,2,4-
ditiyadifosfanat 2,4-disiilfit) ile tepkimesi sonucunda hidantoin bilesiginden
tiyohidantoin analogu olan, metil 3-(4-(1-oktil-5-okso-4-fenil-2-tiyooksoimidazolidin-4-

il)fenil)propanoat bilesiginin 70 elde edildigi (Sema 2.1.2.5.1) rapor edilmistir (20).

H,C
\W )7 \W ),

o} N o N

y o \fs
NH 1. Hy, Pd/C, CH;0H

Ph
. A Ph NH
2. Lawesson reaktifi,
toluen, 110 °C

H,C

z

CO,CH;

CO,CH
69 2 3

70

Sema 2.1.2.5.1. Metil 3-(4-(1-oktil-2,5-diokso-4-fenilimidazolidin-4-il)fenil)akrilat bilesiginden metil 3-
(4-(1-oktil-5-okso-4-fenil-2-tiyohidantoin)fenil )propanoat bilesiginin eldesi

2.1.2.6. Pirolidin Yapisi Bulunduran Bilesiklerden Eldesi

Rutjes ve Ark. (64), 3-amino-3-metilkarboksilat-4-aril-1-metil pirolidin tiirevi
bilesiklerin 71, 40 °C’de ve dimetilformamid ¢oziiciisiinde ¢esitli izotiyosiyanatlara

niikleofilik katilmalar1 ve halkalagma ile devam eden tepkimeleri sonucu, tiyohidantoin
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yapisi, pirolidin halkasmin iiglincii pozisyonuna spiro olarak baglanmis ¢esitli

tiyohidantoin tiirevi bilesikler 72 sentezlemislerdir (Sema 2.1.2.6.1).

RNCS

DMF 40 °C

71 72 R: CZHS, PhC2H4,Ph, 4-CF3C6H4

Sema 2.1.2.6.1. Pirolidin tiirevi bilesiklerden Spirotiyohidantoinlerin eldesi

Ayni grup bir baska c¢alismada, N-metil pirolidin ve tetrahidroizokinolin,
tetrahidro-p-karbolin veya tetrahidrofuro[3,2-c]-piridin yapilarint bulunduran tri veya
tetrasiklik  pirolopiridin  tlirevi  bilesiklerin 73, c¢esitli  arilizotiyosiyanatlarla
tepkimelerinden tiyohidantoin yapisi bulunduran tetra ve pentasiklik bilesikler 74
sentezlemiglerdir. Rutjes ve Ark. (88), ¢esitli hekzahidroimidazol[1,5-b]pirolo[3,4-
clizokinolin 75, hekzahidro [1,3]dioksolo[4,5-g]imidazo[1,5-b]pirolo[3,4-c]izokinolin
76, hekzahidrofuro[2,3-d]imidazo[1,5-a]pirolo[3,4-b]piridin 77 ve oktahidroimidazo
[1',5"1,6]pirolo[3",4":5,6] pirido[3,4-b]indol 78 tiirevi bilesikler sentezlemislerdir (Sema
2.1.2.6.2).

R
S N/

g CO,CH,

N N (¢}
RNCS

—CH
N—C 3 N_CH3
DMF
73 74 R= C2H5’ PhC2H4’ Ph, 4-CF3C6H4

Sema 2.1.2.6.2. Tiyohidantoinlerin fused yapidaki pirolopiridinlerden eldesi
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0
0 N
N_CH3
N_CH3
H;CO
o)
4
OCH;
75 R=C,Hs PhC,H,, Ph, 4-CF;CgH, 76 R=C,H; PhC,H, Ph, 4-CF;C4H,
R
S
y /
N
N 0]
H,CN N
77 R=CHs PhCyH, Ph, 4-CF3CeH, 78 R=C,Hs PhC,H, Ph, 4-CF;3CH,

2.1.2.7. Tiyosemikarbazonlardan Eldesi

Gopalakrishnan ve Ark. (1), tiyosemikarbazonlarin 79 kloroetil asetata

niikleofilik katilmalar1 ve bunu takip eden halkalasma sonucu 3-(3-alkil-2

36_

diarilpiperin-4-iliden)-2-tiyohidantoin tiirevi bilesikler 11 elde etmislerdir (Sema

2.1.2.7.1). Bu bilesiklerin de antibakteriyel ve antifungal aktivite gosterdiklerini rapor

etmislerdir.
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S NH, H

S N,
R3 R] Y R R]
R, |,  SusuzCH;COONa 3 R,

y CICH,CO,CH,CH, N
HN N - —
CH;CH,OH HN N 0

reflaks

79 11R=H, R,=H, R;=Ph
R=H, R,=H, Ry=4-FC¢H,
R]= CH3’ R2= H, R3= 4-FC6H4
R=CH; R,=H, R;=4-CICgH,
R,=CH; R,=CH; R;=Ph
R=CH; R,=CH; R;= 4-CIC¢H,

Sema 2.1.2.7.1. Tiyosemikarbazonlardan tiyohidantoinlerin eldesi

2.1.2.8. Hidrazin Karbamat Tiirevi Bilesiklerden Eldesi

Bouzroura ve Ark. (89), N-siibstitiie maleimidin 80 etilhidrazinoasetat ile
tepkimesi sonucu elde edilen hidrazin karbamat tiirevi bilesigin 81 etil veya fenil
izotiyosiyanat 1ile tepkimeleri sonucu 2-tiyohidantoin tiirevi bilesikleri 82

sentezlediklerini rapor etmiglerdir (Sema 2.1.2.8.1).

R
_CO,CyHs O NH
HN
0 0 O
HN.
NH,NHCO,C,H;
N—R ——— > N—R _ NCS N—R,
retiaks reflaks /N
)
0 0 CO,C,Hs S
80 81 82 R= H’ CH3’ CZHS’ Ph
R]= C2H5, Ph

Sema 2.1.2.8.1. N-Siibstitiie maleimidin N, N-disiibstitiie 2-tiyohidantoin tiirevi bilesiklerin eldesi
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2.1.2.9. Tetrahidro-f-karbolinlerden Eldesi

Fiilop ve Ark. (90), 1,2,3,4-tetrahidro-f-karbolin-1-karboksilik asit etil esterinin
83, alkil veya aril izotiyosiyanatlarla tepkimelerinden tiyohidantoin-tetrahidro-/-

karbolin tiirevi bilesikleri 84 sentezlediklerini (Sema 2.1.2.9.1) belirtmislerdir.

S
NH N
\ RNCS \
S -
CH;0H N\R
N CO,C,H; N
H H
(0]
83 84R= CH3’ C2H5’ C3H7’ C4H9’ Ph

Sema 2.1.2.9.1. 1,2,3,4-Tetrahidro-f-karbolin-1-karboksilik asit etil esterinden tiyohidantoin-fused

tetrahidro-f-karbolin tiirevi bilesiklerin sentezi

Sun ve Ark. (91), mikrodalga isinlarin1 kullanarak tiyohidantoin analoglarmin
tetrahidro-f-karbolin’e baglanmalar1 ile sonuc¢lanan iyonik sivi destekli yesil sentez
metodu gelistirmislerdir. Iki basamakta sentezledikleri iyonik siv1 baglanmis -karbolin
tiirevi bilesiklerin 85, izopropanol (IPA)/su ¢oziicli karisimi varhiginda izotiyosiyanat
tiirevi bilesiklerle mikrodalga 1simalarina maruz birakildiklarinda, tiyoiire olusum ara
basamag iizerinden intramolekiiler halkalasma ve iyonik sivi desteginin parcalanmasi
ile devam eden tepkimeler zinciri sonucu, tiyohidantoin ve tetrahidro-f-karbolin yapisi

bulunduran tetrasiklik bilesikler 86 elde etmislerdir (Sema 2.1.2.9.2).
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R,-NCS, Et;N

AN R, [PA/H0,80°C A R,

TZ

R ﬁ R
85 86 R=CH;, R,=CH;, R,=C4H,
R= C4H9, R]Z H, R2: C(,HS
R= C4H9, R]Z H, R2: 4-FC6H4

Sema 2.1.2.9.2. Iyonik sivi baglanmis S-karbolin tiirevi bilesiklerden, tiyohidantoin ve tetrahidro-S-

karbolin yapis1 bulunduran tetrasikliklerin eldesi

2.1.2.10. Azidoesterlerden Eldesi

Garcia-Moreno ve Ark. (14), azidoester tlirevi bilesiklerin 87, indirgenme
tepkimesi ile baslayan tepkimeler zinciri sonucunda tiyohidantoin-kastanospermin

glikomimetik tiirevi bilesikleri 31 elde etmislerdir (Sema 2.1.2.10.1).

CH,4
H3cozc\ 0 \\N\\\\‘O>< 1. Hy/Pd-C
S >
N\\;\S "'I//////O CH3 2 RlNCS
RO
87

31 R=H, R=CgHy;
R= BH, R]Z C4H9

Sema 2.1.2.10.1. Azidoesterlerden tiyohidantoinlerin eldesi
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2.1.2.11. Siv1 Faz Kombinatoryal Eldeleri

Sun ve Lin (92), 3,5-dislibstitiie tiyohidantoinlerin sivi faz kombinatoryal sentezi
icin, mikrodalga destekli bir metot gelistirmislerdir. Polimer bagli diamin bilesigin, alkil
ve aril izotiyosiyanatlarla diklorometan ¢dziiciisii varliginda 150 W’lik mikrodalgalara
maruz birakilmasi sonucu polietilen glikol (PEG) bagh tiyoiire tiirevi bilesikleri 88
sentezlemiglerdir. Bu bilesiklerin, diklorometan c¢oziiciisii ve potasyum karbonat
varlifinda mikrodalgalara maruz birakildiklarinda, gerceklesen halkalagsma ile ¢esitli
3,5-distibstitiie-2-tiyohidantoin tiirevi bilesikler 89 elde etmislerdir (Sema 2.1.2.11.1)
(92, 93).

0]
i I I )SJ\ Ka€O *
2CO;
R]\N N/K”/O\O/O\H)\N N/R] » N—R
H H i ! H H CH,Cl, HN\\< :
S
88

89 R=H, R=C4Hy
R= H, R]: 4-FC6H4
R=Bn, R,=Ph
R= Bn, R]: 4-FC6H4

Sema 2.1.2.11.1. 3,5-Disiibstitiie tiyohidantoinlerin sivi faz kombinatoryal sentezi

Xiang ve Ark. (94), izotiyosiyanat baglanmis polietilen glikol ile 3-siibstitiie 2-
tiyohidantoinlerin sivi faz kombinatoryal sentezini gerceklestirmislerdir (Sema
2.1.2.11.2). izotiyosiyanat baglanmis polietilen glikol 90 ile ¢esitli alifatik aminlerin
tepkimeleri sonucu, c¢ok 1yi verimle 3-siibstitiie-2-tiyohidantoin tiirevi bilesikleri 91

sentezlediklerini rapor etmislerdir.
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O

(0]
O\ )K/NCS R-NH,, CH,Cl,
—_— N
0 N—R + 070H
reflaks HN
S
90
91 R= C3H7
R= C4H9
R= (CH3)2CH2CH2
R=Bn

Sema 2.1.2.11.2. 3-Siibstitiie-2-tiyohidantoin tiirevi bilesiklerin sivi faz kombinatoryal sentezi

2.1.2.12. U¢ Bilesen Bulunduran Tek Tepkime Kabinda Eldesi

Cao ve Ark. (3), tiyohidantoin tiirevi bilesiklerin 95 sentezini, bir tepkime
kabinda ¢oziicii kullanmadan 80 °C’de izotiyosiyanat 92, amin 93 ve etil kloroasetatin
94 trietil amin baz1 varliginda kondenzasyonlar1 sonucu gerceklestirdiklerini (Sema

2.1.2.12.1) rapor etmislerdir.

O
O
Et;N
R-NCS + R;-NH, + c1\)J\ 3
— —
o/\CH3 N—R
80 °C N
92 93 94 R y
1
S
95 R=Ph, CH,

R,= Alkil, Aril

Sema 2.1.2.12.1. Bir tepkime kabinda ¢oziicii kullanmadan tiyohidantoin tiirevi bilesiklerin sentezi

Sing ve Ark. (95), tiyohidantoin yapist bulunduran, tetrasiklik
peptidomimetiklerin sentezini bir tepkime kabinda gergeklestirmislerdir (Sema
2.1.2.12.2). Tetrasiklik peptidomimetikler, trietilamin ile notralize edilen ¢esitli amino
asit esterlerinin hidrokloriir tuzlar1 96 ile 1-(metilditiyokarbonil)imidazoliin 97, metanol

¢Oziiclisiinde bir saatlik reflakslarindan sonra, bir baska metanol ¢oziiclisiinde bulunan
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p-karbolin esterinin hidrokloriir tuzu 98 ve trietilamin aminin sonradan tepkime kabina
ilavesi ile ikinci bir reflaks sonucunda hekzahidro-f-karbolin peptidomimetik yapisinda

bilesikler 99 elde ettiklerini belirtmislerdir.

Et;N
1
R, —_— R
+ CH;0H :
reflaks
S
N=\ R
N + + )\
\\/ /:S HNT O COLCH 99 R=CH,, (CH;),CHCH,, (CH;),CH, Bn,
/ cr R;=R,= R3: H
97 H3C 926 R]Z R2: R3: OCH3

R]Z R3: H, R2: OCH3
R]Z R2: H, R3: OH

Sema 2.1.2.12.2. Bir tepkime kabinda tiyohidantoin yapisi bulunduran hekzahidro-f-karbolin
peptidomimetik yapisinda bilesiklerin eldesi

2.1.3. Tiyohidantoin Tiirevi Bilesiklerden Ila¢ ve Alkaloidlerin Sentezi

Tiyohidantoin yapismin biyoaktif 6zellik gdsteren bircok bilesigin yapisinda
bulundugu literatiirden bilinmektedir (1-3). Tiyohidantoin analoglar1 arasinda en ¢ok
dikkat ceken grup olan 2-tiyohidantoin, hem biyoaktif 6zellik gosteren bir¢ok bilesigin
yapisinda bulundugu (1, 4, 5) hem de 2-tiyohidantoin tiirevi bilesiklerden c¢ikilarak
bircok ilag molekiilii ve alkaloidin sentezlendigi literatiirde bilinmektedir (21-24, 46,
96).

Driscoll ve Ark. (96), 5,5-Difenil-2-tiyohidantoinin 22, sodyum hidroksit
varliinda 1-bromo-2-kloroetan ile intramolekiiler alkilasyon tepkimesi sonucunda

olusan bisiklik izomerlerden birinin, indirgenmesi sonucu, imidazotiazol grubu olan ve
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klinikte antihelmintik olarak kullanilan levamizol analogu bilesiklerin 100, 101 elde

edildigini rapor etmislerdir (Sema 2.1.3.1).

Ph
Ph Ph O
Ph O Ph
N\ NaOH A 0 N
>>N Ph NH —— \ g Pl \ /
HN BrCH,CH,CI
S S\) Q/S
Levamizol 2 S
100 101

Sema 2.1.3.1. Tiyohidantoin tiirevi bilesiklerden levamizol analogu bilesiklerin sentezi

Lindel ve Hoffmann (21), bir deniz alkaloidi olan ve Agelas dispar sponundan
elde edilen, antihistaminik 6zelligi olan dispasamidin sentezini, 2-tiyohidantoinden
cikarak gercgeklestirmislerdir. 2-Tiyohidantoin bilesiginin 2, piperidin varliginda 4,5-
dibromo-N-(2-formiletil)-1H-pirol-2-karboksiamid 102 ile kondenzasyonu ile baslayan
tepkimeler zinciri sonucunda dispasamidin alkaloidini 103 elde etmislerdir (Sema

2.1.3.2).

Br
Br HN
. )\\
o) HN
V< = N
—_—
NH + O E—— g N\
HNK NH Br
S / \
s Br NH
N
\ H
O

@)
102 103

Sema 2.1.3.2. 2-Tiyohidantoinden dispasamid sentezi
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Deniz dogal iirlinii olan Leucetta microraphis sponundan izole edilen ve hem
l16kotrin B4 reseptor antagonist ailesinden olan hem de inflamasyonun mediyatdrlerinde
onemli bir role sahip olan 16settemin B’nin sentezinin, 1-asetil-3-metil-2-tiyohidantoin
bilesigi kullanilarak gerceklestirilebildigi Roue ve Bergman tarafindan rapor edilmistir
(22). Roue ve Bergman (22), 1-asetil-3-metil-2-tiyohidantoinin 104, piperonal ile asetik
asit varliZinda kondenzasyonlar1 sonucu  4-(3,4-metilendioksifenil)metilen-2-
tiyohidantoin ara {iriinii lizerinden, 16settemin B alkaloidini 105 ve 16settemin B tiirevi

106 bilesiklerini sentezlediklerini (Sema 2.1.3.3) aciklamiglardir.

CH;
O
1. Piperonal N
CH,CO,H 0 NH,
CH,COONa /
S — .
H,C N /
2. TBHP
S NH;
O 104

1. Piperonal

CH;CO,H

CH;COONa

A
O,
2. PhCH,NH, 0
TBHP N
105
PhH,CHN
\ N
O
(¢}
106

Sema 2.1.3.3. 1-Asetil-3-metil-2-tiyohidantoin bilesiginden 16settemine B ve l6settemin B tiirevi

bilesiklerin sentezi

Cesitli deniz organizmalarindan izole edilen ve norotransmiter etkileri olan
aplisinopsinin, siilfiir analogu olan tiyoaplisinopsinin 108, 5-[(dimetilamino)metiliden]-
2-tiyohidantoin tiirevi bilesigin 107 hidrojen bromiiriin az bir miktar1 ve asetik asit
varliginda 2-metilindol ile tepkimesinden elde edilebildigi (Sema 2.1.3.4) literetiirde
yer almaktadir (23).
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H
N(CH3), o N
S 2-Metilindol
N—R
HN ?;OCH, HBr \
H 0,
X _N NH
S /K
—X o S
N N
O H |
R
Aplisinopsin 107 108 R= C,H;, Ph, 4-CH;CgH,4
X=0,NH
R=H, Br

Sema 2.1.3.4. 3-Siibstitiie-2-tiyohidantoinlerden tiyoaplisinopsin analoglariin sentezi

Davis ve Ark. (24), dogal alkaloidler olan Poliandrokarpamin A ve B’nin
sentezini tiyohidantoin analogu {izerinden ger¢eklestirmislerdir (Sema 2.1.3.5). 5-
Formil-2-metoksifenil pivalatin, 3-asetil-2-tiyohidantoin ile kondenzasyonundan elde
edilen  5-(3-metoksi-4-pivaloiloksibenziliden)-2-tiyohidantoinin 109  metanoldeki
cozeltisine, tert-biitilhidroperoksit (TBHP) ve amonyum hidroksit ilavesi ile oda
kosullarinda gergeklesen tepkimede, poliandrokarpamin A bilesigini 110, daha sonra
poliandrokarpamin A bilesiginin dikloroetan ¢oziiciisiinde ve bor tribromiir/dimetilsiilfit
kompleksi varliginda demetilasyonu sonucunda Poliandrokarpamin B bilesigi 111

sentezlendiklerini rapor etmislerdir.

H
0 N 0 TIjI
=S / NH, NHz
~Z "N TBHP TN _BBrSCHy, 7 N
—_—
NH,OH DCM, reﬂaks
CH,;0H
H;CO H,CO
OPv OH
109 110 111

Sema 2.1.3.5. Tiyohidantoin analogundan poliandrokarpamin A ve B’nin sentezi
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Tepe ve Hupp (46), kirmizi renkli bir deniz organizmasi olan tunikat Dendrodoa
grossularia’dan i1zole edilen ve bir indol alkaloidi olan 2-(dimetilamino)-5-(1H-indol-3-
il)-5-(2-oksopropil)-1H-imidazol-4(5H)-on bilesiginin 113 sentezini, tiyohidantoin
tiirevi olan 5-(2-metilallil)-2-tiyokso-5-(1-tosil-1H-indol-3-1l)imidazolidin-4-on bilesigi

112 iizerinden dort basamakta sentezlediklerini (Sema 2.1.3.6) rapor etmislerdir.

CH,
0 |
S N
0
HN —
—>

\ CH;
|
Ts 112 113

Sema 2.1.3.6. Tiyohidantoin tiirevi bilesik iizerinden indol alkaloidinin sentezi
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2.2. Iyonizasyon Sabiti

Disosiasyon sabiti olarak da bilinen iyonizasyon sabiti (asitler i¢in pK,, bazlar
icin pKjp), ortamin pH’sma gore molekiiliin iyonlagma durumunu tahmin etmek i¢in
onemli bir parametre olup (97-99), bir ilacin viicudun farkli yerlerindeki farkli pH
degerlerinde iyonizasyonu hakkinda énemli bilgiler verir (97).

Iyonizasyon sabiti, bir ilacin biyolojik sistem icerisinde etki edecegi bdlgeye
taginmasi, bolgedeki derisimi ve metabolizmasi; ilacin, genellikle iyonize formda iyon
ve iyon-dipol baglar1 yaparak reseptorle etkilestigi dikkate alindiginda, biyolojik
sistemlerle etkilesmesi hakkinda 6nemli bilgiler veren fizikokimyasal 6zelliklerinden
biri oldugu literatiirde yer almaktadir (99, 100). Molekiillerin ¢ogu asitlik ve/veya bazlik
fonksiyonuna sahip oldugundan, ilag endiistrisinde, ilag tasarim caligmalarinda
iyonizasyon sabitleri ve yap1 arasindaki iliskinin bilinmesi 6nemlidir (101).

Bir maddenin fizikokimyasal o6zelliklerinin belirlenmesinde 6nemli bir yere
sahip olan pKa, arastirma ve uygulama alanlar1 hakkinda da bir¢ok bilgi verdigi
literatiirde bilinmektedir (102, 103). Ilag molekiili igin analiz metotlarmn
gelistirilmesinde optimum kosullarin  se¢ciminde de O©nemli bir parametre olan
iyonizasyon sabitinin (97), stereokimyasal ve konformasyon yapi belirlenmesi,
biyokimyada enzimlerin aktif merkezlerinin belirlenmesi (103), saflastirma prosesleri,
bilesiklerin kimyasal reaktiviteleri ve kromatografik aymrmalar hakkinda da 6nemli
bilgiler verdigi literatiirde yer almaktadir (104).

Bilesiklerin asitligini en ¢ok ¢dziicilinlin etkisi ve molekiiler yap1 etkilemektedir
(105, 106). Bir molekiilde, indiiktif etki, sterik etki, ¢oziicii etkisi, hidrojen bagi ve

rezonans etkileri asitlik ve bazligi etkileyen etmenlerden bazilaridir (105-108).

2.2.1. Iyonizasyon Sabitinin Belirlenmesi

Potansiyometri, ultraviyole-gdriiniir bolge (UV-GB) absorpsiyon spektroskopisi

ve kapiler elektroforez gibi yontemler, iyonizasyon sabitinin belirlenmesinde en yaygin
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kullanilan analitik tekniklerden bazilaridir (101, 109-112). Potansiyometrik ve
spektrofotometrik titrastonlar pKa degerinin belirlenmesi i¢in referans metotlardir (98,
113). Potansiyometri ve UV-GB spektroskopi yontemleri, basit olmalari, diisiik maliyet,
uygulanmalarinm kolay ve hizli olmalarindan dolay: diger yontemlere gore daha yaygin
bir sekilde kullanilmakla birlikte (101, 109, 114) potansiyometrinin, spektrofotometrik
yonteme gore daha yaygin kulanildigi literatiirde bilinmektedir (104, 115). Buna karsin,
ilag molekiilleri ile ilgili yapilan caligmalarda, ilag molekiillerinin ¢ogunun suda
coziinmemelerinden dolayi, iyonizasyon sabitlerinin belirlenmesi diisiik derisim
gerektiren UV-GB spektroskopi teknigini avantajli kilmaktadir (101). Haklh ve Ark.
(104), klinik 6neme sahip perfloro bilesiklerinin susuz ortamda pKa degerlerinin
belirlenmesi ile ilgili yaptiklar1 bir galigmada, perfloro bilesikler i¢cin potansiyometrik ve
spektroskopik metotlar1 karsilastirdiklarinda, potansiyometrik metodun daha uygun bir

yontem oldugunu belirtmislerdir.

2.2.1.1. Potansiyometrik Yontem

Elektrokimyasal hiicre haline getirilmis bir ¢ozeltiden, dnemli miktarda akim
gecmezken potansiyelinin dlgiilmesine dayanan bir analitik yontemdir. Potansiyometri,
titrimetrik analizlerde uzun zamandir uygulanan bir yontemdir (116).

Potansiyometrik titrasyonlarda esdegerlik noktasinin tayini, genellikle eklenen
reaktifin hacminin bir fonksiyonu olarak pH ve E (potansiyel) degerlerinin 6l¢iilmesi ile
yapilir. Yani her reaktif ilavesinden sonra ortamin pH’1 veya potansiyeli 6lgiiliir. Daha
sonra bu verilerden yararlanilarak c¢izilen hacim-pH veya hacim-£E egrilerinden
esdegerlik noktast bulunur (116, 117). Cizilen grafiklerden bulunan esdegerlik
noktasindaki hacmin yarisindaki noktaya karsilik gelen yani yari titrasyon noktasindaki
pH degeri, pKa degerine karsilik gelmektedir (108, 116). Cok zayif asitlerin
titrasyonunda esdegerlik noktasinin belirlenmesi icin gerekli olan egrinin egiminin tam
olarak bulunmas1 biraz zordur. Bu gibi durumlarda daha iyi sonuglar almak i¢in ¢esitli
grafiksel metotlar kullanilir (117). Potansiyometrinin, basit, dogru, maliyeti diisiik,
tekrarlanabilir, kolay ve hizli uygulanabilirlik gibi 6nemli avantajlara sahip olmasma

ragmen (101, 109, 114, 116), derisimleri 10* M’a kadar olan ¢Ozeltilere
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uygulanabilmesi, saflif1 az olan ve kararsiz bilesiklere uygulanamamasi yontemin
dezavantajidir (102, 116).

Zay1f asidik karakterli bilesiklerin sulu ¢ozeltilerinde, pK + pc (c asidin derigimi)
degeri 8’den biiylik oldugunda esdegerlik noktast hesaplanamaz. Cilinkii sulu
cozeltilerde esdegerlik noktasindaki pH degisimi yiiksek hassasiyetle Olciilemez ve
bilesiklerin bir kismi da suda ¢éziinmediginden, bu problemi ¢ozmek i¢in titrasyonun
uygun susuz ¢oziiciilerde gerceklestirilmesi gerekmektedir (118). Son yillarda susuz
analitik tekniklerin hizli bir sekilde gelismesiyle, susuz ¢oziiciilerin analitik kimyada
kullanimlar1 daha yaygmn hale gelmistir (119). Ozellikle asit/baz titrasyonlarinda,
disosiasyon sabiti 107 den kiiciik olan zayif asit veya bazin sulu ortamda titrasyonunun
yapilamamasi, organik bilesiklerin ¢ok azinin suda c¢oziinebilmeleri, bir karigimdaki
gliclii asit veya bazin sulu c¢ozeltilerde etkisini kaybetmesi gibi dezavantajlar,
potansiyometrik titrasyonlarda susuz ¢oziiciilerin kullanimlarini yaygin hale getirdigi
literatiirde belirtilmistir (107, 119). Potansiyometrik titrasyon metoduyla susuz
ortamlarda iyonizasyon sabitlerinin belirlenmesinde, diisiik otoprotoliz sabitine ve
yiiksek bagil asitlik skalasina sahip izopropil alkoliin (118), 6zellikle zayif asitlerin
titrasyonlarinda yaygin olarak kullanilan ¢oziiciilerden biridir (118, 120).

Bununla birlikte zayif asidik maddelerin titrasyonu i¢in, indikatdr elektrot olarak
cam elektrot kullanildiginda, titrant olarak tetrabiitilamonyumhidroksit (TBAH) (118,
121), potasyum hidroksit ve sodyum metoksitin yaygin bir sekilde kullanildigi
literatiirde belirtilmistir (118).

2.2.1.2. Ultraviyole-Goriiniir Bolge Spektroskopi Yontemi

UV-GB spektroskopi  yOnteminin, basit olmasi, yiksek dogruluk,
uygulanmasmin kolay ve hizli olmasindan dolayi, pKa degerinin belirlenmesinde
yaygmn bir sekilde kullanildigi literatiirde bilinmektedir (101, 111, 114). UV-GB
Spektroskopi yontemi, numunenin pKa degerinin potansiyometrik olarak ol¢iilebilmesi
icin uygun degilse, pKa degerlerinin ¢ok yiiksek veya ¢ok diisiik oldugu ve numune
miktarmmn ¢ok diisiik oldugu durumlarda (10°-10° M) ideal bir metottur. Bu metot,

molekiil tiirlerinin oranlarinin dogrudan belirlenmesine baghdir. Notral molekiiller ve
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bunlara karsilik gelen iyonize tiirler, absorblama yapmayan tampon c¢ozeltilerin bir
serisinde hazirlanir ve zayif bir baz i¢in basit bir proton eklenmesiyle UV-GB
spektrofotometresi ile ol¢tim yapilir (111, 116). Spektroskopik yontem ile pKa degeri,
pH ile absorpsiyonun degismesinden yararlanilarak bulunur. Absorbansin dlciilecegi
dalga boyu belirlendikten sonra, farkli pH degerlerinde lciilen absorbans degerlerinden
yararlanilarak pKa degeri bulunur (116). Spektroskopi yontemi ile pKa degerinin
belirlenmesi 1yi bir yontem olmasina ragmen, yOntemin kromoforlar1 olmayan
bilesiklere = ve  multivalent ilaclara  uygulanamamasi  uygulama  alanmi
simirlandirmaktadir. Ayrica, potansiyometrik yontemde oldugu gibi safligi ve kararligi

az olan numunelerde kullanilmas1 hatali sonuglara neden olabilmektedir (110).

2.2.1.3. Kapiler Elektroforez Yontemi

Kapiler elektroforez teknigi, insan genomunu siralamada, farmasotiklerin kiral
ayrilmalarinda, gida analizleri, sayisiz adli ve diger analizlerde kullanilmakla birlikte
pKa degerinin belirlenmesinde de kullanilmaktadir (112). pKa degerlerinin
belirlenmesinde kullanilan bircok yontem bulunmasimna ragmen, kapiler elektroforez ile
pKa degerinin bulunmasinda sadece nanogram kadar bir miktar yeterli olmas1 yontemin
avantajidir (112, 116). Elektroforez yontemi, 06zellikle farmasotik, herbisit ve
pestisitlerin analizlerinde uygun bir yontemdir (112).

Kapiler elektroforez teknigi son yillarda pKa degerinin belirlenmeside ¢ok dnem
kazanmustir. Ornegin ve ¢dziiciiniin ¢ok az miktarmin yeterli olmasi ve safsizliklardan
kaynakli sorunlarin olmamasi bu yontemi 6nemli kilmaktadir. Kapiler elektroforez,
tamponun pH’nin bir fonksiyonu olarak analitin elektroforetik hareketliginin dl¢iilmesi
prensibine dayanir (113, 116). pKa Degerleri, deneysel verilerin uygun bir modele
uydurulmasiyla kolayca hesaplanir. Daha giivenilir sonuglar elde etmek icin kapiler
elektroforez ile pKa degerinin belirlenme islemleri gerceklestirilmeden once, dikkate
alinmasi gereken bazi genel degerlendirmeler yapmak gerekir. Hareketliligi etkileyen en
onemli parametreler, pH, sicaklik ve iyonik siddettir. Ayrica, tamponun viskozitesi,
tamponun elektrolizi, tampon c¢ozeltisinde ¢6ziinen atmosferik karbondioksit gibi

etmenlerde hareketligi etkileyen diger etmenler arasindadir (113). Kapiler elektroforezin
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baska ekipmanlarla kombine edilerek otomatiklestirilmesi ile pKa degerlerinin
belirlenmesinde hizli bir yontem haline gelmistir. Ayrica kapiler elektroforez yontemi
analitin yapisal cesitliliginden de etkilenmemektedir. Ultraviyole dedektorlii kapiler
elektroforez ile yaklasik olarak 10° M’Lik ¢bzeltilerde bile pKa degeri
belirlenebilmektedir. Bununla birlikte kapiler elektroforezin bu kadar avantaji varken,
kapiler elektroforez yontemi ile asidik kosullar altinda 6l¢iimlerin olduk¢a zaman alici

ve tekrarlanabilirliginin az olmasi bu yontemin dezavantajidir (110, 116).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. GEREC

3.1.1. Sentezlenen Bilesiklerin Eldesinde Kullamlan Kimyasallar

2-Naftaldehit (Kat. No: 70190): Imin eldesinde kullanilan madde Fluka firmasindan

temin edilmistir.

4-Klorobenzaldehit (Kat. No: 802453): Imin eldesinde kullanilan madde Merck

firmasindan temin edilmistir.

4-Metoksibenzoilkloriir (Kat. No: 8.20106): Benzoilaminokarbotiyol pirolidin tiirevi

bilesiklerin eldesinde kullanilan madde Merck firmasindan temin edilmistir.

4-Metoksibenzaldehit (Kat. No: 822314): Imin eldesinde kullanilan madde Merck

firmasindan temin edilmistir.

Alaninaminoasitmetilester hidrokloriir (Kat. No: 33.063-9): Imin eldesinde

kullanilan madde Aldrich firmasindan temin edilmistir.

Amonyak (Kat. No: 215-647-6): Climax firmasindan temin edilen madde,

ekstraksiyon isleminde ¢oziicii olarak kullanilmistir.
Amonyum Kkloriir (Kat. No: 46295): Pirolidin ve tiyohidantoin tiirevi bilesiklerin

ekstraksiyon iglemlerinde kullanilan madde Horosan Kimya Laboratuvar:1 firmasindan

temin edilmistir.
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Aseton (Kat. No: 1.00013): Merck firmasindan temin edilen arilaminokarbotiyol

eldesinde ¢6ziicli olarak kullanilmistir.

Asetonitril (Kat. No: 8.00015): Merck firmasimndan temin edilen arilaminokarbotiyol

eldesinde ¢6ziicli olarak kullanilmistir.

Benzaldehit (Kat. No: 8.01756): imin eldesinde kullanilan madde Merck firmasindan

temin edilmistir.

Benzoilizotiyosiyanat (Kat. No: 26,165-3): Benzoilaminokarbotiyol eldesinde

kullanilan madde Aldrich firmasindan temin edilmistir.

Dietil eter (Kat. No: 447832): Kolon kromatografisinde ¢oziiclii olarak kullanilan

madde Carlo Erba firmasindan temin edilmistir.

Diklormetan (Kat. No:1.0605): Iminlerin eldesinde susuz ¢dziicii olarak kullanilan

madde Merck firmasindan temin edilmistir.

Fenilalaninmetilester Hidrokloriir (Kat. No: P7202): Imin eldesinde kullanilan

madde Aldrich firmasindan temin edilmistir.

Fenilglisinmetilester Hidrokloriir (Kat. No: 307882): Imin eldesinde kullanilan

madde Aldrich firmasindan temin edilmistir.

N-Fenilmaleimid (Kat. No: 8.41548): Azometin yiliir 1,3-dipol halkali katilma

tepkimesinde dipolarofil olarak kullanilan madde Merck firmasindan temin edilmistir.

Fenilvinilsiilffon (Kat. No: 79293): Azometin vyiliir 1,3-dipol halkali katilma

tepkimesinde dipolarofil olarak kullanilan madde Fluka firmasindan temin edilmistir.

Giimiis oksit (Kat. No: 1.19208): Merck firmasindan temin edilen madde 1,3-dipolar

azometin yillir katilma tepkimesinde metal katalizor olarak kullanilmistir.
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Hekzan (Kat. No: 446903): Kolon kromatografisinde ¢oziicii olarak kullanilan madde

Carlo Erba firmasindan temin edilmistir.

Ksilen (Kat. No: 16446): Azometin yiliir 1,3-dipol halkali katilma tepkimesinde

¢oziicii olarak kullanilan madde Riedel-de Haén firmasindan temin edilmistir.

Magnezyum siilfat (Kat. No: 1.06067): Kurutucu olarak kullanilan susuz madde

Merck firmasindan temin edilmistir.

Metanol (Kat. No: 1.06012): Tiyohidantoin tiirevi bilesiklerin eldesinde susuz ¢oziicii

olarak kullanilan madde Merck firmasindan temin edilmistir.

Metil akrilat (Kat. No: 8.00841): Azometin yiliir 1,3-dipol halkali katilma

tepkimesinde dipolarofil olarak kullanilan madde Merck firmasindan temin edilmistir.

Metilvinilsiilfon (Kat. No: L01419): Azometin yiliir 1,3-dipol halkali katilma
tepkimesinde dipolarofil olarak kullanilan madde Alfa Aesar firmasindan temin

edilmistir.

Molekiiler Elek (Kat. No: 1.05743): Merck firmasindan temin edilen madde iminlerin

eldesinde tepkime ortaminda su tutucu olarak kullanilmastir.

Potasyum tiyosiyanat (Kat. No: 1,05124): 4-Metoksibenzoilizotiyosiyanat bilesiginin

eldesinde kullanilan madde Merck firmasindan temin edilmistir.

Silika jel 60 (0,063-0,200 mm) (Kat. No: 1.07734.2500): Kolon kromatografisinde

dolgu maddesi olarak kullanilan madde Merck firmasindan temin edilmistir.

Sodyum Kkloriir (Kat. No: KIM-SMK/01CP/060819): Pirolidinlerin eldelerinde

ekstraksiyon isleminde kullanilan madde Kimetsan firmasindan temin edilmistir.
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Sodyummetoksit (No: 1.00013.2500): Merck firmasidan temin edilen madde fused

yapida tiyohidanyoin tiirevi bilesiklerin eldesinde kullanilmistir.

Toluen (Kat. No: 24529): Azometin yiliir 1,3-dipol halkali katilma tepkimelerinde

¢oziicii olarak kullanilan madde Riedel-de Haén firmasindan temin edilmistir.

Trietilamin (Kat. No: 8.08352): Merck firmasindan saf olarak temin edilen madde

imin sentezinde baz olarak kullanilmustir.

Triptofanaminoasitetilester hidrokloriir (Kat. No: 93690): imin eldesinde kullanilan

madde Fluka firmasindan temin edilmistir.

Triptofanaminoasitmetilester hidrokloriir (Kat. No: 93730): imin eldesinde

kullanilan madde Fluka firmasindan temin edilmistir.

3.1.2. Antimikrobiyal Aktivite Testlerinde Kullanilan Kimyasallar

Dimetilsiilfoksit (DMSO) (Kat. No. 1.16743): Antimikrobiyal aktivite caligmalarinda

¢oziicii olarak kullanilan madde Merck firmasindan temin edilmistir.

Mueller-Hinton Broth (Kat. No. 70192): Antibakteriyel aktivite c¢alismalarinda

besiyeri olarak kullanilan madde Fluka firmasindan temin edilmistir.

Tryptic Soy Broth (Kat. No. 1.05459): Antifungal aktivite ¢aligmalarinda besiyeri

olarak kullanilan madde Merck firmasindan temin edilmistir.
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3.1.3. iyonizasyon Sabitlerinin Belirlenmesinde Kullanilan Kimyasallar

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

firmasindan temin edilmistir.

Etanol (Kat. No. 1.00990 ): Potansiyometrik titrasyon Olglimlerinde ¢oziicii olarak

kullanilan madde Merck firmasindan temin edilmistir.

izopropil alkol (Kat. No. 1.00994 ): Potansiyometrik titrasyon 6lgiimlerinde ¢oziicii

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

firmasindan temin edilmistir.

Sodyum hidroksit (Kat. No: 106495): Potansiyometrik titrasyon Olglimlerinde titrant

olarak kullanilan madde Merck firmasindan temin edilmistir.

Tetrabiitilamonyum hidroksit (Kat. No. 1.09162 ): Potansiyometrik titrasyon

Olciimlerinde titrant olarak kullanilan madde Merck firmasindan temin edilmistir.

3.1.4. Yap1 Tayininde Kullanilan Cihazlar

Erime Noktasi1 Tayini Cihazi: Stuart marka SMP3 djjital erime noktasi tayini cihazi

sentezlenen bilesiklerin erime noktalarimin tayini i¢in kullanildi.
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FT-IR: Varian marka Scimitar model FT-IR spektrometresi, bilesiklerin fonksiyonel
gruplarmi tespit etmek i¢in kullamldi. Olgiimler Horizontal ATR de, 400-4000 cm™
araliginda gergeklestirildi.

NMR: Bruker firmasinin 400 MHz Ultrashield Plus Biospin GmbH ve 300 MHz
Ultrashield TM, Q.E 300 model spektrometreleri kullanildi. Coziicli olarak CDCl;,
DMSO-ds ve (CD3),CO, i¢ standart olarak da TMS kullanild.

MS: Varian ZD 2000-ES, Agilent LC/MSD ve Agilent 6460 Triple Quad LC/MS/MS

spektrometreleri kullanildi.

Elementel Analiz: CHNS-932 (LECO) Elementel analiz cihazi kullanild.

Tek Kristal X-Istmm Kirmmimi: Rigaku R-Axis Rapid-S model XRD cihazi yapi
tayininde kullanildu.

3.1.5. iyonizasyon Sabitlerinin Belirlenmesinde Kullanilan Cihazlar

Iyonmetre: Thermo Orion 5 Star720 A Model cihaz, susuz ortam titrasyonlarinda, pH
ve E degerlerinin 6l¢lilmesinde kullanilan cihaz i¢in Ag/AgCl kombine cam elektrottan
yararlanildi. Bununla birlikte, potansiyometrik titrasyon islemlerinde, Molspin pH-
Metresi ve Orion 8102BNUWP ROSS ultra birlestirilmis pH cam elektrottan da

yararlanild.

Magnetik Kanstirier: Velp Scientifica Are Isiticili Magnetik Karistirici, Susuz ortam

titrasyonu deneylerinde ¢ozeltiyi magnet yardimiyla karistirmada kullanild.

Termostat: Digiterm 100 Selecta termostati, ortamin sicakligini kontrol altinda

tutmak i¢in kullanildi
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3.2. YONTEM

3.2.1. Tiyohidantoin Tiirevi Bilesiklerin Eldesi

3.2.1.1 Pirolidin Tiirevi Bilesiklerin Sentezi

Arilaminokarbotiyol pirolidin bilesiklerinin sentezi i¢in gerekli olan siklik ve
bisiklik pirolidin tiirevi bilesikler (114a,b 114d-h, 115), literatiirde belirtildigi sekilde
sentezlenip (25, 34, 122-137) yapilari, FT-IR, 'H-NMR ve erime noktasi tayini ile
dogrulandi. 114c¢,i,j Gibi pirolidin tiirevi baz1 yeni bilesikler ise yukarida belirtilen
literatiirlerdeki metotlarla, iminlerin termal veya metal katalizorliigiinde cesitli
dipolarofillerle, imin azometin yiliir 1,3-dipolar halkali katilma tepkimeleri sonucu
sentezlenip yapilari 'H-NMR, "“C-NMR, FT-IR, MS ve elementel analiz gibi analitik
tekniklerle aydinlatildi.

114a. R]Z CH3’ R2: C02CH3’ R3: 2-Naftil

114b. R ;= Ph, R,= CO,CH;, R;= 4-Klorofenil
114c. R;=Ph, R,=Fenilsiilfonil, = R3=4-Klorofenil
114d. R]Z Ph, R2: C02CH3’ R3: Ph

114e. R]Z Ph, R2: C02CH3’ R3: 2-Naftil

114f. R;= PhCH,, R,= CO,CH;, R;= 4-Metoksifenil
114g. R]Z PhCHz, R2 = C02CH3’ R3: Ph

114h. R,= (1H-indol-3-il)CH,, R,= Fenilsiilfonil, = R;=Ph

114i. R;=PhCH,, R,= Metilsiilfonil, = R;=Ph

114j. R ;= PhCH,, R,= CO,CHj, R;= Piridin-3-il
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3.2.1.2. Aminokarbotiyol Pirolidin Tiirevi Bilesiklerin Sentezi

Fused yapida bulunan tiyohidantoin bilesiklerinin sentezinde kullanilacak olan
arilaminokarbotiyol pirolidin tiirevi bilesiklerinden bazilar1 (116a,b, 116d-g) literatiirde
belirtildigi sekilde (123-128) sentezlenip yapilar1 FT-IR, 'H-NMR ve erime noktasi
tayini ile dogrulandi. 116¢,h,i,j, 117 Gibi arilaminokarbotiyol pirolidin tiirevi baz1 yeni
bilesikler ise literatiirde belirtilen metodlarin (123-128) modifikasyonu sonucu
sentezlenip, yapilar1 "H-NMR, ""C-NMR, FT-IR, MS ve elementel analiz gibi analitik
tekniklerle aydinlatild1.

NH
S
Q E
R, = ,CO,CH,CH,;
H
Ph—N NTN\H/Ph
0 S 0
0 Ph
116 117
116a. R1= CH3’ R2= COzCH:;’ R3= 2-Naftil R4= H
116b. Rlz Ph, R2: COzCH:;’ R3: 4-Klorofenil R4: OCH3
116¢. Ry=Ph, R,= Fenilsiilfonil, = R3= 4-Klorofenil R4y=H
116d. Rlz Ph, R2: COzCH:;’ R3: Ph R4: H
116e. R1= Ph, R2= COzCH:;’ R3= 2-Naftil R4= H
116f. Rlz PhCHz, R2: COzCH:;’ R3: 4-Metoksifenil R4: H
116g. Rlz PhCHz, R2 = COzCH:;’ R3: Ph R4: H
116h. R,= (1H-indol-3-il)CH,, R,= Fenilsiilfonil, ~ Ry= Ph R,=H
116i. R,= PhCH,, R,= Metilsiilfonil, ~Ry=Ph R,~H
116j. R,= PhCH,, R,= CO,CH, R;= Piridin-3-il R,=H

3.2.1.3. Fused Yapida Pirolidin Halkas1 Bulunduran Tiyohidantoin Tiirevi

Bilesiklerin Sentezi

Tez calismas1 kapsaminda yapilarinda pirolidin halkasi bulunduran fused yapida

bisiklik tiyohidantion tiirevi yeni bilesikler (118a-j, 120) sentezlenip yapilari, 'H-NMR,
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BC-NMR, DEPT, *D-COSY, HMQC, FT-IR, MS ve clementel analiz gibi cesitli
analitik tekniklerle aydinlatildi. Tiyohidantoin tiirevi yeni bilesiklerin stereokimyalar1
ve izomer durumlar1 jiromanyetik sabiti (J) ile tek kristal-XRD teknigi yardimiyla
belirlenmistir.

Tiyohidantoin tiirevi bilesiklerin sentezi; Susuz metanolde (30 mL) ¢oziinen 1
mmol arilaminokarbotiyol pirolidin tiirevi bilesigine, susuz metanolde (20 mL)
¢Ozlinmiis 1.05 mmol sodyum metoksit ¢ozeltisi 10 dakika siireyle damla damla ilave
edidi. Reflaks ortaminda gerceklesen tepkimenin tamamlandig1 ITK ile belirlendikten
sonra (18-36 saat) ¢0ziicli uzaklastirilir. Daha sonra ortama 100 mL doymus amonyum
kloriiriin sulu ¢ozeltisi eklenip, diklorometan ¢o6ziiclisiinde ekstrakte edildi.
Diklorometan fazi magnezyum siilfat tizerinden kurutulup, ¢oziicli rotari evaparatorde
uzaklastirild. Elde edilen ham iiriin, dietileter-hekzan karigiminda kolon kromatografisi
ile saflastirildi. Yan iiriin olarak benzoat tiirevi bilesik 119 elde edildi (Sema
3.2.1.3.1). Bisiklik arilaminokarbotiyol pirolidin tiirevi bilesigin 117, ayn1 kosullarda
(metanol, reflaks, 36 saat) sodyum metoksit ile tepkimesi sonucu, bisiklik tiyohidantoin
120 (%49) ve tiyokarbamoil pirolidin tiirevi 121 (%26) bilesikleri igeren iiriin karigimi
elde edildi (Sema 3.2.1.3.2). Bu tepkime ayni kosullarda (metanol, 36 saat) 1sitma
islemi uygulanmadan gerceklestirildiginde ise sadece tiyokarbamoil pirolidin tiirevi
bilesik 121 (%83) elde edildi. Tiyokarbamoil pirolidin tiirevi bilesigin olusum
mekanizmasini dogrulamak i¢in yapilan deneyde, bisiklik pirolidin tiirevi bilesigin 122,
susuz metanol ¢oziiciisiinde, sodyum metoksit varlifinda 36 saat siiren reflaks
sonucunda, halka ¢evrilmesi sonucu yeni pirolidin tiirevi bilesik 123 elde edildi (Sema
3.2.1.3.3). Bisiklik arilaminokarbotiyol pirolidin tiirevi bilesikten 117, tiyohidantoin
tiirevi bilesik 120 ile tiyokarbamoil pirolidin tiirevi bilesigin 121 olusumlar1 i¢in Sema
3.2.1.3.4 ve Sema 3.2.1.3.5’te gosterildigi gibi tepkime mekanizmalar1 dnerildi.

Sentezlenen bilesiklerin yapilari, ]H-NMR, BC-NMR, DEPT, 2D-COSY,
HMQC, FT-IR, MS ve elementel analiz gibi analitik teknikler ile aydinlatildi. Kolon
kromatografisi sonucu ayrilabilen izomerlerin yapisi, tek kristal-XRD teknigi ile
tamamen dogrulandi.  Bisiklik  tiyohidantoin tiirevi  bilesiklerin  (118a-j)
adlandirilmalari, J degerinden yararlanilarak tespit edilen 5-C ve 6-C atomlarma baglh

bulunan siibstitlientlerin pozisyonlarma gore yapilmistir.
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R
0 H
NaOCHj : CO,CH;
HN — > R2 2 NH +
CH;OH, N3
S reflaks, R;
H;CO,C, N R 18-36 saat R3 S
3 119. R=H, OCH;
o 118
R 118a. R;= CH; R,= CO,CHj, Ry= 2-Naftil
118b. R|= Ph, R,= CO,CH3, R3= 4-Klorofenil
R, 118c. Ry=Ph, R,= Fenilsiilfonil, = R3= 4-Klorofenil
116 118d. R,= Ph, R,= CO,CHj, Ry=Ph
118e. R,=Ph, R,= CO,CH;, R;= 2-Naftil
118f. R;= PhCH,, R,= CO,CHj, Ry= 4-Metoksifenil
118g. R,= PhCH,, R, = CO,CHj3, R;=Ph
118h. R,= (1H-indol-3-il)CH,, R,= Fenilsiilfonil, ~ Rs=Ph
118i. R;= PhCH,, R,= Metilsiilfonil, ~R;=Ph

118. R,= PhCH,,

R,= CO,CHj,

R;= Piridin-3-il

Sema 3.2.1.3.1. Siklik arilaminokarbotiyol pirolidin tiirevi bilesiklerden pirolidine fused olarak bagh bisiklik

tiyohidantion tiirevi bilesiklerin (118a-j) sentezi
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NH
0 =
Ph
./ ¢
N / ER
NaOCH3
E—— NH + 121
CH;OH, H;CO,C
reflaks,
36 saat
Ph S
NaOCH:z)’
CH;0H,
36 saat

120

121

Sema 3.2.1.3.2. Bisiklik arilaminokarbotiyol pirolidin tiirevi bilesiklerden tiyohidantion tiirevi (120) ve
tiyokarbamoil pirolidin tiirevi (121) bilesiklerin sentezi

Ph
M
0 N 0
Q % ,CO,CH,CH,
2 Humnnee
NaOCH,; / NH
Ph—N NH CH,OH,  H;COo,C™™ NH
reflaks,
36 saat
0
122 Ph

Ph
sentezi

123
Sema 3.2.1.3.3. Bisiklik pirolidin tiirevi bilesikten, halka ¢evrilmesi sonucu yeni pirolidin tiirevi bilesigin
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Sekil 3.2.1.3.1. Z-118a Bilesiginin ORTEPIII ¢izimleri. Sicaklik titresim elipsoidleri %40 olasilikla

verilmistir.
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Sekil 3.2.1.3.2. E-118a Bilesiginin ORTEPIII ¢izimleri. Sicaklik titresim elipsoidleri %40 olasilikla

verilmistir. Basitlik agisindan asetonitril ¢izimde gésterilmemistir.
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Sekil 3.2.1.3.3. Z-118j Bilesiginin ORTEPIII ¢izimleri. Sicaklik titresim elipsoidleri %50 olasilikla
verilmistir.

Q.C4 ¥ C26
—ay™4 C3 27
af Na =0
/ il . 0240’!7 C29
C6 23/ 5

tcw

Sekil 3.2.1.3.4. 120 Bilesiginin ORTEPIII ¢izimleri. Sicaklik titresim elipsoidleri %50 olasilikla
verilmistir.
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Sekil 3.2.1.3.5. 121 Bilesiginin ORTEPIII ¢izimleri.

verilmistir.

,,,/////////
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Sicaklik titresim elipsoidleri %50 olasilikla
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Ph
O R O R
Ph \
N p L in—" /o
H Sl B Q mi_ ©
H,CO. ; CH;0

Epimerizasyon H;CO

Sema 3.2.1.3.4. Bisiklik arilaminokarbotiyol pirolidin tiirevi bilesikten 117, tiyohidantoin tiirevi bilesigin

120 olusumu igin 6nerilen mekanizma
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Ph Ph

(0]

R
o i
CH0 N\ N
Epimerizasyon \
HyCO—3 >
o,
121
Sema 3.2.1.3.5. Bisiklik arilaminokarbotiyol pirolidin tiirevi bilesikten 117, tiyokarbamoil pirolidin

tiirevi bilesigin 121 olusumu igin 6nerilen mekanizma
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3.2.2. Yap1 Aydinlatmada Kullanilan Analitik Teknikler

Sentezlenen yeni bilesiklerin  yapilar1 Niikleer Magnetik Rezonans
Spektroskopisi (IH-NMR, BC-NMR, DEPT, 2D-COSY, HMQC ve J degerleri), Fourier
Déniisiimlii Infrared Spektroskopisi (FT-IR), Kiitle Spektrometrisi (MS) ve Elementel
Analiz gibi analtik tekniklerle aydmlatildi. Ayrica bilesiklerin stereokimyalar1 tek
kristal X-Isin1 Kirmimu (tek kristal-XRD) Spektroskopisi ile tam olarak dogruland:.

3.2.3. Antibakteriyel ve Antifungal Testler

Pirolidin halkasina fused olarak baglanmis tiyohidantoin tiirevi yeni bilesiklerin
antimikrobiyal aktivite ¢alismalari, ¢esitli bakteri ve mantarlar iizerinde gergeklestirildi.
Bilesikler, Gram (+) bakteri olarak, Staphylococcus aureus (ATCC 25925) ve Bacillus
subtilis (ATCC 6633), Gram (-) bakteri olarak, Aeromonas hydrophila (ATCC 95080),
Escherichia coli (ATCC 25923), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 25853) ve
Acinetobacter  baumannii (ATCC 02026) bakteriler1 kullanilarak antibakteriyel
aktiviteleri incelendi. Ayrica, Candida glabrata (ATCC 4322) ve Candida parapsilosis
(ATCC 22019) gibi mantarlar kullanilarak da antifungal aktiviteleri incelendi.

Yapilan antimikrobiyal aktivite ¢aligmalarinda kullanilan mikroorganizmalar,
iiniversitemiz tip fakiiltesinden temin edilmis olup, antimikrobiyal aktivite testleri

fakiiltemiz farmasotik mikrobiyoloji anabilim dalinda yapilmistir.

3.2.3.1. Besiyeri ve Mikroorganizma Siispansiyonlarinin Hazirlanmasi

Bakteri suslarinin iiretilmesi i¢cin kanh agar kullanildi. 1000 mL distile suda
coziilen 40 g hazir besiyeri, otoklavda 121 °C’de 15 dakika sterilize edildi. Maya

benzeri mantar tiirlerinin iiretilmesi i¢cin Saburoud dekstroz agar besiyeri kullanildi.
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1000 mL distile suda 65 g hazir besiyeri kaynatilarak ¢6ziildii ve otoklavda 121 °C’de
15 dakika sterilize edildi.

Bakteri ve mantar siispansiyonlart; 0.5 Mc Farland standardina uygun olacak
sekilde hazirland1 (138).

Bisiklik tiyohidantoin tiirevi bilesiklerin 1 mg’t 1 mL dimetilsiilfoksit
coziiclisinde ¢oziildiikten sonra, igerisinde 1 mL Mueller-Hinton besiyeri (Difco) olan
serolojik tiipe aktarilarak stok ¢ozelti (500 pg/mL) hazirlandi. Diliisyon yontemi ile
hazirlanan bu stok ¢ozeltiden 250, 125, 62.5, 31.25, 15.62, 7.81, 3.90, 1.95, 0.97 ug/mL

derigimleri hazirlandi.

3.2.4. Potansiyometrik Titrasyon Metoduyla Iyonizasyon Sabitlerinin Belirlenmesi

I. Calisma: Yapilarinda fused pirolidin halkas1 bulunduran tiyohidantoin tiirevi yeni
bilesiklerin (118a-i) potansiyometrik titrasyon metoduyla (118-121) iyonizasyon
sabitlerinin belirlenmesi ile ilgili, uygun c¢oziicii ve derisimlerin belirlenmesi i¢in
gerekli ¢aligmalar yapildi. Yapilan potansiyometrik titrasyon denemeleri sonucunda en
iyi pH-mL ve mV-mL grafikleri, titrasyonun tiyohidantoin tiirevi bilesiklerin susuz
izopropil alkol ¢oziiciisiinde hazirlanan 5x10™ M’1ik ¢ozeltileri ile susuz izopropil alkol
coziiclisiinde hazirlanan 0.02 M tetrabiitilamonyum hidroksit (TBAH) bazina karsi
gerceklestirildiginde elde edildi. Titrasyon islemleri 25 + 0.1 °C de her bir bilesik i¢in
ikiser defa yapilarak daha dogru sonuglar elde edilmeye calisildi.

II. Cahisma: Tiyohidantoin-pirolidin tiirevi bilesiklerin (118a,b,d,f,j) etanol:su (20:80)
¢oziicli karigimlarinda potansiyometrik olarak iyonizasyon sabitlerinin belirlenmesi ile
ilgili ¢aligmalar yapildi. Tiyohidantoin-pirolidin tiirevi bilesiklerin (118a,b,d,f.j)
iyonizasyon sabitleri ile ilgili titrasyonlar Tablo 3.2.4.1°de verilen prosediire gore
gerceklestirildi. Deneylerde titrasyon hiicresinin toplam hacmi aquaMAX™-Ultra su
saflastirma sistemi (Young Lin Inst.) kullanilarak iiretilmis deiyonize su ile 50 mL’ye
tamamlandi. Ortamda bulunan karbondiksitin bozucu etkisinin giderilmesi i¢in hiicre

icerisinden titrasyon boyunca azot gazi (%99,9 saflikta) gecirildi. Ortamin sicakligini
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kontrol altinda tutmak i¢in (25+0.1 °C) Digiterm 100 Selecta termostati kullanild1.
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 (139). Cam elektrot,
potasyum hidrojen ftalat (25,0+0.1 °C de 4,005) ve boraks (25,0+0.1 °C de 9,180)
tamponlar1 ile iki noktada kalibre edildi (139). Molspin pH-Metresi ve Orion
8102BNUWP ROSS ultra birlestirilmis pH cam elektrot kullanilarak yapilan pH
metrik titrasyonlarda, sodyum hidroksitin 0.03 mL’lik ilavelerinden sonra Molspin
Titrasyon Sistemi (140) ile elde edilen datalar, bu alanda etkili olan HYPERQUAD
bilgisayar programi (141) kullanilarak gerekli hesaplamalar yapildi.

Tablo 3.2.4.1. 118a,b,d,f ve j Bilesiklerinin asitli ortamda 0,025 M NaOH ile titrasyonu
(25 °C, 0,1 M HCI, 1 M NaCl ve %20 etanol-su karigimi)

1x10° M 118a,b,d,f ve j (mL) 0,1 M HCI (mL) 1 M NaCl (mL)

10 1 5
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4. BULGULAR

4.1. Tiyohidantoin Tiirevi Bilesiklerin Karakterizasyonu

4.1.1. Yeni Pirolidin Bilesiklerinin '"H-NMR, “C-NMR, FT-IR, MS ve Elementel

Analiz Verileri

4.1.1.1. Metil 5-(4-klorofenil)-2-fenil-4-(fenilsiilfonil)pirolidin-2-karboksilat (114c):
Verimi %92 olan ve renksiz prizmalar halinde kristallenen 114¢ bilesiginin E.N. 146-
148 °Cdir.

"H NMR (300 MHz, CDCL): & = 7.71-7.09 (m, 14H, Ar-
H), 4.50 (d, 1H, J = 6.51 Hz, 5-H), 3.99-3.94 (m, 1H, 4-H),
3.81 (s, 3H, OCH»), 3.61 (dd, 1H, J = 14.64, 5.19 Hz, 3-H),
2.88 (dd, 1H, J=14.64, 8.01 Hz, 3-H").

BC NMR (75 MHz, CDCL): 173.26 (C=0), 141.70,
139,03, 134.20, 133,68, 133,02, 129.28 (2 x C), 128.90 (2 x
0), 128.67 (2 x C), 128.10 (2 x C), 127.99, 127.65 (2 x C),
126,18 (2 x C), 70.51, 67.37, 62.74, 53.24, 39.39.

IR (cm™): vmay 3314, 3071, 3035, 2960, 1727, 1598, 1492, 1446, 1301, 1257, 1208,
1144, 1085, 1010, 816, 729, 691.

MS (ES, M+H"): m/z 456.1 (M+H", 100), 458.1 (M+H+, 45).

Elementel analiz:
Bulunan (%): C, 62.85; H, 4.90; N, 3.15; S, 7.15.
Ca4H2,CINO4S (Teorik) (%): C, 63.20; H, 4.85; N, 3.05; S, 7.05.

59



4.1.1.2. Metil 2-benzil-4-(metilsiilfonil)-5-fenilpirolidin-2-karboksilat  (114i):
Verimi %75 olan ve renksiz prizmalar halinde kristallenen 114i bilesiginin E.N. 134-
136 °Cdir.

"H NMR (300 MHz, CDCl): 7.47-7.26 (m, 10H, Ar-H), 4.62 (d, 1H, J = 6.21 Hz, 5-
H), 3.78 (s, 3H, OCH3), 3.57-3.51 (m, 1H, 4-H), 3.19 (dd, 1H,
J=15.03, 4.56 Hz, 3-H), 3.16 (d, 1H, J= 13.2 Hz, 6-H), 3.05
(d, 1H, J = 13.17 Hz, 6-H'), 2.53 (dd, 1H, J = 15.03, 8.28 Hz,
3-H"), 2.01 (s, 3H, CH3).

C NMR (75 MHz, CDCL): 174.36 (C=0), 136.15 (2 x C), H;CO,C 7 —Ph
130.22 2 x C), 128.72 (2 x C), 128.59, 128.29 (2 x C), 127.99 (2 x C), 127.15, 68.94,
67.53, 63.43, 52.61, 45.62, 40.33, 35,57.

IR (cm™): vmay 3308, 3017, 2964, 1735, 1596, 1495, 1459, 1428, 1301, 1273, 1211,
1132, 1075, 1048, 748, 704.

MS (ES, M+H"): m/z 374.1(M+H", 100).

CH,

Ph

Elementel analiz:
Bulunan (%): C, 63.75; H, 6.20; N, 3.80; S, 8.55.
C0H23N04S.0.25H,0 (Teorik) (%): C, 63.60; H, 6.20; N, 3.70; S, 8.50.

4.1.1.3. Dimetil 2-benzil-5-(piridin-3-il)pirolidin-2,4-dikarboksilat (114j): Verimi
%94 olan ve renksiz prizmalar halinde kristallenen 114 bilesiginin E.N. 102-104
°C’dir.

"H NMR (300 MHz, CDCly): 8.52-8.49 (m, 2H, Ar-H), 7.73-
7.69 (m, 1H, Ar-H), 7.34-7.24 (m, 6H, Ar-H), 4.59 (d, 1H, J =
7.8 Hz, 5-H), 3.79 (s, 3H, OCH3), 3.30-3.23 (m, 1H, 4-H), 3.24
(s, 3H, OCH»), 3.17 (d, 1H, J=13.14 Hz, 6-H), 2.97 (d, IH, J =
13.14 Hz, 6-H"), 2.78 (dd, 1H, J = 13.74, 5.94 Hz, 3-H), 2.26
(dd, 1H, J=13.74, 7.56 Hz, 3-H').

BC NMR (75 MHz, CDCL): 175.47 (C=0), 172.42 (C=0),
148.70, 148.66, 136.57, 135.81, 134.61, 130.06 (2 x C), 128.27(2 x C), 127.01, 123.24,
70.23, 62.24, 52.38, 51.42, 49.53, 45.65, 38.01.
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IR (em™): vmay 3358, 3024, 2945, 1738, 1574, 1492, 1433, 1262, 1183, 1098, 1037,
752, 706.
MS (ES, M+H"): m/z 355.2(M+H", 35).
Elementel analiz:
Bulunan (%): C, 67.30; H, 6.20; N, 7.90.
Ca0H22N,04 (Teorik) (%): C, 67.75; H, 6.25; N, 7.90.

4.1.1.4. Metil 6a-((1H-indol-3-i)metil)-oktahidro-4,6-diokso-2,5-difenilpirolo|3,4-
b]pirol-3-karboksilat (123): Verimi %S85 olan ve renksiz prizmalar halinde
kristallenen 123 bilesiginin E.N. 122-124 °C’dir.
"H NMR (400 MHz, CDCL): 8.30 (brs, 1H, NH),
7.87 (d, 1H, J = 7.68, Ar-H), 7.57-7.15 (m, 12H,
Ar-H), 6.47 (m, 2H, Ar-H), 5.00 (d, 1H, J = 3.64
Hz, 2-H), 3.84 (d, 1H, J = 2.84 Hz, 3b-H), 3.81 (s,
3H, OCHs), 3.78 (d, 1H, J = 13.87 Hz, 7-H), 3.72
(t, 1H, 3-H), 3.47 (d, 1H, J=13.87 Hz, 7-H').

BC NMR (100 MHz, CDCL): 178.99 (C=0),
175.73 (C=0), 173.21 (C=0), 140.24, 136,00,
131.41, 128,86 (2 x C), 128.83 (2 x C), 128.60,
127.84, 127.52, 126.34 (2 x C), 126.09 (2 x C), 124.20, 122.50, 120.14, 119.05, 111.28,
109.14, 71.92, 66.14, 54.26, 52.74, 51.30, 30.36.

IR (em™): vmax 3386, 3351, 3058, 3035, 2953, 2921, 1705, 1596, 1493, 1454, 1380,
1194, 1175, 1128, 1095, 1010, 737, 693.

MS (ESI, M-H"): m/z 478.0 (M-H", 100).

7
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4.1.2. Arilaminokarbotiyol Pirolidin Yeni Bilesiklerinin 'H-NMR, “C-NMR, MS,
FT- IR ve Elementel Analiz Verileri

4.1.2.1. Metil 1-((benzamido)karbo-N-tiyol)-5-(4-klorofenil)-2-fenil-4-(fenilsiilfonil)
pirolidin-2-karboksilat (116¢): Verimi %95 olan ve 1:3 oraninda rotomer karigimi
olarak elde edilen, agik sar1 renkli kristal yapidaki 116¢ bilesiginin E.N. 163-165 °C’dir.
'"H NMR (300 MHz, CDClL): 7.76 (brs, 1H, NH
major rotomer), 7.70-6.99 (m, 38H, Ar-H majoér ve

Cl

mindr rotomer), 7.66 (brs, 1H, NH mindr rotomer),
6.02 (d, 1H, J = 8.76 Hz, 5-H major rotomer), 5.98 (d,
1H, J = 8.52 Hz, 5-H minér rotomer), 4.02-3.90 (m,
2H, 4-H major ve mindr rotomer), 3.87 (s 3H, OCH3
major rotomer) 3.63 (s 3H, OCH; mindr rotomer)
3.46 (dd 1H, J = 13.71, 12 Hz, 3-H major rotomer),
331 (dd 1H, J = 13.71, 11.58, Hz 3-H minor
rotomer), 2.95 (dd 1H, J=15.15 Hz, 8.37 Hz, 3-H' mindr rotomer), 2.68 (dt 1H, J =12,

7.
H,CO,C  Ph

5.34, Hz, 3-H' major rotomer).
BC NMR (75 MHz, CDCl): 187.39 (C=S minér rotomer), 180.03 (C=S major
rotomer), 172.63 (C=0O minér rotomer), 170.78 (C=0O mindr rotomer), 169.60 (C=0
major rotomer), 164.54 (C=0 major rotomer), 137.46, 137.37, 135.13, 134.01, 133.81,
133.49, 133.42, 133.28, 133.12, 133.03, 131.98, 130.58, 129.81, 129.46, 129.14 (3 x
C), 129.06 (2 x C), 129.03 (2 x C), 128.93, 128.84 (3 x C), 128.40, 128.32 (3 x C),
128.29 3 x C), 128.24 (4 x C), 128.21 (4 x C), 128.10, 127.77 (2 x C), 127.44 (2 x C),
127.30, 127.17, 125.06, 78.08, 74.89, 65.97, 64.95, 64.82, 64.47, 53.40, 53.31, 41.70,
41.63.
IR (em™): vmay 3218, 3057, 2956, 1720, 1710, 1589, 1526, 1491, 1448, 1293, 1216,
1182, 1141, 740, 706, 686.
MS (ESI, M-H"): m/z 616.9(M-H", 100), 618.8(M-H", 45).
Elementel analiz:

Bulunan (%): C, 62.05; H, 4.45; N, 4.65; S, 10.70.

Cs2H27CIN,O5S; (Teorik) (%): C, 62.10; H, 4.40; N, 4.50; S,10.35.
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4.1.2.2. Metil 2-((1H-indol-3-il)metil)-1-((benzamido)karbo-/N-tiyol)-5-fenil-4-
(fenilsiilfonil)pirolidin-2-karboksilat (116h): Verimi %88 olan ve 1:3 oraninda
rotomer karisimi olarak elde edilen, agik sar1 renkli kristal yapidaki 116h bilesiginin
E.N. 158-160 °C’dir.

'"H NMR (300 MHz, CDCL): 8.47 (brs,
1H, NH major rotomer), 8.41 (brs, 1H, NH
mindr rotomer), 8.17-6.79 (m, 42H, Ar-H,
NH major ve mindr rotomer), 5.58 (d, 1H,
J =8.31 Hz, 5-H min6r rotomer), 5.50 (d,
1H, J = 8.61 Hz, 5-H major rotomer), 4.65
(d, 1H, J = 15.42 Hz, 6-H major rotomer),
4.23 (d, 1H, J = 15.18 Hz, 6-H mind6r rotomer), 3.98 (s 3H, OCH3 major rotomer) 3.84
(s 3H, OCH3 minér rotomer) 3.65 (d, 1H, J = 15.12 Hz, 6-H' minér rotomer), 3.51 (d,
1H, J = 15.36 Hz, 6-H' major rotomer), 3.13-2.99 (m 4H, 4-H, 3-H major ve mindr

N
H

rotomer), 2.29-2.17 (m 2H, 3-H' majér ve mindr rotomer).
BC NMR (75 MHz, CDClL): 186.26 (C=S mindr rotomer), 177.89 (C=S major
rotomer), 172.82 (C=0O minér rotomer), 172.32 (C=0O minodr rotomer), 171.37 (C=0
major rotomer), 164.26 (C=0 major rotomer), 138.69, 138.30, 135.62, 134.56, 134.38,
133.61, 133.40, 133.22 (2 x C), 132.93, 132.58 (2 x C), 129.37 (2 x C), 129.31 3 x O),
129.22 (4 x C), 129.17 (2 x C), 129.05 (2 x C), 128.76 (2 x C), 128.66 (2 x C), 128.58
(2xC), 128.27,127.74 (2 x C), 127.62 3 x C), 127.49 2x (), 127.34 (2 x C), 125.12,
123.71, 122.51, 122.24, 120.84, 120.61, 117.62, 117.53, 111.43, 109.66, 109.18, 75.52,
73.03, 67.40, 66.83, 63.44, 62.33, 53.05 (2 x C), 37.62, 37.12, 26.62, 22.67.
IR (em™): vmay 3379, 3343, 3060, 3040, 2946, 2844, 1727, 1682, 1599, 1511, 1485,
1447, 1395, 1340, 1303, 1232, 1193, 1147, 742, 697.
MS (ESI, M-H"): nv/z 635.9(M-H", 100).
Elementel analiz:

Bulunan (%):C, 65.60; H, 5.10; N, 6.45; S, 9.95.

CssH31N305S,; (Teorik) (%):C, 65.90; H, 4.90; N, 6.60; S, 10.05.
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4.1.23. Metil 1-((benzamido)karbo-N-tiyol)-2-benzil-4-(metilsiilfonil)-5-fenil
pirolidin-2-karboksilat (116i): Verimi %84 olan ve 1:2 oraninda rotomer karigimi
olarak elde edilen, agik sar1 renkli kristal yapidaki 116i bilesiginin E.N. 167-169 °C’dir.
"H NMR (300 MHz, CDCl;): 8.18 (brs, 1H, NH
major rotomer), 8.15-7.12 (m, 30H, Ar-H ma;or
ve mindr rotomer), 7.95 (brs, 1H, NH min6r
rotomer), 5.43 (d, 1H, J = 8.76 Hz, 5-H min6r
rotomer), 5.39 (d, 1H, J = 8.73 Hz, 5-H maj6r
rotomer), 4.67 (d, 1H, J = 14.46 Hz, 6-H major
rotomer), 4.30 (d, 1H, J = 14.13 Hz, 6-H min6r
rotomer), 3.97 (s 3H, OCHj3; major rotomer) 3.86 (s 3H, OCH3 min6r rotomer) 3.55 (d,
1H, J = 14.13 Hz, 6H' mindr rotomer), 3.43 (d, 1H, J = 14.46 Hz, 6-H' major rotomer),
2.93 (m 2H, 4-H major ve mindr rotomer), 2.78-2.62 (m 4H, 3-H, 3-H’ major ve mindr

rotomer), 2.04 (s 3H, CH3 major rotomer) 1.90 (s 3H, CH3; mindr rotomer).
BC NMR (75 MHz, CDCL): 186.84 (C=S major rotomer), 178.17 (C=S mindr
rotomer), 172.71 (C=0O major rotomer), 172.61 (C=0O majér rotomer), 171.35 (C=0
mindr rotomer), 163.95 (C=0O mindr rotomer), 135.96, 135.91, 134.58, 133.98, 133.74,
133.11, 132.92 (2 x C), 132.60, 130.63 (2 x C), 130.01 (2 x C), 129.70, 129.56 (2 x C),
129.37 (3 x C), 129.25 (2 x C), 129.14 (2 x C), 129.05 (2 x C), 128.65 (2 x C), 128.60
(2 xC), 128.54, 128.32, 128.28 (2 x C), 128.17, 127.59 (2 x C), 74.77, 72.04, 66.39,
55.83,63.55, 63.12, 53.32, 53.23,41.53, 39.31, 38.48, 37.04, 36.84, 36.11.
IR (em™): vmay 3341, 3060, 3027, 2957, 2919, 1728, 1683, 1602, 1564, 1493, 1451,
1374, 1353, 1248, 1156, 1126, 1086, 734, 701.
MS (ESI, M-H"): nv/z 534.9(M-H", 100).
Elementel analiz:

Bulunan (%): C, 62.35; H, 5.35; N, 5.20; S, 12.25.

Co3H23N205S; (Teorik) (%): C, 62.65; H, 5.25; N, 5.20; S,11.95.

4.1.2.4. Dimethyl 1-((benzamido)karbo-N-tiyol)-2-benzil-5-(piridin-3-il)pirolidin-

2,4-dikarboksilat (116j): Verimi %84 olan ve 1:3 oraninda rotomer karigimi olarak

elde edilen, agik sar1 renkli kristal yapidaki 116j bilesiginin E.N. 177-179 °C’dir.
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'"H NMR (300 MHz, CDCL): 8.66 (brs, 1H,
NH major rotomer), 8.50-8.46 (m, 2H, Ar-H
major ve mindr rotomer), 8.40 (brs, 1H, NH
mindr rotomer), 8.17-7.21 (m, 26H, Ar-H
major ve mindr rotomer), 5.51 (d, 1H, J=9.57
Hz, 5-H mino6r rotomer), 5.31 (d, 1H, J = 6.12
Hz, 5-H major rotomer), 4.53 (d, 1H, J =
14.04 Hz, 6-H minor rotomer), 4.22 (d, 1H, J
= 13.5 Hz, 6-H major rotomer), 3.95 (s 3H, OCH3; mindr rotomer) 3.84 (s 3H, OCH3
major rotomer) 3.48 (d, 1H, J = 14.07 Hz, 6-H' major rotomer), 3.40 (d, 1H, J = 14.58
Hz, 6-H' min6r rotomer), 3.19 (s 6H, OCH3; majér ve mindr rotomer), 3.14-2.97 (m 2H,
4-H maj6r ve minor rotomer), 2.46-2.37 (m 2H, 3-H, 3-H' major rotomer), 2.36-2.28 (m
2H, 3-H, 3-H' mindr rotomer).

BC NMR (100 MHz, CDCL): 173.37 (C=S major rotomer), 171.90 (C=S minor

rotomer), 169.43 (4 x C=0 major ve mindr rotomer), 169.19 (2 x C=0 major ve mindr
rotomer), 150.29, 149.44, 148.96, 148.41, 136.24, 135.99, 135.34, 134.87, 133.66,
133.31, 133.10, 133.07, 132.43, 132.00, 130.92, 130.10 (3 x C), 129.25 (3 x C), 129.03
(3xC), 128.75, 128.61 (3 x C), 127.82 (2 x C), 127.66, 127.40, 123.57, 123.04, 73.22,
66.03, 65.62, 53.28, 53.05, 51.82 (2 x C), 51.72, 46.68, 45.23, 41.50, 36.71 (2 x C),
35.80.
IR (em™): vmax 3161, 2950, 1750, 1675, 1587, 1520, 1436, 1406 1367, 1280, 1238,
1192, 1101, 741, 706.
MS (ESI, M-H"): n/z 515.9(M-H", 100).
Elementel analiz:

Bulunan (%):C, 63.85; H, 5.30; N, 7.85; S, 6.05.

C23H27N305S,.0.5 H,O (Teorik) (%):63.80; H, 5.30; N, 8.10; S, 6.20.

4.1.2.5. Etil 1-((1H-indol-3-il)metil)-2-((benzamido)karbo-/N-tiyol)-oktahidro-4,6-
diokso-3,5-difenilpirolo[3,4-c]pirol-1-karboksilat (117): Verimi %86 olan 1:2
oraninda rotomer karigimi olarak elde edilen, agik sar1 renkli kristal yapidaki 117

bilesiginin E.N. 151-154 °C’dir.
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'"H NMR (300 MHz, CDCl3): 8.52 (brs,
1H, NH minér rotomer), 8.43 (brs, 1H, NH
major rotomer), 8.25-6.43 (m, 42H, Ar-H,
NH maj6r ve minor rotomer), 5.70 (d, 1H,
J=11.34 Hz, 3-H mindr rotomer), 5.63 (d,
IH, J = 11.07 Hz, 3-H majoér rotomer),
4.55-4.26 (m, 6H, CH,CH3s, 3c-H major ve
mindr rotomer), 4.07-3.82 (m, 4H, 7-H, 7-

H' majér ve mindr rotomer), 2.88 (dd, 1H,
J=10.56, 10.26 Hz, 6¢c-H minor izomer), 2.61 (dd, 1H, J=11.07, 9.90 Hz, 6¢-H major
rotomer), 1.58-1.28 (m, 6H, CH,CH3 major ve mindr rotomer).
BC NMR (100 MHz, CDCl): 187.16 (C=S major rotomer), 178.47 (C=S minor
rotomer), 172.95 (C=0 major rotomer), 172.75 (C=0O minér rotomer), 172.44 (C=0
major rotomer), 172.10 (C=0 mindr rotomer), 171.95 (C=0 major rotomer), 169.58
(C=0O major rotomer), 167.68 (C=0O mindr rotomer), 163.99 (C=0O mindr rotomer),
136.48, 136.09, 135.90, 135.87, 133.76, 133.10, 132.90, 130.86, 130.48, 129.19 (3 x
C), 128.97 (4 x C), 12891 (4 x C), 128.66 (6 x C), 128.46, 128.31 (2 x C), 127.85,
127.52 (3 xC), 125.90 (4 x C), 125.87 (4 x C), 124.28, 122.83, 122.46, 120.66, 120.41,
118.03, 117.94, 111.91, 111.80, 108.93, 108.41, 76.07, 69.58, 69.04, 62.49, 54.42,
52.83,49.45,48.01, 33.04, 31.61, 22.71, 22.67, 14.15, 13.97.
IR (em™): vmay 3383, 3063, 2922, 2852, 1736, 1711, 1596, 1562, 1494, 1451, 1368,
1241, 1197, 1168, 740, 711, 693.
MS (ESI, M-H"): n/z 654.9(M-H", 100).
Elementel analiz:

Bulunan (%): C, 69.95; H, 5.15; N, 8.60; S, 4.55.

CssH3,N405S (Teorik) (%): C, 69.50; H, 4.90; N, 8.55; S,4.90.
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4.1.3. Tiyohidantoin Tiirevi Bilesiklerin 'H-NMR, “C-NMR, MS, FT- IR ve

Elementel Analiz Verileri

4.1.3.1. Metil hekzahidro-7a-metil-5-(2-naftalin)-1-okso-3-tiyookso-1H-pirolo[1,2-
climidazol-6-karboksilat (118a): Tepkime 20 saatlik reflakstan sonra tamamlandi. Z-
ve E-izomeri olarak 55/45 oraninda elde edilen 118a bilesigi, dietileter-hekzan (1:3-v/A)
¢oziicii karigiminda kolon kromatografisi ile saflastirildi (0.30 g, 85%).

4.1.3.1.1. Z-Metil hekzahidro-7a-metil-5-(2-naftalin)-1-okso-3-tiyookso-1H-
pirolo[1,2-c]imidazol-6-karboksilat (Z-118a): Dietileter ¢0ziiclisiinde renksiz
prizmalar seklinde kristallesen Z-118a bilesiginin EN: 271-273 °C (bozunma) dir.

'"H NMR (300 MHz, CDCL): 8.03 (brs, 1H, NH), 0
7.83-7.76 (m, 4H, Ar-H), 7.57-7.46 (m, 2H, Ar-H), 7.09

(brs, 1H, Ar-H), 5.52 (d, 1H, J = 9.24 Hz, 5-H), 4.15- H,CO,C
4.05 (m, 1H, 6-H), 3.12 (s, 3H, OCHs), 2.92 (dd, 1H, J
=12.99, 12.96 Hz, 7-H), 2.19 (dd, 1H, J = 12.96, 6.27
Hz, 7-H'), 1.74 (s, 3H, CHs).

BC NMR (75 MHz, CDCL): 180.90 (C=S), 177.44
(C=0), 169.94 (C=0), 133.28, 132.86 (2 x C), 128.40,
127.84 (2 x C), 127.36, 126.49 (3 x C), 72.52, 63.62,
51.58 (2 x C), 31.12, 25.10.

IR (em™): vmay 3098, 2945, 1750, 1731, 1703, 1602, 1508, 1471, 1365, 1222, 1198,
753, 728, 683.

MS (ESI, M-H"): nv/z 353.0(M-H", 100).

i)
&

Elementel analiz:
Bulunan (%): C, 63.80; H, 5.15; N, 7.95; S, 9.15.
Ci19H18N203S.0.25H,0 (Teorik) (%): C, 63.60; H, 5.00; N, 7.80; S, 8.90.
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4.1.3.1.2. E-Metil hekzahidro-7a-metil-5-(2-naftalin)-1-okso-3-tiyookso-1H-
pirolo[1,2-c]imidazol-6-karboksilat (E-118a): Dietileter-asetonitril ¢Ozilci
karisiminda renksiz prizmalar seklinde kristallesen E-118a bilesiginin EN: 216-218 °C
(bozunma) dir.

'"H NMR (300 MHz, CDClL): 8.21 (brs, 1H, NH), 0
7.88-7.77 (m, 4H, Ar-H), 7.55-7.48 (m, 2H, Ar-H), 7.22

(brs, 1H, Ar-H), 5.66 (d, 1H, J=4.02 Hz, 5-H), 3.81 (s, H;CO,Cinm
3H, OCH3), 3.55-3.49 (m, 1H, 6-H), 2.74 (dd, 1H, J =
13.44, 10.38 Hz, 7-H), 2.54 (dd, 1H, J = 13.41, 2.07
Hz, 7-H"), 1.65 (s, 3H, CHs).

BC NMR (75 MHz, CDCL): 177.54 (C=S), 175.37
(C=0), 172.90 (C=0), 133.90, 133.14, 133.09, 128.68,
128.12 (2 x C), 127.78 (2 x C), 126.58, 126.56, 73.66,
64.48, 55.11, 53.02, 33.59, 23.87.

IR (ecm™): viay 3056, 2803, 1751, 1729, 1602, 1502, 1414, 1351, 1214, 1193, 746, 653.
MS (ESI, M-H"): nv/z 352.9(M-H", 100).

Elementel analiz:
Bulunan (%): C, 64.00; H, 5.10; N, 7.80; S, 9.35.
Ci9H13N,05S (Teorik) (%): C, 64.40; H, 5.10; N, 7.90; S, 9.05.

4.1.3.2. Metil 7a-fenil-hekzahidro-5-(4-klorofenil)-1-okso-3-tiyookso-1H-pirolo[1,2-
c] imidazol-6-karboksilat (118b): Tepkime 28 saatlik reflakstan sonra tamamlandi. Z-
ve E-izomeri olarak 67/33 oraninda elde edilen 118b bilesigi, dietileter-hekzan (1:3-v/A)

¢oziicii karigiminda kolon kromatografisi ile saflastirildi (0.31 g, 78%).

4.1.3.2.1. Z-Metil  7a-fenil-hekzahidro-5-(4-klorofenil)-1-okso-3-tiyookso-1H-
pirolo[1,2-c]imidazol-6-karboksilat (Z-118b): Dietileter c¢d6ziiclisiinde renksiz
prizmalar seklinde kristallesen Z-118b bilesiginin EN: 243-245 °C (bozunma) dir.
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"H NMR (300 MHz, CDCL): 8.14 (brs, 1H, NH), 7.61-
7.08 (m, 9H, Ar-H), 5.42 (d, 1H, J = 9.24 Hz, 5-H),
3.68-3.58 (m, 1H, 6-H), 3.27 (s, 3H, OCH3), 3.05 (dd,
1H, J = 12.9, 12.93 Hz, 7-H), 2.59 (dd, 1H, J = 12.72,
5.82 Hz, 7-H").

BC NMR (75 MHz, CDCL): 178.98 (C=S), 172.77
(C=0), 168.77 (C=0), 137.20, 134.59, 132.24, 129.41
(3 x C), 128.53 (3 x C), 124.88 (3 x C), 77.51, 63.13,
51.90, 51.18, 34.22.

IR (ecm™): vimay 3213, 2973, 2902, 1727, 1597, 1491, 1468, 1363, 1209, 1151, 724, 698.
MS (ESI, M-H"): m/z 398.8(M-H", 100), 400.9(M-H", 40).

Elementel analiz:
Bulunan (%): C, 59.60; H, 4.30; N, 6.95; S, 8.20.
C20H17N205SCl (Teorik) (%): C, 59.90; H, 4.25; N, 7.00; S, 8.00.

4.1.3.2.2. E-Metil  7a-fenil-hekzahidro-5-(4-klorofenil)-1-okso-3-tiyookso-1H-
pirolo[1,2-c]imidazol-6-karboksilat (E-118b): Dietileter ¢oziiciisinde beyaz renkli
amorf olarak elde edilen E-118b bilesiginin EN: 192-
194 °Cdir.

"H NMR (300 MHz, CDCl): 8.15 (brs, 1H, NH), 7.60-
7.18 (m, 9H, Ar-H), 5.77 (d, 1H, J = 2.07 Hz, 5-H), HCOCm NH
3.27-3.21 (m, 1H, 6-H), 3.21 (s, 3H, OCH3), 3.27-3.11
(m, 1H, 7-H), 2.91 (dd, 1H, J = 13.05, 8.55 Hz, 7-H).
BC NMR (75 MHz, CDCL): 178.49 (C=S), 172.80
(C=0), 170.82 (C=0), 135.9, 135.76, 134.27, 129.41,
129.31, 129.11 (2 x C), 128.95 (2 x C), 128.52, 125.56 cl

(2x C), 78.41, 63.36, 55.46, 52.39, 35.00.

IR (ecm™): viax 3266, 3069, 2937, 1743, 1597, 1459, 1354, 1254, 1196, 745, 698.
MS (ESI, M-H"): m/z 398.9(M-H", 100), 400.9(M-H", 40)

QN lae]
=

Elementel analiz:
Bulunan (%): C, 60.05; H, 4.35; N, 7.05; S, 8.20.
C0H17N203SCl (Teorik) (%): C, 59.90; H, 4.25; N, 7.00; S, 8.00.
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4.1.3.3. 7a-Fenil-6-(fenilsiilfonil)-5-(4-klorofenil)-hekzhidro-3-tiyooksopirolo[1,2-c]
imidazol-1-on (118c): Tepkime 36 saatlik reflakstan sonra tamamlandi. Z- ve E-
izomeri olarak 80/20 oraninda elde edilen 118c bilesigi, dietileter-hekzan (1:3-v/v)
¢oziicii karigiminda kolon kromatografisi ile saflastirildi (0.45 g, 93%).

4.1.3.3.1. Z-7a-Fenil-6-(fenilsiilfonil)-5-(4-klorofenil)-hekzhidro-3-tiyooksopirolo
[1,2-c]limidazol-1-on (Z-118c¢): Dietileter c¢oziiclistinde renksiz prizmalar seklinde
kristallesen Z-118c¢ bilesiginin EN: 219-221 °C (bozunma) dir.

"H NMR (300 MHz, CDCl): 8.37 (brs, 1H, NH), 7.74-
6.94 (m, 14H, Ar-H), 5.50 (d, 1H, J = 8.16 Hz, 5-H),
4.27-4.18 (m, 1H, 6-H), 3.06 (dd, 1H, J = 13.14, 12.09
Hz, 7-H), 2.81 (dd, 1H, J=11.91, 5.25 Hz, 7-H").

BC NMR (75 MHz, CDCL): 178.82 (C=S), 172.49
(C=0), 137.17, 136.52, 135.22, 133.98, 129.87, 129.63 (3
x C), 129.44, 129.15 (3 x C), 128.35, 128.22 (3 x C),
124.85 (2 x C), 76.33, 68.69, 62.70, 34.57.

IR (ecm™): viay 3202, 3062, 2922, 1751, 1592, 1491,

1443, 1368, 1215, 1137, 750, 688.

MS (ESI, M-H"): m/z 480.8(M-H", 100), 482.8(M-H", 40).

4.1.3.3.2.  E-Ta-Fenil-6-(fenilsiilfonil)-5-(4-klorofenil)-hekzhidro-3-tiyooksopirolo
[1,2-c]imidazol-1-on (E-118c¢): Dietileter ¢oziiciisiinde beyaz renkli amorf olarak elde
edilen E-118c bilesiginin EN: 168-170 °C’dir.

"H NMR (300 MHz, CDCl): 8.29 (brs, 1H, NH), 7.61-

6.88 (m, 14H, Ar-H), 5.25 (d, 1H, J = 5.88 Hz, 5-H), I‘Dh
4.19-4.12 (m, 1H, 6-H), 3.26-3.08 (m, 2H, 7-H ve 7-H"). Oés\'<'”' """ NH
BC NMR (75 MHz, CDClL): 178.48 (C=S), 173.13
(C=0), 137.14, 136.53, 134.93, 134.39, 132.55, 129.47
3x0), 129.32 3 x C), 128.81 (2 x C), 128.54 (3 x C),
125.09 2x C), 77.75, 73.81, 63.68, 33.42.

g
L=
o
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IR (ecm™): vimax 3221, 3060, 2957, 1720, 1592, 1491, 1448, 1293, 1218, 1184, 737, 687.
MS (ESI, M-H"): m/z 480.8(M-H", 100), 482.8(M-H", 35).
Elementel analiz:

Bulunan (%): C, 59.75; H, 4.15; N, 6.65; S, 13.15.

C24H19CIN,038; (Teorik) (%): C, 59.70; H, 3.95; N, 5.80; S, 13.30.

4.1.3.4. Metil hekzahidro-5,7a-difenil-1-okso-3-tiyookso-1H-pirolo[1,2-c]imidazol-
6-karboksilat (118d): Tepkime 24 saatlik reflakstan sonra tamamlandi. Z- ve E-
izomeri olarak 54/46 oraninda elde edilen 118d bilesigi, dietileter-hekzan (1:2-v/v)
¢oziicli karigiminda kolon kromatografisi ile saflastirildi (0.31 g, 85%).

4.1.34.1. Z-Metil hekzahidro-5,7a-difenil-1-okso-3-tiyookso-1H-pirolo[1,2-
climidazol-6-karboksilat (Z-118d): Dietileter ¢oziiciisiinde renksiz prizmalar seklinde
kristallesen Z-118d bilesiginin EN: 199-201 °C’dir.

'"H NMR (300 MHz, CDCL): 8.23 (brs, 1H, NH),
7.62-7.32 (m, 8H, Ar-H), 7.15 (brs, 2H, Ar-H), 5.44 (d,
1H, J=9.18 Hz, 5-H), 3.68-3.58 (m, 1H, 6-H), 3.22 (s,
3H, OCHj3), 3.10 (dd 1H, J = 12.93, 12.84 Hz, 7-H),
2.58 (dd, 1H, J=12.66, 5.76 Hz, 7-H'").

BC NMR (75 MHz, CDClL): 179.22 (C=S), 173.06 (C=0), 168.96 (C=0), 137.43,
133.66, 129.36 (3 x C), 128.69, 128.24 (3 x C), 124.94 (3 x C), 77.59, 63.85, 51.73,
51.29, 34.14.

IR (ecm™): vimax 3190, 3072, 2937, 1722, 1600, 1468, 1444, 1378, 1229, 1198, 725, 697.
MS (ES, M+H"): m/z 367.3 (M+H", 100).

Elementel analiz:
Bulunan (%): C, 65.90; H, 5.00; N, 7.70; S, 9.05.
C0H13N205S (Teorik) (%): C, 65.55; H, 4.95; N, 7.65; S, 8.75.
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4.1.3.4.2. E-Metil hekzahidro-5,7a-difenil-1-okso-3-tiyookso-1H-pirolo[1,2-c]
imidazol-6-karboksilat (E-118d): Dietileter ¢Oziiciisiinde kristallesme sonucunda Z-
izomeri ile birlikte beyaz renkli amorf olarak elde edilen E-118d bilesiginin EN: 189-
191 °C’dir.

"H NMR (300 MHz, CDCl3): 7.97 (brs, 1H, NH), 7.63-

7.25 (m, 10H, Ar-H), 5.80 (d, 1H, J = 1.92 Hz, 5-H), H,CO,Clin
3.75-3.59 (m, 1H, 6-H), 3.28 (brd, 1H, J = 9.06 Hz, 7-

H), 3.21 (s, 3H, OCH3), 2.96 (dd, 1H, J = 12.99, 8.46

Hz, 7-H').

BC NMR (CDCL) (75 MHz): 178.71 (C=S), 171.05 (C=0), 168.96 (C=0), 137.38,
136.21, 129.35 (2 x C), 129.22, 128.90 (3 x C), 128.40, 125.62 (3 x C), 78.50, 63.85,
55.59, 52.30, 34. 94.

IR (ecm™): vimay 3213, 2950, 1725, 1599, 1478, 1444, 1383, 1248, 1210, 723, 696.

MS (ES, M+H"): m/z 367.2 (M+H", 100).

Elementel analiz:
Bulunan (%): C, 65.25; H, 5.05; N, 7.55; S, 8.85.
C0H1sN205S (Teorik) (%): C, 65.55; H, 4.95; N, 7.65; S, 8.75.

4.1.3.5. Metil hekzahidro-7a-fenil-5-(2-naftalin)-1-okso-3-tiyookso-1H-pirolo[1,2-c]
imidazol-6-karboksilat (118e): Tepkime 21 saatlik reflakstan sonra tamamlandi. Z- ve
E-izomeri olarak 50/50 oraninda elde edilen 118e bilesigi, dietileter-hekzan (1:2-v/v)
¢oziicii karigiminda kolon kromatografisi ile saflastirildi (0.37 g, 89%).

4.1.3.5.1. Z-Metil hekzahidro-7a-fenil-5-(2-naftalin)-1-okso-3-tiyookso-1H-
pirolo[1,2-c]imidazol-6-karboksilat (Z-118e):
Dietileter c¢oziiciisiinde renksiz prizmalar seklinde
kristallesen Z-118e bilesiginin  EN: 139-141 °C
(bozunma) dir.

"H NMR (300 MHz, CDCl3): 7.93 (brs, 1H, NH), 7.85-
7.81 (m, 4H, Ar-H), 7.66-7.62 (m, 3H, Ar-H), 7.56-7.43
(m, SH, Ar-H), 5.63 (d, 1H, J = 9.21 Hz, 5-H), 3.79-3.66
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(m, 1H, 6-H), 3.22 (dd, 1H, J = 12.93, 12.84 Hz, 7-H), 3.10 (s, 3H, OCH3), 2.64 (dd,
1H, J = 12.66, 5.76 Hz, 7-H').
BC NMR (75 MHz, DMSO): 181.04 (C=S), 174.74 (C=0), 169.26 (C=0), 138.51,
132.96, 132.91, 132.76, 129.61 (3 x C), 129.37, 128.46, 127.89, 127.48, 126.60,
126.53, 125.35 (3 x C), 77.37, 63.07, 51.68, 51.65, 33.28.
IR (em™): vmay 3200, 3056, 2954, 1746, 1701, 1599, 1461, 1439, 1362, 1208, 1140,
721, 697.
MS (ESI, M-H"): n/z 414.9(M-H", 100).
Elementel analiz:

Bulunan (%): C, 68.25; H, 4.90; N, 6.60; S, 7.50.

C14H20N203S8.0.5H,0 (Teorik) (%): C, 67.75; H, 4.95; N, 6.60; S, 7.55.

4.1.3.5.2. E-Metil hekzahidro-7a-fenil-5-(2-naftalin)-1-okso-3-tiyookso-1H-
pirolo[1,2-c]imidazol-6-karboksilat (E-118e): Dietileter ¢oziiciisiinde kristallesme
sonucunda Z-izomeri ile birlikte beyaz renkli amorf olarak elde edilen E-118e
bilesiginin EN: 236-238 °C (bozunma) dir.

'"H NMR (300 MHz, aseton-dg): 10.50 (brs, 1H, NH),
8.03-7.35 (m, 12H, Ar-H), 5.87 (d, 1H, J = 2.13 Hz, 5-H),
3.77-3.68 (m, 1H, 6-H), 3.32-3.12 (m, 2H, 7-H, 7-H"),
3.22 (s, 3H, OCH3).

BC NMR (75 MHz, DMSO-d;): 181.04 (C=S), 174.75
(C=0), 169.26 (C=0), 137.45, 135.77, 133.23, 133.02 (2
x C), 129.60, 129.26 (3 x C), 129.20, 128.42, 127.95 (2 x
0), 125.68 (3 x C), 78.26, 64.02, 55.49, 52.38, 34.44.

IR (em™): vnax 3198, 3054, 2945, 1757, 1723, 1598,
1508, 1461, 1364, 1208, 1153, 723, 695.

MS (ESI, M-H"): n/z 414.9(M-H", 100).

H;CO, e

Elementel analiz:
Bulunan (%): C, 67.80; H, 4.85; N, 6.60; S, 7.55.
C24H20N203S.0.5H20 (Teorik) (%)Z C, 67.75; H, 4.95; I\Ij 660, S, 7.55.
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4.1.3.6. Metil 7a-benzil-hekzahidro-5-(4-metoksifenil)-1-okso-3-tiyookso-1H-
pirolo[1,2-c]imidazol-6-karboksilat (118f): Tepkime 18 saatlik reflakstan sonra
tamamlandi. Z- ve E-izomeri olarak 67/33 oraninda elde edilen 118f bilesigi, dietileter-

hekzan (1:2-v/v) ¢oziicii karisiminda kolon kromatografisi ile saflastirildi (0.33 g, 81%).

4.1.3.6.1. Z-Metil 7a-benzil-hekzahidro-5-(4-metoksifenil)-1-okso-3-tiyookso-1H-
pirolo[1,2-c]imidazol-6-karboksilat (Z-118f): Dietileter c¢oziiciisiinde renksiz
prizmalar seklinde kristallesen Z-118f bilesiginin EN: 191-193 °C’dir.

"H NMR (300 MHz, CDCl;): 7.82 (brs, 1H, NH), 7.37-

6.79 (m, 9H, Ar-H), 5.27 (d, 1H, J = 9.33 Hz, 5-H), 3.78

(s, 3H, OCHs), 3.73-3.65 (m, 1H, 6-H), 3.25 (s, 3H,

OCHa), 3.24 (d, 1H, J = 13.50 Hz, 8-H) 3.15 (d, 1H, J= H;COC
13.47 Hz, 8-H'") 2.88 (dd, 1H, J = 13.05, 13.02 Hz, 7-H),
2.26 (dd, 1H, J=13.17, 6.57 Hz, 7-H").

BC NMR (75 MHz, CDCL): 179.60 (C=S), 174.49
(C=0), 169.33 (C=0), 159.48, 133.20, 129.89, 128.80 (3
x C), 128.10 (2 x C), 126.26, 113.41 (3 x C), 76.61, HsCO

64.27,55.13, 51.84, 51.51, 44.45, 30.84.

IR (em™): vmay 3137, 3038, 2938, 2838, 1737, 1612, 1514, 1454, 1351, 1240, 1197,
742, 700.

MS (ESI, M-H"): m/z 409.0(M-H", 100).

Elementel analiz:
Bulunan (%): C, 64.30; H, 5.40; N, 6.85; S, 8.05.
C22H22N,04S (Teorik) (%): C, 64.35; H, 5.40; N, 6.80; S, 7.80.

4.1.3.6.2. E-Metil 7a-benzil-hekzahidro-5-(4-metoksifenil)-1-okso-3-tiyookso-1H-
pirolo[1,2-c]imidazol-6-karboksilat (E-118f): Dietileter ¢d6ziiclisiinde kristallesme
sonucunda Z-izomeri ile birlikte beyaz renkli amorf olarak elde edilen E-118f

bilesiginin EN: 129-131 °C’dir.
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"H NMR (300 MHz, CDCly): 7.75 (brs, 1H, NH), 7.39-6.78 (m, 9H, Ar-H), 5.50 (d,
1H, J = 4.53 Hz, 5-H), 3.81 (s, 3H, OCH3), 3.53-3.47 (m, 1H, 6-H), 3.26-3.13 (m, 2H,
8-H, 8-H') 3.15 (s, 3H, OCH3), 2.76 (dd, 1H, J = 13.59, 10.5 Hz, 7-H), 2.58 (dd, 1H, J
= 13.59, 2.67 Hz, 7-H").

BC NMR (75 MHz, CDCL): 180.32 (C=S), 175.28 Ph
(C=0), 173.00 (C=0), 158.95, 133.75, 130.14, 130.00,
129.21, 128.31, 128.02, 127.45, 127.29, 112.97 (3 x C),
76.92, 64.01, 54.90, 54.68, 52.68, 42.54, 33.05.

IR (em™): vmay 3158, 3046, 2943, 2840, 1736, 1612,
1514, 1454, 1347, 1227, 1198, 747, 699.

MS (ESI, M-H"): m/z 409.0(M-H", 100).

H;CO,Cnn

Elementel analiz: H,CO
Bulunan (%): C, 64.70; H, 5.80; N, 6.40; S, 7.30.
C22H22N,04S (Teorik) (%): C, 64.35; H, 5.40; N, 6.80; S, 7.80.

4.1.3.7. Metil  7a-benzil-hekzahidro-1-okso-5-fenil-3-tiyookso-1H-pirolo[1,2-
climidazol-6-karboksilat (118g): Tepkime 24 saatlik reflakstan sonra tamamlandi. Z-
ve E-izomeri olarak 75/25 oraninda elde edilen 118¢g bilesigi, dietileter-hekzan (1:2-v/v)
¢oziicli karigiminda kolon kromatografisi ile saflastirildi (0.315 g, 83%).

4.1.3.7.1. Z-Metil 7a-benzil-hekzahidro-1-okso-5-fenil-3-tiyookso-1H-pirolo[1,2-
climidazol-6-karboksilat (Z-118g): Dietileter

=}
=

---nuul/
o

coziiciisiinde renksiz prizmalar seklinde kristallesen Z-

118g bilesiginin EN: 202-204 °C’dir.

'"H NMR (300 MHz, CDCL): 8.03 (brs, 1H, NH), 7.3- H;COC 2NH
7.02 (m, 10H, Ar-H), 5.30 (d, 1H, J = 9.36 Hz, 5-H),
3.77-3.67 (m, 1H, 6-H), 3.26 (d, 1H, J = 13.5 Hz, 8-H) Ph S

3.20 (s, 3H, OCH3), 3.17 (d, 1H, J = 13.59 Hz, 8-H") 2.91 (dd, 1H, J = 13.11, 13,02 Hz,
7-H), 2.27 (dd, 1H, J = 13.23, 6.57 Hz, 7-H').
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BC NMR (75 MHz, CDCL): 179.70 (C=S), 174.62 (C=0), 169.25 (C=0), 134.15,
133.22, 129.91 (3 x C), 128.82 (3 x C), 128.54, 128.10 (3 x C), 77.13, 64.68, 51.77,
51.56, 44.51, 30.83.
IR (cm™): viay 3156, 3045, 2948, 1738, 1599, 1454, 1349, 1227, 1197, 737, 697.
MS (ESI, M-H"): n/z 378.9(M-H", 100).
Elementel analiz:

Bulunan (%): C, 65.80; H, 5.30; N, 7.20; S, 8.35.

C21H20N>03S.0.25H,0 (Teorik) (%): C, 65.55; H, 5.35; N, 7.30; S, 8.30.

4.1.3.7.2. E-Metil 7a-benzil-hekzahidro-1-okso-5-fenil-3-tiyookso-1H-pirolo[1,2-
climidazol-6-karboksilat (E-118g): Dietileter ¢oziiciisiinde kristallesme sonucunda Z-
izomeri ile birlikte beyaz renkli amorf olarak elde edilen E-118g bilesiginin EN: 183-
185 °Cdir.

"H NMR (300 MHz, CDCl3): 7.90 (brs, 1H, NH), 7.39-
7.01 (m, 10H, Ar-H), 5.58 (d, 1H, J = 3.99 Hz, 5-H),
3.83 (s, 3H, OCH3), 3.54-3.49 (m, 1H, 6-H), 3.27-3.10
(m, 2H, 8-H, 8-H'), 2.77 (dd, 1H, J = 13.59 Hz, 10.35
Hz, 7-H), 2.62 (dd, 1H, J=13.59 Hz, 2.19 Hz, 7-H").
BC NMR (75 MHz, CDClL): 178.34 (C=S), 174.22 (C=0), 173.03 (C=0), 136.72,
132.99, 128.91 (3 x C), 128.78 (2 x C), 128.57 (2 x C), 127.92 (3 x C), 77.92, 64.64,
55.07, 53.07, 42.99, 33.24.

IR (cm™): viay 3238, 3035, 2954, 2924, 1728, 1616, 1452, 1351, 1204,1176, 736, 697.
MS (ESI, M-H"): n/z 378.9(M-H", 100).

H3C02C|IIII|---

Ph

Elementel analiz:
Bulunan (%): C, 65.50; H, 5.20; N, 7.25; S, 8.55.
C11H20N203S.0.25H,0 (Teorik) (%): C, 65.55; H, 5.35; N, 7.30; S, 8.30.

4.1.3.8. 5-Fenil-6-(fenilsiilfonil)-7a-((1H-indol-3-il)metil)-hekzahidro-3-tiyookso

pirolo[1,2-c]imidazol-1-on (118h): Tepkime 24 saatlik reflakstan sonra tamamlandi.
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Z- ve E-izomeri olarak 50/50 oraninda elde edilen 118h bilesigi, dietileter-hekzan (1:3-
v/v) ¢oziicii karigiminda kolon kromatografisi ile saflastirildi (0.37 g, 74%).

4.1.3.8.1. Z-5-Fenil-6-(fenilsiilfonil)-7a-((1 H-indol-3-il)metil)-hekzahidro-3-tiyo
oksopirolo[1,2-c]imidazol-1-on (Z-118h): Dietileter ¢oziiciisiinde renksiz prizmalar
seklinde kristallesen Z-118h bilesiginin EN: 259-262 °C (bozunma) dir.

'H NMR (300 MHz, aseton-ds): 10.40 (brs, 1H, NH),

10.27 (brs, 1H, NH), 7.78-7.77 (m, H, Ar-H), 7.60-7.51

(m, 3H, Ar-H), 7.43-7.40 (m, 3H, Ar-H), 7.25-7.10 (m, NH
5H, Ar-H), 7.02-6.97 (m, 3H, Ar-H), 5.30 (d, 1H, J=8.16
Hz, 5-H), 4.61-4.52 (m, 1H, 6-H), 3.46 (d, 1H, J = 14.31
Hz, 8-H), 3.40 (d, 1H, J = 14.43 Hz, 8-H'), 2.95-2.82 (m,
1H, 7-H), 2.43 (dd, 1H, J=12.21 Hz, 5.88 Hz, 7-H').

BC NMR (100 MHz, DMSO-d;): 179.46 (C=S), 175.79
(C=0), 137.25, 135.66, 134.28, 133.89, 129.41 (3 x O),
128.43 (3 x C), 127.92, 127.49, 127.28 (2 x C), 124.95,
120.82, 118.54, 118.36, 111.23, 106.51, 75.61, 71.63, 63.24, 32.15, 30.24.

IR (cm™): vmay 3402, 3389, 3062, 2955, 1922, 1727, 1582, 1448, 1358, 1210, 1146,
725, 689.

MS (ESI, M+H"): m/z 502.3 (M+H", 100).

4.1.3.8.2. E-5-Fenil-6-(fenilsiilfonil)-7a-((1H-indol-3-i)metil)-hekzahidro-3-tiyo
oksopirolo[1,2-c]imidazol-1-on (E-118h): Dietileter ¢06ziiclisiinde kristallesme
sonucunda Z-izomeri ile birlikte beyaz renkli amorf olarak elde edilen E-118h
bilesiginin EN: 228-230 °C (bozunma) dir.

"H NMR (300 MHz, aseton-dg): 10.19 (brs, 1H, NH), 9.91 (brs, 1H, NH), 7.90-6.97
(m, 15H, Ar-H), 5.37 (d, 1H, J = 6.75 Hz, 5-H), 4.70-4.63 (m, 1H, 6-H), 3.52-3.37 (m,
2H, 8-H, 8-H"), 3.14-2.76 (m, 2H, 7-H, 7-H").
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3C NMR (100 MHz, DMSO-d;): 181.26 (C=S), 175.74
(C=0), 138.44, 135.71, 133.93, 132.51, 129.25 (3 x C)
127.93 (3 x C), 127.76 (3 x C), 127.16 (2 x C), 125.38, NH
120.87, 118.68, 118.34, 106.37, 74.87, 64.04, 63.28, —
33.90, 30.01.

IR (em™): vmax 3358, 3280, 3062, 2933, 1753, 1584,
1450, 1374, 1206, 1143, 730, 691.

MS (ESI, M+H"): m/z 502.3 (M+H", 100).

Elementel analiz:
Bulunan (%): C, 63.10; H, 4.70; N, 8.00; S, 12.30.
C27H23N303SQ.0.5H20 (TGOI‘ﬂ() (%)Z C, 63.45; H, 4.70; N, 8.20; S, 12.55.

4.1.3.9. 7a-Benzil-hekzahidro-6-(metilsiilfonil)-5-fenil-3-tiyooksopirolo[1,2-c]
imidazol-1-on (118i): Tepkime 21 saatlik reflakstan sonra tamamlandi. Z- ve E-izomeri
olarak 85/15 oraninda elde edilen 118i bilesigi, dietileter-hekzan (1:3-v/v) ¢oziici
karisiminda kolon kromatografisi ile saflastirildi (0.29 g, 72%).

4.1.3.9.1. Z-T7a-Benzil-hekzahidro-6-(metilsiilfonil)-5-fenil-3-tiyooksopirolo[1,2-
climidazol-1-on (Z-118i): Dietileter c¢oziiciisinde renksiz prizmalar seklinde
kristallesen Z-118i bilesiginin EN: 151-153 °C’dir.

'"H NMR (300 MHz, CDCl): 7.44-7.14 (m, 11H, Ar-H

and N-H), 5.44 (d, 1H, J = 6.47 Hz, 5-H), 4.19-4.12 (m, |

=
=
...mnuulll/
o0
o

7a
1H, 6-H), 3.74 (d, 1H, J = 13.83 Hz, 8-H), 3.24 (d, 1H, J Ofs\\ ZNH
= 13.83 Hz, 8-H'), 2.94-2.80 (m, 2H, 7-H ve 7H"), 2.75 (s,
3H, SCH3). Ph S

13C NMR (75 MHz, CDCL): 177.51 (C=S), 173.60 (C=0), 133.70, 133.03, 129.88 (3
x C), 129.75, 129.15 (2 x C), 128.60 (3 x C), 127.92 76.97, 72.39, 64.43, 42.64, 41.27,
30.45.

IR (em™): vmax 3239, 3022, 2955, 2924, 2866, 1742, 1603, 1452, 1378, 1240, 1200,
734, 697.
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MS (ESI, M-H"): m/z 398.9 (M-H", 100).

Elementel analiz:
Bulunan (%): C, 59.65; H, 5.15; N, 6.85; S, 16.20.
Ca0H20N205S (Teorik) (%): C, 60.00; H, 5.05; N, 7.00; S, 16.00.

4.1.3.9.2. E-T7a-Benzil-hekzahidro-6-(metilsiilfonil)-5-fenil-3-tiyooksopirolo[1,2-
climidazol-1-on (E-118i): Diectileter ¢Oziiciisiinde kristallesme sonucunda Z-izomeri ile
birlikte beyaz renkli amorf olarak elde edilen E-118i bilesiginin EN: 162-164 °C’dir.

'"H NMR (300 MHz, CDCL): 7.95 (brs, 1H, NH),
7.44-7.13 (m, 10H, Ar-H), 5.44 (d, 1H, J=3.6 Hz, 5-H),

g
=
.....nnnllll/
o0
o

3.98-3.85 (m, 1H, 6-H), 3.31 (d, 1H, J = 13.53 Hz, 8-H), s -

3.22 (d, 1H, J = 13.38 Hz, 8-H') 2.94-2.80 (m, 1H, 7-H), O¢§\I NI
2.59 (dd, 1H, J = 12.48 Hz, 5.82 Hz, 7-H), 2.02 (s, 3H, 0 N\K
SCH). o \

BC NMR (75 MHz, CDCl): 180.26(C=S), 174.11(C=0), 132.69, 131.71, 129.96 (3 x
C), 129.52, 129.96, 129.04(3 x C), 128.61, 128.48, 75.70, 68.30, 63.83, 45.16, 39.18,
30.27.
IR (em™): vmax 3239, 3063, 3030, 2951, 2924, 1742, 1601 1452, 1384, 1240, 1200,
730, 698.
MS (ES, M+H"): m/z 401.1 (M+H", 70).
Elementel analiz:

Bulunan (%): C, 60.05; H, 5.25; N, 6.65; S, 15.90.

Ca0H20N205S (Teorik) (%): C, 60.00; H, 5.05; N, 7.00; S, 16.00.

4.1.3.10. Metil 7a-benzil-hekzahidro-1-okso-5-(piridin-3-il)-3-tiyookso-1H-
pirolo[1,2-c]imidazol-6-karboksilat (118j): Tepkime 18 saatlik reflakstan sonra
tamamlandi. Z- ve E-izomeri olarak 75/25 oraninda elde edilen 118] bilesigi, dietileter-

hekzan (1:3-v/v) ¢oziicii karisiminda kolon kromatografisi ile saflastirildi (0.35 g, 91%).
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4.1.3.10.1. Z-Metil 7a-benzil-hekzahidro-1-okso-5-(piridin-3-il)-3-tiyookso-1H-
pirolo[1,2-c]imidazol-6-karboksilat (Z-118j): Dietileter c¢oziiciisiinde renksiz
prizmalar seklinde kristallesen Z-118j bilesiginin EN: 236-238 °C (bozunma) dir.

'"H NMR (300 MHz, DMSO-d;): 11.45 (brs, 1H, NH),
8.39 (dd, 1H, J = 1.44 Hz, 1.44 Hz, Ar-H), 8.27 (brs, 1H,
Ar-H), 7.29-7.14 (m, 7H, Ar-H), 5.26 (d, 1H, J =9.36 Hz,
5-H), 3.81-3.71 (m, 1H, 6-H), 3.13 (s, 3H, OCHs), 2.98
(brs, 2H, 8-H, 8-H') 2.69 (dd, 1H, J = 13.2, 12.9 Hz, 7-H),
2.19 (dd, 1H, J=13.2, 6.57 Hz, 7-H").

BC NMR (75 MHz, DMSO-d;): 181.12 (C=S), 175.63
(C=0), 169.78 (C=0), 148.87, 134.42, 131.30, 130.40 (3 x
0), 128.40 (3 x C), 127.56, 123.10, 76.70, 61.29, 51.71, 51.35, 43.16, 31.17.

IR (cm™): vy 3143, 3044, 2939, 1736, 1580, 1458, 1349, 1204, 1176, 737, 698.
MS (ESI, M-H"): n/z 379.9(M-H", 100).

Elementel analiz:
Bulunan (%):C, 62.90; H, 5.10; N, 10.80; S, 8.25.
C0H19N30;5S (Teorik) (%):C, 62.95; H, 5.00; N, 11.00; S, 8.40.

4.1.3.10.2. E-Metil 7a-benzil-hekzahidro-1-okso-5-(piridin-3-il)-3-tiyookso-1H-
pirolo[1,2-c]imidazol-6-karboksilat (E-118j): Dietileter ¢d6ziiclisiinde kristallesme
sonucunda Z-izomeri ile birlikte beyaz renkli amorf Ph

olarak elde edilen E-118j bilesiginin EN: 216-218 °C / Y

(bozunma) dir.
"H NMR (400 MHz, DMSO-dy): 11.27 (brs, 1H, NH), H3COCu 2NH
8.59 (brd, 1H, J = 1.96 Hz, Ar-H), 8.46 (dd, 1H, J =
1.56, 1.52 Hz, Ar-H), 7.27-7.17 (m, 7H, Ar-H), 5.45 (d,
1H, J = 6 Hz, 5-H), 3.81-3.68 (m, 1H, 6-H), 3.69 (s, 3H,
OCHj3), 3.39 (d, 1H, J = 4.05 Hz, 8-H), 3.37 (d, 1H, J =
4.05 Hz, 8-H'), 2.91 (dd, 1H, J=13.16, 11 Hz, 7-H), 2.35 (dd, 1H, J=13.2, 3.24 Hz, 7-
H").
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BC NMR (100 MHz, DMSO-d): 179.64 (C=S), 174.95 (C=0), 172.57 (C=0),
148.54, 133.92, 131.91, 129.73 (3 x C), 127.91 (3 x C), 127.13, 122.87, 76.61, 60.64,
53.33, 52.46, 41.68, 32.59.

IR (ecm™): viay 3030, 2950, 1735, 1598, 1443, 1359, 1204, 1180, 741, 702.
MS (ESI, M-H"): n/z 379.9(M-H", 100).

4.1.3.11. Metil 7-(fenilkarbamoil)-7a-((1H-indol-3-il)metil)-hekzahidro-1-okzo-5-
fenil-3-tiyookzo-1H-pirolo[1,2-c]imidazol-6-karboksilat (120): Tepkime 36 saatlik
reflakstan sonra tamamlandi. %49 verimle elde edilen 120 bilesigi, dietileter
coziiciisiinde renksiz prizmalar seklinde kristallesti. EN: 202-205 °C (bozunma) dir.

"H NMR (300 MHz, CDCl): 8.97 (brs, 1H, NH), 8.20

(brs, 1H, NH), 7.75-6.93 (m, 16H, NH, Ar-H), 5.40 (d,

1H, J = 9.63 Hz, 5-H), 4.42 (dd, 1H, J = 11.94, 9.66

Hz, 6-H), 4.19 (d, 1H, J=11.97 Hz, 7-H), 3.60 (d, 1H, N
J =14.58 Hz, 8-H), 3.38 (d, 1H, J = 14.61 Hz, 8-H'), 0

3.25(s, 3H, OCHs). P /// 8
BC NMR (75 MHz, CDCl3): 178.32 (C=S), 176.52
(C=0), 168.61 (C=0), 164.42 (C=0), 137.67, 135.83,
133.25,129.22 3 x C), 128.77, 128.17, 127.15 (2 x C),
124.82, 124.71, 122.53, 120.31, 119.87 (3 x C),

118.29, 111.37, 106.09, 75.34, 63.03, 53.43, 52.04,
48.02, 30.46.

/

IR (em™): vmax 3404, 3327, 3198, 3130, 2951, 2924, 1746, 1719, 1684, 1598, 1455,
1368, 1210, 1172, 745, 697.

MS (ESI, M+H"): m/z 539.4 (M+H", 100).

Elementel analiz:
Bulunan (%):C, 66.80; H, 5.10; N, 10.05; S, 5.85.
C30H26N404S (Teorik) (%):C, 66.90; H, 4.85; N, 10.40; S, 5.95.
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4.1.4. Tiyokarbamoil Pirolidin Bilesiginin '"H-NMR, “C-NMR, MS ve FT- IR

Verileri

4.1.4.1. Metil 6a-((1H-indol-3-il)metil)-oktahidro-4,6-diokzo-2,5-difenil-1-
tiyokarbamoilpirolo[3,4-b]pirol-3-karboksilat (121): Isitma islemi uygulanmadan
gergeklestirilen tepkimeden %83 verimle elde edilen ve dietileter ¢oziiciisiinde renksiz
prizmalar seklinde kristallesen 121 bilesiginin EN: 234-236 °C (bozunma) dir.

"H NMR (400 MHz, DMSO-dy): 11.11 (brs,
1H, NH), 11.10 (brs, 1H, NH), 10.61 (brs,
1H, NH), 7.70-7.05 (m, 15H, Ar-H), 5.28 (d,
1H, J=7.80 Hz, 2-H), 3.94 (dd, 1H, J="7.76,
4.16 Hz, 3-H), 3.81 (d, 1H, J = 4.16 Hz, 3b-
H), 3.68 (s, 3H, OCHj3), 3.53(d, 1H, J = 14.72
Hz, 7-H), 3.48 (d, 1H, ;= 14.76 Hz, 7-H").

3C NMR (100 MHz, DMSO-dj): 178.30 (C=S), 174.19 (C=0), 171.36 (C=0), 169.59
(C=0), 138.36, 135.74, 135.07, 128.75 (3 x C), 128.08, 127.56 (2 x C), 127.40, 125.35,
123.94, 120.97, 119.75 (3 x C), 118.67, 118.22, 111.32, 105.79, 79.35, 63.93, 58.98,
52.52,52.17, 32.68.

IR (em™): vmay 3323, 3208, 3062, 2964, 1759, 1706, 1667, 1596, 1539, 1445, 1394,
1210, 1187, 745, 730, 690.

MS (ESI, M+H"): m/z 539.4 (M+H", 100).

Ph
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4.2. Antimikrobiyal Aktivite Calismalar

4.2.1. Tiyohidantoin Tiirevi Bilesiklerin Antimikrobiyal Aktivite Calismalar:

Bu c¢aligma kapsaminda sentezlenen tiyohidantoin tiirevi yeni bilesiklerin
antimikrobiyal aktivite ¢alismasi rapor edilmistir. Bu bilesiklerin, Staphylococcus
aureus (ATCC 25925) ve Bacillus subtilis (ATCC 6633) gibi ¢esitli Gram (+) ve
Aeromonas hydrophila (ATCC 95080), Escherichia coli (ATCC 25923), Pseudomonas
aeruginosa (ATCC 25853) ve Acinetobacter baumannii (ATCC 02026) gibi cesitli
Gram (-) bakteriler ile antibakteriyel aktiviteleri degerlendirildi. Antibakteriyel ¢alisma
sonuglar1 Cizelge 4.2.1.1 de belirtilmistir. Bunun yani swra bu bilesiklerin, Candida
glabrata (ATCC 4322) ve Candida parapsilosis (ATCC 22019) gibi mantarlara kars1
da antifungal aktiviteleri degerlendirildi. Antifungal ¢aliyma sonuclar1 Cizelge 4.2.1.2

de belirtilmistir.
Cizelge 4.2.1.1. Bakterilere kars1 test edilen tiyohidantoin bilesiklerin MIK degerleri
(ug/ml)
Bilesik S. B. A. E.coli | P A.

aureus subtilis hydrophila aeruginosa | baumannii
Z-118a 125 62.5 62.5 62.5 62.5 31.25
E-118a 125 62.5 62.5 62.5 62.5 31.25
Z-118b 62.5 62.5 31.25 62.5 62.5 62.5
E-118b 62.5 62.5 31.25 62.5 62.5 31.25
Z-118¢ 62.5 62.5 15.62 62.5 125 62.5
E-118¢ 62.5 62.5 15.62 62.5 62.5 62.5
Z-118d 62.5 62.5 62.5 62.5 62.5 62.5
118d 62.5 62.5 62.5 62.5 62.5 62.5
Z-118e 62.5 62.5 31.25 62.5 62.5 62.5
118e 62.5 62.5 15.62 62.5 62.5 62.5
Ampisilin | 3125 |09 31.25 15.62 | 15.62 125
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Cizelge 4.2.1.1’in Devami

Bilesik S. B. A. E.coli | P A.
aureus subtilis hydrophila aeruginosa | baumannii

Z-118f 125 62.5 62.5 62.5 62.5 62.5
118f 125 125 62.5 125 125 62.5
Z-118g 31.25 62.5 31.25 62.5 62.5 62.5
118g 62.5 62.5 62.5 62.5 62.5 62.5
Z-118h 62.5 62.5 31.25 62.5 62.5 62.5
118h 62.5 62.5 62.5 62.5 62.5 31.25
Z-118i 62.5 62.5 15.62 62.5 62.5 62.5
118i 62.5 62.5 15.62 62.5 62.5 62.5
120 62.5 31.25 7.81 31.25 31.25 31.25
Ampisilin | 3125 |09 31.25 15.62 | 15.62 125

Cizelge 4.2.1.2. Mantarlara kars1 test edilen tiyohidantoin bilesiklerin MIK degerleri

(ng/ml)

Bilesik C. glabrata C. parapsilosis
Z-118a 31.25 31.25
E-118a 15.62 31.25
Z-118b 31.25 62.5
E-118b 31.25 31.25
Z-118¢ 31.25 31.25
E-118¢ 31.25 62.5
Z-118d 31.25 31.25
118d 31.25 31.25
Z-118e 31.25 15.62
118e 62.5 62.5
Z-118f 31.25 62.5
118f 62.5 62.5
Flukonazol | 31.25 31.25
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Cizelge 4.2.1.2.nin Devam

Bilesik C. glabrata C. parapsilosis
Z-118¢g 62.5 31.25
118¢g 31.25 31.25
Z-118h 31.25 31.25
118h 31.25 31.25
Z-118i 31.25 31.25
118i 31.25 31.25
120 15.62 15.62
Flukonazol | 31.25 31.25
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4.3. Tiyohidantoin Tiirevi Bilesiklerin Potansiyometrik Titrasyon Metoduyla

Iyonizasyon Sabitlerinin Belirlenmesi

I. Calisma: Yapilarinda fused pirolidin halkas1 bulunduran yeni tiyohidantoin tiirevi
bilesiklerin 1iyonizasyon sabitleri (118a-g), susuz izopropil alkol c¢oziiciisiinde
hazirlanan 5x10” M’lik ¢ozeltileri ile susuz izopropil alkol ¢dziiciisiinde hazirlanan
0.02 M TBAH bazma karsi, 25+0.1 °C’de gerceklestirilen iki potansiyometrik titrasyon
sonucunda elde edilen verilerden hesaplandi. Iki titrasyon sonucunda elde edilen
iyonizasyon sabitlerinin ortalamalar1 alindi. Yapilan birinci titrasyon islemi sonucunda
elde edilen veriler Cizelge 4.3.1,3,5,7,9,11,13’te, bu verilerden c¢izilen mL-pH sekilleri
ise Sekil 4.3.1-7°de verilmistir. Ayrica yar1 ndtralizasyon noktasmna gore hesaplanan

pKa degerleri Cizelge 4.3.2,4,6,8,10,12,14’te verilmistir.

Cizelge 4.3.1. 118a Bilesigine ait I. titrasyon verileri

V(mL) pH V(mL) pH V(mL) pH
0 4,26 0,32 12,10 0,74 12,80
0,01 7,61 0,34 12,14 0,76 12,88
0,02 9,00 0,36 12,16 0,78 12,95
0,03 10,17 0,38 12,19 0,80 13,09
0,04 10,67 0,40 12,24 0,82 13,18
0,05 10,97 0,42 12,32 0,84 13,25
0,06 11,17 0,44 12,35 0,86 13,37
0,07 11,32 0,46 12,38 0,88 13,54
0,08 11,37 0,48 12,42 0,90 13,80
0,09 11,41 0,50 12,48 0,92 14,14
0,10 11,43 0,52 12,51 0,94 14,30
0,12 11,54 0,54 12,53 0,96 14,52
0,14 11,65 0,56 12,57 0,98 14,75
0,16 11,70 0,58 12,62 1,00 14,82
0,18 11,75 0,60 12,65 1,02 14,87
0,20 11,81 0,62 12,70 1,04 14,89
0,22 11,89 0,64 12,72 1,06 14,93
0,24 11,93 0,66 12,73 1,08 14,97
0,26 11,94 0,68 12,74 1,10 15,01

0,28 12,02 0,70 12,76

0,30 12,06 0,72 12,78
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V(mL)
Sekil 4.3.1. 118a Bilesigine ait mL-pH grafigi
Cizelge 4.3.2. 118a Bilesiginin pKa degeri
pKa
I. Titrasyon 12.22
II. Titrasyon 12.25
Ortalama 12.235
Cizelge 4.3.3. 118b Bilesigine ait 1. titrasyon verileri
V(mL) pH V(mL) pH V(mL) pH
0 7,18 0,16 11,36 0,42 11,94
0,01 9,22 0,18 11,41 0,44 11,97
0,02 10,10 0,20 11,46 0,46 12,0
0,03 10,35 0,22 11,53 0,48 12,04
0,04 10,51 0,24 11,55 0,50 12,11
0,05 10,67 0,26 11,60 0,52 12,14
0,06 10,82 0,28 11,63 0,54 12,17
0,07 10,93 0,30 11,69 0,56 12,20
0,08 10,99 0,32 11,73 0,58 12,24
0,09 11,08 0,34 11,76 0,60 12,32
0,10 11,13 0,36 11,80 0,62 12,40
0,12 11,25 0,38 11,86 0,64 12,48
0,14 11,29 0,40 11,89 0,66 12,58
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Cizelge 4.3.3. (Devam)

V(mL) pH V(mL) pH V(mL) pH
0,68 12,69 0,84 14,53 1,00 15,13
0,70 12,82 0,86 14,68 1,02 15,16
0,72 12,96 0,88 14,79 1,04 15,19
0,74 13,18 0,90 14,89 1,06 15,21
0,76 13,40 0,92 14,94 1,08 15,22
0,78 13,66 0,94 15,00 1,10 15,23
0,80 14,06 0,96 15,05
0,82 14,37 0,98 15,09

16
14 +
M
12 A
10
T 8;

g

4 ]

2

o

VimL)

Sekil 4.3.2. 118b Bilesigine ait mL-pH grafigi

Cizelge 4.3.4. 118b Bilesiginin pKa degeri

pKa
I. Titrasyon 11.73
II. Titrasyon 11.75
Ortalama 11.74
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Cizelge 4.3.5. 118c¢ Bilesigine ait [ titrasyon verileri

V(mL) pH V(mL) pH V(mL) pH
0 6,83 0,36 11,68 0,82 12,58
0,01 9,11 0,38 11,72 0,84 12,63
0,02 9,89 0,40 11,77 0,86 12,70
0,03 10,14 0,42 11,79 0,88 12,76
0,04 10,37 0,44 11,82 0,90 12,89
0,05 10,52 0,46 11,85 0,92 12,97
0,06 10,64 0,48 11,88 0,94 13,06
0,07 10,73 0,50 11,92 0,96 13,24
0,08 10,82 0,52 11,94 0,98 13,41
0,09 10,90 0,54 11,98 1,00 13,66
0,10 10,97 0,56 12,01 1,02 13,80
0,12 11,06 0,58 12,06 1,04 14,11
0,14 11,17 0,60 12,09 1,06 14,34
0,16 11,24 0,62 12,15 1,08 14,58
0,18 11,28 0,64 12,20 1,10 14,72
0,20 11,33 0,66 12,23 1,12 14,86
0,22 11,38 0,68 12,28 1,14 14,97
0,24 11,44 0,70 12,32 1,16 15,03
0,26 11,50 0,72 12,35 1,18 15,10
0,28 11,55 0,74 12,40 1,20 15,13
0,30 11,58 0,76 12,44 1,22 15,15
0,32 11,60 0,78 12,48 1,24 15,16
0,34 11,64 0,80 12,52 1,26 15,18
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Sekil 4.3.3. 118c¢ Bilesigine ait mL-pH grafigi
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Cizelge 4.3.6. 118c Bilesiginin pKa degeri

pKa
I. Titrasyon 11.83
II. Titrasyon 11.83
Ortalama 11.83

Cizelge 4.3.7. 118d Bilesi

gine ait [. titrasyon verileri

V(mL) pH V(mL) pH V(mL) pH
0 6,90 0,34 12,42 0,78 13,19
0,01 9,39 0,36 12,45 0,80 13,24
0,02 10,61 0,38 12,46 0,82 13,39
0,03 11,06 0,40 12,49 0,84 13,65
0,04 11,26 0,42 12,51 0,86 13,88
0,05 11,42 0,44 12,54 0,88 14,21
0,06 11,57 0,46 12,57 0,90 14,50
0,07 11,69 0,48 12,60 0,92 14,64
0,08 11,78 0,50 12,64 0,94 14,80
0,09 11,81 0,52 12,67 0,96 14,91
0,10 11,86 0,54 12,68 0,98 14,99
0,12 11,94 0,56 12,73 1,00 15,03
0,14 11,98 0,58 12,77 1,02 15,09
0,16 12,03 0,60 12,79 1,04 15,13
0,18 12,07 0,62 12,82 1,06 15,19
0,20 12,12 0,64 12,86 1,08 15,21
0,22 12,20 0,66 12,89 1,10 15,24
0,24 12,25 0,68 12,92 1,12 15,30
0,26 12,28 0,70 12,96 1,14 15,35
0,28 12,31 0,72 13,02 1,16 15,39
0,30 12,35 0,74 13,06 1,18 15,41
0,32 12,38 0,76 13,13 1,2 15,44
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Sekil 4.3.4. 118d Bilesigine ait mL-pH grafigi

Cizelge 4.3.8. 118d Bilesiginin pKa degeri

pKa
I. Titrasyon 12.44
II. Titrasyon 12.43
Ortalama 12.435

Cizelge 4.3.9. 118e Bilesigine ait I. titrasyon verileri

V(mL) pH V(mL) pH V(mL) pH
0 7,87 0,16 11,42 0,42 12,04
0,01 9,57 0,18 11,47 0,44 12,06
0,02 10,06 0,20 11,51 0,46 12,10
0,03 10,39 0,22 11,59 0,48 12,13
0,04 10,60 0,24 11,68 0,50 12,19
0,05 10,77 0,26 11,71 0,52 12,21
0,06 10,93 0,28 11,78 0,54 12,25
0,07 11,01 0,30 11,82 0,56 12,29
0,08 11,09 0,32 11,90 0,58 12,37
0,09 11,15 0,34 11,94 0,60 12,41
0,10 11,18 0,36 11,96 0,62 12,49
0,12 11,30 0,38 11,98 0,64 12,56
0,14 11,38 0,40 12,00 0,66 12,67
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Cizelge 4.3.9. (Devam)

V(mL) pH V(mL) pH V(mL) pH
0,68 12,72 0,84 15,05 1,00 15,68
0,70 12,80 0,86 15,24 1,02 15,69
0,72 12,90 0,88 15,35 1,04 15,70
0,74 13,14 0,90 15,43 1,06 15,71
0,76 13,45 0,92 15,53 1,08 15,73
0,78 13,97 0,94 15,57 1,10 15,74
0,80 14,44 0,96 15,61
0,82 14,73 0,98 15,65
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Sekil 4.3.5. 118e Bilesigine ait mL-pH grafigi

Cizelge 4.3.10. 118e Bilesiginin pKa degeri

pKa
I. Titrasyon 11.93
II. Titrasyon 11.85
Ortalama 11.89
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Cizelge 4.3.11. 118f Bilesigine ait 1. titrasyon verileri

V(mL) pH V(mL) pH V(mL) pH
0 6,47 0,28 12,23 0,66 13,36
0,01 8,77 0,30 12,29 0,68 13,42
0,02 9,82 0,32 12,34 0,70 13,49
0,03 10,53 0,34 12,39 0,72 13,60
0,04 10,81 0,36 12,46 0,74 13,72
0,05 11,03 0,38 12,53 0,76 13,85
0,06 11,25 0,40 12,57 0,78 14,07
0,07 11,34 0,42 12,64 0,80 14,38
0,08 11,42 0,44 12,69 0,82 14,79
0,09 11,51 0,46 12,74 0,84 15,12
0,10 11,59 0,48 12,78 0,86 15,34
0,12 11,73 0,50 12,84 0,88 15,52
0,14 11,80 0,52 12,89 0,90 15,57
0,16 11,90 0,54 12,97 0,92 15,59
0,18 11,96 0,56 13,01 0,94 15,60
0,20 12,02 0,58 13,07 0,96 15,61
0,22 12,07 0,60 13,13 0,98 15,63
0,24 12,11 0,62 13,22 1,00 15,64
0,26 12,16 0,64 13,28
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Sekil 4.3.6. 118f Bilesigine ait mL-pH grafigi
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Cizelge 4.3.12. 118f Bilesiginin pKa degeri

pKa
I. Titrasyon 12.44
II. Titrasyon 12.48
Ortalama 12.46

Cizelge 4.3.13. 118g Bilesigine ait 1. titrasyon verileri

V(mL) pH V(mL) pH V(mL) pH
0 6,14 0,20 10,82 0,50 12,19
0,01 8,10 0,22 10,91 0,52 12,33
0,02 8,97 0,24 10,98 0,54 12,51
0,03 9,26 0,26 11,10 0,56 12,74
0,04 9,45 0,28 11,15 0,58 13,16
0,05 9,62 0,30 11,24 0,60 14,08
0,06 9,75 0,32 11,30 0,62 14,94
0,07 9,91 0,34 11,41 0,64 15,20
0,08 10,01 0,36 11,49 0,66 15,37
0,09 10,10 0,38 11,58 0,68 15,53
0,10 10,19 0,40 11,66 0,70 15,64
0,12 10,36 0,42 11,74 0,72 15,66
0,14 10,50 0,44 11,84 0,74 15,73
0,16 10,61 0,46 11,94 0,78 15,82
0,18 10,73 0,48 12,06 0,80 15,82
18 ."*W.
14 *
‘f
) qoioﬂuoootuﬂ"'"
"T§ ¢ E 5 ¢ : % ¥ ¢ ¢
Vi)

Sekil 4.3.7. 118¢g Bilesigine ait mL-pH grafigi



Cizelge 4.3.14. 118¢ Bilesiginin pKa degeri

pKa
I. Titrasyon 10.94
II. Titrasyon 10.88
Ortalama 10.91

II. Cahsma: Tiyohidantoin-pirolidin tiirevi bazi bilesiklerin (118a,b,d,f,j), 25+0.1

°C’de etanol:su (20:80) ¢oziicii karisimlarindaki iyonizasyon sabitleri, potansiyometrik

titrasyon metoduyla yapilan c¢alismalar sonucunda elde edilen verilerden hesaplandi.

Titrasyon islemi sonucunda elde edilen veriler Cizelge 4.3.15,17,19,21,23’te, bu
verilerden ¢izilen mL-pH sekilleri Sekil 4.3.8,10,12,14,16’da ve deney datalarindan

HYPERQUAD bilgisayar programi kullanilarak elde edilen tiirlerin dagilim egrileri
Sekil 4.3.9,11,13,15,17°de verilmistir. Ayrica HYPERQUAD bilgisayar programi

kullanilarak hesaplanan pKa degerleri Cizelge 4.3.16,18,20,22,24’te verilmistir.

Cizelge 4.3.15. 118a Bilesigine ait titrasyon verileri

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

0.000000 2.7857 0.562844 | 2.8726 1.125688 2.9727
0.029623 2.7892 0.592467 | 2.8772 1.155311 2.9740
0.059247 2.7927 0.622091 | 2.8830 1.184934 2.9832
0.088870 2.8001 0.651714 | 2.8865 1.214558 2.9867
0.118493 2.8042 0.681337 | 2.8939 1.244181 2.9947
0.148117 2.8077 0.710961 | 2.8969 1.273804 2.9994
0.177740 2.8100 0.740584 | 2.9033 1.303428 3.0063
0.207364 2.8157 0.770207 | 2.9050 1.333051 3.0081
0.236987 2.8239 0.799831 | 2.9137 1.362675 3.0192
0.266610 2.8268 0.829454 | 2.9189 1.392298 3.0225
0.296234 2.8308 0.859077 | 2.9230 1.421921 3.0302
0.325857 2.8360 0.888701 | 2.9275 1.451545 3.0335
0.355480 2.8413 0.918324 | 2.9334 1.481168 3.0423
0.385104 2.8442 0.947947 | 2.9420 1.510791 3.0457
0.414727 2.8488 0.977571 | 2.9455 1.540415 3.0567
0.444350 2.8546 1.007194 | 2.9513 1.570038 3.0625
0.473974 2.8593 1.036818 | 2.9554 1.599662 3.0677
0.503597 2.8633 1.066441 | 2.9589 1.629285 3.0723
0.533220 2.8668 1.096064 | 2.9664 1.658908 3.0805
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Cizelge 4.3.15. (Devam)

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

1.688531 3.0868 2.991959 | 3.5728 4.295387 10.2231
1.718155 3.0961 3.021582 | 3.6023 4.325010 10.2943
1.747778 3.0985 3.051206 | 3.6075 4.354634 10.2948
1.777402 3.1315 3.080829 | 3.6452 4.384257 10.3988
1.807025 3.1332 3.110453 | 3.6683 4.413880 10.4381
1.836648 3.1488 3.140076 | 3.6978 4.443504 10.4808
1.866272 3.1795 3.169699 | 3.7250 4.473127 10.5247
1.895895 3.1859 3.199323 | 3.7505 4.502751 10.5433
1.925518 3.1089 3.228946 | 3.7811 4.532374 10.5844
1.955142 3.1552 3.258569 | 3.8135 4.561997 10.6193
1.984765 3.1639 3.288193 | 3.8465 4.591621 10.6368
2.014389 3.1697 3.317816 | 3.8797 4.621244 10.6623
2.044012 3.1123 3.347440 | 3.9316 4.650867 10.6963
2.073635 3.1222 3.377063 | 3.9751 4.680491 10.7189
2.103259 3.1957 3.406686 | 4.0168 4.710114 10.7403
2.132882 3.2073 3.436310 | 4.0780 4.739738 10.7644
2.162505 3.2132 3.465933 | 4.1471 4.769361 10.7863
2.192129 3.2195 3.495556 | 4.2170 4.798984 10.8060
2.221752 3.2310 3.525180 | 4.3067 4.828608 10.8234
2.251375 3.2346 3.554803 | 4.4347 4.858231 10.8413
2.280999 3.2524 3.584426 | 4.5697 4.887854 10.8429
2.310622 3.2623 3.614050 | 4.7987 4.917477 10.8759
2.340245 3.2722 3.643673 | 5.2205 4.947101 10.8913
2.369869 3.2832 3.673297 | 6.4795 4.976724 10.9022
2.399492 3.2912 3.702920 | 7.3329 5.006347 10.9206
2.429116 3.3023 3.732543 | 7.7233 5.035971 10.9318
2.458739 3.3156 3.762167 | 7.9732 5.065594 10.9520
2.488362 3.3266 3.791790 | 8.1566 5.095218 10.9572
2.517985 3.3393 3.821413 | 8.2882 5.124841 10.9751
2.547609 3.3509 3.851037 | 8.4273 5.154465 10.9879
2.577232 3.3619 3.880660 | 8.5527 5.184088 10.9952
2.606856 3.3735 3.910284 | 8.6897 5.213711 11.0085
2.636479 3.3857 3.939907 | 8.8273 5.243335 11.0217
2.666102 3.3972 3.969530 | 8.9698 5.272958 11.0299
2.695726 3.4151 3.999153 | 9.1028 5.302581 11.0445
2.725349 3.4303 4.028777 | 9.2559 5.332205 11.0548
2.754972 3.4436 4.058400 | 9.4062 5.361828 11.0658
2.784596 3.4482 4.088024 | 9.5460 5.391451 11.0732
2.814219 3.4662 4.117647 | 9.6762 5.421075 11.0865
2.843843 3.4905 4.147270 | 9.8132 5.450698 11.0946
2.873466 3.5078 4.176894 | 9.9148 5.480321 11.1066
2.903089 3.5079 4.206517 | 10.0009 5.509945 11.1079
2.932713 3.5402 4.236140 | 10.0754 5.539568 11.1234
2.962336 3.5619 4.265764 | 10.1661 5.569192 11.1310
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Cizelge 4.3.15. (Devam)

V(mL) pH V(mL) pH V(mL) pH
5.598815 11.1391 6.280152 | 11.2934 6.961489 11.4045
5.628439 11.1444 6.309775 | 11.2979 6.991113 11.4088
5.658062 11.1540 6.339399 | 11.3077 7.020736 11.4125
5.687685 11.1588 6.369022 | 11.3151 7.050360 11.4177
5.717309 11.1714 6.398646 | 11.3157 7.079983 11.4230
5.746932 11.1721 6.428269 | 11.3245 7.109606 11.4247
5.776555 11.1806 6.457892 | 11.3257 7.139230 11.4298
5.806179 11.1904 6.487516 | 11.3348 7.168853 11.4354
5.835801 11.2025 6.517139 | 11.3366 7.198476 11.4368
5.865425 11.2036 6.546763 | 11.3412 7.228100 11.4436
5.895048 11.2135 6.576386 | 11.3453 7.257723 11.4444
5.924672 11.2211 6.606009 | 11.3544 7.287346 11.4482
5.954295 11.2218 6.635633 | 11.3587 7.316970 11.4558
5.983918 11.2366 6.665256 | 11.3611 7.346593 11.4558
6.013542 11.2430 6.694879 | 11.3678 7.376216 11.4623
6.043165 11.2423 6.724503 | 11.3692 7.405840 11.4634
6.072789 11.2557 6.754126 | 11.3755 7.435463 11.4697
6.102412 11.2622 6.783749 | 11.3770 7.465087 11.4703
6.132035 11.2632 6.813372 | 11.3860 7.494710 11.4734
6.161659 11.2740 6.842996 | 11.3894 7.524334 11.4784
6.191282 11.2754 6.872619 | 11.3947 7.553957 11.4801
6.220905 11.2857 6.902242 | 11.3952
6.250529 11.2874 6.931866 | 11.4038
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Sekil 4.3.8. 118a Bilesigine ait mL-pH grafigi
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Sekil 4.3.9. 118a Bilesiginin HYPERQUAD programi ile olusturulan dagilim egrisi

Cizelge 4.3.16. 118a Bilesiginin pKa degerleri

pKa1

pK a

pKa3

11.368

8.659

3.220

Cizelge 4.3.17. 118b Bilesigine ait titrasyon verileri

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

0.000000 2.7545 0.562844 | 2.8378 1.125688 2.9316
0.029623 2.7575 0.592467 | 2.8425 1.155311 2.9368
0.059247 2.7615 0.622091 | 2.8488 1.184934 2.9420
0.088870 2.7661 0.651714 | 2.8530 1.214558 2.9473
0.118493 2.7702 0.681337 | 2.8576 1.244181 2.9525
0.148117 2.7759 0.710961 | 2.8615 1.273804 2.9582
0.177740 2.7800 0.740584 | 2.8668 1.303428 2.9652
0.207364 2.7841 0.770207 | 2.8714 1.333051 2.9698
0.236987 2.7887 0.799831 | 2.8765 1.362675 2.9750
0.266610 2.7927 0.829454 | 2.8812 1.392298 2.9808
0.296234 2.7975 0.859077 | 2.8870 1.421921 2.9878
0.325857 2.8021 0.888701 | 2.8912 1.451545 2.9930
0.355480 2.8066 0.918324 | 2.8958 1.481168 2.9994
0.385104 2.8118 0.947947 | 2.9003 1.510791 3.0058
0.414727 2.8153 0.977571 | 2.9049 1.540415 3.0120
0.444350 2.8205 1.007194 | 2.9109 1.570038 3.0178
0.473974 2.8239 1.036818 | 2.9154 1.599662 3.0235
0.503597 2.8297 1.066441 | 2.9206 1.629285 3.0301
0.533220 2.8340 1.096064 | 2.9270 1.658908 3.0376
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Cizelge 4.3.17. (Devam)

V(mL) pH V(mL) pH V(mL) pH
1.688531 3.0433 2.991959 | 3.4757 4.295387 9.4172
1.718155 3.0492 3.021582 | 3.4936 4.325010 9.5852
1.747778 3.0560 3.051206 | 3.5121 4.354634 9.7394
1.777402 3.0630 3.080829 | 3.5318 4.384257 9.8687
1.807025 3.0710 3.110453 | 3.5503 4.413880 9.9658
1.836648 3.0781 3.140076 | 3.5706 4.443504 10.0609
1.866272 3.0833 3.169699 | 3.5920 4.473127 10.1388
1.895895 3.0896 3.199323 | 3.6111 4.502751 10.2019
1.925518 3.0960 3.228946 | 3.6354 4.532374 10.2585
1.955142 3.1028 3.258569 | 3.6604 4.561997 10.3104
1.984765 3.1110 3.288193 | 3.6840 4.591621 10.3554
2.014389 3.1196 3.317816 | 3.7125 4.621244 10.3999
2.044012 3.1271 3.347440 | 3.7396 4.650867 10.4408
2.073635 3.1347 3.377063 | 3.7702 4.680491 10.4806
2.103259 3.1417 3.406686 | 3.8044 4.710114 10.5117
2.132882 3.1504 3.436310 | 3.8420 4.739738 10.5401
2.162505 3.1590 3.465933 | 3.8803 4.769361 10.5695
2.192129 3.1666 3.495556 | 3.9242 4.798984 10.5960
2.221752 3.1758 3.525180 | 3.9687 4.828608 10.6213
2.251375 3.1851 3.554803 | 4.0179 4.858231 10.6475
2.280999 3.1937 3.584426 | 4.0760 4.887854 10.6711
2.310622 3.2024 3.614050 | 4.1470 4.917477 10.6925
2.340245 3.2111 3.643673 | 4.2315 4.947101 10.7144
2.369869 3.2209 3.673297 | 4.3316 4.976724 10.7312
2.399492 3.2302 3.702920 | 4.4467 5.006347 10.7454
2.429116 3.2412 3.732543 | 4.6162 5.035971 10.7670
2.458739 3.2500 3.762167 | 4.8801 5.065594 10.7807
2.488362 3.2615 3.791790 | 5.3827 5.095218 10.8032
2.517985 3.2707 3.821413 | 6.1535 5.124841 10.8194
2.547609 3.2806 3.851037 | 6.7208 5.154465 10.8352
2.577232 3.2915 3.880660 | 7.0745 5.184088 10.8489
2.606856 3.3032 3.910284 | 7.3097 5.213711 10.8646
2.636479 3.3158 3.939907 | 7.4934 5.243335 10.8784
2.666102 3.3269 3.969530 | 7.6559 5.272958 10.8932
2.695726 3.3384 3.999153 | 7.7755 5.302581 10.9047
2.725349 3.3506 4.028777 | 7.9447 5.332205 10.9186
2.754972 3.3633 4.058400 | 8.0546 5.361828 10.9313
2.784596 3.3760 4.088024 | 8.1764 5.391451 10.9434
2.814219 3.3894 4.117647 | 8.2996 5.421075 10.9533
2.843843 3.4061 4.147270 | 8.4411 5.450698 10.9677
2.873466 3.4195 4.176894 | 8.5908 5.480321 10.9805
2.903089 3.4322 4.206517 | 8.7385 5.509945 10.9879
2.932713 3.4474 4.236140 | 8.9510 5.539568 11.0003
2.962336 3.4612 4.265764 | 9.2041 5.569192 11.0100
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Cizelge 4.3.17. (Devam)

V(mL) pH V(mL) pH V(mL) pH
5.598815 11.0202 5.895048 | 11.1096 6.191282 11.1825
5.628439 11.0307 5.924672 | 11.1173 6.220905 11.1886
5.658062 11.0376 5.954295 | 11.1248 6.250529 11.1949
5.687685 11.0498 5.983918 | 11.1300 6.280152 11.2018
5.717309 11.0566 6.013542 | 11.1414 6.309775 11.2082
5.746932 11.0663 6.043165 | 11.1466 | 6.339399 11.2142
5.776555 11.0732 6.072789 | 11.1542 6.369022 11.2184
5.806179 11.0832 6.102412 | 11.1629 6.398646 11.2271
5.835801 11.0924 6.132035 | 11.1663
5.865425 11.1010 6.161659 | 11.1678
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Cizelge 4.3.18. 118b Bilesiginin pKa degerleri

pKa1

pK a

pKa3

11.163

8.131

3.237

Cizelge 4.3.19. 118d Bilesigine ait titrasyon verileri

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

0.000000 2.7503 1.096064 | 2.9344 2.192129 3.1873
0.029623 2.7537 1.125688 | 2.9401 2.221752 3.1965
0.059247 2.7583 1.155311 | 2.9454 2.251375 3.2047
0.088870 2.7630 1.184934 | 2.9512 2.280999 3.2151
0.118493 2.7688 1.214558 | 2.9557 2.310622 3.2232
0.148117 2.7727 1.244181 | 2.9628 2.340245 3.2342
0.177740 2.7798 1.273804 | 2.9685 2.369869 3.2440
0.207364 2.7838 1.303428 | 2.9725 2.399492 3.2538
0.236987 2.7890 1.333051 | 2.9795 2.429116 3.2655
0.266610 2.7931 1.362675 | 2.9853 2.458739 3.2759
0.296234 2.7988 1.392298 | 2.9910 2.488362 3.2852
0.325857 2.8035 1.421921 | 2.9975 2.517985 3.2984
0.355480 2.8076 1.451545 | 3.0038 2.547609 3.3100
0.385104 2.8139 1.481168 | 3.0090 2.577232 3.3221
0.414727 2.8180 1.510791 | 3.0154 2.606856 3.3343
0.444350 2.8232 1.540415 | 3.0236 2.636479 3.3471
0.473974 2.8272 1.570038 | 3.0299 2.666102 3.3586
0.503597 2.8324 1.599662 | 3.0362 2.695726 3.3743
0.533220 2.8376 1.629285 | 3.0420 2.725349 3.3864
0.562844 2.8430 1.658908 | 3.0432 2.754972 3.4004
0.592467 2.8469 1.688531 | 3.0542 2.784596 3.4171
0.622091 2.8526 1.718155 | 3.0605 2.814219 3.4322
0.651714 2.8573 1.747778 | 3.0691 2.843843 3.4467
0.681337 2.8620 1.777402 | 3.0767 2.873466 3.4606
0.710961 2.8666 1.807025 | 3.0842 2.903089 3.4784
0.740584 2.8707 1.836648 | 3.0907 2.932713 3.4947
0.770207 2.8765 1.866272 | 3.0969 2.962336 3.5150
0.799831 2.8816 1.895895 | 3.1051 2.991959 3.5306
0.829454 2.8881 1.925518 | 3.1121 3.021582 3.5497
0.859077 2.8921 1.955142 | 3.1219 3.051206 3.5687
0.888701 2.8978 1.984765 | 3.1295 3.080829 3.5925
0.918324 2.9031 2.014389 | 3.1358 3.110453 3.6110
0.947947 2.9082 2.044012 | 3.1433 3.140076 3.6360
0.977571 2.9129 2.073635 | 3.1520 3.169699 3.6619
1.007194 2.9181 2.103259 | 3.1607 3.199323 3.6886
1.036818 2.9240 2.132882 | 3.1688 3.228946 3.7134
1.066441 2.9292 2.162505 | 3.1787 3.258569 3.7406
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Cizelge 4.3.19. (Devam)

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

3.288193 3.7696 4.591621 | 10.5222 5.895048 11.1183
3.317816 3.7979 4.621244 | 10.5555 5.924672 11.1277
3.347440 3.8321 4.650867 | 10.5758 5.954295 11.1338
3.377063 3.8714 4.680491 | 10.6059 5.983918 11.1418
3.406686 3.9137 4.710114 | 10.6276 6.013542 11.1464
3.436310 3.9582 4.739738 | 10.6495 6.043165 11.1548
3.465933 4.0109 4.769361 | 10.6691 6.072789 11.1603
3.495556 4.0688 4.798984 | 10.6952 6.102412 11.1668
3.525180 4.1312 4.828608 | 10.7131 6.132035 11.1743
3.554803 4.2134 4.858231 | 10.7287 6.161659 11.1789
3.584426 4.3089 4.887854 | 10.7478 6.191282 11.1854
3.614050 4.4345 4.917477 | 10.7657 6.220905 11.1926
3.643673 4.5773 4.947101 | 10.7799 6.250529 11.1969
3.673297 4.8175 4.976724 | 10.7973 6.280152 11.2019
3.702920 5.2217 5.006347 | 10.8140 6.309775 11.2087
3.732543 5.9251 5.035971 | 10.8302 6.339399 11.2157
3.762167 6.4945 5.065594 | 10.8430 6.369022 11.2192
3.791790 6.9831 5.095218 | 10.8575 6.398646 11.2249
3.821413 7.2715 5.124841 | 10.8696 6.428269 11.2320
3.851037 7.5124 5.154465 | 10.8834 6.457892 11.2398
3.880660 7.6904 5.184088 | 10.8960 6.487516 11.2394
3.910284 7.8759 5.213711 | 10.9099 6.517139 11.2497
3.939907 8.0302 5.243335 | 10.9211 6.546763 11.2549
3.969530 8.2060 5.272958 |10.9315 6.576386 11.2561
3.999153 8.3855 5.302581 | 10.9400 6.606009 11.2660
4.028777 8.5894 5.332205 | 10.9526 6.635633 11.2693
4.058400 8.7858 5.361828 | 10.9613 6.665256 11.2753
4.088024 9.0337 5.391451 | 10.9729 6.694879 11.2792
4.117647 9.2704 5.421075 | 10.9833 6.724503 11.2792
4.147270 9.4831 5.450698 | 10.9941 6.754126 11.2919
4.176894 9.6573 5.480321 | 11.0040 6.783749 11.2936
4.206517 9.7981 5.509945 | 11.0145 6.813372 11.2971
4.236140 9.9054 5.539568 | 11.0237 6.842996 11.3036
4.265764 9.9967 5.569192 | 11.0311 6.872619 11.3046
4.295387 10.0717 5.598815 | 11.0397 6.902242 11.3087
4.325010 10.1388 5.628439 | 11.0473 6.931866 11.3154
4.354634 10.1999 5.658062 | 11.0566 6.961489 11.3157
4.384257 10.2566 5.687685 | 11.0670 6.991113 11.3235
4.413880 10.3032 5.717309 | 11.0746 7.020736 11.3272
4.443504 10.3507 5.746932 | 11.0825 7.050360 11.3335
4.473127 10.3887 5.776555 | 11.0877 7.079983 11.3363
4.502751 10.4280 5.806179 | 11.0994 7.109606 11.3404
4.532374 10.4579 5.835801 | 11.1000 7.139230 11.3433
4.561997 10.4933 5.865425 | 11.1131 7.168853 11.3478
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Cizelge 4.3.19. (Devam)
V(mL) pH V(mL) pH V(mL) pH
7.198476 11.3520 7.405840 | 11.3791 7.613204 11.4027
7.228100 11.3560 7.435463 | 11.3842 7.642827 11.4078
7.257723 11.3606 7.465087 | 11.3843 7.672450 11.4095
7.287346 11.3640 7.494710 | 11.3895 7.702074 11.4136
7.316970 11.3653 7.524334 | 11.3940 7.731696 11.4154
7.346593 11.3708 7.553957 | 11.3958 7.761320 11.4206
7.376216 11.3743 7.583580 | 11.4004 7.790943 11.4229
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Cizelge 4.3.20. 118d Bilesiginin pKa degerleri

pKa1

pK a

pKa3

11.083

8.140

3.214

Cizelge 4.3.21. 118f Bilesigine ait titrasyon verileri

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

0.000000 2.7561 1.096064 | 2.9268 2.192129 3.1740
0.029623 2.7560 1.125688 | 2.9321 2.221752 3.1839
0.059247 2.7591 1.155311 | 2.9372 2.251375 3.1932
0.088870 2.7631 1.184934 | 2.9424 2.280999 3.2019
0.118493 2.7671 1.214558 | 2.9478 2.310622 3.2099
0.148117 2.7713 1.244181 | 2.9535 2.340245 3.2203
0.177740 2.7769 1.273804 | 2.9599 2.369869 3.2296
0.207364 2.7810 1.303428 | 2.9650 2.399492 3.2400
0.236987 2.7862 1.333051 | 2.9703 2.429116 3.2499
0.266610 2.7903 1.362675 | 2.9761 2.458739 3.2620
0.296234 2.7949 1.392298 | 2.9819 2.488362 3.2713
0.325857 2.7990 1.421921 | 2.9876 2.517985 3.2829
0.355480 2.8036 1.451545 | 2.9946 2.547609 3.2939
0.385104 2.8082 1.481168 | 3.0009 2.577232 3.3037
0.414727 2.8139 1.510791 | 3.0062 2.606856 3.3154
0.444350 2.8186 1.540415 | 3.0120 2.636479 3.3285
0.473974 2.8238 1.570038 | 3.0183 2.666102 3.3414
0.503597 2.8273 1.599662 | 3.0241 2.695726 3.3535
0.533220 2.8319 1.629285 | 3.0310 2.725349 3.3651
0.562844 2.8366 1.658908 | 3.0391 2.754972 3.3784
0.592467 2.8417 1.688531 | 3.0449 2.784596 3.3922
0.622091 2.8464 1.718155 | 3.0507 2.814219 3.4079
0.651714 2.8517 1.747778 | 3.0570 2.843843 3.4235
0.681337 2.8563 1.777402 | 3.0652 2.873466 3.4392
0.710961 2.8614 1.807025 | 3.0728 2.903089 3.4548
0.740584 2.8656 1.836648 | 3.0802 2.932713 3.4715
0.770207 2.8696 1.866272 | 3.0872 2.962336 3.4866
0.799831 2.8748 1.895895 | 3.0941 2.991959 3.5045
0.829454 2.8801 1.925518 | 3.1011 3.021582 3.5225
0.859077 2.8858 1.955142 | 3.1092 3.051206 3.5427
0.888701 2.8904 1.984765 | 3.1167 3.080829 3.5619
0.918324 2.8950 2.014389 | 3.1248 3.110453 3.5809
0.947947 2.8997 2.044012 | 3.1329 3.140076 3.6018
0.977571 2.9055 2.073635 | 3.1405 3.169699 3.6244
1.007194 2.9101 2.103259 | 3.1497 3.199323 3.6498
1.036818 2.9165 2.132882 | 3.1572 3.228946 3.6765
1.066441 2.9210 2.162505 | 3.1653 3.258569 3.7054
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Cizelge 4.3.21. (Devam)

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

3.288193 3.7308 4.591621 | 10.5641 5.895048 11.1709
3.317816 3.7592 4.621244 | 10.5954 5.924672 11.1776
3.347440 3.7875 4.650867 | 10.6243 5.954295 11.1846
3.377063 3.8135 4.680491 | 10.6491 5.983918 11.1909
3.406686 3.8466 4.710114 | 10.6728 6.013542 11.1955
3.436310 3.8888 4.739738 | 10.6911 6.043165 11.2041
3.465933 3.9351 4.769361 | 10.7195 6.072789 11.2105
3.495556 3.9832 4.798984 | 10.7367 6.102412 11.2169
3.525180 4.0376 4.828608 | 10.7593 6.132035 11.2232
3.554803 4.0961 4.858231 | 10.7784 6.161659 11.2290
3.584426 4.1660 4.887854 | 10.7968 6.191282 11.2348
3.614050 4.2494 4.917477 | 10.8141 6.220905 11.2399
3.643673 4.3606 4.947101 | 10.8298 6.250529 11.2451
3.673297 4.5052 4.976724 | 10.8465 6.280152 11.2532
3.702920 4.6852 5.006347 | 10.8615 6.309775 11.2595
3.732543 5.0131 5.035971 | 10.8753 6.339399 11.2642
3.762167 5.6366 5.065594 | 10.8927 6.369022 11.2682
3.791790 6.3894 5.095218 | 10.9060 6.398646 11.2739
3.821413 7.0941 5.124841 | 10.9199 6.428269 11.2798
3.851037 7.6680 5.154465 | 10.9320 6.457892 11.2861
3.880660 7.9603 5.184088 | 10.9446 6.487516 11.2912
3.910284 8.1927 5.213711 | 10.9572 6.517139 11.2966
3.939907 8.3873 5.243335 | 10.9700 6.546763 11.3016
3.969530 8.5601 5.272958 | 10.9809 6.576386 11.3050
3.999153 8.7222 5.302581 | 10.9925 6.606009 11.3097
4.028777 8.8910 5.332205 | 11.0011 6.635633 11.3149
4.058400 9.0607 5.361828 | 11.0128 6.665256 11.3202
4.088024 9.2300 5.391451 | 11.0236 6.694879 11.3264
4.117647 9.3934 5.421075 | 11.0328 6.724503 11.3310
4.147270 9.5506 5.450698 | 11.0437 6.754126 11.3346
4.176894 9.6937 5.480321 | 11.0524 6.783749 11.3403
4.206517 9.8138 5.509945 | 11.0634 6.813372 11.3450
4.236140 9.9257 5.539568 | 11.0740 6.842996 11.3485
4.265764 10.0262 5.569192 | 11.0815 6.872619 11.3548
4.295387 10.1030 5.598815 | 11.0889 6.902242 11.3594
4.325010 10.1688 5.628439 | 11.0975 6.931866 11.3628
4.354634 10.2312 5.658062 | 11.1079 6.961489 11.3681
4.384257 10.2883 5.687685 | 11.1159 6.991113 11.3703
4.413880 10.3397 5.717309 | 11.1235 7.020736 11.3774
4.443504 10.3876 5.746932 | 11.1305 7.050360 11.3796
4.473127 10.4250 5.776555 | 11.1385 7.079983 11.3842
4.502751 10.4666 5.806179 | 11.1472 7.109606 11.3876
4.532374 10.5007 5.835801 | 11.1533 7.139230 11.3941
4.561997 10.5343 5.865425 | 11.1611 7.168853 11.3970
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Cizelge 4.3.21. (Devam)
V(mL) pH V(mL) pH V(mL) pH
7.198476 11.4008 7.257723 | 11.4089 7.316970 11.4153
7.228100 11.4057 7.287346 | 11.4107 7.346593 11.4190
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Cizelge 4.3.22. 118f Bilesiginin pKa degerleri

pKa1

pK a

pKa3

10.868

8.531

3.504
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Cizelge 4.3.23. 118j Bilesigine ait titrasyon verileri

V(mL) pH V(mL) pH V(mL) pH
0.000000 29172 1.303428 | 3.2331 2.606856 4.1620
0.029623 29194 1.333051 | 3.2424 2.636479 4.2181
0.059247 2.9258 1.362675 | 3.2534 2.666102 4.2864
0.088870 2.9311 1.392298 | 3.2609 2.695726 4.3669
0.118493 2.9380 1.421921 | 3.2743 2.725349 4.4652
0.148117 2.9432 1.451545 | 3.2841 2.754972 4.5741
0.177740 2.9484 1.481168 | 3.2968 2.784596 4.7321
0.207364 2.9542 1.510791 | 3.3084 2.814219 4.9461
0.236987 2.9612 1.540415 | 3.3183 2.843843 5.3126
0.266610 2.9675 1.570038 | 3.3322 2.873466 5.8918
0.296234 2.9728 1.599662 | 3.3409 2.903089 6.5946
0.325857 2.9797 1.629285 | 3.3531 2.932713 7.0930
0.355480 2.9849 1.658908 | 3.3680 2.962336 7.4503
0.385104 2.9918 1.688531 | 3.3802 2.991959 7.6850
0.414727 2.9975 1.718155 | 3.3924 3.021582 7.8419
0.444350 3.0051 1.747778 | 3.4085 3.051206 8.0211
0.473974 3.0108 1.777402 | 3.4201 3.080829 8.1702
0.503597 3.0178 1.807025 | 3.4364 3.110453 8.3326
0.533220 3.0241 1.836648 | 3.4491 3.140076 8.4977
0.562844 3.0317 1.866272 | 3.4641 3.169699 8.6341
0.592467 3.0380 1.895895 | 3.4797 3.199323 8.8068
0.622091 3.0445 1.925518 | 3.4983 3.228946 9.0013
0.651714 3.0520 1.955142 | 3.5127 3.258569 9.2584
0.681337 3.0583 1.984765 | 3.5324 3.288193 9.4633
0.710961 3.0646 2.014389 | 3.5474 3.317816 9.6673
0.740584 3.0728 2.044012 | 3.5665 3.347440 9.8301
0.770207 3.0809 2.073635 | 3.5869 3.377063 9.9483
0.799831 3.0868 2.103259 | 3.6049 3.406686 10.0331
0.829454 3.0891 2.132882 | 3.6297 3.436310 10.1193
0.859077 3.1023 2.162505 | 3.6481 3.465933 10.1850
0.888701 3.1104 2.192129 | 3.6719 3.495556 10.2336
0.918324 3.1186 2.221752 | 3.6939 3.525180 10.2983
0.947947 3.1267 2.251375 | 3.7170 3.554803 10.3524
0.977571 3.1342 2.280999 | 3.7425 3.584426 10.4005
1.007194 3.1405 2.310622 | 3.7690 3.614050 10.4413
1.036818 3.1493 2.340245 | 3.8015 3.643673 10.4801
1.066441 3.1579 2.369869 | 3.8332 3.673297 10.5177
1.096064 3.1661 2.399492 | 3.8617 3.702920 10.5510
1.125688 3.1753 2.429116 | 3.8964 3.732543 10.5776
1.155311 3.1852 2.458739 | 3.9310 3.762167 10.6133
1.184934 3.1938 2.488362 | 3.9687 3.791790 10.6389
1.214558 3.2036 2.517985 | 4.0115 3.821413 10.6567
1.244181 3.2117 2.547609 | 4.0613 3.851037 10.6868
1.273804 3.2217 2.577232 | 4.1030 3.880660 10.7115
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Cizelge 4.3.23. (Devam)

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

3.910284 10.7329 5.213711 | 11.2254 6.517139 11.4344
3.939907 10.7561 5.243335 | 11.2305 6.546763 11.4380
3.969530 10.7758 5.272958 | 11.2374 6.576386 11.4413
3.999153 10.7934 5.302581 | 11.2427 6.606009 11.4457
4.028777 10.8118 5.332205 | 11.2492 6.635633 11.4484
4.058400 10.8311 5.361828 | 11.2544 6.665256 11.4523
4.088024 10.8424 5.391451 | 11.2602 6.694879 11.4545
4.117647 10.8616 5.421075 | 11.2666 6.724503 11.4593
4.147270 10.8759 5.450698 | 11.2711 6.754126 11.4617
4.176894 10.8915 5.480321 | 11.2765 6.783749 11.4639
4.206517 10.9049 5.509945 | 11.2816 6.813372 11.4691
4.236140 10.9205 5.539568 | 11.2866 6.842996 11.4726
4.265764 10.9326 5.569192 | 11.2925 6.872619 11.4755
4.295387 10.9464 5.598815 | 11.3000 6.902242 11.4784
4.325010 10.9597 5.628439 | 11.3034 6.931866 11.4813
4.354634 10.9706 5.658062 | 11.3081 6.961489 11.4840
4.384257 10.9863 5.687685 | 11.3145 6.991113 11.4886
4.413880 10.9966 5.717309 | 11.3191 7.020736 11.4920
4.443504 11.0058 5.746932 | 11.3238 7.050360 11.4944
4.473127 11.0168 5.776555 | 11.3295 7.079983 11.4956
4.502751 11.0247 5.806179 | 11.3341 7.109606 11.4991
4.532374 11.0341 5.835801 | 11.3387 7.139230 11.5037
4.561997 11.0493 5.865425 | 11.3434 7.168853 11.5067
4.591621 11.0568 5.895048 | 11.3473 7.198476 11.5105
4.621244 11.0671 5.924672 | 11.3508 7.228100 11.5130
4.650867 11.0775 5.954295 | 11.3571 7.257723 11.5163
4.680491 11.0868 5.983918 | 11.3624 7.287346 11.5175
4.710114 11.0971 6.013542 | 11.3681 7.316970 11.5217
4.739738 11.1038 6.043165 | 11.3710 7.346593 11.5227
4.769361 11.1125 6.072789 | 11.3752 7.376216 11.5244
4.798984 11.1220 6.102412 | 11.3784 7.405840 11.5297
4.828608 11.1293 6.132035 | 11.3819 7.435463 11.5325
4.858231 11.1376 6.161659 | 11.3865 7.465087 11.5337
4.887854 11.1460 6.191282 | 11.3931 7.494710 11.5371
4.917477 11.1483 6.220905 | 11.3960 7.524334 11.5413
4.947101 11.1611 6.250529 | 11.4000 7.553957 11.5428
4.976724 11.1685 6.280152 | 11.4033 7.583580 11.5453
5.006347 11.1779 6.309775 | 11.4073 7.613204 11.5494
5.035971 11.1848 6.339399 | 11.4121 7.642827 11.5498
5.065594 11.1905 6.369022 | 11.4166 7.672450 11.5539
5.095218 11.1969 6.398646 | 11.4207 7.702074 11.5568
5.124841 11.2033 6.428269 | 11.4218 7.731696 11.5592
5.154465 11.2094 6.457892 | 11.4276 7.761320 11.5585
5.184088 11.2183 6.487516 | 11.4311 7.790943 11.5631
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5. TARTISMA

5.1 Tiyohidantoin-Pirolidin Tiirevi Bilesiklerin Sentezi icin Gerekli Bilesikler

5.1.1 Pirolidin Tiirevi Bilesikler

Arilaminokarbotiyol pirolidin bilesiklerinin sentezinde kullanilan yeni pirolidin
tiirevi bilesiklerin (114¢,i,j) yapilar1 'H-NMR, “C-NMR, FT-IR, MS ve elementel
analiz gibi analitik tekniklerle aydmlatildi. Pirolidin tiirevi yeni bilesiklere ait 'H-NMR,
BC-NMR, FT-IR ve MS spektrumlar1 EK-1"de verilmistir.

5.1.2. Arilaminokarbotiyol Pirolidin Tiirevi Bilesikler

Fused yapida pirolidin halkasi bulunduran tiyohidantoin bilesiklerinin sentezinde
kullanilacak olan ve calisma grubumuz tarafindan daha onceden yapilar1 aydinlatilan
bazi arilaminokarbotiyol pirolidin tiirevi bilesikler (116a,b 116d-g), literatiirde
belirtildigi sekilde (123-128) sentezlenip yapilart FT-IR, 'H-NMR ve erime noktasi
tayini ile dogrulandi. Yeni arilaminokarbotiyol pirolidin tiirevi bilesikler ise (116c,
116h-j, 117) literatiirde belirtilen metotlarin (123-128) modifikasyonu sonucu
sentezlenip, yapilari ]H-NMR, BC-NMR, FT-IR, MS ve elementel analiz gibi analitik
tekniklerle aydmlatildi. Arilaminokarbotiyol pirolidin tiirevi yeni bilesiklere ait 'H-
NMR, BC-NMR, FT-IR ve MS spektrumlar1 EK-2’de verilmistir.
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5.1.3. Fused Yapida Bisiklik Tiyohidantoin-Pirolidin Tiirevi Bilesikler

Bu calismada, biyolojik olarak aktif pirolidin ve 2-tiyohidantoin yapisi
bulunduran, fused yapida bisiklik tiyohidantoin-pirolidin tiirevi yeni bilesiklerin (118a-
j, 120) sentezi yiiksek verimle gergeklestirilmistir. Degistirilebilir bir¢ok siibstitiie grup
bulunduran ve literatiirde olmayan, pirolidin halkasma fused baglanmis tiyohidantoin
tiirevi yeni bilesiklerin yapilar1 (118a-j, 120) 'H-NMR, *C-NMR, DEPT, *D-COSY,
HMQC, FT-IR, MS ve elementel analiz gibi cesitli analitik tekniklerle aydmlatildi.
Bilesikler iki diastereo izomer karisimi olarak elde edilmistir. Tepkime sonucunda
izomer karisimi olarak elde edilen bilesikler (118a-j) kolon kromatografisi ile ¢ogu kez
her iki izomer ve bazende en azindan birinin aymimi gerceklestirilmistir. Bu
bilesiklerden 118a bilesiginin iki izomerinin ve 118j bilesiginin bir izomerinin yapisi
ve stereokimyasi yukarida belirtilen analitik teknikler ile birlikte tek kristal X-151m1
kirmimi teknigiyle aydinlatildi. Iki izomerinin de stereokimyalari, tek kristal X-15im1
kirmimi yontemi ile belirlenen 118a bilesiginden yararlanilarak, ayni yontemle elde
edilen 118b-i bilesiklerinin J degerlerinden yararlanarak stereokimyalar1 belirlenmistir.
Ayrica, aym tepkime kosullarnda (metanol, reflaks) bisiklik arilaminokarbotiyol
bilesiginin 117, sodyum metoksit ile tepkimesinden bisiklik tiyohidantoin 120 ve
tiyokarbamoil pirolidin 121 tiirevi bilesikten olusan iirin karisimi elde edildi. Bisiklik
arilaminokarbotiyol bilesiginin 117, oda kosullarmda sodyum metoksit ile
tepkimesinden ise sadece tiyokarbamoil pirolidin bilesiginin 121 olustugu
belirlenmistir. 120 Bilesiginin yapis1 ve stereokimyasi, ]H-NMR, BC-NMR, DEPT, D-
COSY, HMQC, tek kristal X-151n1 kirmimi, FT-IR, MS ve elementel analiz; 121
bilesiginin yapis1 ve stereokimyasi ise 'H-NMR, C-NMR, DEPT, tek kristal X-1sin1
kirmimi, FT-IR, MS ve elementel analiz gibi ¢esitli analitik tekniklerle aydinlatilda.
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5.1.3.1. Z-Metil hekzahidro-7a-metil-5-(2-naftalin)-1-okso-3-tiyookso-1H-pirolo
[1,2-c]imidazol -6-karboksilat (Z-118a)

Dimetil 1-((benzamido)karbo-N-tiyol)-2-metil-5-(naftalen-6-il)pirolidin-2,4-
dikarboksilat (116a) bilesiginden cikilarak %85 verimle, 55:45 oraninda Z:E izomer
karisimi olarak sentezlenen 118a bilesiginin, Z-118a izomerinin E.N. 271-273 °C’de
bozunma olarak gergeklesmistir. 'H-NMR spektrumda 8.03 ppm’de integrali bir
protona karsilik gelen yayvan singlet pik amid N-H protonuna ait piktir.

Ayrica 7.83-7.76 ppm araliginda multiplet olarak goriilen ve integrali dort
protona karsilik gelen pik, 7.57-7.46 ppm aralifinda multiplet olarak goriilen ve
integrali iki protona karsilik gelen pik ile 7.09 ppm’de yayvan singlet olarak goriilen ve
integrali bir protona karsilik gelen pikler yapida bulunan aromatik protonlara aittir.
Integrali bir protona karsilik gelen ve J degeri 9.24 Hz olan 5.52 ppm’deki dublet pik
yapida bulunan 5-H proton pikidir. Bununla birlikte 4.15-4.05 ppm araliginda multiplet
olarak goriilen ve integrali bir protona karsilik gelen pik 6-H protonuna ait olan piktir.
Integrali {i¢ protona karsilik gelen ve 3.12 ppm’de singlet olarak gériilen pik OCH;
grubu protonlarmna ait olan piktir. Integrali bir protona karsilik gelen ve J degerleri
12.99 ve 1296 Hz olan, 2.92 ppm’de dubletin dubleti olarak goriilen pik 7-H
protonuna, integrali bir protona karsilik gelen ve J degerleri 12.96 ve 6.27 Hz olan
dubletin dubleti olarak 2.19 ppm’de goriilen pik ise 7-H' proton pikleridir. Singlet
olarak 1.74 ppm’de goriilen ve integrali {i¢ protona karsilik gelen pik ise CH; grubunun
protonlarma aittir.

Z-118a Bilesiginin C-NMR spektrumunda; 180.90 ppm’de goriilen pik
tiyokarbonil (C=S) grubunun pikidir. 177.44 ppm ve 169.94 ppm’de goriilen iki pik ise
karbonil (C=0) grubunun pikleridir.

Z-118a Bilesiginin FT-IR spektrumunda; 3098 cm™’deki pik N-H ve 2945 cm’
deki pik ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait piklerdir. Ayrica 1750 ve 1731 cm’
"de goriilen iki pik yapida bulunan iki C=O grubunun, 1365 cm™ de goriilen pik ise
C=S grubunun gerilme titresim pikidir.

Bu bilesigin ESI teknigi kullanilarak alinan MS spektrumunda goriilen 353.0

m/z’ deki molekiiler iyon piki Z-118a bilesiginin molekiil agirligin1 dogrulamaktadir.
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Bilesige ait ]H-NMR, BC-NMR, MS ve FT-IR spektrumlar1 EK-3’te, tek kristal X-151mn1

kirmimi verileri ise EK-25’te verilmistir.

5.1.3.2. E-Metil hekzahidro-7a-metil-5-(2-naftalin)-1-okso-3-tiyookso-1H-pirolo
[1,2-c]imidazol-6-karboksilat (E-118a)

Dimetil 1-((benzamido)karbo-N-tiyol)-2-metil-5-(naftalen-6-il)pirolidin-2,4-
dikarboksilat (116a) bilesiginden ¢ikilarak %85 verimle sentezlenen 118a bilesiginin,
E-118a izomerinin E.N. 216-218 °C’dir. '"H-NMR spektrumda 8.21 ppm’de integrali bir
protona karsilik gelen yayvan singlet pik amid N-H protonuna ait piktir.

Ayrica 7.88-7.77 ppm araliginda multiplet olarak goriilen ve integrali dort
protona karsilik gelen pik, 7.55-7.48 ppm araliinda multiplet olarak goriilen ve
integrali iki protona karsilik gelen pik ile 7.22 ppm’de yayvan singlet olarak goriilen ve
integrali bir protona karsilik gelen pikler yapida bulunan aromatik protonlara aittir.
Integrali bir protona karsilik gelen ve J degeri 4.02 Hz olan 5.66 ppm’deki dublet pik
yapida bulunan 5-H proton pikidir. integrali ii¢ protona karsilik gelen ve 3.81 ppm’de
singlet olarak goriilen pik OCHj; grubu protonlarma ait olan piktir. Bununla birlikte
3.55-3.49 ppm araliginda multiplet olarak goriilen ve integrali bir protona karsilik gelen
pik 6-H protonuna ait olan piktir. Integrali bir protona karsilik gelen ve J degerleri
13.44 ve 10.38 Hz olan, 2.74 ppm’de dubletin dubleti olarak goriilen pik 7-H
protonuna, integrali bir protona karsilik gelen ve J degerleri 13.41 ve 2.07 Hz olan
dubletin dubleti olarak 2.54 ppm’de goriilen pik ise 7-H' proton pikleridir. Singlet
olarak 1.65 ppm’de goriilen ve integrali lic protona karsilik gelen pik CH; grubunun
protonlarma aittir.

E-118a Bilesiginin >*C-NMR spektrumunda; 177.54 ppm’de goriilen pik C=S
grubunun pikidir. 175.37 ppm ve 172.90 ppm’de goriilen iki pik ise C=0O grubunun
pikleridir.

E-118a Bilesiginin FT-IR spektrumunda; 3056 cm™*deki pik N-H ve 2803 cm™
deki pik ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait piklerdir. Ayrica 1751 ve 1729 cm’
"de goriilen iki pik yapida bulunan iki C=0 grubunun, 1351 cm™ de gbriilen pik ise
C=S grubun gerilme titresim pikidir.
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Bu bilesigin ESI teknigi kullanilarak alinan MS spektrumunda goriilen 352.9
m/z’ deki molekiiler iyon piki E-118a bilesiginin molekiil agirligin1 dogrulamaktadir.
Bilesige ait '"H-NMR, ?C-NMR, MS ve FT-IR spektrumlar1 EK-4’te, tek kristal X-1sm1

kirmimi verileri ise EK-26’te verilmistir.

5.1.3.3. Z-Metil 7a-fenil-hekzahidro-5-(4-klorofenil)-1-okso-3-tiyookso-1H-pirolo
[1,2-c]imidazol-6-karboksilat (Z-118b)

Dimetil 1-((4-metoksibenzamido)karbo-N-tiyol)-5-(4-klorofenil)-2-fenil
pirolidin-2,4-dikarboksilat (116b) bilesiginden ¢ikilarak %78 verimle 67:33 oraninda
Z:E izomer karisimi olarak sentezlenen 118b bilesiginin, Z-118b izomerinin E.N. 243-
245 °C’de bozunma olarak gergeklesmistir. 'H-NMR spektrumda 8.14 ppm’de integrali
bir protona karsilik gelen yayvan singlet pik amid N-H protonuna ait piktir.

Ayrica 7.61-7.08 ppm araliginda multiplet olarak goriilen ve integrali dokuz
protona karsilik gelen pik yapida bulunan aromatik protonlara aittir. Integrali bir
protona karsilik gelen ve J degeri 9.24 Hz olan 5.42 ppm’deki dublet pik yapida
bulunan 5-H proton pikidir. Bununla birlikte 3.68-3.58 ppm araliginda multiplet olarak
goriilen ve integrali bir protona karsilik gelen pik 6-H protonuna ait olan piktir.
Integrali {i¢ protona karsilik gelen ve 3.27 ppm’de singlet olarak goriilen pik OCH;
grubu protonlarmna ait olan piktir. Integrali bir protona karsilik gelen ve J degerleri
12.9 ve 12.93 Hz olan, 3.05 ppm’de dubletin dubleti olarak goriilen pik 7-H, integrali
bir protona karsilik gelen ve J degerleri 12.72 ve 5.82 Hz olan dubletin dubleti olarak
2.59 ppm’de goriilen pik ise 7-H' protonuna ait olan piklerdir.

Z-118b Bilesiginin *C-NMR spektrumunda; 178.98 ppm’de goriilen pik C=S
grubunun pikidir. 172.77 ppm ve 168.77 ppm’de goriilen iki pik ise C=0O grubunun
pikleridir.

Z-118b Bilesiginin FT-IR spektrumunda; 3213 cm™*deki pik N-H ve 2902 cm™
deki pik ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait piklerdir. Ayrica 1727 cm’ de
goriilen pik yapida bulunan C=O grubunun, 1363 cm’de gorilen pik ise C=S

grubunun gerilme titresim pikidir.
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Bu bilesigin ESI teknigi kullanilarak alman MS spektrumunda goriilen 398.8 ve
400.9 m/z’ deki molekiiler iyon pikleri Z-118b bilesiginin molekiil agirhigini
dogrulamaktadir. Bilesige ait 'H-NMR, *C-NMR, MS ve FT-IR spektrumlar1 EK-5te

verilmistir.

5.1.3.4. E-Metil 7a-fenil-hekzahidro-5-(4-klorofenil)-1-okso-3-tiyookso-1H-pirolo
[1,2-c]imidazol-6-karboksilat (E-118b)

Dimetil 1-((4-metoksibenzamido)karbo-N-tiyol)-5-(4-klorofenil)-2-fenil
pirolidin-2,4-dikarboksilat (116b) bilesiginden ¢ikilarak %78 verimle sentezlenen 118b
bilesiginin, E-118b izomerinin E.N. 192-194 °C’dir. '"H-NMR spektrumda 8.15 ppm’de
integrali bir protona karsilik gelen yayvan singlet pik amid N-H protonuna ait piktir.

Ayrica 7.60-7.18 ppm araliginda multiplet olarak goriilen ve integrali dokuz
protona karsilik gelen pik yapida bulunan aromatik protonlara aittir. Integrali bir
protona karsilik gelen ve J degeri 2.07 Hz olan 5.77 ppm’deki dublet pik yapida
bulunan 5-H proton pikidir. Bununla birlikte 3.27-3.21 ppm araliginda multiplet olarak
goriilen ve integrali bir protona karsilik gelen pik 6-H protonuna ait olan piktir.
Integrali {i¢ protona karsilik gelen ve 3.21 ppm’de singlet olarak goriilen pik OCH;
grubu protonlarina ait olan piktir. Multiplet olarak 3.27-3.11 ppm araliginda goriilen ve
integrali bir protona karsilik gelen pik 7-H, integrali bir protona karsilik gelen ve J
degerleri 13.05 ve 8.55 Hz olan, 2.91 ppm’de dubletin dubleti olarak goriilen pik ise 7-
H' protonuna ait olan piklerdir.

E-118b Bilesiginin *C-NMR spektrumunda; 178.49 ppm’de goriilen pik C=S
grubunun pikidir. 172.80 ppm ve 170.82 ppm’de goriilen iki pik ise C=0O grubunun
pikleridir.

E-185b Bilesiginin FT-IR spektrumunda; 3266 cm™’deki pik N-H ve 2937 cm”
deki pik ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait piklerdir. Ayrica 1743 cm™ de
goriilen pik yapida bulunan C=O grubunun, 1354 cm”de goriilen pik ise C=S

grubunun gerilme titresim pikidir.
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Bu bilesigin ESI teknigi kullanilarak alman MS spektrumunda goriilen 398.9,
400.9 m/z’ deki molekiiler iyon pikleri E-118b bilesiginin molekiil agirhigini
dogrulamaktadir. Bilesige ait 'H-NMR, *C-NMR, MS ve FT-IR spektrumlari EK-6’da

verilmistir.

5.1.3.5. Z-Ta-fenil-6-(fenilsiilfonil)-5-(4-klorofenil)-hekzahidro-3-tiyooksopirolo
[1,2-c]imidazol-1-on (Z-118c¢)

Metil 1-((benzamido)karbo-N-tiyol)-5-(4-klorofenil)-2-fenil-4-(fenilsiilfonil)
pirolidin-2-karboksilat (116¢) bilesiginden ¢ikilarak %93 verimle 80:20 oraninda Z:E
izomer karisimi olarak sentezlenen 118c¢ bilesiginin, Z-118¢ izomerinin E.N. 219-221
°C’de bozunma olarak gerceklesmistir. '"H-NMR spektrumda 8.37 ppm’de integrali bir
protona karsilik gelen yayvan singlet pik amid N-H protonuna ait piktir.

Ayrica 7.74-6.94 ppm araliginda multiplet olarak goriilen ve integrali on dort
protona karsilik gelen pik yapida bulunan aromatik protonlara aittir. Integrali bir
protona karsilik gelen ve J degeri 8.16 Hz olan 5.50 ppm’deki dublet pik yapida
bulunan 5-H proton pikidir. Bununla birlikte 4.27-4.18 ppm araliginda multiplet olarak
goriilen ve integrali bir protona karsilik gelen pik 6-H protonuna ait olan piktir.
Integrali bir protona karsilik gelen ve J degerleri 13.14 ve 12.09 Hz olan, 3.06 ppm’de
dubletin dubleti olarak goriilen pik 7-H, integrali bir protona karsilik gelen ve J
degerleri 11.91 ve 5.25 Hz olan, 2.81 ppm’de dubletin dubleti olarak goriilen pik ise 7-
H' protonuna ait olan piklerdir.

Z-118c¢ Bilesiginin *C-NMR spektrumunda; 178.82 ppm’de gériilen pik C=S
grubunun, 172.49 ppm’de goriilen pik ise C=0O grubunun pikidir.

Z-118¢ Bilesiginin FT-IR spektrumunda; 3202 cm™ deki pik N-H ve 2922 cm™
deki pik ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait piklerdir. Ayrica 1751 cm’ de
gériilen pik yapida bulunan C=0 grubunun, 1368 cm™ de gériilen pik ise, C=S gerilme
titresim pikidir.

Bu bilesigin ESI teknigi kullanilarak alman MS spektrumunda goriilen 480.8 ve
482.8 m/z’deki molekiiler 1iyon piki Z-118¢ bilesiginin molekiil agirligini
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dogrulamaktadir. Bilesige ait 'H-NMR, *D-COSY, C-NMR, DEPT, FT-IR ve MS

spektrumlar1 EK-7’de verilmistir.

5.1.3.6.  E-7a-Fenil-6-(fenilsiilfonil)-5-(4-klorofenil)-hekzahidro-3-tiyooksopirolo
[1,2-c]imidazol-1-on (E-118c¢)

Metil 1-((benzamido)karbo-N-tiyol)-5-(4-klorofenil)-2-fenil-4-(fenilsiilfonil)
pirolidin-2-karboksilat (116¢) bilesiginden c¢ikilarak %93 verimle sentezlenen 118¢
bilesiginin, E-118¢ izomerinin E.N. 168-170 °C’dir. "H-NMR spektrumda 8.29 ppm’de
integrali bir protona karsilik gelen yayvan singlet pik amid N-H protonuna ait piktir.

Ayrica 7.61-6.88 ppm araliginda multiplet olarak goriilen ve integrali on dort
protona karsilik gelen pik yapida bulunan aromatik protonlara aittir. Integrali bir
protona karsilik gelen ve J degeri 5.88 Hz olan 5.25 ppm’deki dublet pik yapida
bulunan 5-H proton pikidir. Bununla birlikte 4.19-4.12 ppm araliginda multiplet olarak
goriilen ve integrali bir protona karsilik gelen pik 6-H protonuna ait olan piktir.
Multiplet olarak 3.26-3.08 ppm araliginda goriilen ve integrali li¢c protona karsilik gelen
pik 7-H ve 7-H' protonlarina aittir.

E-118c¢ Bilesiginin *C-NMR spektrumunda; 178.48 ppm’de goriilen pik C=S
grubunun, 173.13 ppm’deki pik ise C=0O grubunun pikidir.

C=0 grubunun, 1354 cm™ de goriilen pik ise C=S grubunun gerilme titresim pikidir

E-118¢ Bilesiginin FT-IR spektrumunda; 3221 cm™’deki pik N-H ve 2957 cm”
deki pik ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait piklerdir. Ayrica 1720 cm’ de
gériilen pik yapida bulunan C=0 grubunun, 1293 cm™ de gériilen pik ise, C=S gerilme
titresim pikidir.

Bu bilesigin ESI teknigi kullanilarak alman MS spektrumunda goriilen 480.8 ve
482.8 m/z> deki molekiiler iyon piki E-118¢ bilesiginin molekiil agirligini
dogrulamaktadir. Bilesige ait 'H-NMR, “D-COSY, “C-NMR, DEPT, FT-IR ve MS

spektrumlar1 EK-8’de verilmistir.
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5.1.3.7. Z-Metil hekzahidro-5,7a-difenil-1-0kso-3-tiyookso-1H-pirolo[1,2-c]
imidazol-6-karboksilat (Z-118d)

Dimetil 1-((benzamido)karbo-N-tiyol)-2,5-difenilpirolidin-2,4-dikarboksilat
(116d) bilesiginden ¢ikilarak %85 verimle ve 54:46 oraninda Z:E izomer karigimi
olarak sentezlenen 118d bilesiginin, Z-118d izomerinin E.N. 199-201 °C’dir. '"H-NMR
spektrumda 8.23 ppm’de integrali bir protona karsilik gelen yayvan singlet pik amid N-
H protonuna ait piktir.

Ayrica 7.62-7.32 ppm araliginda multiplet olarak goriilen ve integralleri sekiz
protona karsilik gelen pikler ile 7.15 ppm’de yayvan singlet olarak goriilen ve integrali
iki protona karsilik gelen pik yapida bulunan aromatik protonlara aittir. Integrali bir
protona karsilik gelen ve J degeri 9.18 Hz olan 5.44 ppm’deki dublet pik yapida
bulunan 5-H proton pikidir. Bununla birlikte 3.68-3.58 ppm araliginda multiplet olarak
goriilen ve integrali bir protona karsilik gelen pik 6-H protonuna ait olan piktir.
Integrali {i¢ protona karsilik gelen ve 3.22 ppm’de singlet olarak goriilen pik OCH;
grubu protonlarmna ait olan piktir. Integrali bir protona karsilik gelen ve J degerleri
12.93 ve 12.84 Hz olan 3.10 ppm’de dubletin dubleti olarak goriilen pik 7-H, integrali
bir protona karsilik gelen ve J degerleri 12.66 ve 5.76 Hz olan dubletin dubleti olarak
2.58 ppm’de goriilen pik ise 7-H' proton pikleridir.

Z-118d Bilesiginin *C-NMR spektrumunda; 179.22 ppm’de gériilen pik C=S
grubunun pikidir. 173.06 ppm ve 168.96 ppm’de goriilen iki pik ise C=0O grubunun
pikleridir.

Z-118d Bilesiginin FT-IR spektrumunda; 3190 cm™*deki pik N-H ve 2937 cm™
deki pik ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait piklerdir. Ayrica 1722 cm’ de
goriilen pik C=0O grubunun, 1378 cm™ de goriilen pik ise C=S grubunun gerilme
titresim pikidir.

Bu bilesigin ES teknigi kullanilarak aliman MS spektrumunda goriilen 367.3
m/z’ deki molekiiler iyon piki Z-118d bilesiginin molekiil agirligin1 dogrulamaktadir.
Bilesige ait "H-NMR, “"C-NMR, MS ve FT-IR spektrumlar1 EK-9°da verilmistir.
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5.1.3.8. E-Metil hekzahidro-5,7a-difenil-1-okso-3-tiyookso-1H-pirolo[1,2-
climidazol-6-karboksilat (E-118d)

Dimetil 1-((benzamido)karbo-N-tiyol)-2,5-difenilpirolidin-2,4-dikarboksilat
(116d) bilesiginden ¢ikilarak sentezlenen 118d bilesiginin, Z-118d ile birlikte izole
edilen E-118d izomerinin E.N. 189-191 °C’dir. '"H-NMR spektrumda 7.97 ppm’deki
integrali bir protona karsilik gelen yayvan singlet pik amid N-H protonuna ait piklerdir.

Ayrica 7.63-7.25 ppm araliginda multiplet olarak goriilen ve integralleri on
protona karsilik gelen pikler yapida bulunan aromatik protonlara aittir. integrali bir
protona karsilik gelen ve J degeri 1.92 Hz olan 5.80 ppm’deki dublet pik 5-H pikidir.
Bununla birlikte 3.75-3.59 ppm araliginda multiplet olarak goriilen ve integrali bir
protona karsilik gelen pik 6-H protonuna ait olan piktir. Integrali bir protona karsilik
gelen ve J degeri 9.06 Hz olan yayvan dublet pik 7-H pikidir. Integrali {ic protona
karsilik gelen ve 3.21 ppm’de singlet olarak goriilen pik OCHj3 grubuna ait olan piktir.
Integrali bir protona karsilik gelen ve J degerleri 12.99 ve 8.46 Hz olan 2.96 ppm’de
dubletin dubleti olarak goriilen diger pik 7-H' protonuna ait olan piktir.

E-118d Bilesiginin *C-NMR spektrumunda; 178.71 ppm’de gériilen pik C=S
grubunun, 171.05 ppm ve 168.96 ppm’de goriilen iki pik ise C=O grubunun pikleridir.

E-118d Bilesiginin FT-IR spektrumunda; 3213 c¢m™’deki pik N-H ve 2950 cm
deki pik ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait piklerdir. Ayrica 1725 cm™ de C=0,
1383 cm™ de, C=S grubunun pikleri goriilmektedir.

Bu bilesigin ES teknigi kullanilarak alman MS spektrumunda goriilen 367.2
m/z’ deki molekiiler iyon piki E-118d bilesiginin molekiil agirhigin1 dogrulamaktadir.
Bilesige ait "H-NMR, “C-NMR, MS ve FT-IR spektrumlar1 EK-10’da verilmistir.
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5.1.3.9. Z-Metil hekzahidro-7a-fenil-5-(2-naftalin)-1-okso-3-tiyookso-1H-
pirolo[1,2-c imidazol-6-karboksilat (Z-118e)

Dimetil 1-((benzamido)karbo-N-tiyol)-5-(naftalen-6-il)-2-fenilpirolidin-2,4-
dikarboksilat (116e) bilesiginden ¢ikilarak %89 verimle ve 50:50 oraninda Z:E izomer
karisimi olarak sentezlenen 118e bilesiginin, Z-118e izomerinin E.N. 139-141 °C’de
bozunma olarak gergeklesmistir. 'H-NMR spektrumda 7.93 ppm’de integrali bir
protona karsilik gelen yayvan singlet pik amid N-H protonuna ait piktir.

Ayrica 7.85-7.81 ppm araliginda multiplet olarak goriilen ve integrali dort
protona karsilik gelen pik, 7.66-7.62 ppm aralifinda multiplet olarak goriilen ve
integrali {ic protona karsilik gelen pik ile 7.56-7.43 ppm araliginda multiplet olarak
goriilen ve integrali bes protona karsilik gelen pikler yapida bulunan aromatik
protonlara aittir. Integrali bir protona karsilik gelen ve J degeri 9.21 Hz olan 5.63
ppm’deki dublet pik yapida bulunan 5-H proton pikidir. Bununla birlikte 3.79-3.66 ppm
araliginda multiplet olarak goriilen ve integrali bir protona karsilik gelen pik 6-H
protonuna ait olan piktir. Integrali bir protona karsilik gelen ve J degerleri 12.93 ve
12.84 Hz olan 3.22 ppm’de dubletin dubleti olarak goriilen pik 7-H protonuna ait olan
piktir. Integrali ii¢ protona karsilik gelen ve 3.10 ppm’de singlet olarak goriilen pik
OCH3; grubu protonlarina ait olan piktir. integrali bir protona karsilik gelen ve J
degerleri 12.66 ve 5.76 Hz olan dubletin dubleti olarak 2.64 ppm’de goriilen pik ise 7-
H' proton pikleridir.

Z-118e Bilesiginin *C-NMR spektrumunda; 181.04 ppm’de gériilen pik C=S
grubunun pikidir. 174.74 ppm ve 169.26 ppm’de goriilen iki pik ise C=0O grubunun
pikleridir.

Z-118e Bilesiginin FT-IR spektrumunda; 3200 cm™ deki pik N-H ve 2954 cm™
deki pik ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait piklerdir. Ayrica 1746 ve 1701 cm’
"de goriilen iki pik yapida bulunan iki C=0 grubunun, 1362 cm™ de gbriilen pik ise
C=S grubunu gerilme titresim pikidir.

Bu bilesigin ESI teknigi kullanilarak alinan MS spektrumunda goriilen 414.9
m/z’ deki molekiiler iyon piki Z-118e bilesiginin molekiil agirligin1 dogrulamaktadir.

Bilesige ait "H-NMR, “"C-NMR, MS ve FT-IR spektrumlar1 EK-11’de verilmistir.
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5.1.3.10. E-Metil hekzahidro-7a-fenil-5-(2-naftalin)-1-okso-3-tiyookso-1H-pirolo
[1,2-c]imidazol -6-karboksilat (E-118e)

Dimetil 1-((benzamido)karbo-N-tiyol)-5-(naftalen-6-il)-2-fenilpirolidin-2,4-
dikarboksilat (116e) bilesiginden c¢ikilarak %89 verimle Z:E izomer karisimi olarak
sentezlenen 118e bilesiginin, Z-118e ile birlikte izole edilen E-118e izomerinin E.N.
236-238 °C’de bozunma olarak gergeklesmistir. "H-NMR spektrumda 10.50 ppm’deki
integrali bir protona karsilik gelen yayvan singlet pik amid N-H protonuna ait piklerdir.

Ayrica 8.03-7.35 ppm araliginda multiplet olarak goriilen ve integralleri on iki
protona karsilik gelen pikler yapida bulunan aromatik protonlara aittir. Integrali bir
protona karsilik gelen ve J degeri 2.13 Hz olan 5.87 ppm’deki dublet pik 5-H pikdir.
Bununla birlikte 3.77-3.68 ppm araliginda multiplet olarak goriilen ve integrali bir
protona karsilik gelen pik 6-H protonuna ait olan piktir. Integrali {i¢ protona karsilik
gelen ve 3.32-3.12 ppm araligimmda multiplet olarak goriilen pik 7-H ve 7-H'
protonlarmna ait olan piktir. Integrali {i¢ protona karsilik gelen ve 3.22 ppm’de singlet
olarak goriilen pik yapida bulunan OCHj3; grubunun proton piklerdir.

E-118e Bilesiginin *C-NMR spektrumunda; 181.04 ppm’de goriilen pik C=S
grubunun, 174.75 ppm ve 169.26 ppm’de goriilen iki pik ise C=O grubunun pikleridir.

E-118e Bilesiginin FT-IR spektrumunda; 3198 cm™’deki pik N-H ve 2945 cm’
deki pik ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait piklerdir. Ayrica 1757 ve 1725 cm’
"de goriilen pikler yapida bulunan iki C=O grubunun, 1364 cm™ de goriilen pik, C=S
grubunun gerilme titresim pikidir.

Bu bilesigin ESI teknigi kullanilarak alinan MS spektrumunda goriilen 414.9
m/z’ deki molekiiler iyon piki E-118e bilesiginin molekiil agirligin1 dogrulamaktadir.

Bilesige ait "H-NMR, “"C-NMR, MS ve FT-IR spektrumlar1 EK-12de verilmistir.
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5.1.3.11. Z-Metil 7a-benzil-hekzahidro-5-(4-metoksifenil)-1-okso-3-tiyookso-1H-
pirolo[1,2-c]imidazol-6-karboksilat (Z-118f)

Dimetil 1-((benzamido)karbo-N-tiyol)-2-benzil-5-(4-metoksifenil)pirolidin-2,4-
dikarboksilat (116f) bilesiginden c¢ikilarak %81 verimle ve 67:33 oraninda Z:E izomer
karisimi olarak sentezlenen 118f bilesiginin, Z-118f izomerinin E.N. 191-193 °C’dir.
"H-NMR spektrumda 7.82 ppm’de integrali bir protona karsilik gelen yayvan singlet
pik amid N-H protonuna ait piktir.

Ayrica 7.37-6.79 ppm araliginda multiplet olarak goriilen ve integrali dokuz
protona karsilik gelen pik yapida bulunan aromatik protonlara aittir. Integrali bir
protona karsilik gelen ve J degeri 9.33 Hz olan 5.27 ppm’deki dublet pik yapida
bulunan 5-H proton pikidir. Singlet olarak goriilen ve integrali li¢ protona karsilik gelen
3.78 ppm’deki pik OCH; grubunun proton pikidir. Bununla birlikte 3.73-3.65 ppm
araliginda multiplet olarak goriilen ve integrali bir protona karsilik gelen pik 6-H
protonuna ait olan piktir. Integrali {ic protona karsilik gelen ve 3.25 ppm’de singlet
olarak goriilen pik fenil halkasmma bagli OCHj3 grubu protonlarina ait olan piktir.
Integralleri birer protona karsilik gelen, 3.24 ppm’de dublet olarak goriilen ve J degeri
13.5 Hz olan pik 8-H, 3.15 ppm’de dublet olarak goriilen ve J degeri 13.47 Hz olan
diger pik ise 8-H’ protonuna ait olan piklerdir. integrali bir protona karsilik gelen ve J
degerleri 13.05 ve 13.02 Hz olan, 2.88 ppm’de dubletin dubleti olarak goriilen pik 7-H
protonuna, integrali bir protona karsilik gelen ve J degerleri 13.17 ve 6.57 Hz olan
dubletin dubleti olarak 2.26 ppm’de goriilen pik ise 7-H' proton pikleridir.

Z-118f Bilesiginin *C-NMR spektrumunda; 179.60 ppm’de gériilen pik C=S
grubunun pikidir. 174.49 ppm ve 169.33 ppm’de goriilen iki pik ise C=0O grubunun
pikleridir.

Z-118f Bilesiginin FT-IR spektrumunda; 3137 cm™*deki pik N-H ve 2938, 2838
cm’ deki pik ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait piklerdir. Ayrica 1737 cm™ de
C=0 grubunun, 1351 cm™ de ise C=S grubunun gerilme titresim pikleri goriilmektedir.

Bu bilesigin ES teknigi kullanilarak alman MS spektrumunda goriilen 409.0
m/z’ deki molekiiler iyon piki Z-118f bilesiginin molekiil agirligint dogrulamaktadir.
Bilesige ait "H-NMR, “"C-NMR, MS ve FT-IR spektrumlar1 EK-13’te verilmistir.
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5.1.3.12. E-Metil 7a-benzil-hekzahidro-5-(4-metoksifenil)-1-okso-3-tiyookso-1H-
pirolo[1,2-c]imidazol-6-karboksilat (E-118f)

Dimetil 1-((benzamido)karbo-N-tiyol)-2-benzil-5-(4-metoksifenil)pirolidin-2,4-
dikarboksilat (116f) bilesiginden ¢ikilarak %81 verimle ve Z:E izomer karigimi olarak
sentezlenen 118f bilesiginin, Z-118f ile birlikte izole edilen E-118f izomerinin E.N.
129-131 °C’dir. "H-NMR spektrumda 7.75 ppm’deki integrali bir protona karsilik gelen
yayvan singlet pik amid N-H protonuna ait piklerdir.

Ayrica 7.39-6.78 ppm araliginda multiplet olarak goriilen ve integralleri dokuz
protona karsilik gelen pikler yapida bulunan aromatik protonlara aittir. Integrali bir
protona karsilik gelen ve J degeri 4.53 Hz olan 5.50 ppm’deki dublet pik 5-H pikidir.
Integrali ii¢ protona karsilik gelen ve singlet olarak goriilen pik OCH; grubu protonlarm
pikidir. Bununla birlikte 3.53-3.47 ppm araliginda multiplet olarak goriilen pik 6-H
protonuna ait olan piktir. Integrali iki protona karsihik gelen ve 3.26-3.13 ppm
araliginda multiplet olarak goriilen pik 8-H ve 8-H' protonlarmin pikidir. Singlet olarak
3.15 ppm’de goriilen integrali li¢ protona karsilik gelen pik fenil halkasia bagli OCHj;
grubunun protonlarma aittir. integrali bir protona karsilik gelen ve 2.76 ppm’de
dubletin dubleti olarak goriilen, J degerleri 13.59 ve 10.02 Hz olan pik 7-H proton
pikidir. Integrali bir protona karsilik gelen ve 2.58 ppm’de dubletin dubleti olarak
gortilen J degerleri 13.59 ve 2.67 Hz olan pik 7-H' proton pikidir.

E-118f Bilesiginin *C-NMR spektrumunda; 180.32 ppm’de gériilen pik C=S
grubunun, 175.28 ppm ve 173.00 ppm’de goriilen iki pik ise C=O grubunun pikleridir.

E-118f Bilesiginin FT-IR spektrumunda; 3158 cm™’deki pik N-H ve 2943, 2840
cm’ deki pik ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait piklerdir. Bununla birlikte 1736
cm’'de C=0 grubunun, 1347 cm'de C=S grubunun gerilme titresim pikleri
goriilmektedir.

Bu bilesigin ESI teknigi kullanilarak alinan MS spektrumunda goriilen 409.0
m/z’ deki molekiiler iyon piki E-118f bilesiginin molekiil agirligin1 dogrulamaktadir.
Bilesige ait "H-NMR, “"C-NMR, MS ve FT-IR spektrumlar1 EK-14’te verilmistir.
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5.1.3.13. Z-Metil 7a-benzil-hekzahidro-1-okso-5-fenil-3-tiyookso-1H-pirolo[1,2-c]
imidazol-6-karboksilat (Z-118g)

Dimetil 1-((benzamido)karbo-N-tiyol)-2-benzil-5-fenilpirolidin-2,4-
dikarboksilat (116g) bilesiginden c¢ikilarak %83 verimle ve 75:25 oraninda Z:trans
izomer karisimi olarak sentezlenen 118g bilesiginin, Z-118g izomerinin E.N. 202-204
°C’dir. "H-NMR spektrumda 8.03 ppm’de integrali bir protona karsilik gelen yayvan
singlet pik amid N-H protonuna ait piktir.

Ayrica 7.30-7.02 ppm araliginda multiplet olarak goriilen ve integrali on
protona karsilik gelen pik yapida bulunan aromatik protonlara aittir. Integrali bir
protona karsilik gelen ve J degeri 9.36 Hz olan 5.30 ppm’deki dublet pik yapida
bulunan 5-H proton pikidir. Bununla birlikte 3.77-3.67 ppm araliginda multiplet olarak
goriilen ve integrali bir protona karsilik gelen pik 6-H protonuna ait olan piktir.
Integralleri birer protona karsilik gelen, 3.26 ppm’de dublet olarak goriilen ve J degeri
13.5 Hz olan pik 8-H, 3.17 ppm’de dublet olarak goriilen ve J degeri 13.59 Hz olan
diger pik ise 8-H' protonuna ait piklerdir. Singlet olarak goriilen ve integrali li¢ protona
karsilik gelen 3.20 ppm’deki pik OCH; grubunun proton pikidir. Integrali iki protona
karsilik gelen ve J degerleri 13.11 ve 13.02 Hz olan dubletin dubleti olarak goriilen pik
7-H, integrali bir protona karsilik gelen ve J degerleri 13.23 ve 6.57 Hz olan dubletin
dubleti olarak 2.27 ppm’de goriilen pik ise 7-H' proton pikleridir.

Z-118g Bilesiginin C-NMR spektrumunda; 179.70 ppm’de goriilen pik C=S
grubunun pikidir. 174.62 ppm ve 169.25 ppm’de goriilen iki pik ise C=0O grubunun
pikleridir.

Z-118g Bilesiginin FT-IR spektrumunda; 3156 cm™’deki pik N-H ve 2948 cm’
deki pik ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait piklerdir. Bununla birlikte 1738 cm’
"de goriilen iki pik yapida bulunan C=0 grubunun, 1349 cm™ de gériilen pik ise C=S
grubunun pikidir.

Bu bilesigin ESI teknigi kullanilarak alinan MS spektrumunda goriilen 378.9
m/z’ deki molekiiler iyon piki Z-118g bilesiginin molekiil agirligint dogrulamaktadir.
Bilesige ait '"H-NMR, *D-COSY, *C-NMR, DEPT, HMQC, FT-IR ve MS spektrumlari
EK-15’te verilmistir.
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5.1.3.14. E-Metil 7a-benzil-hekzahidro-1-okso-5-fenil-3-tiyookso-1H-pirolo[1,2-
climidazol-6-karboksilat (E-118g)

Dimetil 1-((benzamido)karbo-N-tiyol)-2-benzil-5-fenilpirolidin-2,4-
dikarboksilat (116g) bilesiginden ¢ikilarak %83 verimle ve Z:E izomer karigimi olarak
sentezlenen 118g bilesiginin, Z-118g ile birlikte izole edilen E-118g izomerinin E.N.
183-185 °C’dir. "H-NMR spektrumda 7.90 ppm’de integrali bir protona karsilik gelen
yayvan singlet amid N-H protonuna ait piktir.

Ayrica 7.39-7.01 ppm araliginda multiplet olarak goriilen ve integralleri on
protona karsilik gelen pikler yapida bulunan aromatik protonlara aittir. Integrali bir
protona karsilik gelen ve J degeri 3.99 Hz olan 5.58 ppm’deki dublet pik 5-H pikidir.
Integrali {i¢ protona karsilik gelen ve 3.83 ppm’de singlet olarak goriilen pik OCH;
grubunun proton pikdir. Bununla birlikte 3.54-3.49 ppm araliginda multiplet olarak
goriilen pik 6-H protonuna ait olan piktir. Integrali iki protona karsilik gelen ve 3.27-
3.10 ppm araliginda multiplet olarak goriilen pik 8-H ve 8-H' protonlarmnin pikidir.
Integrali bir protona karsilik gelen ve 2.77 ppm’de dubletin dubleti olarak gériilen, J
degerleri 13.59 ve 10.35 Hz olan pik 7-H proton pikidir. Integrali bir protona karsilik
gelen ve 2.62 ppm’de dubletin dubleti olarak goriilen J degerleri 13.59 ve 2.19 Hz olan
pik ise 7-H' proton pikidir.

E-118g Bilesiginin *C-NMR spektrumunda; 178.34 ppm’de goriilen pik C=S
grubunun, 174.22 ppm ve 173.03 ppm’de goriilen iki pik ise C=0O gruplarmin pikleridir.

E-118g Bilesiginin FT-IR spektrumunda; 3238 cm’deki pik N-H ve 2954,
2924 cm™ deki pik ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait piklerdir. Ayrica 1728 cm’
"de goriilen pik yapida bulunan C=0O grubunun, 1351 c¢m™ de goriilen pik ise, C=S
grubunun gerilme titresim pikidir.

Bu bilesigin ESI teknigi kullanilarak alinan MS spektrumunda goriilen 378.9
m/z’ deki molekiiler iyon piki E-118g bilesiginin molekiil agirligin1 dogrulamaktadir.
Bilesige ait 'H-NMR, *D-COSY, *C-NMR, DEPT, FT-IR ve MS spektrumlari EK-

16’da verilmistir.
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5.1.3.15. Z-5-Fenil-6-(fenilsiilfonil)-7a-((1H-indol-3-il)metil)-hekzahidro-3-tiyookso
pirolo[1,2-c]imidazol-1-on (Z-118h)

Metil 2-((1H-indol-3-1l)metil)-1-((benzamido)karbo-N-tiyol)-5-fenil-4-
(fenilstilfonil)pirolidin-2-karboksilat (116h) bilesiginden c¢ikilarak %74 verimle ve
50:50 oraninda Z:F izomer karisimi olarak sentezlenen 118h bilesiginin, Z-118h
izomerinin E.N. 259-262 °C araliginda bozunma seklinde gergeklesti. "H-NMR
spektrumda 10.40 ve 10.27 ppm’de integralleri birer protona karsilik gelen yayvan
singlet pikler amid ve indol N-H protonlarina ait piklerdir.

Ayrica 7.78-7.77 ppm aralifinda integrali bir protona, 7.60-7.51 ppm ve 7.43-
7.40 ppm araliklarinda integralleri iiger protona karsilik gelen multiplet pikler aromatik
protonlara aittir. Bunun yani sira 7.25-7.10 ppm arali§inda integrali bes protona ve
7.02-6.97 ppm araliginda integrali {i¢ protona karsilik gelen multiplet pikler aromatik
protonlara ait olan diger piklerdir. Integrali bir protona karsilik gelen ve J degeri 8.16
Hz olan 5.30 ppm’deki dublet pik yapida bulunan 5-H proton pikidir. Bununla birlikte
4.61-4.52 ppm araliginda multiplet olarak goriilen ve integrali bir protona karsilik gelen
pik 6-H protonuna ait olan piktir. Integralleri birer protona karsilik gelen, 3.46 ppm’de
dublet olarak goriilen ve J degeri 14.31 Hz olan pik 8-H, 3.40 ppm’de dublet olarak
goriilen ve J degeri 14.43 Hz olan diger pik ise 8-H' protonuna aittir. Multiplet olarak
2.95-2.82 ppm araliginda goriilen ve integrali bir protona karsilik gelen pik 7-H, 2.43
ppm’de integrali bir protona karsilik gelen, J degerleri 12.21 ve 5.88 Hz olan dubletin
dubleti olarak goriilen pik ise 7-H' protonuna aittir.

Z-118h Bilesiginin *C-NMR spektrumunda; 179.46 ppm’de goriilen pik C=S
grubunun, 175.79 ppm’de goriilen iki pik ise C=0O grubunun pikleridir.

Z-118h Bilesiginin FT-IR spektrumunda; 3402, 3389 cm™’deki pikler yapida
bulunan iki N-H gerilme titresim pikleridir. 2955, 2922 cm™ deki pik ise alifatik C-H
gerilme titresimlerine ait piklerdir. Bununa birlikte 1727 cm™ de C=0 grubunun, 1358
cm de ise C=S grubunun gerilme titresim pikleri goriilmektedir.

Bu bilesigin ESI teknigi kullanilarak aliman MS spektrumunda goriilen 502.3
m/z’ deki molekiiler iyon piki Z-118h bilesiginin molekiil agirligin1 dogrulamaktadir.
Bilesige ait "H-NMR, “"C-NMR, MS ve FT-IR spektrumlar1 EK-17de verilmistir.
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5.1.3.16. E-5-Fenil-6-(fenilsiilfonil)-7a-((1 H-indol-3-il)metil)-hekzahidro-3-tiyo
oksopirolo[1,2-c]imidazol-1-on (E-118h)

Metil 2-((1H-indol-3-1l)metil)-1-((benzamido)karbo-N-tiyol)-5-fenil-4-
(fenilstilfonil) pirolidin-2-karboksilat (116h) bilesiginden ¢ikilarak %74 verimle ve Z:E
izomer karigimi olarak sentezlenen 118h bilesiginin, Z-118h ile birlikte izole edilen E-
118h izomerinin E.N. 228-230 °C’de bozunma olarak ger¢eklesmistir. "H-NMR
spektrumda 10.19 ve 9.91 ppm’de integralleri birer protona karsilik gelen yayvan
singlet olarak goriilen pikler amid N-H ve indol N-H protonlarna aittir.

Ayrica 7.90-6.97 ppm araliginda multiplet olarak goriilen ve integralleri on bes
protona karsilik gelen pikler yapida bulunan aromatik protonlara aittir. Integrali bir
protona karsilik gelen ve J degeri 6.75 Hz olan 5.37 ppm’deki dublet pik 5-H protonuna
aittir. Bununla birlikte 4.70-4.63 ppm araliginda multiplet olarak goriilen ve integrali
bir protona karsilik gelen pik 6-H protonuna ait olan piktir. Integrali iki protona karsilik
gelen ve 3.52-3.37 ppm araligimmda multiplet olarak goriilen pik 8-H ve 8-H'
protonlarma ait olan piktir. Benzer sekilde integrali iki protona karsilik gelen 3.14-2.76
ppm araliginda multiplet olarak goriilen diger pik ise 7-H ve 7-H' protonlarina aittir.

E-118h Bilesiginin *C-NMR spektrumunda; 181.26 ppm’de goriilen pik C=S
grubunun, 175.74 ppm’de goriilen pik ise C=0 grubunun pikidir.

E-118h Bilesiginin FT-IR spektrumunda; 3358 ve 3280 cm™’deki pikler N-H,
2933 ecm™ deki pik ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait piklerdir. Ayrica 1753 cm™
"de goriilen pik yapida bulunan C=0O grubunun, 1374 cm™ de goriilen pik ise C=S
grubunun gerilme titresim pikidir.

Bu bilesigin ESI teknigi kullanilarak aliman MS spektrumunda goriilen 502.3
m/z’ deki molekiiler iyon piki E-118h bilesiginin molekiil agirhigin1 dogrulamaktadir.
Bilesige ait "H-NMR, “C-NMR, MS ve FT-IR spektrumlar1 EK-18’de verilmistir.
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5.1.3.17.  Z-7a-Benzil-hekzahidro-6-(metilsiilfonil)-5-fenil-3-tiyooksopirolo[1,2-c]
imidazol-1-on (Z-118i)

Metil 1-((benzamido)karbo-N-tiyol)-2-benzil-4-(metilsiilfonil)-5-fenilpirolidin-

2-karboksilat (116i) bilesiginden cikilarak %72 verimle ve 85:15 oraninda Z:E izomer
karisimi olarak sentezlenen 118i bilesiginin, Z-118i izomerinin E.N. 151-153 °C’dir.
"H-NMR spektrumda 7.44-7.14 ppm araliginda multiplet olarak gériilen ve integrali on
bir protona karsilik pik aromatik protonlar ile amid N-H protonuna aittir.
Ayrica integrali bir protona karsilik gelen ve J degeri 6.47 Hz olan 5.44 ppm’deki
dublet pik yapida bulunan 5-H proton pikidir. Multiplet olarak 4.19-4.12 ppm
araliginda goriilen ve integrali bir protona karsilik gelen pik 6-H protonuna aittir.
Integralleri birer protona karsilik gelen, 3.74 ppm’de dublet olarak goriilen ve J degeri
13.83 Hz olan pik 8-H, 3.24 ppm’de dublet olarak goriilen ve J degeri 13.83 Hz olan
diger pik ise 8-H' protonlarma ait olan piklerdir. Integrali iki protona karsilik gelen ve
2.94-2.80 ppm araliginda multiplet olarak goriilen pik 7-H ve 7H' proton pikleridir.
Singlet olarak 2.75 ppm’de goriilen ve integrali li¢ protona karsilik gelen pik SCHj3
grubunun protonlarmin pikidir.

Z-118i Bilesiginin *C-NMR spektrumunda; 177.51 ppm’de gériilen pik C=S
grubunun, 173.60 ppm’deki pik ise C=0O grubunun pikidir.

Z-118i Bilesiginin FT-IR spektrumunda; 3239 cm™’deki pik N-H ve 2924 cm™
deki pik ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait piklerdir. Ayrica 1742 cm™ de C=0
grubunun, 1378 cm™ de C=S grubunun gerilme titresim pikleri goriilmektedir.

Bu bilesigin ESI teknigi kullanilarak alinan MS spektrumunda goriilen 398.9
m/z’ deki molekiiler iyon piki Z-118i bilesiginin molekiil agirligmi1 dogrulamaktadir.

Bilesige ait "H-NMR, “"C-NMR, MS ve FT-IR spektrumlar1 EK-19’da verilmistir.
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5.1.3.18.  E-7a-Benzil-hekzahidro-6-(metilsiilfonil)-5-fenil-3-tiyooksopirolo[1,2-c]
imidazol-1-on (E-118i)

Metil 1-((benzamido)siilfanilenmetil)-2-benzil-4-(metilsiilfonil)-5-fenilpirolidin-
2-karboksilat (116i) bilesiginden cikilarak %72 verimle ve Z:E izomer karisimi olarak
sentezlenen 118i bilesiginin, Z-118i ile birlikte izole edilen E-118i izomerinin E.N.
162-164 °C’dir. "H-NMR spektrumda 7.95 ppm’de integrali bir protona karsilik gelen
yayvan singlet pik amid N-H protonuna aittir.

Ayrica 7.44-7.13 ppm araliginda multiplet olarak goriilen ve integrali on
protona karsilik pik aromatik protonlara aittir. Integrali bir protona karsilik gelen ve J
degeri 3.6 Hz olan 5.44 ppm’deki dublet pik yapida bulunan 5-H proton pikidir.
Multiplet olarak 3.98-3.85 ppm araliginda goriilen ve integrali bir protona karsilik gelen
pik 6-H protonuna aittir. Integralleri birer protona karsilik gelen, 3.31 ppm’de dublet
olarak goriilen ve J degeri 13.53 Hz olan pik 8-H, 3.22 ppm’de dublet olarak goriilen ve
J degeri 13.38 Hz olan diger pik ise 8-H' protonlarina ait olan piklerdir. integrali bir
protona karsilik gelen ve 2.94-2.80 ppm araliginda multiplet olarak goriilen pik 7-H ve
2.59 ppm’de dubletin dubleti olarak goriilen, J degerleri 12.48 ve 5.82 Hz olan pik ise
7H' protonuna ait olan piklerdir. Singlet olarak 2.02 ppm’de goriilen ve integrali ii¢
protona karsilik gelen pik SCH3 grubunun protonlarinin pikidir.

E-118i bilesiginin *C-NMR spektrumunda; 180.26 ppm’de goriilen pik C=S
grubunun, 174.11 ppm de goriilen pik ise C=0 grubunun pikleridir.

E-118i bilesiginin FT-IR spektrumunda; 3239 cm’deki pik N-H, 2924 ¢cm’
deki pik ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait piklerdir. Ayrica 1742 cm’ de
gorillen pik yapida bulunan C=0O grubunun, 1384 cm”de gorilen pik ise C=S
grubunun gerilme titresim pikidir.

Bu bilesigin ES teknigi kullanilarak aliman MS spektrumunda goriilen 401.1
m/z’ deki molekiiler iyon piki E-118i bilesiginin molekiil agirligin1 dogrulamaktadir.

Bilesige ait "H-NMR, “C-NMR, MS ve FT-IR spektrumlar1 EK-20’de verilmistir.
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5.1.3.19. Z-Metil 7a-benzil-hekzahidro-1-okso-5-(piridin-3-il)-3-tiyookso-1H-pirolo
[1,2-c]imidazol-6-karboksilat (Z-118j)

Dimethyl  1-((benzamido)karbo-N-tiyol)-2-benzil-5-(piridin-3-il)pirolidin-2,4-
dikarboksilat (116j) bilesiginden ¢ikilarak %91 verimle ve 3:1 oraninda Z:E izomer
karisimi olarak sentezlenen 118j bilesiginin, Z-118j izomerinin E.N. 236-238 °C’de
bozunma olarak gerceklesmistir. '"H-NMR spektrumda 11.45 ppm’de integrali bir
protona karsilik gelen yayvan singlet pik amid N-H protonuna aittir.

Ayrica integrali bir protona karsilik gelen, J degerleri 1.44 ve 1.44 Hz olan 8.39
ppm’deki dubletin dubleti; integrali bir protona karsilik gelen 8.27 ppm’deki yayvan
singlet ve integrali yedi protona karsilik gelen 7.29-7.14 ppm araliginda multiplet
olarak goriilen pikler yapida bulunan aromatik protonlara aittir. Integrali bir protona
karsilik gelen ve J degeri 9.36 Hz olan 5.26 ppm’deki dublet pik yapida bulunan 5-H
proton pikidir. Multiplet olarak 3.81-3.71 ppm araliinda goriilen ve integrali bir
protona karsilik gelen pik 6-H protonuna aittir. Integrali ii¢ protona karsilik gelen ve
3.13 ppm’ singlet olarak goriilen pik OCHj3 grubunun protonlarma karsilik gelmektedir.
Integrali iki protona karsilik gelen, 2.98 ppm’de yayvan singlet olarak goriilen pik 8-H
ve 8-H' protonlarma aittir. integrali bir protona karsilik gelen, ve J degerleri 13.2 ve
12.9 Hz olan, 2.69 ppm’deki dubletin dubleti pik 7-H, integrali bir protona karsilik
gelen ve J degerleri 13.2 ve 6.57 Hz olan, 2.19 ppm’deki dubletin dubleti pik ise 7H'
protonuna aittir.

Z-118j Bilesiginin C-NMR spektrumunda; 181.12 ppm’de gériilen pik C=S
grubuna, 175.63 ve 169.78 ppm’de goriilen iki pik ise C=0O grubuna ait olan piklerdir.

Z-118j Bilesiginin FT-IR spektrumunda; 3143 cm™’deki pik N-H ve 2939 cm™
deki pik ise alifatik C-H gerilme titresimlerine ait piklerdir. Bununla birlikte 1736 cm
"de goriilen pik C=0 grubuna ait, 1349 cm™ de ise C=S grubuna ait gerilme titresim
pikleri goriilmektedir.

Bu bilesigin ESI teknigi kullanilarak alinan MS spektrumunda goriilen 379.9
m/z’ deki molekiiler iyon piki Z-118j bilesiginin molekiil agirligini dogrulamaktadir.
Bilesige ait 'H-NMR, "C-NMR, MS ve FT-IR spektrumlar1 EK-21°de, tek kristal X-

1s1n1 kirmimi verileri ise EK-27’da verilmistir.
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5.1.3.20. E-Metil 7a-benzil-hekzahidro-1-okso-5-(piridin-3-il)-3-tiyookso-1H-pirolo
[1,2-c]imidazol-6-karboksilat (E-118j)

Dimethyl  1-((benzamido)karbo-N-tiyol)-2-benzil-5-(piridin-3-il)pirolidin-2,4-
dikarboksilat (116j) bilesiginden ¢ikilarak %91 verimle ve Z:E izomer karigimi olarak
sentezlenen 118j bilesiginin, Z-118] ile birlikte izole edilen E-118j izomerinin E.N.
216-218 °C’de bozunma olarak gerceklesmistir. '"H-NMR spektrumda 11.27 ppm’de
integrali bir protona karsilik gelen yayvan singlet pik amid N-H protonuna aittir.

Ayrica integrali bir protona karsilik gelen, J degerleri 1.96 Hz olan 8.59 ppm’deki
yayvan dublet; J degerleri 1.56 Hz ve 1.52 Hz olan 8.46 ppm’deki dubletin dubleti ve
integrali yedi protona karsilik gelen 7.27-7.17 ppm araliinda multiplet olarak goriilen
pikler yapida bulunan aromatik protonlara aittir. Integrali bir protona karsilik gelen ve J
degeri 6 Hz olan 5.45 ppm’deki dublet pik yapida bulunan 5-H proton pikidir. Multiplet
olarak 3.81-3.68 ppm araliginda goriilen ve integrali bir protona karsilik gelen pik 6-H
protonuna aittir. Integrali {i¢c protona karsilik gelen ve 3.69 ppm’de singlet olarak
goriilen pik OCHj3 grubunun proton piklerine karsilik gelmektedir. integralleri birer
protona karsilik gelen, 3.39 ppm’de dublet olarak goriilen ve J degeri 4.05 Hz olan pik
8-H, 3.37 ppm’de dublet olarak goriilen ve J degeri 4.05 Hz olan diger pik ise 8-H'
protonlarma ait olan piklerdir. Integrali bir protona karsilik gelen ve 2.91 ppm’de J
degeri 13.16 ve 11.00 Hz olan dubletin dubleti pik 7-H ve 2.35 ppm’de dubletin dubleti
olarak goriilen, J degerleri 13.2 ve 3.24 Hz olan pik ise 7H' protonuna ait olan piklerdir.

E-118j bilesiginin >C-NMR spektrumunda; 179.64 ppm’de goriilen pik C=S
grubunun, 174.95 ve 172.57 ppm de goriilen pikler ise C=0O grubunun pikleridir.

E-118j bilesiginin FT-IR spektrumunda; 2950 cm™ deki pik alifatik, 3030 cm™
deki pik aromatik C-H gerilme titresimlerine ait piklerdir. Ayrica 1735 cm™ de goriilen
pik C=O grubunun, 1359 cm” de goriilen pik ise C=S grubunun gerilme titresim
pikidir.

Bu bilesigin ESI teknigi kullanilarak alinan MS spektrumunda goriilen 379.9
m/z’ deki molekiiler iyon piki E-118]j bilesiginin molekiil agirligin1 dogrulamaktadir.

Bilesige ait "H-NMR, “C-NMR, MS ve FT-IR spektrumlar1 EK-22’de verilmistir.
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5.1.3.21. Metil 7-(fenilkarbamoil)-7a-((1H-indol-3-il)metil)-hekzahidro-1-okso-5-
fenil-3-tiyookso-1H-pirolo[1,2-c]imidazol-6-karboksilat (120)

Etil 1-((1H-indol-3-il)metil)-2-((benzamido)karbo-N-tiyol)-oktahidro-4,6-
diokso-3,5-difenilpirolo[3,4-c]|pirol-1-karboksilat (117) bilesiginden ¢ikilarak %49
verimle sentezlenen 120 bilesiginin E.N. 202-205 °C araliginda bozunma seklinde
gerceklesti. '"H-NMR spektrumda 8.97 ve 8.20 ppm’de integralleri birer protona karsilik
gelen yayvan singlet pikler amid ve indol N-H protonlarina ait piklerdir.

Ayrica 7.75-6.93 ppm araliginda integrali on alt1 protona karsilik gelen
multiplet pik, yapida bulunan bir NH ve aromatik protonlara ait olan piktir. integrali bir
protona karsilik gelen ve J degeri 9.63 Hz olan 5.40 ppm’deki dublet pik yapida
bulunan 5-H proton pikidir. 4.42 ppm’de integrali bir protona karsilik gelen dubletin
dubleti olarak goriilen, J degerleri 11.94 ve 9.66 Hz olan pik 6-H pikidir. Integrali bir
protona karsilik gelen, J degeri 11.97 Hz olan dublet pik 7-H pikidir. integralleri birer
protona karsilik gelen, 3.60 ppm’de dublet olarak goriilen ve J degeri 14.58 Hz olan pik
8-H, 3.38 ppm’de dublet olarak goriilen ve J degeri 14.61 Hz olan diger pik ise 8-H'
protonlarma ait olan piklerdir. Bununla birlikte 3.25 ppm’de integrali ii¢ protona
karsilik gelen singlet pik OCHj3 grubu protonlarma ait piktir.

120 Bilesiginin *C-NMR spektrumunda; 178.32 ppm’de goriilen pik C=S
grubunun pikidir. 176.52, 168.61 ve 164.42 ppm’deki ii¢ pik {ic adet C=O grubunun
pikleridir.

120 Bilesiginin FT-IR spektrumunda; 3404, 3327, 3198 cm™*deki ii¢ pik yapida
bulunan i@i¢ tane N-H grubunun pikleridir. Bununa birlikte 1746, 1719, 1684 cm™ de
goriilen pikler yapida bulunan C=O gruplarinm, 1368 cm™ de goriilen pik ise C=S
grubunun gerilme titresim pikidir.

Bu bilesigin ESI teknigi kullanilarak alinan MS spektrumunda goriilen 539.4
m/z’ deki molekiiler iyon piki 120 bilesiginin molekiil agirhigm dogrulamaktadir.
Bilesige ait 'H-NMR, “D-COSY, ?C-NMR, DEPT, HMQC, FT-IR ve MS spektrumlari
EK-23’te, tek kristal X-1smn1 kirinimu verileri ise EK-28’de verilmistir.
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5.1.4. Tiyokarbamoil Pirolidin Tiirevi Bilesik

5.1.4.1. Metil 6a-((1H-indol-3-il)metil)-oktahidro-4,6-diokzo-2,5-difenil-1-
tiyokarbamoil pirolo|[3,4-b]pirol-3-karboksilat (121)

Etil 1-((1H-indol-3-il)metil)-2-((benzamido)karbo-N-tiyol)-oktahidro-4,6-
diokso-3,5-difenilpirolo[3,4-c]pirol-1-karboksilat (117) bilesiginden ¢ikilarak, 1sitma
islemi uygulandiginda {irtin karisimi olarak elde edilen ve %24 verimle izole edilen,
oda sicakliginda ise %83 verimle sentezlenen 121 bilesiginin E.N. 234-236 °C
araliginda bozunma seklinde gerceklesti. "H-NMR spektrumda 11.11, 11.10 ve 10.61
ppm’de integralleri birer protona karsilik gelen yayvan singlet pikler amid ve indol N-H
protonlarma ait piklerdir.

Ayrica 7.70-7.05 ppm araliginda integrali on bes protona karsilik gelen
multiplet pikler, yapida bulunan aromatik protonlara ait olan piklerdir. integrali bir
protona karsilik gelen ve J degeri 7.80 Hz olan 5.28 ppm’deki dublet pik yapida
bulunan 2-H proton pikidir. 3.94 ppm’de integrali bir protona karsilik gelen dubletin
dubleti olarak goriilen, J degerleri 7.76 ve 4.16 Hz olan pik 3-H pikidir. integrali bir
protona karsilik gelen, J degeri 4.16 Hz olan 3.81 ppm’deki dublet pik 3a-H pikidir.
Bununla birlikte 3.68 ppm’de integrali li¢ protona karsilik gelen singlet pik OCHj; grubu
protonlarma ait piktir. Integralleri birer protona karsilik gelen, 3.53 ppm’de dublet
olarak goriilen ve J degeri 14.72 Hz olan pik 7-H, 3.48 ppm’de dublet olarak goriilen ve
J degeri 14.76 Hz olan diger pik ise 7-H' protonlarina ait olan piklerdir.

121 Bilesiginin *C-NMR spektrumunda; 178.30 ppm’de goriilen pik C=S
grubunun, 174.19, 171.36 ve 169.59 ppm’deki ii¢ pik ise yapida bulunan C=0O
gruplarmin pikleridir.

121 Bilesiginin FT-IR spektrumunda; 3323, 3208 cm’deki iki pik yapida
bulunan N-H gruplarmin pikleridir. Bununla birlikte 1759, 1706, 1667 cm™ de C=0
gruplarmmn, 1394 cm™ de ise C=S grubunun gerilme titresim pikleri goriilmektedir.

Bu bilesigin ESI teknigi kullanilarak alinan MS spektrumunda goriilen 539.4
m/z’ deki molekiiler iyon piki 121 bilesiginin molekiil agirligimi dogrulamaktadir.
Bilesige ait '"H-NMR, "C-NMR, DEPT, FT-IR ve MS spektrumlari EK-24’te, tek

kristal X-1511 kirmimi verileri ise EK-29°de verilmistir.
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5.2. Tiyohidantoin Tiirevi Bilesiklerin Antibakteriyel/Antifungal Testlerinin

Degerlendirilmesi

Bu calismada yapisinda pirolidin halkas1 bulunduran on tane yeni tiyohidantoin
tiirevi bilesik sentezlenip, bu bilesikler ile izole edilen izomerlerinin antimikrobiyal
aktivite ¢alismasi rapor edilmistir. Bu bilesiklerin, Staphylococcus aureus (ATCC
25925) ve Bacillus subtilis (ATCC 6633) gibi ¢esitli Gram (+) ve Aeromonas
hydrophila (ATCC 95080), Escherichia coli (ATCC 25923), Pseudomonas aeruginosa
(ATCC 25853) ve Acinetobacter baumannii (ATCC 02026) gibi ¢esitli Gram (-)
bakteriler ile antibakteriyel aktiviteleri; Candida glabrata (ATCC 4322) ve Candida
parapsilosis (ATCC 22019) gibi mantarlara karst da antifungal aktiviteleri
degerlendirildi.

Antibakteriyel aktivite degerlendirmeleri yapilirken, referans antibiyotik olarak
secilen ampisilin bilesiginin MIK degeri aktivitesi, 118a-i ve 120 nolu bilesikler ile
bunlarin izole edilen izomerlerinin MIK degerleri ile karsilastirildiginda, bu bilesiklerin
antibakteriyel aktiviteye sahip olduklar1 sdylenebilir. Antibakteriyel aktiviteleri test
edilen bilesiklerin MIK degerleri 7.81-125 pg/ml arasinda oldugu goézlenmistir.

Gram (+) bakteri olan S. aureus’a karsi ampisilin referansinin aktivitesi 31.25
pg/ml olarak gozlendi. Buna kars1 Z-118a, E-118a, Z-118f ve 118f bilesikleride 125
pg/ml, Z-118b, E-118b, Z-118¢, E-118¢c, Z-118d, 118d, Z-118e, E-118e, 118g, Z-
118h, E-118h, Z-118i, 118i ve 120 bilesiklerinde ise 62.5 ug/ml’de aktivite gdzlendi.
Z-118g bilesigi ise 31.25 pg/ml’de ekti gostererek, bu bilesigin S. aureus’a karsi
ampisilin kadar etkili oldugu sdylenebilir (Cizelge 4.2.1.1). Sonug olarak ampisilinin S.
aureus bakterisine etkisi goz iiniine alindiginda, pirolidin halkasmin 2-tiyohidantoin
bilesigine fused yapida baglanmis 118a-i ve 120 nolu tiirevlerinin S. aureus bakterisine
kars1 etkili oldugu sdylenebilir. 118a ve 118f Bilesiklerin yapilarmni inceledigimizde,
ana iskelet olarak, pirolidin halkasi ve 2-tiyohidantoin yapismnin fused baglanmis
bisiklik halka sistemi olarak kabul edildiginde; 7a karbonuna diger siibstitiientlere gore
daha lipofilik bir siibstitiient olan metil baglandiginda 118a bilesiginde aktivitenin
azaldig1 goriilmektedir. Benzer sekilde 7a karbonunda metil grubu baglanmamasina

ragmen, 5. karbon atomuna baglanan diger siibstitliientlerden daha lipolifik olan 4-
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metoksifenil siibstitiienti baglandiginda 118f bilesiginde aktivitenin azaldigi
goriilmektedir. 118g Bilesiginde 7a karbon atomuna benzil grubunun baglanmasina
ragmen 5. karbon atomuna fenil baglanmasi ile aktivitenin daha yiiksek ¢ikmasi bunu
dogrulamaktadir. Altinct karbon atomuna, metilkarboksilat, metilsiilfonil ve

fenilstilfonil gibi stibstitiientlerin baglanmas1 aktivitede onemli bir degisiklige neden

olmamustir (Sekil 5.2.1).
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Tiyohidantoin Bilesikleri

Sekil 5.2.1. Tiyohidantoin tiirevi bilesiklerin Staphylococcus aureus (ATCC 25925) bakterisine karsi
MIK degerleri (ug/ml)

Gram (+) bakteri olan B. subtilis’e kars1 ampisilin referansinin aktivitesi 0.9
pg/ml olarak gozlendi. Buna karst 118a-i bilesikleri ile izole edilen izomerlerinin
aktiviteleri 62.5 pg/ml’de, 120 bilesiginin ise 31.25 pg/ml’de oldugu gozlendi (Sekil
5.2.2). Sonug¢ olarak, ampisilinin B. subtilis bakterisine karsi etkisi gdz Oniine
alimdiginda, 118a-i ve 120 nolu bilesiklerin B. subtilis bakterisine karsi cok dnemli

etkilerinin olmadig1 sdylenebilir.
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Tiyohidantoin Bilesikleri

Sekil 5.2.2. Tiyohidantoin tiirevi bilesiklerin Bacillus subtilis (ATCC 6633) bakterisine karst MIK

degerleri (Lg/ml)

Gram (-) bakteri olan A. hydrophila bakterisine kars1 ampisilin referansinin
aktivitesi 31.25 pg/ml olarak goézlendi. Buna karsi 120 bilesiginin aktivitesi 7.81
pg/ml’de, Z-118¢, E-118¢, 118e, Z-118i ve 118i bilesiklerinin 15.62 pg/ml’de Z-118b,
E-118b, Z-118e, Z-118g ve Z-118h bilesiklerin 31.25 pg/ml’de ve Z-118a, E-118a, Z-
118d, 118d, Z-118f, 118f, 118g ve 118h bilesiklerinde ise 62.5 pug/ml’de goézlendi
(Sekil 5.2.3). Ampisilinin bu bakteriye olan aktivitesi goz oniine alindiginda, 118a-i ve
120 nolu bilesiklerin bazilari, 6zellikle ampisiline gore iki kat daha fazla etki gosteren
120 bilesigi ile bir kat daha fazla etki gosteren Z-118¢, E-118¢, 118e, Z-118i ve 118i
bilesiklerinin A. hydrophila’ya karsi ¢ok Onemli etkilerinin oldugu sdylenebilir. Z-
118b, E-118b, Z-118e, Z-118g ve Z-118h Bilesikleri ise ampisiline esdeger etki
gosterirken, Z-118a, E-118a, Z-118d, 118d, Z-118f, 118f, 118g ve 118h bilesiklerinin
ise bir kat daha az etki gosterdikleri gozlendi. Bu bilesiklerin yapilarini
inceledigimizde, 7. karbon atomuna bir siibstitiientin baglanmas1 aktivitede 6nemli bir
artisga neden olmustur. Ayrica 118b ve 118c bilesikleri kiyaslandiginda 6. karbon
atomuna metilkarboksilat yerine fenilsiilfonil siibstitiientinin baglanmasi aktivitede
artisa neden olmustur. Benzer sekilde 118g ve 118i bilesikleri kiyaslandiginda 6.
karbon atomuna metilkarboksilat yerine metilsiilfonil siibstitiientinin baglanmas1 da

aktivitede artisa neden olmustur.
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Tiyohidantoin Bilesikleri

Sekil 5.2.3. Tiyohidantoin tiirevi bilesiklerin Aeromonas hydrophila (ATCC 95080) bakterisine karsi
MIK degerleri (ug/ml)

Gram (-) bakteri olan E. coli’ye kars1 ampisilin referansinin aktivitesi 15.62
pg/ml olarak gozlendi. Buna karst 118a-i bilesikleri ile izole edilen izomerlerinin
aktiviteleri 62.5 pg/ml’de, 120 bilesiginin ise 31.25 pg/ml’de goézlendi (Sekil.5.2.4).
Sonug olarak, ampisilinin E. coli bakterisine karsi aktivitesi g6z Oniine alindiginda,

118a-i ve 120 nolu bilesiklerin E. coli bakterisine kars1 etkili olduklar1 sdylenebilir.
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Tiyohidantoin Bilesikleri

Sekil 5.2.4. Tiyohidantoin tiirevi bilesiklerin Escherichia coli (ATCC 25923) bakterisine karsi MIK

degerleri (ug/ml)
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Gram (-) bakteri olan P. aeruginosa’ya kars1 ampisilin referansinin aktivitesi
15.62 pg/ml olarak gozlendi. Buna karsi  118a-i bilesikleri ile izole edilen
izomerlerinin aktiviteleri 62.5-125 pg/ml’de, 120 bilesiginin ise 31.25 pg/ml’de
gozlendi (Sekil 5.2.5). Sonug olarak, ampisilinin P. aeruginosa bakterisine kars1 etkisi
g0z Oniine alindiginda, 118a-i ve 120 nolu bilesiklerin P. aeruginosa bakterisine karsi

etkili olduklar1 sdylenebilir.
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Sekil 5.2.5. Tiyohidantoin tiirevi bilesiklerin Pseudomonas aeruginosa (ATCC 25853) bakterisine karsi
MIK degerleri (ug/ml)

Gram (-) bakteri olan 4. baumannii bakterisine kars1 ampisilin referansimin
aktivitesi 125 pg/ml’de gozlendi. Buna karst 118a-i ve 120 bilesikleri ile izole edilen
izomerlerinin aktiviteleri 31.25-62.5 pug/ml’de gozlendi (Sekil 5.2.6). Sonug olarak P.
aeruginosa bakterisine kars1 ampisinin etkisi goz oniine alindiginda, 118a-i ve 120 nolu
bilesiklerin 6nemli aktiviteye sahip olduklar1 sdylenebilir. Bu bilesiklerin yapilarini
inceledigimizde, 118a ve 118e bilesiklerinde 7a karbon atomuna fenil yerine daha
lipofilik bir siibstitiient olan metil grubunu bagladigimizda aktivitenin distiigli; 118g ve
118i bilesiklerin ise 6. karbon atomuna metilkarboksilat yerine metilsiilfonilin

baglanmasi aktivitede herhangi bir degisime neden olmadig1 s6ylenebilir.
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Tiyohidantoin Bilesikleri

Sekil 5.2.6. Tiyohidantoin tiirevi bilesiklerin Acinetobacter baumannii (ATCC 02026) bakterisine karsi
MIK degerleri (ug/ml)

Antifungal aktivite degerlendirmeleri yapilirken, referans antibiyotik olarak
secilen flukonazol bilesiginin MiK degeri, 118a-i ve 120 nolu bilesikler ile bunlarin
izole edilen izomerlerinin MIK degerleri ile karsilastirildiginda, antifungal etkiye sahip
olduklar1 sdylenebilir. Bu bilesikler icin MIK degerleri, 15.62-62.5 ng/ml arasinda
gozlendi (Cizelge 4.2.1.2).

Tiyohidantoin tiirevi bilesiklerin (118a-i, 120), C. glabrata mantarma karsi
referans antibiyotik olarak secilen ve 31.25 pg/ml’de antifungal aktivite gosteren
flukonazol bilesigine gore etkileri kiyaslandiginda, bu bilesiklerin antifungal aktiviteye
sahip olduklar1 sdylenebilir. Bu bilesiklerin C. glabrata’ya kars1 aktiviteleri 15.62-62.5
pg/ml’de gozlendi (Sekil 5.2.7). Bu bilesiklerden E-118a ve 120 bilesikleri flukonazole
gore bir kat daha fazla aktivite gostererek 15.62 pg/ml’de, Z-118a, Z-118b, E-118b, Z-
118¢, E-118c, E-118d, 118d, Z-118e, Z-118f, 118g, Z-118h, E-118h, Z-118i ve 118i
bilesikleri ise 31.25 pg/ml’de yani flukonazol ile aym:1 MIK degerinde aktivite
gostermektedir. 118e, Z-118g ve 118f Bilesikleri ise 62.5 pg/ml’de yani flukonazolden
bir kat daha az aktivite gostermektedirler. Bu bilesikler i¢in, ana iskelete bagh
siibstitiientlerin degistirilmesinin aktivite {izerinde ¢ok 6nemli bir degisiklie neden

olmadig1 sdylenebilir.
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Sekil 5.2.7. Tiyohidantoin tiirevi bilesiklerin Candida glabrata (ATCC 4322) mantarina karst MIK

degerleri (ug/ml)

Flukonazoliin, C. parapsilosis mantarina karst 31.25 pg/ml’de aktivite
gosterdigi gozlendi. Sentezlenen bilesiklerin (118a-i, 120), flukonazole en gore etkileri
kiyaslandiginda, bu bilesiklerin antifungal aktiviteye sahip olduklar1 sdylenebilir. Bu
bilesiklerin C. parapsilosis’e kars1 aktiviteleri 15.62-62.5 pg/ml araliginda gozlendi
(Sekil 5.2.8). Bu bilesiklerden Z-118e ve 120 bilesikleri flukonazole gore bir kat daha
fazla aktivite gostererek 15.62 ng/ml’de, Z-118a, E-118a, E-118b, Z-118c, Z-118d,
118d, Z-118g, 118g, Z-118h, 118h, Z-118i ve 118i bilesikleri 31.25 pg/ml’de yani
flukonazol ile ayn1 aktiviteyi gosterdikleri gozlendi. Z-118b, E-118¢, 118e, Z-118f ve
118f Bilesikleri ise 62.5 pg/ml’de yani flukonazolden bir kat daha az aktivite
gosterdikleri gozledi. C. glabrata i¢in yapilan yorumlar C. parapsilosis mantar1 i¢in de
yapilabilir. Yani ana iskelete bagli siibstitiientlerin degistirilmesinin, aktivitede

iizerinde ¢ok 6nemli bir etkisinin olmadig1 sdylenebilir.
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Tiyohidantoin Bilesikleri

Sekil 5.2.8. Tiyohidantoin tiirevi bilesiklerin Candida parapsilosis (ATCC 22019) mantarma karst MIK

degerleri (ug/ml)

Sonug olarak, pirolidin halkasina fused yapida baglanmis bisiklik tiyohidantoin
tirevi bilesiklerin (118a-i, 120), hem bakterilere hem de mantarlara kars1
antimikrobiyal aktivite gosterdikleri ve ana yapiya degisik siibstitiientlerin baglanmasi
ile aktivitede belirli degisikliklerin oldugu sdylenebilir. Bununla birlikte 120 nolu
bilesigin, baz1 bakteri ve mantar tiirlerine kars1 diger bilesiklere (118a-i) gore daha iy1

aktivite géstermistir.

5.3. Tiyohidantoin Tiirevi Bilesiklerin Iyonizasyon Sabitlerinin Degerlendirilmesi

Tez calismasi kapsaminda, yapilar1 karakterize edilen ve antimikrobiyal aktivite
testleri yapilan, pirolidine fused yapida bagli tiyohidantoin tiirevi yeni bilesiklerin
potansiyometrik titrasyon metoduyla iyonizasyon sabitlerinin belirlenmesi ile ilgili iki
farkli caligma yapildi. Birinci ¢alismada, ¢oziicii olarak susuz izopropil alkol ve baz
olarak TBAH kullanilarak (113-115) 25,0+0.1 °C de yapilan potansiyometrik titrasyon
islemleri sonucunda gerceklestirildi. Hem tiyohidantoin tiirevi bilesikler hem de TBAH
izopropil alkol i¢inde hazirlanarak titrasyon gerceklestirildi. Her titrasyon islemi iki

defa yapilarak, elde edilen sonuclarin ortalama degeri alindi.
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Fused yapida pirolidin halkast bulunduran bisiklik tiyohidantoin tiirevi
bilesiklerin deneysel olarak pKa degerleri 12.46-10.91 arasinda degismektedir.
Sentezlenen fused yapida tiyohidantoin-pirolidin halka sistemlerinin deneysel olarak
pKa degerleri ortalama, 118a: 12.235; 118b: 11.74; 118¢: 11.83; 118d: 12.435; 118e:
11.89; 118f: 12.46; 118¢g: 10.91 olarak bulunmustur. Bununla birlikte, pKa degerlerinin
degisiminin, siibstitiie gruplarin indiiktif etkisinden kaynaklanabilecegi ve titrasyon
islemlerininin susuz ortamda gerceklestirilmesinden dolayr pKa sabitlerinin
beklenenden biraz yiiksek ¢iktig1 soylenebilir.

Bazi tiyohidantoin tiirevi bilesiklerin (118a,b,d,f,j) etanol:su (20:80) coziicii
karigiminda, sodyum kloriir ve hidroklorik asit varliginda, sodyum hidroksitin titrant
olarak kullanilmasi ile 25,0+0.1 °C de gerceklestirilen potansiyometrik titrasyon
calismalar1 sonucunda, 118a,b,d,f bilesiklerinin ticer pKa degeri, 118j bilesigin
yapisinda bulunan piridin-3-il siibstitiientinden dolay1 dort pKa degeri hesaplanmistir.
Tiyohidantoin tiirevi bilesiklerin (118a,b,d,f,j), etanol:su (20:80) ¢6ziicli karisiminda ve
25 °C de, pKa; degerleri 12.700-10.868; pKa, degerleri 8.659-8.131; pKa; degerleri
3.800-3.214 arasinda degistigi, pKas degerinin ise 2.476 oldugu yapilan deneysel
calismalar sonucunda hesaplanmistir. pKa; Degeri, yapida bulunan tersiyer amine;
pKa, degeri, tautomeri sonucu olusan tiyol grubunun ve pKa; degeri de (Sema 5.3.1),
yapida altinct pozisyonda bulunan metilkarboksilatin hidroklorik asit varliginda
hidrolizi sonucu olusan karboksilik asitin olabilir. Molspin Titrasyon Sistemi (140) ile
elde edilen datalar, bu alanda etkili olan HYPERQUAD bilgisayar programi (141)
kullanilarak yapilan hesaplamalar sonucunda tiyohidantoin tiirevi bilesiklerin pKa,
degerleri, 118a: 11.368; 118b: 11.163; 118d: 11.083; 118f: 10.868: 118j: 12.700, pKa,
degerleri, 118a: 8.659; 118b: 8.131; 118d: 8.140; 118f: 8.531: 118j: 8.180, pKa,
degerleri, 118a: 3.220; 118b: 3.237; 118d: 3.214; 118f: 3.504: 118j: 3.800 ve 118j

bilesiginin piridin-3-il grubuna ait pKa4 degeri ise 2.476 olarak bulunmustur.

Sema 5.3.1 Fused yapida tiyohidantoin-pirolidin halka sisteminin olasi formlar1 (142)
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6. SONUC ve ONERILER

Calismada; o-aminoasit esterlerinden c¢ikilarak elde edilen iminlerin, c¢esitli
dipolarofillerle imin-azometin yiliir 1,3-dipol halkal1 katilma tepkimesi sonucu
sentezlenen pirolidin bilesiklerinin, c¢esiti aroilizotiyosiyanatlarla tepkimelerinden
aroilaminokarbo-N-tiyol pirolidin tiirevi bilesikler sentezlendi. Aroilaminokarbo-N-
tiyol pirolidin tiirevi bilesiklerin, susuz metanol ¢oziiclisiinde ve sodyum metoksit
varliginda halkalasma tepkimesini takip eden ve azot atomundan aroil grubunun
ayrilmasi ile sonuglanan tepkimeler zinciri sonucunda fused yapida pirolidin halkasi
bulunduran, bisiklik Z- ve E-tiyohidantoin tiirevi yeni bilesiklerin (118a-i, 120) sentezi
yiiksek verimle gerceklestirilmistir. Modifiye edilebilir bir¢cok siibstitiie grup
bulunduran tiyohidantoin-pirolidin-fused halka sistemlerinin yapilar: (118a-i, 120), 'H-
NMR, "“C-NMR, DEPT, °D-COSY, HMQC, FT-IR, MS ve elementel analiz gibi
analitik tekniklerle aydinlatildi. Bu bilesiklerden 118j bilesiginin Z- izomeri ile 118a
bilesiginin her iki izomerinin yapilar1 ve stereokimyalari, ]H-NMR, BC-NMR, FT-IR,
MS ve elementel analiz gibi analitik tekniklerle birlikte tek kristal-XRD teknigi
kullanilarak aydmlatildi. Iki izomerinde stereokimyasmin tek kristal-XRD teknigi ile
belirlenmesinden yararlanilarak, ayni yontemle elde edilen 118b-i bilesiklerin J
degerlerinden de faydalanilarak stereokimyalar1 belirlendi. Ayrica, bisiklik
arilaminokarbotiyol pirolidin tiirevi bilesiginin 117, sodyum metoksit ile metanol
coziiclisinde 36 saat siiren reflakslar1 sonucu elde edilen, 7-C atomunda yeni siibstitiie
grup bulunduran ve tiyokarbamoil pirolidin tiirevi 121 bilesik ile iiriin karigim1 olarak
elde edilen 120 nolu bilesigin yapisi ve stereokimyas: 'H-NMR, *C-NMR, DEPT, *D-
COSY, HMQC, tek kristal-XRD teknigi, FT-IR, MS ve elementel analiz gibi analitik
tekniklerle belirlendi. Bununla birlikte, tepkimenin metanol ¢oziiciisiinde ve sodyum
metoksit varliginda 1sitma islemi uygulanarak gerceklesmesi sonucu 120 nolu bilesik
ile liriin karisimi olarak elde edilen, ancak tepkime ayni kosullarda (sodyum metoksit,

metanol, 36 saat) 1sitma islemi uygulanmadan gergeklestirildiginde ise tek iirlin olarak
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eldesi saglanan tiyokarbamoil pirolidin tiirevi bilesigin 121 stereokimyas1 da tek kristal-
XRD tekniginden yararlanilarak aydimnlatilda.

Daha sonra, yapilari tamamen aydinlatilan fused yapida tiyohidantoin-pirolidin
tirevi yeni bilesiklerin (118a-i, 120), Staphylococcus aureus (ATCC 25925) ve
Bacillus subtilis (ATCC 6633) Gram(+) bakteri ve Aeromonas hydrophila (ATCC
95080), Escherichia coli (ATCC 25923), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 25853) ve
Acinetobacter baumannii (ATCC 02026) Gram(-) bakterilerine kars1 antibakteriyel,
Candida glabrata (ATCC 4322) ve Candida parapsilosis (ATCC 22019) gibi
mantarlara kars1 da antifungal aktiviteleri incelendi. Bilesiklerin, antibakteriyel aktivite
calismalarinda referans antibiyotik olarak kullanilan ampisilin ve antifungal aktivite
calismalarinda referans antibiyotik olarak kullanilan flukonazol bilesiklerine gore
antimikrobiyal aktiviteleri kiyaslandiginda, tiyohidantoin tiirevi bilesiklerin belirli
antimikrobiyal aktiviteye sahip olduklar1 tespit edilmistir. Yapilan antimikrobiyal
aktivite ¢caligmalar1 sonucunda, fused yapida bisiklik tiyohidantoin-pirolidin tiirevi bu
bilesiklerin, bakterilere kars1 MiK degerleri 7,81-125 pg/ml, mantarlara kars1 ise MIK
degerleri 15,62-62,5 png/ml arasinda degistigi gozlendi.

Tez calismasi kapsaminda son olarak, biyoaktivitelerine bakilan bilesikler i¢in
ozellikle bir ilacin biyolojik sistem icerisinde etki edecegi bolgeye tasinmasi, bolgedeki
derisimi, metabolizmas1 ve biyolojik sistemlerle etkilesmesinde rol alan analitik
Ozelliklerinden biri olan iyonizasyon sabiti incelendi. Bu ¢alismada pirolidin halkas1
bulunduran fused yapida tiyohidantoin tiirevi yeni bilesiklerin (118a-g) iyonizasyon
sabitleri, susuz ortamda ger¢eklestirilen potansiyometrik titrasyon metodu ile belirlendi.
Coziicii olarak i1zopropil alkol ve baz olarak TBAH kullanilarak, 25,0+£0.1 °C de
gerceklestirilen potansiyometrik titrasyon islemleri sonucunda, bu bilesiklerin pKa
degerlerinin 12.46-10.91 arasinda degistigi belirlendi. Tiyohidantoin tiirevi bazi
bilesiklerin (118a,b,d,f,j) etanol:isu (20:80) c¢oziicii karisiminda, hidroklorik asit
varlifinda ve sodyum hidroksit bazinin titrant olarak kullanilmasi ile 25,0+0.1 de
gerceklestirilen potansiyometrik titrasyon c¢alismalar1 sonucunda ise, 118a,b,d,f
bilesiklerinin {iger pKa degeri, 118j bilesigin yapisinda bulunan piridin-3-il
siibstitiientinden dolay1 dort pKa degeri hesaplanmistir. Tiyohidantoin tiirevi

bilesiklerin (118a,b,d,f,j), etanol:su (20:80) ¢oziicii karisiminda, pKa; degerleri 12.700-
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10.868; pKa, degerleri 8.659-8.131; pKa; degerleri 3.800-3.214 arasinda degistigi, pKays
degerinin ise 2.476 oldugu yapilan deneysel caligmalar sonucunda hesaplanmustir.

Bu c¢alismalarin devaminda, elde edilen tiyohidantoin-pirolidin-fused halka
sistemlerinin antitimoral aktiviteleri ile birlikte, degisik ¢oziicii sistemlerinde
potansiyometrik ve UV-GB spektroskopisi ile pKa degerleri incelenecektir. Daha sonra
bu bilesikler ile yeni tiirevlerinin ¢esitli metal komplekslerinin, ¢evre dostu siiperkritik-
CO; ve/veya subkritik su ortamlarinda sentez ¢alismalar1 yapilacaktir.

Bununla birlikte, tiyohidantoin tiirevi bilesikler ile ilgili ¢aligmalara paralel
olarak, tiyokarbamoil pirolidin tiirevi bilesiklerin de sentez caligmalarina devam

edilecektir.
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NAME

EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20100406
Time 11.54
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zg
TD 32768
SOLVENT CDC13

16
2
6172.839 Hz

0.188380 Hz
2.6542580 sec

0.00000000 sec
0.01500000 sec

CHANNEL f1l =

116i Bilesiginin 'H-NMR spektrumu

NUC1 1.H:

Pl 12.90 usec

PLL 5.00 dB

SFO1 300.1318534 MHz

F2 ~»Processing parameters

SI

SF 300.1300000 MHz

WDW EM

S53B 0

1B 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00
ppm

BRUKER
<O

Current Data Parameters

NAME
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20100406
Time 15.46
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-—
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT cpcls
1024

4
17985.611 Hz
0.274439 Hz
1.8219508 sec
13004
27.800 usec
8.00 usec
295.7 K
2.00000000 sec
0.03000000 sec
1.89999998 sec
0.00000000 sec
0.01500000 sec

CHANNEL f1 =
13C
10.40 usec

3.00
75.4752953 MHz

= CHANNEL £f2 =

1&0 1é0 k 1;0 150 160
116i Bilesiginin *C-NMR spektrumu

80

60

40

20

CPDPRG2 waltzl6
Nuc2 1H
PCPD2 80.00 usec
PL2 5.00 dB
PL12 20.85 dB
PL13 24.50 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768

SF 75.4677490 MHz
WDW EM
SSB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40

ppm
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EK-2’in devami
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50~ = || B o =
i Il = & e
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40 s ]
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58 — e
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oo | T | ol aeE SR b HRE Y LR TR S S I i
3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 500

Wavanurnbar
116i Bilesiginin FT-IR spektrumu
Sample Name Position P1-BS Instrument Name Instrument 1 User Name
Inj Vol 1. InjPosition SampleType Sample IRM Calibration Status Not Applicable
Data Filename ACQ Method test.m Comment Acquired Time 5/10/2011 11:46:34 AM

%10 2 |-ES| Scan (2.95 min) Frag=100.0v
534.90
|

0.954
0.9
0.85]
0.8
0.75
0.7
0.65
0.6
0.55
0.5
0.45
0.4
0.35-
0.3-
535.90

0.25 i

0.2 |

0.15 536.90

0.1
0.05

527 528 529 530 531 532 533 534 535 536 537 538 539 540 541 542 543 544 545 546 547 548 549 550
Counts (%) vs. Mass-to-Charge (m/z)

116i Bilesiginin MS spektrumu
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EK-2’in devami

BIRUNKER

NAME
EXPNO 20
PROCNO 1
Date 20101120
J/ﬂ‘ Time 12.49
— INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-—
PULPROG zg30
65536
SOLVENT CDC13
NS 32
Ds 2
SWH 8223.685 Hz
FIDRES 0.125483 Hz
AQ 3.9846387 sec
RG 50.8
DwW 60.800 usec
DE 6.50 usec
TE 224.9 K
D1 1.00000000 sec
TDO 3
CHANNEL f£1
1iH
10.40 usec
~5.:00 dbB;
23.82984734 W
400.1324710 MH=z
32768
400.1300000 MH=
EM
o
0.30 Hz
&)
1.00

116j Bilesiginin 'H-NMR spektrumu

BRUKER
>0

Current Data Parameters
NAME

EXPNO 4
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20091204
Time 15.24
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB~
PULPROG zgpg30

TD 65536
SOLVENT cDCl3

NS 2048

Ds 4

SWH 17985.611 Hz
FIDRES 0.274439 Hz
aQ 1.8219508 sec
RG 14596.5

DW 27.800 usec
DE 8.00 usec
TE 293.0 X
D1 2.00000000 sec
di11 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
MCREST 0.0000000C sec
MCWRK 0.01500000 sec

CHANNEL f1

NUC1 i

Bl 10.40 usec
PL1 3.00 dB
SFO1 75.4752953 MHz

CPDPRG2

= CHANNEL f2

waltzl6
NUC2 1H
PCED2 80.00 usec
PL2 5.00 dB
PL12 20.85 dB
PL13 24.50 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
sF 75.4677490 MHz
WDW EM
S8SB e}
LB 1.00 Hz
GB o
T T T T T PC 1.40

T T
180 160 140 120 100

116j Bilesiginin “C-NMR spektrumu

20

o ppm
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EK-2’in devami

958

0=

@
fac]
|
3161.880

2950077 —

70=

BE5—

% Transmittance

B0

g5

£0-

45

40

-

"0 a0 M0 300 A000

116j Bilesiginin FT-IR spektrumu
Position P1-C2

InjPosition
ACQ Method test.m

Sample Name
1nj Vol of
Data Filename

Instrument Name
SampleType
Comment

1587.627 ——=

ISR

1675189
1436.057 —

1479723 —

1367.959 —

1280453

1238.272

1406.874

w
et
oo
2}

1736.488 —

Wyavenumber

User Name
IRM Calibration Status
Acquired Time

Instrument 1
Sample

1025128

e A e A S R S e S e e A AT N A e R e A e e R e
2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000

Not Applicable

T41.514

TO6.528

800

5/10/2011 12:13:07 PM

%10 2 |-ESI Scan (2.90 min) Frag=100.0V

14
0.95+
0.9
0.85
0.8
0.75+
0.7+
0.65
0.6
0.55+
0.5+
0.45+
0.4
0.35+
0.3+
0.254
0.2
0.15+
0.1

0.05

515.90

516.90

517.90

° 506 508 510 512 514

Counts (%

116j Bilesiginin MS spektrumu

516

518 520 522 524 526 528
) vs. Mass-to-Charge (m/z)

530
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EK-2’in devami

—_
™

T ——

y JOALARLE . Qﬂﬁjﬂu s

Current Data Parameters
NAME

EXPNO e
PROCNO 1

F2 - Acguisition Parameters
Date__ 20090622

Time 1L B2
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABEO BB~
PULPROG z

TD 32768
SOLVENT cDeis

NS 32

DS 2

SWH 6172.839 Hz
FIDRES 0.188380 Hz
AQ 2.6542580 sec
RG 40.3

DW 81.000 usec
DE 8.00 usec
', 29 3 K

sec

CHANNEL £1 =

1.00
0.00000000 sec
0.01500000 sec

1H
12.90 usec
5.00 dB

300.1318534 MH=z
F2 - Processing parameters
768

32
SF 300.1300000 MHz

EM
[¢]
0.30 Hz

[¢]
1.00

9 o) ppm
. e e 1
117 Bilesiginin "H-NMR spektrumu
NAME
EXPNO <
PROCNO 1
Date 20101120
Time 14.31
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-—
PULPROG 2gpg30
65536
SOLVENT CDC13
NS 1024
Ds 4
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.3631988 sec
RG 161
DwW 20.800 usec
DE 6.50 usec
TE 296.9 K
D1 2.0000G000 sec
B E 0.03000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1 =
13¢C
8.80 usec
~3. 00 -dB
68.16146088 W
100.6228298 MHz
= CHANNEL f£f2
CPDPRG2 waltzlé
NUCc2 1H
PCPD2 78.00 usec
B -5.00 dB
PL12 12.50 dB
PL13 12.50 dB
PL2W 23.82984734 W
PL12W 0.42376125 W
PL13W 0.42376125 W
SFO2 400.1316005 MHz
SI 32768
BE 100.6127690 MHz
jiw DW EM
ISSB [}
LB 100 He
GB [¢)
PC 1.40
T T T T T T T T T
) 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

117 Bilesiginin *C-NMR spektrumu
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EK-2’in devami

9088
85—

80=

3063.533

2852 447 —

758

3383184
2922 907 —

70=

5=

Y Transmittance

0=
558
50=
45=
40=

358

b e SRR A TR ot Wl G A
3400 3200 3000 2800

A i
3800 3600

117 Bilesiginin FT-IR spektrumu

Position P1-B6
InjPasition
ACQ Method

Sample Name
Inj Vol

Data Filename test.m

o
2600

1785015

1736.021

1696.257

1862.335

1711.701

ST T R G T S DI RRY ek SR Sl AR
2400 2200 2000 1800 1600
YWavenurmber

Instrument 1
Sample

Instrument Name
SampleType
Comment

14943849
1461.142

o
o
@
o
]

1400

User Name
IRM Calibration Status
Acquired Time

1168.813

1241.829

1197856 ———————

{0
1200

1098.148 —

1078.805 —qpegs0s

L C
1000

T84 784 —

844804

1

T40.556
711.335

Not Applicable

FREh R B e
800

604600 —

621487 ——

il

E593.348

b
500

5/10/2011 11:51:00 AM

x10 2 |-ESI Scan (3.24 min) Frag=100.0V ysk4.d

0.95
0.9
0.85 1
0.8
0.75
0.7
0.65
0.6
0.55
0.5
0.45
0.4
0.35
0.3
0.25
0.2
0.15
0.1
0.05 4

654 .90

642 644 646 648

117 Bilesiginin MS spektrumu

650 652 654
Counts (%) vs. Mass-to-Charge (m/z)

656 658 660

662

664

668
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EK-3: Z-118a Bilesigini

-
=

"H-NMR, *C-NMR, FT-IR ve MS Spektrumlar

BRUMKER

Current Data Parameters

N
(-]
(3]
FNE

NAME
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20090622
Time 14.37
INSTRUM spect
s PROBHD 5 mm PABBO BB-—
PULPROG zg
32768
SOLVENT cpcl3

NUC1 1H
Pl 12.90 usec
PL1 5.00 dB

¢ SFO1 300.1318534 MHz
F2 - Processing parameters
sI
SF 300.

76
1300000 MHz
EM

o]
0.30 Hz
o

1.00

T
9 8 3 2 1 PpmMm
J 1 1\ K 1 ) ! I A
-t = - o | e < dl
EIREE 2 1= (=la 8l
I N R e |=| = o] P |es
Z-118a Bilesiginin 'H-NMR spek
-118a Bilesiginin "H- spektrumu

e

Date 20090625

ime 12.31

PULPROG zgpg30

1] 65536

FIDRES 0.274439 Hz

pated 1.8219508 sec

RG 8122

MCREST 0.00000000 sec

MCWREK 0.01500000 sec
10.40 usec
2.00 aB

75.4753583 e

PCPD2 80.00 usec

PT.2 5.00 dB

PL12 20.85 dB

LB 1.00-Hz

T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 o

Z-118a Bilesiginin “C-NMR spektrumu
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EK-3’iin devam

0=
85-
80=

758

2045247

70=

3098.479

Ba=

B0=

STransmittance

55
50
45
40
35~
30
0 000 2800

VIR AR LRI S
3600 3400

Z-118a Bilesiginin FT-IR spektrumu

Position P1-A2
InjPosition

ACQ Method

© Sample Name
Inj Vol

Data Filename test.m

AR TS B v R etk BT
2600 2400

1750816~

1731.214

Fatal U OBT B e el BEATRE
2200 2000
Wyavenumber

Instrument 1
Sample

Instrument Name
SampleType
Comment

1703.776

(O IR UE B
1800

!
)
e}
i
od
=
D

1436563
1048410
1014.840
959 638
894,002
856,155
Ta8.465

G83.064

T

1084.680

1471.871 —
827318

1365782
1119.445
753,386 TR

1222.633

1198.8921

PR Tk SR ALY S S e SR NIV 0 RN R v R T
1600 1400 1200 1000 &00

User Name
IRM Calibration Status
Acquired Time

Not Applicable
5/10/2011 10:53:32 AM

x10 2 |-ES| Scan (2.15 min) Frag=100.0V * _

353.00
1]

0.954
0.9+
0.85
0.8
0.75+
0.7+
0.65
0.6
0.55
0.5
0.45
0.4
0.35
0.3
0.25+
0.2
0.15
0.1

160.70
0.05+

L

565.10

523.10

421.10

h

all

729.30

L

L "M [KTPRIE WA |

200 250

1l

100 150

Z-118a Bilesiginin MS spektrumu

° 300 350

450 500 550
4Dgount:s (%) vs. Mass-to-Charge (m/z)

600 650 700

50 800 850 900 950 1000
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EK-4: E-118a Bilesiginin '"H-NMR, *C-NMR, FT-IR ve MS Spektrumlari

BRUMKER

Current Data Parameters

NAME
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
- Date_ 20090622
/ Time 14.44
| INSTRUM spect
/ PROBHD 5 mm PABBO BB-—

—

T T
6 5 a 3 2 1 o

PpmMm
J | )\ ) 8 |
[oo} 1-—.«—1 =|3) |y
= =S (3 =
e =S 1213220 |<f
. N |
E-118a Bilesiginin H-NMR spektrumu
e mareas
NAME
% 2
PROCNO 1
F2 ~ Acquisition Parameters
Date 20090624
ime™ 123
R :
P
N
EE—
n
L.
AQ
a2
5
B
D1 2.
dil o
MCREST 0.
MCWRK 0.01500000 sec
canmes 1
13C
10.40
3.00 di
75.4752953 MHz
CHANNEL £2 =
waltzl6
1H
80.00 usec
5.00 dB
20.85 dB
24.50
300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 2768
SF 75.4677430 MHz
WDW EM
558 o
LB 1.00 Hz
GB
BC 1.00
1 Y| i
! | | ‘ i
| , l
‘ \
L " |
T T T T T 1 T T i
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

E-118a Bilesiginin *C-NMR spektrumu
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EK-4’tiin devami

2803.370
1602720

0=

3056.083

B5=

B0=

%Transmittance

789150

558

1018.7492

653.782

559.200 —

m
=
I
1751.685

1414.905
TaEnaEnE Al

1311.4490

1802.920

820108 —

T46.162 -

L
=
o
38 =

30=

1729.381

ST BT R S R R R R R EoR AN W B ST G R B o SRR RS (e Bl SR, BAITED S R A4 R So S R o R S T (Rl SRR S B T B A S B e s (R S
3500 3400 3200 3000 2800 2500 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800
Wavenumber

E-118a Bilesiginin FT-IR spektrumu

Sample Name Position P1-Al Instrument Name Instrument 1 User Name
Inj Vol £l InjPosition SampleType Sample IRM Calibration Status Not Applicable
Data Filename ACQ Method Comment Acquired Time 5/10/2011 10:23:4% AM

x10 2 |-ES! Scan (1.76 min) Frag=120.0V

352.90
1

0.95
0.9
0.85
0.8
0.75-
0.7
0.65
0.6
0.55
0.5
0.45
0.4
0.35-
0.3
0.25
0.2 353.90
0.15
0.1
354.80
0.05
ol 3

347 348 349 350 351 352 353 354 355 356 357
Counts (%) vs. Mass-to-Charge (m/z)

358 359 360 261 362 363

E-118a Bilesiginin MS spektrumu
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EK-5: Z-118b Bilesiginin '"H-NMR, *C-NMR, FT-IR ve MS Spektrumlari

Z-118b Bilesiginin '"H-NMR spektrumu

mi

BRUOUKER
C >

Current Data Parameters
NAME

EXPNO 1
PROCNO 1
F2 -~ Acguisition Parameters
Date__ 20090622
Time 11.54
INSTRUM spect
5 mm PABBO BB-
zg
32768
CcDC13
32
2
6172.839 Hz
0.188380 Hz
2.6542580 sec
57
81.000 usec
8.00 usec
294.2 K
1.00000000 sec
0.00000000 sec
0.01500000 sec

CHANNEIL f£1 =

1H
12.90 usec
5.00 dB
300.1318534 MHz

Processing parameters
768

300.1300000

EM

MHz

[
©.30 Hz
[o]

1.00

BRUKER

Current Data Parameters
NAME

£ PNO 1

PROCNO 1

2 - Acquisition Parameters
20090624

17985.611
0.274439
1.8219508
18390.4

Hz
Hz
sec

c
10.20

3.00
75.4752953

CHANNEL £2
waltzl6

H
80.00
5.00
PL12 20.85 dB
PL13 24.50
sF02 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
B 3276
75.4677490 MHz
E

Hz

180 160
Z-118b Bilesiginin

T T T
140 120 100

C-NMR spektrumu

80

60

40 20

ppm
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EK-5’in devami
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o =t = il Ji el
45— =2 il o~ ! = ciog
Lt = |l o
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= =) 25 o
0= f=Chi
& o
S e
o~ o=
358

[ o roalie el e Calii e e U e e B I e e A S e e e e R A A e e R A e R e R A e e e
I SBIDD SBIDD 3400 3200 3000 2800 2600 2400 27200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 BO
Wavenurmber

Z-118b Bilesiginin FT-IR spektrumu

Sample Name numune Position P1-A1 Instrument Name Instrument 1 User Name
Inj Vol =L InjPosition SampleType Sample IRM Calibration Status Not Applicable
Data Filename ACQ Method Comment Acquired Time 5/6/2011 5:48:04 PM

se1 -ESl Scan (0.27 min) Frag=135.0Vv

a
s
a 398.80

0000 9000

B

400.90

DNNN Dowwe
3
.

S 399.90

Aadda

401.80

o0
o

- |

|- ‘

o 402 404 406 408 410 a12 4ia aie
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

392 394 396 398 40

Z-118b Bilesiginin MS spektrumu
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EK-6: E-118b Bilesiginin '"H-NMR, *C-NMR, FT-IR ve MS Spektrumlar

BRRUKER

Current Data Parameters

NAME
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date__ 20090622
/ Time 12 02
{ INSTRUM spect
| PROBHD 5 mm PABBO BB-
| PULPROG zg
i T 32768
i SOLVENT cpcis
)i NS 32
It DS 2
( SWH 6172.839 Hz
| FIDRES 0.188380 Hz
f ap 2.6512580 sec
RG 57
| DW 81.000 usec
{ DE 8.00 usec
( TE 294.3 K
| D1 1.00000000 sec
/ 0.00000000 sec
| .01500000 sec
I £1
,: 12.90 usec
| PL1 5.00 dB
/ SFO1 300.1318534 MHz
F2 - Processing parameters
ST 3276
. v SF 300.1300000 MHz
1 1 wow EM
e sSB o
- J gB 0.30 Hz
B o
M ~ . A PC 1.00

T
o 7 2 1 o ppm
1 1 | i P
PN RV / 72N
3 s [oalfen) Ly | e {erl
| | [N =t @ | <t jrs g
- =] Pemiles jem == fes|
i e i i i i i i i |
. N
E-118b Bilesiginin 'H-NMR spektrumu
Gurzone Data Paramsters
e
e )
PROCNO 4
57 - Aeguiedtian Firsninars
Date, 20090623
me” 4.11
INSTRUM spect
PROBHED 5 mm PAEBO BB-
PULPROG z2gpg30
65536
£, 233
S 1166
DS 4
= 17085611 nz
. it e
AQ 1.8219508 sec
RG 13004
o 237885 usee
DE 8.00 usec
TE 295.4
D1 2.00000000 sec
dll 0.030000 sec
DELTA 1.89995998 sec
MCREST 0.00000000 sec
HeRE $:892888% 225
CHANNEL f1 =
3
10735 usec
g-80 a2
154753553 Hhe
CHANNEL £2
{5
80.00 usec
5.00 4B
5382 %
24.50 de
300.1312005 MHz
£2 - Processing parameters
% rames
= B
Hom =
SSB o
LB 1.00 Hz
8 g
e -
l | oL |
. :
T T T T T T i T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

E-118b Bilesiginin >C-NMR spektrumu
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EK-6’nin devami

1=
958

908

2937.229
2807.715
1597.539

I266.TTT

80=

758

Y Transmittance

65—

B0=

1459.053 —
1442947
1354611

55=

508

1743.889

45=

[
3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400

YWavenumber

E-118b Bilesiginin FT-IR spektrumu

Sample Name numune Position P1-A1 Instrument Name Instrument 1 User Name

1294645
1254 581

1196.381

T
1200

Inj Vol -1 InjPosition SampleType Sample IRM Calibration Status

Data Filename ACQ Method Comment Acquired Time

%10 5 |-ESl Scan (0.26 min) Frag=135.0Vv
1.55-
1.5
1.45
1.4
1.35
1.3
1.25
1.2
1.15
-4
1.05-
1
0.95-
0.9
0.85-
0.8
0.75
0.7
0.65-
0.6
0.55-
0.5
0.45
0.4
0.35
0.3
0.25-
0.2
0.15
0.1}
0.05

398.90

400.90

I

1087.763

1012.675

T781.703 —

7oy A2 AT

Y8 414 —

v 1
1000 500

Not Applicable

E48.377

5/6/2011 5:49:46 PM

386 388 390 392 394 396 398 400 402 404 406 408 410 412 414
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

E-118b Bilesiginin MS spektrumu

416

420
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EK-7: Z-118¢ Bilesiginin "H-NMR, ‘D-COSY, “C-NMR, DEPT, FT-IR ve MS

Spektrumlan

BRUKER

Current Data Parameters

NAME
EXPNO -
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20100406
Time 12.08
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-—
PULPROG =z
TD 32768
SOLVENT Casem o B ]
NS b=
s DS 2
' SWH 6172.839 Hz
/ FIDRES 0.188380 Hz
» 4 AQ 2.6542580 sec
7 RG 35.9
/ DW 81.000 usec
\ ] DE 8.00 usec
TE 295.1 K
D1 . 000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec
== CHANNEL f1
NUC1 1H
Bl 12.90 usec
PL1 5.00 d4dB
SFO1 300.1318534 MH=z
F2 - Processing parameters
S5 32768
SF 300.1300000 MH=z
WDW EM
SsSB o]
. LB 0.30 H=z
. GB
e PC 1.00
T T T T T L T
9 8 7 6 5 4 PPmMm
L — e L J L J
N
3 1= 5
= =] [P
Z-118¢ Bilesiginin 'H-NMR spektrumu
HAME
EXDNO
PpPm FROCHO
Date 2011
Time 1
IN3TROM B
J— - - Lo PROBHD 5 mm PABB(
POLPROG =om
T
SOLVENT [
Hs
ko
a & E g s
Pl ﬁ‘ E e 393"
FIDIRES 1_8;
ag LT
=G
2 e 12
nE
TE i
- = = EH 19331
= = LI -3 THD o_ona:
. ======== CHANWEL £!
HUCL
= | Pl 1
— ] = = o PL1 -
PLIN 23_829:
SEOL 200_13)
HDO
5 T
SFOL 400,
—_— 8 = FIDRES 15 7
b=1- § 4
L6 FuMODE
a1
SE 200131
e
7 ZI6
o - LE
- & GE
4 PC
‘. a1
wC2
8 3F 200131
o
= ‘ Z3B
LE
L g =
T T T T T T T T T T
9 8 T b 5 4 3 2 1 0 pPpPm

Z-118¢ Bilesiginin COSY spektrumu
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EK-7’Nin devami

BRUKER

Current Data Parameters

NAME
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Para
Date_

Time

INSTRUM

PROBHD  §

PULPROG

TD

SOLVENT

DS 1
SWH 17985.611 Hz
FIDRES 0.274439 Hz
AQ 1.8213508 sec
RG 13004

bW

DE

TE

D1 2.00000000
i1 0.03000000
DELTA 1.89999998
MCREST 0.000000C0
MCWRK 0.01500000 se

180 160 1;0 1;0 160
Z-118¢ Bilesiginin *C-NMR spektrumu

e R =

0.85
PL13 4.50 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 75.46774%0 MHz
WDW EM
SSB o
LB 1.00 Hz
iz
PC 1.00

ppm

W AME
EXFNQ
FPROCED
Oate
Time
INSTRUN
FROEAD
FPULFROE
b ]
SOLVENT

CFOFRG2
NOCZ

r2
4
FCEOZ
L2

Friz
PLIW

|
120
Z-118¢ Bilesiginin DEPT spektrumu

I I
180 160 140

2011
1

E]
5 mm FAREQ
de

24028
o_2d
1_2&3

2d

2

145 000
20000

o_0024
0_000q

CHANNEL £1

|

&6 _1&14
100_&22
CHALNNEL E2
wal

1

2

T

|

22 _56298
o_423%
400_121
a
100612
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EK-7’Nin devami

%Transmittance
o
T

558
508
45=
40-
368

30=

(G RCEP SRR RSB =) B LT L S, e T )
3800 3400 3200 3000

T A
2800

Z-118¢ Bilesiginin FT-IR spektrumu

Position
InjPosition
ACQ Method

Sample Name numune
Inj Vol 1
Data Filename

P1-A1

Instrument Name
SampleType
Comment

U g SRR TR [T B
2200 2000
Wavenumber

1491.938

1751.796

1294419 —_

o
@
@
—
oA

1443803

TR BT RE R R (RS S SO T, (R T S R B ]
1800 1600 1400 1200

Instrument 1
Sample

User Name
IRM Calibration Status
Acquired Time

1084 663

824722

!

750953,

EB8.041

T A T ]
1000 800

Not Applicable

5/6/2011 5:46:00 PM

=10 4 |-ES| Scan (0.26 min) Frag=135.0Vv

a0oa
D
,

s NN GGG B b
A

o000

480.80

482.80

481.70

483.70
r 484.80

L n

470 472 474

Z-118¢ Bilesiginin MS spektrumu

476

478 480 482 484
Counts (%) vs. Mass-to-Charge (m/z)

486 488 490

492

187



EK-8: E-118c Bilesigini

Spektrumlan

'"H-NMR, ’D-COSY, “C-NMR, DEPT, FT-IR ve MS

BRUKER
C =<0

Current Data Parameters

NAME
EXPNO 1
PROCNO b
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20100406
Time 1121
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zg
TD 32768
SOLVENT CDC13
S 32
DS 2
SWH 6172.839 Hz
FIDRES 0.188380 Hz
o 2.6542580 sec
RG 35.9
DwW 81.000 usec
DE 8.00 usec
TE 294.8 K
D1 1.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec
usec
PL1 5.00 dB
SFO1l 300.1318534 MHz
F2 - Processing parameters
SI 3276
SF 300.1300000 MH=z
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB )
PC 1.00
T T T T T T T T T T
o 8 7 6 5 4 3 2 1 O ppm
S R 1] L / )
15| IE - ]
-~ | =1 =1 <3| e
E-118c Bilesiginin 'H-NMR spektrumu
HAME
EXPHO
H PPMW rprocEo
Date 2011
Time 1
INSTROM :
PROEHD 5 mm PAERR(
EE———— - . FD PULEROG =
. L Eq
& ‘f .
Ll
- F4
———
g = L] PL1W 23 _AFX9i
aFoL 200 13
NDO
_5 I
3FOL 200,
— e - FIDRES 15_03
e .
EnMODE
ax
6
ar 200134
o
238
LE
P
-n ) EE
™ s BC
d 3
NCZX
B ar 200,13
- . =] e
238
LE
=
s 7 6 5 4 3 2 1 o ppm

E-118c¢ Bilesiginin D-COSY spektrumu
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EK-8’in devami

BRUKER
C>=<O

Current Data Parameters
NAME

EXPNO
PROCNO

F2 - Rcquis

I

ition Parameters
2010

0407
14.14

Hz
Hz
sec

ol oW

usec
usec
5.9 K
sec
sec
g sec
00000000 sec
01500000 sec

coron

ANNEL £1

13
10.2

c
o

3.00
75.4752953

smmm—ss—w CHANNEL £2 ==
CPDPRG2 waltzlé
e
Yecs, 0038 wsec
4 5.00 dB
PL12 20.85 dB
PL13 24.50 dB
[ SFO2 300.1312005 MHz
e 5mes
7. 46ioA%n we
o
oo
LB 1.00 Hz
e .
PC 1.40
T T T T T T I T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
. e - 13
E-118c Bilesiginin “C-NMR spektrumu
-
HAME
EXPNO
PROCHD
Date 2011
Time a1
IS TROM =
PEROEHD 5 mm FAERERC
POLEROG de
Trn £
SJOLVENT C
b3
n3
I8 24038
FINRES O_3E
AQ 1363
RE
nw 2T
nE
TE a
CH3TZ 145 00C
ni . 1.0.14
nz O_d034
niz o_000C
I

CHANNEL *1

a
A8 _1614
100_ 621

400_131

a
100_&113

I I I
160 140 120 100

E-118c Bilesiginin DEPT spektrumu
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EK-8’in devami

W Transmittance

4=
728

0=

IR e 0 RULORN A L 18 (R L 1 0 EHOSE AR ik 85 B
3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400

E-118c Bilesiginin FT-IR spektrumu

1526548 -
1448 633

i d et
14491.830

o
o
=
Il
-

1293 656 —

LA 0 BNE e e SRS HE R {1 R S O
2200 2000 1800 1600 1400
Wavenumber

Sample Name  numune Position P1-A1 Instrument Name Instrument 1 User Name
Inj Vol -1 InjPosition SampleType Sample IRM Calibration Status
Data Filename ACQ Method Comment Acquired Time

%10 4 |-ESl Scan (0.25 min) Frag=135.aVv

480.80

74
482

481.80

990000000
NW&U‘@

-
L

o

10446582

1184131

1084.971

1218679 —

1142.492

il
1200

955 288

1000

TR QR —————

828.582

790.742

E16.8928

B51.118

T37.824

(T e
800

568.795

Not Applicable
5/6/2011 5:43:40 PM

.80

483.70

as5 476 477 478 4,9 aso

E-118c Bilesiginin MS spektrumu

481  asz  a
Counts (26) vs.

83 484 485 486 487 4ss  as8o
Mass-to-Charge (m/z)

490

191

402
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EK-9: Z-118d Bilesiginin '"H-NMR, *C-NMR, FT-IR ve MS Spektrumlari

BRUMKER

CurEenE

Data Parameters

.
] NAME
EXPNO T
| PROCNO i
| F2 - Acquisition Parameters
H Date_ 20090622
Time 13.57
INSTRUM spect
| PROBHD 5 mm PABBO BB-—
i PULPROG zg
TD 32768
SOLVENT cpcl3
f NS 32
i DS 2
i SwH 6172.839 Hz
i FIDRES 0.1.88380 Hz
i AC 2.65425%80 sec
I RG 45.3
| D 81.000
| DE .00
| TE 294.3
D1 1.00000000
| MCREST 0.00000000
i MCWRK 0.01500000
% CHANNEL f£1
f 12.90 usec
/ 5.00 dB
| 300.1318534 MHz
1
{ F2 - Processing parameters
i b I3 ST 32768
/ / SE 300.1300000 MHz
o | WDW B
{ SSB o
| - e 0.30 Hz
.J A P GB o
_ N o L N S PC 1.00
” T T (R LA T T { T T
9 8 7 [ 5 3 2 1 ppm
E BR S J L oL L A
: { 3 { leg e (e | o) )
gl |=(g| 3| SR £
i | 3| 051 [« < | e | w= | =
1 Pl [ [ A I
. |
Z-118d Bilesiginin H-NMR spektrumu
Current Data Parameters
NAME
EXPNO L
PROCNO 1
F2 - Acquis n Parameters
Date_ 20090624
spect
5 mm PAEBC EB-
zgpg30
65536
ede ol
1272
4
17985.611 Hz
0.274439 Hz
1.8219508 sec
8192
27.800 usec
8.00 usec
295.5 K
2.00000000 sec
0.03000000 sec
1.899299998 sec
0.00000000 sec
0.01500000 sec
CHANNEL f£f1 =
13C
Pl 10.40 usec
PL1 3.00 dB
SFol 75.4752953 MHz
- == CHANNEL f2 =:
CPDPRG2 waltzlé
NUC2Z 18
PCPD2 80.00 usec
PL2 5.00 dB
PL12 20.85 dB
PL13 24.50 aB
s¥02 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SFE 75.4677490 MHz
Wwow EM
S58B o
LB 1.00 Hz
GB 4]
PC 1.40
s )
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 V) ppm

Z-118d Bilesiginin *C-NMR spektrumu
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EK-9’un devami

%Transmittance

vl STy,
3400

2R —
31259.898

L e
3200

Cl ANt
3000

2841223

s SRS TR cEAHBOUES HOr s ST B ST e SR TR S e
2800 2600 2400 2200 2000
Wavenumber

Z-118d Bilesiginin FT-IR spektrumu

1722802

Lt B
1800

1600439

i S
1600

1444 735 —

1468.034 —__

(e e e e |
1400

1378.896 -

1358 346

13370348 —

1315.081 — 7950 597 —
1110308

1198148 -

1229.654

A=A
1200

1079.100

1054.992 031935 —

12 ChAes et
1000

804.506

856138

806,068 —

758,983 —

BEE 76—

725.652

§97.548

e s i B (
800

100

i

%0-
30~
10
60-

50

*MSD1 SPC, time=0.428:0.490 of SNAPSHOT.D  APL-ES, Pos, Scan

367.3

Max: 2€8

340

T ‘ T
345

T

T T T ! T T T ‘
3!‘30 355 360

|
375

m/z

Z-118d Bilesiginin MS spektrumu
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EK-10: E-118d Bilesiginin 'H-NMR, “C-NMR, FT-IR ve MS Spektrumlari

C o<

BRUMKER

— Current Data Parameters
f NAME
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20090622
Time 14.51
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB—
PULPROG
32768
SOLVENT CcDC13
NS 32
DS 2]
SWH 6172.839 Hz
FIDRES 0.188380 Hz
AQ 2.6542580 sec
RG 64
DW 81.000 usec
DE 8.00 usec
s TE 294.7
[ s D1 1.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
0.015
NEL
PL1 5.00 dB
SFOL 300.1318534 MHz
F2 - Processing parameters
ST 768
. SF 300.1300000 MHz
r - WDW EM
/ SSB o
= - LB 0.30 Hz
{ - - - 7 GB o
] | N BC 1.00

i

6 5 4 2 1 o pPpPmMm
AVAN { | \ L)
(«“,](si EREIEEREE
S||= |<= P4 |-—-‘ = e
. e o1
E-118d Bilesiginin "H-NMR spektrumu
B%R
e
EXPNO 1
e ;
SFC1 75.475295 MHz
PL13 24.50 B
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
SF 5. 490 MHz
8SB
| LB is _xg nz
e 145
]
o i !
Lo Ll L | '
T T T T 1 T T T T T T
180 160 140 120 100 80 80 40 20 0 ppm

E-118d Bilesiginin >C-NMR spektrumu
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EK-10’un devam

5=

a0=

2950.916 —

758

0=

B5=

Y Transrittance

40=

35-

308

258

20-

1 A T e e I b R e P R W e TR A e e
3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200
YWavenumber

E-118d Bilesiginin FT-IR spektrumu

IR
2000 1600

1725.801

1444 237 —

1478.359

N
1600 1400

1365658 —

1331.427 -

1102.332
1059327 —

|
=]
]
o
f=]
I

TR RS
1200 1000

1028.856 —

E57.168 —

753044 -
723091 ———

EO96.970 —

800

*MSD1 SPC, ime=0.788:1.447 of SNAPSHOT.D  API-ES, Pos, Scan

J
100-
80-

60

- 340.3

40+

~339.9

20+

T 336.0 . 3362

RS B i ‘

362.0

Max:

5283
N

26

368.1

: 367.7

{ T \ ‘ \ T
i 325 330 335 340

T
345

7
350

T

T
356

E-118d Bilesiginin MS spektrumu
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EK-11: Z-118e Bilesigini

"H-NMR, *C-NMR, FT-IR ve MS Spektrumlar

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNC

F2 -
Date_
Time
INSTRUM
PROBHD 5
PULPROG

SOLVENT
NS

Ds
SWH
FIDRES

1
e

Acquisition Parameters

20091209
11.50
spect

mm PABBO BBE-—

z
32768
cDCL13

Hz
Hz
sec

o
I
o
@
[
@
<]

usec
usec

sec

sec
sec

5.00
300.1318534

Processing parameters

32768
300.1300000 MH=z
EM
[¢]
0.30 H=z
o]
1.40

7 6 5 4 3 2 1 o Ppm
- 3 K, i / |
B 1 teel {omle) e e [ ] e
Rt [£=1 =1 el e A RE—Y
. eee o]
Z-118e Bilesiginin 'H-NMR spektrumu
Current Data Farameters
NAME
EXDHO 1
PROCNO 1
F2 - Acguisition Parameters
Date_ 20091211
INSTRUM
PROBHD 5 wun PABBO BB~
PULPROG
SOLVENT
ns
Ds
SWH
11 DRES
20
RG
i
DE
b=
Dl 2.
0.
s
0.
0.01500000
= CHANNEL £1 ——
T
10.40 uscc
3. dB
75.4752953 MHz
CHANNEL t2
waltels
1H
AD.DD vaee
-00 B
20105 aB
24.5 B
300.1312005 MH=z
2 Processing parameters
SI 32768
sF o.aniag0 wis
won EM
SSB
LB 1.00 11
o
PC 1.00
= 1 3 T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 1] ppm

Z-118e Bilesiginin *C-NMR spektrumu
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EK-11’in devam

=t
808 5 =
=+ =t
£ &
o
758 , m =
& o
& b
i -
0= =
@ o
=
=
E Ba- .
w |
5 o]
[T =t
== B0 o |
e
558 |
oo
[}
=
oo
50— =23
; FeEle \
J el \ @
- | o
S 4 =
458 EE g
o G i |
== e '8
40— b Gt = e
- = =
o - =
c8 = e
£ el o
=2
IIIIISBIDDIIIISJDIDI”IIIHIIIIIII”IIIHIIIIIII”IIIHIIIIIIIIII”IH”III l I
3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 i
Wavenumnber
Z-118e Bilesiginin FT-IR spektrumu
Sample Name Position P1-B8 Instrument Name Instrument 1 User Name
Inj Vol -1 InjPosition SampleType Sample IRM Calibration Status Not Applicable
Data Filename ACQ Method test.m Comment Acquired Time 5/10/2011 11:59:52 AM
=10 2 |-ES! Scan (2.50 min) Frag=100.0VvV
= 414.90
0.954
0.9
0.85
0.8-
0.75
0.7
0.65
0.6+
0.554
0.5
0.45+
0.4
0.354
0.34
0.25 1 415.90
0.2+
0.154
0.1+ 416.90
0.05+
o L | L e
422 424 426 428 430

404 406 408 410 412 414 416 18 420
Counts (%) vs. Mass-to-Charge m/z)

Z-118e Bilesiginin MS spektrumu
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EK-12: E-118e Bilesiginin "H-NMR, *C-NMR, FT-IR ve MS Spektrumlari

Current Data Parameters

NAME
EXPNO 1
PROCNO L,
F2 - Acquisition Parameters
Date__ 20091209
Time 12,32
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zg
TD 32768
SOLVENT Acetone
32

3 2
b172.839 HZ
0.188380 Hz

2.6542580 sec
4

0.3
81.000 usec
8.00 usec
292.6 K
1.000C0000 sec
0.00000000 sec
0.01500000 sec

CHANNEL f1 =

iH
12.90 usec
5.00 dB
300.1318534 MHz

F2 - Processing parameters
ST 2768
SFE 300.1300000 MHZ
WDW EM
Sse 0
I LB 0.30 Hz
- GB 0
¥/ BC 1.00
T T T T T T T T T T T T
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
g’ A Sy AW
P - w0 |@) el tuey [ foo]
2 s Nlg R B
= \}gjf |1~\c5 lca{t—?cn P

E-118e Bilesiginin 'H-NMR spektrumu

BRUKER

Current Data Parameters
NAME

BXPNO 1
PROCNO 1

o
0.274435 Hz
o 176219508 sac
RS 8752
27 usec

DE 8 s
TE o3

o1

a1y

DELTA
MCREST 2 00

R 0.61500606 Sec

T T T T T L
180 160 140 120 100 80 60 40 20 o

E-118e Bilesiginin C-NMR spektrumu
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EK-12’nin devami

758

1698.083
1508.808 ——

oy
=
o
el
=+
o
ol

3054.8249

0=

1757737

%Transmittance
o
|52
T
1263.154

=]
Swo
—
e
o
Ly

T

a0=

1068.393

45~

1461 678
1442532
1364.988
784570 —
595818

723.728

358

1208.214

30=

1723.5449

| SN VRTIRE S T (S
1400 1200 1000 800 £

e el
3000 2800

(R R BT M T
3600 3400 3200

(L3 T R T TR MR B Frt ST R T it B
2600 2400 2200 2000 1800
YWavenumber

(1 HER
1600

E-118e Bilesiginin FT-IR spektrumu

Sample Name Position P1-A4 Instrument Name Instrument 1 User Name

Inj Vol -1 InjPosition SampleType Sample IRM Calibration Status Not Applicable
Data Filename ACQ Method test.m Comment Acquired Time 5/10/2011 11:02:22 AM

x10 2 |-ES| Scan (2.48 min) Frag=100.0V -

414.90

0.95
0.9
0.85-
0.8
0.75
0.7
0.65
0.6
0.55
0.5
0.45 ]
0.4-
0.35
0.3
0-251 415.90
0.2
0.151

0214 i 416.90
0.05

o L L L ; | -
411 412 413 414 415 416 417 418 419 420 421 422
Counts (%) vs. Mass-to-Charge (m/z)

E-118e Bilesiginin MS spektrumu
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EK-13: Z-118fBilesiginin 'H-NMR, *C-NMR, FT-IR ve MS Spektrumlari

BRUOUKER
C >

Current Data Parameters

NAME
EXPNO L.
PROCNO 1
F2 — Acquisition Parameters
Date 20090622
Time 15.44
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBOC BB-—
» PULPROG
TD 32768
SOLVENT CDC13
. NS 64
=
6172 839 H=
0.188380 H=z
2.6542580 sec
45.3
81.000 usec
8.00 usec
294 .9 K
1.00000000 s
0.00000000 s
0.01500000 se
CHANNEL f£1
12.90 usec
.00 as
~ 300.1318534 MHz
[
[ ] [ F2 - Processing parameters
{ ST 32768
| [ SF 300.1300000 MHz
(' WDW 3
sSsSB
o J LB 0.30 Hz
- GB
J“L P _— A PC 1.00
T T T T T T T
6 5 a4 3 2 1 PPM
o { \ ) |
3 T"ﬂ 0 | lm[c@ ‘_[ loo
2| = =3 IR = e
pry | ~ lues leo ||~ P les
. ROPES |
Z-118f Bilesiginin 'H-NMR spektrumu
Current Data Paramcters
NAME
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisirion Parameters
Date 20090623
Time 10.11
INSTRUM spect
PROBHD S mm PABBO BB-—
PULPROG 2gpg30
TD 65536
SOLVENT fed i ma B |
NS 1091
Ds 4
17285.611 Hz
FIDRES 0.274439 Hz
AQ 1.8219508 sec
a.
1. 8
£.00000000
0.01500000
CHANNEL f1
10.40
3.00 dB
75.4752953 MHz
= CHANNEL £2
waltzl6é
1H
80.00 usec
5.00 dB
20.85 dB
24.5 dl
300.1312005 MH=z
- Processing parameters
32 8
i 75.24677490 MHz
| £M
| y )
1.00 Hz
G
i ‘ 1.30
L l 1 |
T 7 T T T T T T
140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Z-118f Bilesiginin *C-NMR spektrumu
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EK-13’iin devam

958
90—
85— o ‘I
= |
=+ L |
o o @
s oW
oy E A
= o
o a5 |
7h= i s
@ = z
= ] =
o — —
£ 0= o = =
£ o
2 = =
. (= i
= : B
= S22
B0- ] R
= {5}
85 : ° zll & g
=~ 8 =l 2 503
AR =
al= o%rf — 23 %
= .
o
45 ; =
- 2
i
40— ~
L (UL SR RSO i) (R it S s BT R VR T (R ER Tl S e O L TR I T S TR, SRR R T DRV S L SR L SR SR T R, SOV G R S I B i R DV IR S R R U Tk R B UV S T S B
3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Wavenumber
Z-118f Bilesiginin FT-IR spektrumu
Sample Name Position P1-B7 Instrument Name Instrument 1 User Name
Inj Vol -1 InjPosition SampleType Sample IRM Calibration Status Not Applicable
Data Filename ACQ Method test.m Comment Acquired Time 5/10/2011 11:55:26 AM

x10 2 |~ES| Scan (2.01 min) Frag=100.0Vv

14
0.95+
0.9
0.85-
0.8
0.75+
0.7
0.65+
0.6
0.55
0.5
0.45+
0.4
0.35+
0.3
0.25+
0.2+
0.15+
0.1

0.05+

409.00

410.00

411.00

202 403 404 405 406 407 408 409 410 411 412 413 414 415 416 417 418 419 420 421 422 423 424 425
Counts (%) vs. Mass-to-Charge (m/z)

Z-118f Bilesiginin MS spektrumu
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EK-14: E-118fBilesiginin '"H-NMR, “C-NMR, FT-IR ve MS Spektrumlari

BRUKER
C >

Current Data Parameters

NAME
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 — Acguisition Parameters
Date_ 20090622
Time 15 .02
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zg
TD 32768
SOLVENT cDCL3
NS 32
DS 2
SWH 6172.839 Hz
FIDRES 0.188380 Hz
nQ 2.6542580 sec
RG 32
e DW 81..000 usec
/ DE 8.00 usec
/ TE 294.7 K
_ .00000000 sec
[ .00000000 sec
l .01500000 sec
| £1
f’ 12.90 usec
i 5.00 4B
| sSFO1 300.1318534 MHz
e F2 - Processing parameters
S sI 768
’s SE 300.1300000 MH=z
/ r WDW EM
= / SSB o)
/ LB 0.30 Hz

M ) ,_,_\.,L P g]é 1‘03
T
2 1 (8] ppPmM

E-118f Bilesiginin 'H-NMR spektrumu

BRUKER

Current Data Parameters
AME

EXPNO 1
FROCNG 1

F2 - Acquisition Parameters
Date 20100408

5 9.0

LA , 1 N7 .

u a

150 ‘ 11:30 140 1&0 160 80 &80 40 20 4] Ppm
E-118f Bilesiginin *C-NMR spektrumu
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EK-14’iin devam

958

B5E

B0-

2843.035

-~y
i
i
3158.050

70=

55—

B0-

STransmittance

558

450

40=

30=

O O R A S R A R R NI [ SR S [ YRR N U s R s A R e O S B B S T N R O
3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000

E-118f Bilesiginin FT-IR spektrumu

Position
InjPosition
ACQ Method

Sample Name
Inj Vol -1
Data Filename

2840.217

P1-A3

test.m

1612.225

1614.392

1302.436

1347.693

1248.869 —
1237366 ————

1454 526
1029167

1107.327

1736402
1198.205 ——
1177.906

DR [ (R ERC
1800 1600 1400 1200 1000
YWavenumber

User Name
IRM Calibration Status
Acquired Time

Instrument 1
Sample

Instrument Name
SampleType
Comment

830122

EE0.886

747110 —
G99.847

500

Not Applicable
5/10/2011 10:57:58 Al

x10 2 |-ES1 Scan (2.00 min) Frag=100.0V

14
0.95
0.9
0.85
0.8
0.75
0.7
0.65
0.6
0.55
0.5+
0.45
0.4
0.35
0.3
0.25+ 393.00
0.2+
0.154
0.1+
0.05+ |

409.00

409.90

411.00

| |

303 394 395 396 397 398 399 400 401

E-118f Bilesiginin MS spektrumu

402 403 _ 404 405 2406 407 408 409 410 411
Counts (%) vs. Mass-to-Charge (m/z)

412

202



EK-15: Z-118g Bilesiginin 'H-NMR, “D-COSY, *C-NMR, DEPT, HMQC, FT-IR ve MS

Spektrumlan
Current Data Parameters
NAME
EXPNO €1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20100406
Time 14 .05
Yo INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
/ PULPROG zg
/ TD 32768
/ SOLVENT cpcl3
- NS 32
DS 2
SWH 6172.839 Hz
FIDRES 0.188380 Hz
AQ 2.6542580 sec
RG 32
DwW 81..000 usec
DE 8.00 usec
TE 254..F K
D1 1.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
r MCWRK 0.01500000 sec
m======== CHANNEL fl1 =
NUC1 1iH
Pl 12.90 usec
PL1 5.00 dB
SFOL 300.1318534 MHz
F2 - Processing parameters
768
300.1300000 MHz
EM
) 0
0.30 Hz
2l o
1.00
EaaE T T T T T T T
8 7 6 5 4 1 PPpmMm
[ e L) 1
= - { =
=l 18] |2
b ey (=3

Z-118g Bilesiginin 'H-NMR spektrumu

NAME
L 'J\ i ppm Taocmo

Oate_ 2011
Timc 1
INSTRUM =
— - ! ] FROEAD 5 mm PFAEE(
FULFEDG coay
T
S0LVENT i
= o3
1 03
- wH zB4d
H FIORES 1_81
B - AQ 026
E RE
2 " 120
- -] - 2] oE
TE H
oo 0_000(
—= L] w E3 o1 1_9B1%
- " IND 0_0003
p " & - = Tnea CHANNEL £1
= | 1 1
FL1 -
FLIW 23 _B29%
SF01 400_121
b 1]
a F% ro
o & = - SF01 100
- FIODRES 15.0:
W H
FoMODE
Fb 31
sF 400_13(
WOW
83E
j & T &
rC
31
MCZ
L8 sF 400_13(
— E Y WOW
33E
LE
GE
L o L o o b L L R S R R
8 7 6 5 1 3 2 1 0 ppm

Z-118g Bilesiginin “D-COSY spektrumu
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EK-15’in devami

|
{

|
4
¥

.@q

T T
3 70O B3 6O 35 50 45 40 335 3D 25 20 15

liu[wHHHIHH[HH!IEH!I!!!II| e

Z-118g Bilesiginin HMQC spektrumu

Current Data Parameters
NAME

EXPNO 1
PROCNO 1

1798
[} 4392 Hz
1.8219508 sec
11585.2
27.800 usec
.0

100000000 sec
01500000 sec

coron
o
o

CHANNEL f1

13c
10.30 usec

3.00 aB
75.4752953 MHz

CHANNEL £2

waltz1e
1n
80.00 usec
5.00
20.85 aB
24.50 aB
300.1312005 MHz
! F2 - Processing parameters
ST 32768
SE 75.4677490 MHz
wow EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB
PC 1.00

4

T T 1 T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Z-118g Bilesiginin “C-NMR spektrumu
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EK-15’in devami

T I T I
160 140 120 100

Z-118g Bilesiginin DEPT spektrumu

Y Transmittance

=
]
=
=]
=
o]
=

s S S
3000

80=

3186110

0=

@
T

il
T

40=
30=

20=

e Sr L e e R e e A L L L s ikl
3600 3400 3200 2800

Z-118g Bilesiginin FT-IR spektrumu

O Ul By
2600

- SR Sy
2400

T R N W s Ly
2200 2000
Wavenumber

1454166
1349.200 -

1738821

(o NS wih TR VL T USRS
1800 1600

(R AL
1400

1297052 —
876

178

1108131

1

1197.980 —

Lah eSS ORa )
1200

e el
1000

805.809

FAEAT S —

800

B _1&14
100_&232

a
22 _8298

o_4zZa%

400_1321

a
100_&12

E97.708 —

500
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EK-15’in devami

Position
InjPosition
ACQ Method

Sample Name
Inj Vol
Data Filename

P1-B2

test.m

Instrument Name
SampleType
Comment

Instrument 1
Sample

User Name
IRM Calibration Status
Acquired Time

Not Applicable
5/10/2011 11:33:20 AM

%10 2 [-ESt Scan (2.11 min) Frag=100.0v

0.95
0.9
0.85
0.8+
0.75
0.7
0.65
0.6+
0.554
0.5
0.45
0.4
0.351
0.3+
160.70
0.25
0.2
0.15
O.1
0.05

J“\ L

N

378.90

504.80

848.80

\
L

Bl

L Lk

100 150 200 250 300 350

Z-118g Bilesiginin MS spektrumu

EK-16: E-118g Bilesigini

Spektrumlarn

/
/

'"H-NMR, ’D-COSY, “C-NMR,

400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950 1000
Counts (%) vs. Mass-to-Charge (m/z)

DEPT, FT-IR ve MS

BRUKER
C >0

Current Data Parameters

NAME
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20100406
Time i1.50
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-—
PULPROG zg
TD 32768
SOLVENT EDC1 3
NS 32
DS
SWH 6172.839 Hz
FIDRES 0.188380 Hz
AQ 2.6542580 sec
RG 22.6
DW 81.000 usec
DE 8.00 usec
TE 294.9
D1 1.00C00000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec
~ ======== CHANNEL £l ========
NUC1 1H
Pl 12.90 usec
PL1 5.00 dB
S¥FO1 300.1318534 MHz
Processing parameters
2768
300.1300000 MHz
EM
[¢]
0.30 Hz
o
1.00

E-118g Bilesiginin 'H-NMR spektrumu

3 2 1 o pPpm
o \\ { S i L)
Bzlzigs(g) s 18
‘jN:\-‘Ecil\ I

206



EK-16’1n devami

WAME
EXENO
i PPM FROCEHD
Oate_ 2011
a Timc 1
INSTRUM =
J o PROEED 5 mm PAEE(
FUOLFROG eoay
o
2 SOLVENT 3
L E]
- = o s = ns
p . ag SWH 2974
E ) o ot
—_—— ow 1&€
Q nE
a = e ITE H
S s o e i a-g0el
. -4 1IN0 0_000:
CHANNEL £1
1
= T
— [- ] o
- @ - 400
11_&3
6 i
400 _13¢C
% _?
& n
“ 400_13¢C
J @ F g
I I I I I I I I I I I I I I
80 75 70 635 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 pPpm

E-118g Bilesiginin *D-COSY spektrumu

BRUKER

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

PROBHD 5

MCREST

F2 - Acquisition Paramet
Date 2

1
x
0100407
14.57

spect

mm PABBO BB-

zgpg30
65536

¢
usec
S00 aB
75.4752953 Mz
CHANNEL £2
waltz16
1K
80.00 usec
2 5.00 aB
PL1Z 20.85 ds
PL13 24.50 dB
EECH 300.1312005 Mz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 75.4677490 MHz
WDW 2
EE 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
| !
L , ’ "
T T T T 1 T I T T
180 160 140 120 100 80 60 20 ppm

E-118g Bilesiginin *C-NMR spektrumu
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EK-16’1n devami

shGRE
C><_

NAME
EXFNOD
FROCHOD
ODase_
Time
INITRETH
FROEHD
FULFROG
ro

5 0LYENT

MER
ll”

L L]
L]

Yol S ] EA RN ol e e e
nﬁugﬁwugnhnnnangg

T T T T T
180 160 140 120 100 20 60 40 20 [1} pPREmM

E-118g Bilesiginin DEPT spektrumu

3238.557

758

2024722

036459~

70=

B5G

B0-

%Transmittance
1303.879—
1035.235

40—

1101.176 —

45—

1176483 —

40—

1204.108

1738.977

58

s A S S e R e S e I e e U A e U A A U A VI e e A e R e Ve ) e e S S e A Ny L G e sy
3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000

Wavenurmber

E-118g Bilesiginin FT-IR spektrumu

2011

E]
T mm FAEEQ
de

6 _1614
100_&22
CHANNEL E2
wal

k|

a

3

1
22_.62948
o_4237
400_121
100_&132

852415 —

807.227 —

A
&00

757930~ _

7368049

E97.319

500
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EK-16’1n devami

Sample Name
Inj Vol -1
Data Filename

Position P1-C1 Instrument Name Instrument 1 User Name
InjPosition SampleType Sample IRM Calibration Status
ACQ Method test.m Comment Acquired Time

Not Applicable

5/10/2011 12:08:42 PM

x10 2 |
14
0.95+
0.9
0.85+
0.8+
0.75+
0.7 4
0.65
0.6
0.55 4
0.5+
0.45 4
0.4
0.35 1
0.3+
0.254
0.2+
0.154
0.1+
0.05

—ES| Scan (2.11 min) Frag=100.0V

378.90

162.70

400 420

o 1
140

A . —

160 180

240 260 280 300 320 340
290 220 ZiRts @805, mEssito-Charge (m/z)

E-118g Bilesiginin MS spektrumu

EK-17: Z-118h Bilesiginin '"H-NMR, C-NMR, FT-IR ve MS Spektrumlari

Curxent Data Parameters
NAME YS-HStekizomer-2_1H
( EXPNO 1
| PROCNO 1
/
i F2 - Acquisition Parameters
{ Date 20091209
j Time 12.45
| INSTRUM spect
/ PROBHD 5 mm PABBO BB-
{ PULPROG zg
i TD 32768
{ SOLVENT Acetone
| NS 64
DS 2
! SWH 6172.839 Hz
FIDRES 0.188380 Hz
| aQ 2.6542580 sec
i RG 114
{ N W 81.000 usec
DE 8.00 usec
i TE 292.6 K
{ DL 1.00000000 sec
| MCREST 0.00000000 sec
| MCWRK 0.01500000 sec
{ CHANNEL f1
i NUC1 iR
/ Pl 12.90 usec
PL1 5.00 dB
SFO1 300.1318534 MHz
i F2 - Processing parameters
| ( SI 32768
] | SF 300.1300000 MHz
Ji _ r WDW EM
P [ [ / 55B 0
= - - § GB o}
- . 4 PC 1.00
T T T T T T T T T T T T
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
\_J L IV
12 8l s B 188
- - i—{ ’N‘ ‘m‘ -
i 1 =i

Z-118h Bilesiginin '"H-NMR spektrumu
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EK-17’in devami

BRUKER

NAME
EXPNO
PROCNO
Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG

TD
SOLVENT
NS

180

T
160

T T T -
140 120 100 80 60 40 20 ppm

Z-118h Bilesiginin *C-NMR spektrumu

958

90-

YTransmittance
o ot |
L o

o
T

40=

358

I
3800

B0

3402423 .

i

3380664
1644018 —

3062126

2956961 —
1666167 —

29228648
2853358
1582.435

1358398 —

1336.026

1292198
1184 467

1727.008
14458.089
1210.285 —
1084 580

1146.464

I P 5 R Y YR R ek A bl PR T i SRR St AN et ok it i L, SO R ST AL T et B it R S AR R G T o R et YOI
3400 3200 3000 2800 MO0 A400 2200 2000 1800 1ROO 1400 1200
Yavenumber

Z-118h Bilesiginin FT-IR spektrumu

¥YS-H5 I iz
1L
20101106
2.07
spect
5 mm PABBO BB-
zgpg30
65536
DMSO
3072
4a
24038.461 Hz
0.366798 Hz
1.3631988 sec
16
20.800 usec
6.50 usec
.3 K
2.00000000 sec
0.03000000 sec
1

CHANNEL £1

-3.00 dB
68.16146088 W
100.6228298 MHz

= CHANNEL £2 =
waltzl1l6
1H

78.00 usec
-5.00 dB
12.50 dB
12.50 dB
23.82984734 W
0.42376125 W
0.42376125 W
400.1316005 MHz

32768
100.6128193 MHz
EM
o
1.00 Hz
o

1.40

931.853
544 892

1025.273

E27.494

-

746,396 -
T25.644
689.630

581.049

[ .
1000 800 £00
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EK-17’in devami

x10 & {+ESI Scan (0.410 min) Frag=120.0V

502.3000

486.4
554 86.4000

\jlf\_Vgg,ﬂhﬁ__}x-,4ﬂ_d‘ﬂmm,uﬂ_ﬁ etk PR e

4% 500 510 520 540 550

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

430 440 450 460 470 480 530

Z-118h Bilesiginin MS spektrumu

EK-18: E-118h Bilesiginin "H-NMR, *C-NMR, FT-IR ve MS Spektrumlari

560

570 580

Current Data Parameters
NAME
EXPNO 1
o PROCNO 1
%
F2 - Acquisition Parameters
Date 20091209
Time 12.20
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zg
TD 32768
SOLVENT Acetone
NS 32
DS 2
SWH 6172.839 Hz
FIDRES 0.188380 Hz
AQ 2.6542580 sec
RG 80.6
DW 81.000 usec
DE 8.00 usec
r TE 292.5 K
{ D1 1.00000000 sec
I MCREST 0.0000C000 sec
/ MCWRK 0.01500C00 sec
/
f ======== CHANNEL fl ========
/ NUCL 1H
{ Pl 12.90 usec
{ PL1 5.00 dB
/J SFOL 300.1318534 MHz
F2 -~ Processing parameters
SI 276
sF 300.1300000 MHz
WDW =M
ssB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
Ak - Ewi) .<\ ;J PC 1.00
T T T T T T T
2 8 7 6 ppm
L J

E-118h Bilesiginin 'H-NMR spektrumu

211



EK-18’in devami

BRUKER
C <O

NAME
EXPNO 11
PROCNO 1
Date_ 20101108
Time 12 5377
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-—
PULPROG 2gpg30
TD 65536
SOLVENT DMSO
NS 3072
DS 4
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.3631988 sec
RG 161
DW 20.800 usec
DE 6.50 usec
TE 297.1 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
== CHANNEL f1 ==
13c
8.80 usec
-3.00 dB

68.16146088 W
100.6228298 MHz

= CHANNEL f2 =
waltzl6
1H

2.50 dB
23.82984734 W
42376125 W

0.42376125 W
400.1316005 MH=z
32768
100.6128193 MHz
EM

e
1.00 Hz
o
1.40
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 o ppm
. e - 13
E-118h Bilesiginin “"C-NMR spektrumu
95~
o0~
o
&
o
5= o
o
™ u
o)
80~ e = o
2o &
T E &
oo {5
“ " g o
a ~o g
= Za T
£ 1 82 e
= — \ o @
- 14 -
c oo = o o
14 g 0 o
= 5 = fillEs =2
5 S g
Sl i
5 Lo &
wr !
e 5 a3 I /
o 25 & e
=4 e, 73} I)
= Z o2 a il &
5= = n e o e
— ) @ =
= =
50~ pa @
=
ol
455 5 o
-
5w
“ B3
40~

ol [
3800 3600 3400 3200 3000 2800  2G00 2400 0 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

Wavenurnber
E-118h Bilesiginin FT-IR spektrumu
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EK-18’in devami

x10 6 |+ESI Scan (0.417 min) Frag=120.0V

4-
3.5
G
2.5
2
1.5+ -
14

0.5-

04

E-118h Bilesiginin MS spektrumu

3732000

.

e S S e S

i D e ) - AR - I AR R
100 150 200 250 300 350 400 450 500 SéO

. 502.3000

564.3000.

L

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

EK-19: Z-118i Bilesiginin "H-NMR, *C-NMR, FT-IR ve MS Spektrumlari

1000

BRUKER

Current Data Pa

] 8 7 6 5
- e : gm%
E bl
Z-118i Bilesiginin 'H-NMR spektrumu

rameters

NAME
EXPNO G,
PROCNO 1
F2 - Acqguisition Parameters
Date_ 20100406
Time 11.44
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zg
TD 32768
SOLVENT CDES
NS 32
Ds 2
SWH 6172.839 Hz
FIDRES 0.188380 Hz
AQ 2.6542580 sec
RG 80.6
DW 81.000 usec
DE 8.00 usec
TE 294.9 K
D1 1.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec
======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H
Pl 12.90 usec
PL1 5.00 dB
SFOL 300.1318534 MHz
e F2 - Processing parameters
e / sI 32768
| SF 300.1300000 MHz
WDW EM
B - sSsB 0
7 LB 0.30 Hz
s . L ~-’1 éB 0
L. R PC 1.00
T T i T T 1
4 3 2 1 ] ppm
I A g\ i B
Hnﬁﬂw:}wrm}m( wﬂ 1o
1SS (SN | e
laladlal lolldia ;d?eei

213
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EK-19’un devam

Current Data Parameters
NAME

EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20100406
e 21.31
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG 2gpg30
D 65536
SOLVENT cDCl13
NS 1096
DS 4
SWH 17985.611 Hz
FIDRES 0.274439 Hz
20 1.8219508 sec
13004
27.800 usec
8.00 usec
295.9 K

00000000 sec
03000000 sec
89999998 sec
00000000 sec
01500000 sec

coron

CHANNEL £1 =

NUC1L 13c
P1 10.40 usec
PL1 3.00 aB
SFOl 75.4752953 MHz

= CHANNEL £2 =
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 80.00 usec
PL2 5.00 dB
PL12 20.85 dB
PL13 24.50 dB
SFO2 300.1312005 MHz
¥2 - Processing parameters
51 32768
Ey 75.4677490 MHz
WDW EM
SSB 0
B 1.00 Hz
GB 0
BC 1.40
aal L L
RN " AR
T I T T T T T T 1 T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Z-118i Bilesiginin “C-NMR spektrumu

G5=

50~

=

?BBE.554

3239.342
3022477

509.894 —

2955241 ——
805477

1031.303 —

964,222 —

% Transmittance

1378.368 —_

1240182 -

BO7 676

1467 732 —

1452 806
1183:4073 —

45=

1742 696
1098808 —
734.854

1292.203
1200:906 ———.

40=

1133.415

3588

GO7.849

AL VR g B DD B L S (R TR T B R DR ARG Pt B < R T T, Sl R e BT ST L T Ea '
2500 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 500
Wavenumber

TLICESE 3% S R i ) B Dl SR S SAKTORE UL A St (AT s
3600 3400 3200 3000 2800

Z-118i Bilesiginin FT-IR spektrumu
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EK-19’un devam

Sample Name Position P1-B9
Inj Vol -1 InjPosition
Data Filename ACQ Method test.m

Instrument Name Instrument 1

SampleType
Comment

Sample

User Name
1IRM Calibration Status Not Applicable
Acquired Time 5/10/2011 12:04:17 PM

%10 1 _] ES! Scan (2.06 min) Frag=100.0V

398.90

399.80

400.90

391 392 393 394 395 396 397 393 399 400 401

Z-118i Bilesiginin MS spektrumu

;
202 A03 404 405 406 407 408 409 410 411 412
ounts (%) vs. Mass-to-Charge (m/z)

EK-20: E-118i Bilesiginin "H-NMR, C-NMR, FT-IR ve MS Spektrumlar

—
/
/
I
]
{
|
- . : | |
9 8 7 6 5
e J H
= \]oﬂ/
=2 %2
= =3

E-118i Bilesiginin '"H-NMR spektrumu

BRUKER
<O

Current Data Parameters
NAME

EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20100406
Time 11 .36
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zg

D! 32768
SOLVENT CDC13

NS 32

Ds 2
SWH 6172.839 Hz
FIDRES 0.188380 Hz
AQ

2.6542580 sec
64

81.000 usec
8.00 usec
294.9 K
1.00000000 sec
0.00000000 sec
0.01500000 sec

CHANNEL f1 =

1H
12.90 usec
5.00 dB
300.1318534 MHz

F2 - Processing parameters
32768
300.1300000 MHz
BEM
o]
0.30 Hz
o

1.00
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EK-20’in devami

BRUKER
>

Current Data Parameters

NAME
RXPNO 2
PROCNO 1

£2 - Acquisition Parameters
Date_ 20100408
Time! 12.29
INSTRUM !
PROBHD

PULEROG zgpg30

TD 65536
SOLVENT cpcli

NS 4026

2
2

PL13 24.50 aB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters

31 32768
75.4677490 MHzZ

EM

[
1.00 Hz

1.40

i T T T T T

1é0 1(;0 11-!!0 1é0 100 80 60 40 20 o PPM
E-118i Bilesiginin “C-NMR spektrumu

0=

85—

T

80-

3239.635
2951.417 -

2024485

7588

3063.643 —

Y Transmittance

1384298 —

E03.180

1240958 -
1184171 —=

1742.030
1452.459 -
TEO.696

12594110
1200439 —
730.661

B85 4499

40-
TR R e TRt A R

PRE A R S LT S YRR LR, ARSI SOt ST PRV BUTAY: NPUATRE L RUTRL) (SR EENECE 40 IO O S R L R SR
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EK-20’in devami

*"MSDT SPC, time=0.148 of ADONDAS\09041000.0  API-ES, Pos, Scan, Frag; 80
100 5 Max: 53032
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E-118i Bilesiginin MS spektrumu

EK-21: Z-118j Bilesiginin "H-NMR, C-NMR, FT-IR ve MS Spektrumlari

= Oxn

Current Data Parameters
NAME
Ve EXPNO 2
{ PROCNO 1
| F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20091118
Time 18.15
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-—
PULPROG zg
TD 32768
SOLVENT DMSO
NS 22
DS 2
| SWH 6172.839 Hz
FIDRES 0.188380 Hz
/ AQ 2.6542580 sec
RG 32
DW 81.000 usec
| DE 8.00 usec
TE 293.0 K
i D1 1.00000000 sec
| MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec
======== CHANNEL fl ========
NUCL 15
P1 12.90 usec
PL1 5.00 dB
Il’ SFO1 300.1318534 MHz
| F2 - Processing parameters
J . SI 32768
- f r i 1 I’ SE 300.1300000 MHz
| / | WDW EM
/ sSB 0
I LB 0.30 H=z
/ : 4 2 ' GB o
. L A i pC 1.00
T = T T T T T T T T T T T
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
|1 } { J { |
= | 5lsl {N] 1«, ) [ [oc
=3 ~3 eyl o) - 3 ey N &
S o e lr-] ‘—-‘ - Y B =3

Z-118j Bilesiginin 'H-NMR spektrumu
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EK-21’in devami

] H“IJ .

BRUKER
>0

Current Data Parameters
NAME

EXPKO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date 2009121

ime™

TNSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zgpg30
TD 536
SOLVENT DMSO
NS 1745
DS
SWH 17985.611 Hz
FIDRES 0.274439 Hz
A9 1.8219508 sec
RG 81
bW 27.800 usec
DE .00 usec
TE 293.1 K
DL 2.00000000 sec
ail 0.03000000 sec
DELTA 1.89599998 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec

= CHANNEY, 1 =

10.a0
3:.00
sFO1 75.4752953

= CHANNEL £2

usec
B

Mz

CPDPRGZ waltz16
NUC2 H
D2 80.00 usec
PL2 5.00 dB
PL12 20.85 Az
PL13 24.50 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SE 75.4677490 MHz
WDW EM
SSB [}
1.00 Hz
0
1.40

T i

T T T
160 140 120 100 80

Z-118j Bilesiginin C-NMR spektrumu
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EK-21’in devami

Sample Name Position P1-A7 Instrument Name Instrument 1 User Name
EInj Vol =1 InjPosition SampleType Sample IRM Calibration Status Not Applicable
Data Filename ACQ Method test.m Comment Acquired Time 5/10/2011 11:15:39 AM

%10 1 [-ESt Scan (1.76 min) Frag=100.0V -

34 379.90

565.20

0.6 523 .20

729.20
421.10

. L Ll ‘\ L [— sl wll ™ : L 1‘\ I L

ol
150 260 250 360 350 2060 450 500 550 600 650 700 750 800 850
Counts (%) vs. Mass-to-Charge (m/z)

ol

Z-118j Bilesiginin MS spektrumu

EK-22: E-118j Bilesiginin '"H-NMR, *C-NMR, FT-IR ve MS Spektrumlari

: ol

NAME
EXPNO 10
PROCNO 1
Date 20101103
Time 17.08
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-—

f/ PULPROG zg30

J TD 65536
SOLVENT DMSO
NS 16
DS 2
SWH 8223.685 Hz
FIDRES 0.125483 Hz
aQ 3.9846387 sec
RG 90.5
DW 60.800 usec
DE 6.50 usec
TE 294.4 K
D1 1.00000000 sec
TDO al

CHANNEL f1 =

1E
10.40 usec
-5.00 dB
23.82284734 W
400.1324710 MHz
32768
400.1300040 MH=z
EM

o
0.30 Hz

(e}
1.00

T T
12 11 10 9 8 7 6 5 a4 3 2 1 (] -1 -2 ppm

E-118j Bilesiginin '"H-NMR spektrumu
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EK-22’in devami

BRUKER
C <O

NAME YS—H13
EXPNO 11
PROCNO 1
Date_ 20101103

Time 21.36
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-—
PULPROG 2gpg30

T 65536
SOLVENT DMSO

NS 2048

DS 2

SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
a0 1.3631988 sec
RG 128

DW 20.800 usec
DE 6.50 usec
TE 296.4 K

D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1

T
180

T
160

T
140

T
120

T
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E-118j Bilesiginin *C-NMR spektrumu
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E-118j Bilesiginin FT-IR spektrumu
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EK-22’in devami

P1-A6 Instrument 1

Sample

User Name
IRM Calibration Status
Acquired Time

Instrument Name
SampleType
Comment

Position
InjPosition
ACQ Method

sample Name
Inj Vol -1
Data Filename

Not Applicable

test.m 5/10/2011 11:11:14 AM

~-ES| Scan (1.75 min) Frag=100.0Vv

379.90

565.20

523.10

729.30
421.10

il |

500 650 700

L A Lm b L wll

400 450 500 550
Counts (%) vs. Mass-to-Charge (m/z)

o ‘IHMM L dedlls

200 250 300 350

E-118j Bilesiginin MS spektrumu

750 800

EK-23: 120 Bilesiginin '"H-NMR, *D-COSY, “C-NMR, DEPT, HMQC, FT-IR ve MS

Spektrumlan

BRUKER
C >

o Current Data Parameters
/ NAME
/ EXPNO A
PROCNO 1
F2 - Acqguisition Parameters
Date_ 20090622
Time 13.40
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zg
32768
SOLVENT cpc13
s 64
DS 2
SWH 6172.839 Hz
FIDRES 0.188380 Hz
Q 2.6542580 sec
RG 101.6
DW 81.000 usec
DE 8.00 usec
TE 294.3 K
D1 1.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
J MCWRK 0.01500000 sec
/ =——====== CHANNEL £1
NUC1 1H
Pl 12.90 usec
) PL1 5.00 dB
f SFO1 300.1318534 MHz
J
4 F2 - Processing parameters
SI 32768
e SF 300.1300000 MHz
/ WDW EM
. = - - : SSB o
Ve LB 0.30 Hz
o - - . - - GB 0
o o — _ | f A i PC 1. QIO
T T T T T T T T T T
10 9 6 5 a4 3 2 1 0 ppm
R L k | ) \ )
=3 {wr ol o | =t = =x
8| > 3 3 = O[ 88/ s |3
| o= | =< |2 ~ <

120 Bilesiginin 'H-NMR spektrumu
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EK-23’iin devam

ey

NAME YS-H4
ppm EXPNO 23
PROCNO 1
Date 20101122
- 1 Time 13.10
L INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
s PULPROG cosyqf90
- E g m 2048
L] SOLVENT DMSO
NS 8
Ds 4
E 3 swn 4901.961 Hz
FIDRES 2.393536 Hz
E ¢ L AQ 0.2089460 sec
RG 32
E 4 ow 102.000 usec
- DE 6.50 usec
TE 295.6 K
(6] DO 0.00000300 sec
E 5 o1 2.03932095 sec
" INO 0.00020400 sec
] <> ®
. CHANNEL f1
F 6 1H
10.40 usec
-5.00 dB
o - 23.82984734 W
= 400.1325276 MHz
= ? ® 1
256
400.1325 MHz
F 8 19.148285 Hz
12.251 ppm
OF
P g 1024
400.1300029 MHz
SINE
0
0.00 Hz
| & 10 0
o 1.40
1024
: sk E11 oF
400.1300029 MHz
<®5 . . SINE
0
12 0.00 Hz
0
T preRTTEe T T \ T \ T T T e
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
. )
120 Bilesiginin “D-COSY spektrumu
BRUKER

Curran
NAME

PROCNO

+ Data Farameters

)

FY - Neguisilion Parameters
te 200 s

T i T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 4.0 20

120 Bilesiginin *C-NMR spektrumu

ppm

30
65536
cbel3
8192
3

198

1 L.611
0.2

ouoe

sec

GL5HG0000

24.50 an
300, 1312005 MEz

Processing paramelors

32768
4677490 MR
EM

s
o

1.00 Hz
a
1.40
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EK-23’iin devam

il

NUC2

1 T i T 1
140 130 120 110 100 90

120 Bilesiginin DEPT spektrumu

T

80

70

60

50

40 30 20 10 1]

CHANNEL £1

CHANNEL £2

& : BRUKER

a8
5
20101130
2, 6

spect

mm PABBO BB-—

dept90
65536
DMSO
1024

4

24038.461 Hz
0.366798 Hz
1.3631988 sec
2050

20.800 usec
6.50 usec
299.3 K
145.0000000
2.00000000 sec
0.00344828 sec
0.00002000 sec
i

i 1Y
8.80 usec
17.60 usec

.00 dB
68.16146088 W
100.6228298 MHz

waltzl6
1H

10.40
20.80
78.00
5.00 dB
12.50 dB
w

w

23.82984734
0.42376125
400.1316005 MHz
32768
100.6128193 MHz
EM

o
1.00 Hz
o

1.40

BRUKER

NEME.
EXPNO

Ppm srecio

I M L

Time

INSTRUM

|- o o=
PULPROG

™D
SOLVENT

~100

120

140 55

T T !

12 11 10

120 Bilesiginin HMQC spektrumu

49

1
20101130
16.00

spect
5 mm PABBO BB-
hngegpgf
1024
DMS0
4
16
4854.369 Hz
4.740595 Hz

0.1055220 s

©
8

103.000 uvsec
6.50 usec

I
=

0.00000300 sec
1.52109396 sec
00344828 sec
0.00002000 sec
0.00000400 sec
0.00020000 sec
0.00003000 sec

H
10.40 usec
20.80 usec

e
&

23.82984734 ¥
100.1325388 Mz

CHANNEL £2

€8.16146088 W
1.07780170 0
100.6203140 MHz

usec

8
100.6203 MHz
130.208328 liz

165.639 ppm
QF
1024
400.1300043 MHz
QSINE
0.00 Hz
[
1.40
1024
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INE
0.00 iz
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EK-23’iin devam

0=

858

a0-

3198935
3130730

1619103 =

Fial. -

70=

1598105

1538.255

b5k

%Transmittance

1440837 —

1368337~
1123.561

1746.082

1684.215

60—

656,383

1477813

—
593.085 —

558

a
fom}
]
1719514
1455.644
521 646

647.3249

T45176

g Ji .
1000 a0o

erctilelly
1200

TR IO DA SER T s, SRR wrdie O St I Cil SR [
2400 2200 2000 1800 1600 1400
Wavenumber

(LISt I R B (e S Sy BT E SRR Yo A SRS SRR T ot T SR SRR TV MR
3600 3400 3200 3000 2800 2600

120 Bilesiginin FT-IR spektrumu

Sample Name Position P1-D1 Instrument Name Instrument 1 User Name
Inj Vol -1 InjPosition SampleType Sample IRM Calibration Status Not Applicable
Data Filename ACQ Method Comment Acquired Time 11/20/2010 9:35:48 AM

%10 6 | +ESI Scan (0.552 min) Frag=120.0Vv

7.75 539.4000

S-255 410.3000

1.25- 561.4000 ©01.3000

0.5
0.25 I
o - Lo .

320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 560 580 600 620 640 660 680

Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)
120 Bilesiginin MS spektrumu

m—
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EK-24: 121 Bilesiginin "H-NMR, *C-NMR, DEPT, FT-IR ve MS Spektrumlari

—

BRUKER

NAME

EXPNO 1.1
PROCNO 1
Date_ 20101105
Time 23.09
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zg30
D . 65536
SOLVENT DMSO
NS 128
DS 2

B8223.685 Hz
0.125483 Hz
3.9846387 sec

60.800 usec
6.50 usec
295.8 K
1.00000000 sec
d

a

HANNEL f1 =
1H
10.40 usec
-5.00 dB
23.82984734 W
400.1324710 MHz
32768
400.1299793 MHz
EM
0
0.30 Hz

0
1.00

[ T 1 P
1" 10 9 6 5
o~ \‘Ob !
@ !C".K 8|
- yck -
1
. RO |
121 Bilesiginin "H-NMR spektrumu
NAME
EXPNO 10
PROCNO rY
Date_ 20101109
i 19.09
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT DMSO
NS 2048
Ds 2
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.3631988 sec
RG 144
DW 20.800 usec
DE 6.50 usec
TE - K
D1 2.00000000 sec
oL 0.03000000 sec
TDO T
CHANNEL f£1 =
> §
8.80 usec
-3.00 dB
68.16146088 W
100.6228298 MH=z
= CHANNEL £2
walt
78
-5
12
2.50 daB
23.82984734 W
0.42376125 W
0.42376125 W
400.1316005 MH=z
e dia ey ) il | 32768
| L] U 100.6128193 MHz
" | . EM
' ik v ! " i I T i )
1.00 Hz
0
1.40
- T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 Ppm

121 Bilesiginin *C-NMR spektrumu
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EK-24’iin devam

NAME

EXPNO 12
PROCNO i
Hale 20101109
Time 20.10
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG dept90

TD 65536
SOLVENT DMSO

NS 512

DS 4

SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.3631988 sec
RG 2050

DW 20.800 usec
DE 6.50 usec
TE 296.3 K
CNST2 145.0000000

D1 2.00000000 sec
D2 0.00344828 sec
D12 0.00002000 sec
TDO Gt

CHANNEL f1 =

T T T
200 180 160

T
140

T
120

121 Bilesiginin DEPT spektrumu

Y Transmittance

558

=

3600

3500

121 Bilesiginin FT-IR spektrumu
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8.80 usec
17.60 usec
-3.00 aB
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100.6228298 MHz
- == CHANNEL £2 =
CPDPRG2 waltzl16
NuC2 1H
P3 10.40 usec
P4 20.80 usec
PCPD2 78.00 usec
PL2 -5.00 dB
PL12 12.50 dB
PL2W 23.82984734 W
PL12W 0.42376125 W
SFO2 400.1316005 MHz
: R - 32768
M sk 100.6128193 MHz
WDW EM
ssB 0
LB 1.00 Hz
T B 0
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EK-24’iin devam

Sample Name Position P1-D3 Instrument Name Instrument 1 User Name
Inj Vol -1 InjPosition SampleType Sample IRM Calibration Status Not Applicable
Data Filename ACQ Method Comment Acquired Time 11/20/2010 9:43:25 AM

x10 6 | +ESI Scan (0.447 min) Frag=120.0V YSH4 R.d

539.4000

410.3000

SEd L L

300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 560 580 600 620 640 660 680 700
Counts vs. Mass-to-Charge (m/=)

121 Bilesiginin MS spektrumu
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EK-25: Z-118a Bilesiginin X-Isin1 Kirimmmi Verileri

Z-118a Bilesiginin kristal parametreleri, siddet verilerinin toplanmasi ve yapimnin aritilmasina

iligkin veriler

Formiil agirlig1/ F(000)

Kristal sistemi / uzay grubu
a=10.3011(2) A

b=14.5412(8) A

c=12.5644(7) A

Birim hiicre hacmi / molekiil sayis1
D, (Mg/m®) / u (mm™)

Renk / bigim

Kristal boyutlar1 (mm)

Rigaku R-Rapid-S Kirmimmetre
emin - emax

Sogurma diizeltmesi

Olgiilen yansima sayis1

Bagimsiz yansima sayisi

h, k, [ aralig1

Gegirgenlik faktori Toin , Tmax (%0)
Rint

Aritimda kullanilan yansima sayisi [I 226(1)]

Aritilan parametre sayis1
R; ve wR; degerleri
w=1/[0*(Fo®)+(0.0494P)’]
S, (A/G)max

APrmaxs Apmin (€ A7)

Kristal bilgileri
354.4 /744
monoklinik / P2,/¢c
o=90°
p=110.03(4)°
y=90°
V=1768.11(37) A’ / 4
1.33/0.203
renksiz / blok
0.23x0.14x0.10

Veri toplama
w/20 taramasi
2.1-264°
multiscan
36756
3623
-12<h<12, -18<k<18, -15</<15
0.680, 0.890
0.101

Aritim parametreleri
2224
222
0.071, 0.196
P=(Fy+2F2)/3
1.076, 0.000
0.444,-0.314
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Z-118a Bilesigine ait kesirsel atomik koordinatlar ve esdeger izotropik yerdegistirme

parametreleri
Atom x/a y /b z/e Ugy(A%)
S 0.48823(9)  0.49952(6) 0.81722(7) 0.07318
N(1)  0.6906(3)  0.3722(2) 0.8483(2)  0.06014
O(1) 1.0886(2)  0.4681(2) 0.8813(2)  0.08606
O(2) 1.0100(2)  0.4250(2) 0.6989(2)  0.08555
0(3) 0.7834(3)  0.3069(2) 1.1334(2)  0.09503
NQ2) 0.6327(3)  0.3997(2) 0.9982(2)  0.0696(7)
C(10) 0.7414(3)  0.4926(2) 0.7235(3)  0.05802
C(3)  0.9046(3)  0.3558(2) 0.8175(3)  0.06426
C(13) 0.7287(3)  0.6768(2) 0.6571(3)  0.06658
C(18) 0.6790(3)  0.6069(2) 0.5747(3)  0.06380
C(9) 0.75193)  0.3928(2) 0.7597(2)  0.06125
C(8)  0.6069(3)  0.4231(2) 0.8860(2)  0.06238
C(19) 0.6877(3)  0.5147(2) 0.6119(3)  0.06452
C(12) 0.7869(3)  0.6524(2) 0.7724(3)  0.06916
C(11) 0.7917(3)  0.5630(2) 0.8044(3)  0.06501
C(5)  0.77703)  0.3097(2)  0.9364(3)  0.06609
C(2) 1.01193)  0.4222(2) 0.8059(3)  0.06847
C(4) 0.9218(3)  0.3358(2) 0.9411(3)  0.07270
C(14) 0.7177(4)  0.7705(2)  0.6210(3)  0.08122
C(17) 0.6208(4)  0.6316(3) 0.4591(3)  0.08101
C(7)  0.7380(4)  0.3372(2) 1.0374(3)  0.07468
C(6)  0.7391(5)  0.2089(2) 0.9070(3)  0.09285
C(15) 0.6614(4)  0.7911(3) 0.5092(4)  0.09241
C(16) 0.6130(4)  0.7223(3)  0.4285(4)  0.09637
C(1)  1.0961(5)  0.4945(3) 0.6751(4)  0.11629

Z-118a Bilesigi icin hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag uzunluklari (A)

S - C®8)
o(1) - C(2)
0@3) - C(7)
N(2) - C(7)
C(10) - C(9)
C(10) - C(11)
C(3)- C(2)
C(13) - C(18)
C(13) - C(14)
C(18) - C(17)
C(19) - H(19)
C(12) - C(11)
C(5)- C(4)
C(5)- C(6)
C(4) - H(4B)

1.658(4)
1.206(5)
1.217(5)
1.370(5)
1.514(5)
1.410(5)
1.512(5)
1.415(5)
1.429(5)
1.414(5)
0.930(4)
1.358(5)
1.520(5)
1.529(5)
0.970(4)

N(1) - C(8)
0(2)- CQ2)
N(2) - C(8)
N(2) - H(2N)
C(10) - C(19)
C(3)- HB)
C@3) - C(4)
C(13)- C(12)
C(18) - C(19)
C(®) - H®)
C(12) - H(12)
C(11)-H(11)
C(5) - C(7)
C(4) - H(4A)
C(14) - H(14)

1.340(4)
1.338(4)
1.385(4)
0.992(3)
1.358(5)
0.980(3)
1.530(5)
1.409(5)
1.413(5)
0.980(3)
0.930(4)
0.930(4)
1.511(5)
0.970(4)
0.930(4)
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Z-118a Bilesigi icin hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag uzunluklari (A) (Devam)

C(14) - C(15) 1.357(6)  C(17)-H(17) 0.930(4)
C(17) - C(16) 1.368(7)  C(6)- H(6A) 0.960(5)
C(6) - H(6B) 0.960(5)  C(6)- H(6C) 0.960(4)
C(15) - H(15) 0.930(5)  C(15)-C(16)  1.390(7)
C(16)-H(16) 0.930(5)  C(1)- H(1A)  0.960(5)

C(1) - H(1B) 0.960(5)  C(1)- H(IC)  0.960(5)

Z-118a Bilesigi icin hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag acilari (*)

C(8)-N(2)-C(7)
C(7)-N(2)-H(2N)
C(9)-C(10)-C(11)
H(3)-C(3)-C(2)
C(2)-C(3)-C(4)
C(18)-C(13)-C(14)
C(13)-C(18)-C(19)
C(19)-C(18)-C(17)
S-C(8)-N(1)
N(1)-C(8)-N(2)
C(10)-C(19)-H(19)
C(13)-C(12)-H(12)
H(12)-C(12)-C(11)
C(10)-C(11)-H(11)
C(4)-C(5)-C(7)
C(7)-C(5)-C(6)
0(1)-C(2)-C(3)
C(3)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-H(4B)
C(5)-C(4)-H(4B)
C(13)-C(14)-H(14)
H(14)-C(14)-C(15)
C(18)-C(17)-C(16)
0(3)-C(7)-N(2)
N(2)-C(7)-C(5)
C(5)-C(6)-H(6B)
H(6A)-C(6)-H(6B)
H(6B)-C(6)-H(6C)
C(14)-C(15)-C(16)
C(17)-C(16)-C(15)
C(15)-C(16)-H(16)
H(1A)-C(1)-H(1C)

112.4(3)
131.6(3)
120.6(3)
108.4(3)
112.7(3)
118.9(3)
118.2(3)
122.5(4)
129.4(3)
107.5(3)
119.2(4)
119.8(4)
119.8(4)
119.5(3)
116.2(3)
109.7(3)
125.5(3)
103.7(3)
111.0(3)
111.0(3)
120.0(4)
120.0(4)
119.8(4)
125.8(4)
106.2(3)
109.5(4)
109.5(5)
109.5(4)
121.0(4)
121.2(4)
119.4(5)
109.5(5)

C(8)-N(2)-H(2N)
C(9)-C(10)-C(19)
C(19)-C(10)-C(11)
H(3)-C(3)-C(4)
C(18)-C(13)-C(12)
C(12)-C(13)-C(14)
C(13)-C(18)-C(17)
C(10)-C(9)-H(9)
S-C(8)-N(2)
C(10)-C(19)-C(18)
C(18)-C(19)-H(19)
C(13)-C(12)-C(11)
C(10)-C(11)-C(12)
C(12)-C(11)-H(11)
C(4)-C(5)-C(6)
0(1)-C(2)-0(2)
0(2)-C(2)-C(3)
C(3)-C(4)-H(4A)
C(5)-C(4)-H(4A)
H(4A)-C(4)-H(4B)
C(13)-C(14)-C(15)
C(18)-C(17)-H(17)
H(17)-C(17)-C(16)
0(3)-C(7)-C(5)
C(5)-C(6)-H(6A)
C(5)-C(6)-H(6C)
H(6A)-C(6)-H(6C)
C(14)-C(15)-H(15)
H(15)-C(15)-C(16)
C(17)-C(16)-H(16)
H(1A)-C(1)-H(1B)
H(1B)-C(1)-H(1C)

115.1(3)
119.9(3)
119.5(3)
108.4(3)
119.5(3)
121.7(3)
119.3(4)
108.6(3)
123.0(3)
121.6(3)
119.2(4)
120.3(3)
120.9(3)
119.5(4)
114.5(3)
123.6(4)
110.9(3)
111.03)
111.03)
109.0(4)
119.9(4)
120.1(4)
120.1(4)
127.9(4)
109.5(4)
109.5(4)
109.5(4)
119.5(5)
119.5(5)
119.4(5)
109.5(5)
109.5(5)
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Z-118a Bilesiginin Torsiyon agilari

C(7)- NQ2)- C(@8)- S 1782 C(12)-C(13)- C(18)- C(19) 1.1
C(7)- N(2)- C(8)- N(I) 3.2 C(18)- C(13)- C(12)- H(12)  178.1
C(8) - NQ2)- C(7)- O(3) 1782 C(18)-C(13)-C(12)-C(11)  -1.9
C(8) - N(2)- C(7)- C(5) 5.8 C(12) - C(13) - C(18) - C(17)  -180.0
H(2N) - N(2) - C(8)- S 7.7 C(14) - C(13) - C(18) - C(19)  -178.6
HQN)-NQ2)- C@8)- N(I) 1737 C(18)-C(13)- C(14) - H(14)  179.4
HQN)-NQ2)- C(7)- 0(3) 9.8 C(14) - C(13)- C(18) - C(17) 0.4
HQN)-NQ)- C(7)- C(5)  -1742  C(18)-C(13)- C(14)- C(15)  -0.6
C(9)- C(10)-C(19)-C(18)  -178.6  C(14)-C(13)- C(12)- H(12)  -2.2
C(19)- C(10) - C(9) - HO)  -6.7 C(14)- C(13)- C(12)- C(11)  177.8
C(9)- C(10)-C(19)-H(19) 1.4 C(12)- C(13)- C(14) - H(14)  -02
C(11)-C(10)-CO) - HO) 1757  C(12)-C(13)-C(14)-C(15)  179.8
C(9) - C(10)-C(11)-C(12)  177.8 C(13)- C(18) - C(19)- C(10) 0.3
C(9)- C(10)-C(11)-H(11) 2.2 C(13) - C(18) - C(19) - H(19)  -179.7
C(11) - C(10) - C(19) - C(18)  -1.0 C(13)- C(18)- C(17y - H(17)  179.9
C(11)-C(10)- C(19)- H(19)  179.0  C(13)-C(18)-C(17)- C(16) 0.1
C(19) - C(10)- C(11) - C(12) 0.2 C(17) - C(18) - C(19) - C(10)  -178.6
C(17) - C(18) - C(19) - H(19) 1.4 C(6) - C(5)- C(7)- OQ3) 63.1
C(19) - C(18) - C(17) - H(17) -1.2 C(6) - C(5) - C(7)- NQ2) 1127
C(19) - C(18) - C(17) - C(16)  178.8 C(7) - C(5)- C(6)- H(6A) 180.0
C(13)- C(12)- C(11) - C(10) 1.2 C(7) - C(5) - C(6)- H(6B) 60.0
C(13)- C(12) - C(11) - H(11) -178.8 C(7)- C(5) - C(6)- H(6C) -60.0
H(12) - C(12) - C(11) - C(10) -178.8 C(13) - C(14) - C(15) - H(15) -179.5
H(12) - C(12) - C(11) - H(11) 1.2 C(13) - C(14) - C(15) - C(16) 0.5
C4)- C(5)- C(7)- OB3)  -68.6 H(14) - C(14) - C(15) - H(15) 0.5
C4)- C(5)- C(7)- N@2)  115.5 H(14) - C(14) - C(15) - C(16) -179.5
C(7) - C(5)- C4)- C3)  -146.4 C(18) - C(17) - C(16) - C(15) 0.0
C(7)- C(5)- C(4)- H(4A) 943 C(18) - C(17) - C(16) - H(16) -180.0
C(7)- C(5)- C(4)- H(4B) -27.1 H(17) - C(17) - C(16) - C(15) 180.0
C6)- C(5)- C(4)- C(3)  84.1 H(17) - C(17) - C(16) - H(16) 0.0
C(6) - C(5)- C(4)- H(4A) -352 C(14) - C(15) - C(16) - C(17) 0.2
C(6) - C(5)- C(4)- H(4B) -156.6 C(14) - C(15) - C(16) - H(16) 179.8
C(4)- C(5)- C(6)- H(6A) -47.4 H(15) - C(15) - C(16) - C(17) 179.8
C(4)- C(5)- C(6)- H(6B) -167.4 H(15) - C(15) - C(16) - H(16) 0.2
C(4)- C(5)- C(6)- H(6C) 72.6

Z-118a Bilesigine ait hidrojen bagi geometrisi (A, °)

D-H 4 D-H H.A D..A D-H...A

N@) -HQN) .S 0.99 237 33253) 162

Simetri kodu: (i) /-x,-y,1-z
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Z-118a Bilesiginin birim hiicre 6rgiisli ve hidrojen baglar1.

EK-26: E-118a Bilesiginin X-Isim1 Kirinim Verileri

E-118a (C;9H;3N,O3S'CH3CN) Bilesiginin kristal parametreleri, siddet verilerinin toplanmasi
ve yapinin aritilmasina iligkin veriler.

Kristal bilgileri
Formiil agirlig1/ F(000) 395.5/832
Kristal sistemi / uzay grubu monoklinik / P2;/c
a=18.6497(7) A =90
b=5.6334(3) A B=112.105(4)°
c=20.7534(8)A =90
Birim hiicre hacmi / molekiil sayis1 V=2020.12(16)A* / 4
D, (Mg/m®) / u (mm™) 1.30/0.187
Renk / bigim renksiz / blok
Kristal boyutlar1 (mm) 0.14x0.13x0.11

Rigaku R-Rapid-S Kirmimmetre
emin - emax

Sogurma diizeltmesi

Olgiilen yansima sayis1

Bagimsiz yansima sayisi

h, k, [ aralig1

Gegirgenlik faktorli Toin , Tmax (%)

Veri toplama

w/20 taramasi
24-26.4°
multiscan
38239
4129
-23<h=<23, -7<k<6, -25</<25
0.910, 0.962
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E-118a Bilesiginin kristal parametreleri, siddet verilerinin toplanmasi ve yapinin aritilmasimna iliskin
veriler (Devam)

Rint 0.135
Aritim parametreleri

Aritimda kullanilan yansima sayist [I >2o(1)] 2389

Aritilan parametre sayis1 257

R; ve wR; degerleri 0.066, 0.140
w=1/[c*(Fo*)+(0.156P)*] P=(F¢*+2E7)/3
S, (A/6)max 1.033, 0.000
APmaxs Apmin (€ A7) 0.214, -0.195

E-118a (C;9H;sN,O3S'CH3;CN) Bilesigine ait kesirsel atomik koordinatlar ve esdeger

izotropik yerdegistirme parametreleri

Atom x/a y/b zlc Uey(A?)
S 0.65036(5) -0.10173(17) 0.52980(5) 0.06493
N@Q)  0.63703(14) 0.07709(41) 0.64556(12) 0.04623
Cl)  0.8663(3) 0.3404(9) 0.9502(2) 0.08625
Oo(1)  0.50510(13) 0.54700(43) 0.58877(12) 0.06582
0(3)  0.68290(15) 0.18458(48) 0.85919(13) 0.07602
N()  0.56022(14) 0.24290(47) 0.54809(13) 0.05542
H(l)  0.53632 0.26567 0.50418 0.06650
C(16)  0.84500(18) 0.00256(53) 0.68961(15) 0.04800
H(16)  0.84869 -0.13978 0.71335 0.05760
C(6)  0.71658(17) 0.05417(54) 0.69815(15) 0.04952
H(6)  0.72605 -0.11166 0.71325 0.05942
C(18)  0.7020(2) 0.0537(7) 0.8149(2) 0.06338
C(17)  0.61716(17) 0.07154(52) 0.57569(16) 0.04851
C(15)  0.90742(18) 0.07378(53) 0.67134(15) 0.04802
0(2) 0.7128(2) -0.1546(5) 0.8208(1) 0.09978
C(3)  0.5280(2) 0.1102(6) 0.6862(2) 0.06752
H(3A)  0.49655 0.01295 0.64807 0.10128
H(3B)  0.49583 0.22295 0.69739 0.10128
H(3C)  0.55393 0.01177 0.72599 0.10128
C(5)  0.71203(19) 0.20649(56) 0.75838(16) 0.05429
H(5)  0.76063 0.29478 0.77901 0.06515
C(7)  0.77927(17) 0.13590(52) 0.67355(15) 0.04664
C(10)  0.90216(19) 0.29063(54) 0.63537(16) 0.05027
C(4)  0.64655(19) 0.38565(54) 0.72460(16) 0.05671
H(4A)  0.62408 0.43859 0.75735 0.06805
H(4B)  0.66496 0.52255 0.70697 0.06805
C(Y)  0.8336(2) 0.4240(6) 0.6186(2) 0.05576
H(©9)  0.82891 0.56618 0.59460 0.06691
C(2)  0.58859(19) 0.24350(55) 0.66572(16) 0.05164
C(1)  0.54614(18) 0.37104(61) 0.59767(16) 0.05250
C(14)  0.9750(2) -0.0654(6) 0.6884(2) 0.05876
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E-118a (C9H;3sN,O3S'CH3CN) Bilesigine ait kesirsel atomik koordinatlar ve esdeger
izotropik yerdegistirme parametreleri (Devam)

Atom x/a y/b zlc Uey(A?)
H(14) 0.97855 -0.20934 0.71131 0.07051
C(8)  0.77398(19) 0.35114(53) 0.63663(16) 0.05322
H(8)  0.72947 0.44330 0.62459 0.06387
N@3)  0.8768(3) 0.1718(8) 0.9274(2) 0.11624
C(11)  0.9653(2) 0.3622(6) 0.6182(2) 0.06339
H(11)  0.96253 0.50302 0.59403 0.07607
C(13)  1.0349(2) 0.0102(7) 0.6714(2) 0.07140
H(13) 1.07918 -0.08274 0.68286 0.08568
C(12)  1.0307(2) 0.2253(7) 0.6370(2) 0.07274
H(12) 1.07259 0.27642 0.62681 0.08729
C(20)  0.8495(4) 0.5570(8) 0.9779(3) 0.13219
H(02A) 0.81509 0.65195 0.94070 0.19829
H(02B) 0.89675 0.64273 1.00114 0.19829
H(02C) 0.82558 0.52148 1.01040 0.19829
C(19)  0.6779(3) 0.0603(8) 0.9190(2) 0.

E-118a (C9H;3sN,O3S'CH3CN) Bilesigi i¢in hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag
uzunluklari (A)

S - C(17) 1.639(4) N@2)- C(17) 1.355(4)
N@2)- C2) 1468(4) CQ21)-N@3) L112(7)
C(21)-C(0) 1.432(7) O(1)- C(1)  1.223(5)

0(3)- C(18) 1.328(5) N(1)- H(1)  0.860(3)

N(1)- C(17)  1.3894)  N(I)- C(1)  1.361(5)

C(16)-H(16) 0.930(3)  C(16)-C(15) 1.411(5)

C(16)-C(7)  1.368(5)  C(6)- H(6)  0.980(4)

C6)- C(7)  1.513(5)  C(18)-0(2)  1.189(5)

C(18)-C(5)  1.522(5)  C(15)-C(10) 1.416(5)
C(15)-C(14) 1.411(5) C@3)- HBA) 0.960(4)
C(3)- H(3B) 0.960(4) C(3)- H(3C) 0.960(4)

C(5)- H(5) 0.980(4) C(5)- C4)  1.535(5)

C(7)- C(8)  1.418(5)  C(10)-C(9)  1.409(5)

C(10)-C(11) 1.411(5) C(4)- H@4A) 0.970(4)
C(4)- H@B) 0.9704) C@)- C2)  1.519(5)

C(9)- H(9)  0.930(4) CO)- C8)  1.363(5)

C(2)- C(1)  1.515(5)  C(14)-H(14) 0.930(4)

C(14)-C(13)  1.360(6)  C(8)- H(8)  0.930(4)
C(11)-H(11)  0.930(4) C(11)-C(12)  1.369(6)
C(13)-H(13)  0.930(4) C(13)-C(12)  1.393(6)
C(12)-H(12)  0.930(4)  C(20)- H(02A) 0.960(6)
C(20) - H(02B)  0.960(6)  C(20) - H(02C) 0.960(6)
C(19) - H(19A)  0.960(5)  C(19)- H(19B) 0.960(5)
C(19) - H(19C)  0.960(5)
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E-118a (C,9HsN,03S'CH;CN) Bilesigi igin hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag agilar1 (°)

C(17)-N(2)-C(2) 111.7(3)  N(3)-C(21)-C(20) 177.7(6)
H(1)-N(1)-C(17) 123.5(3)  H(1)-N(1)-C(1) 123.5(3)
C(17)-N(1)-C(1) 113.1(3)  H(16)-C(16)-C(15)  118.9(3)
H(16)-C(16)-C(7)  118.94)  C(15)-C(16)-C(7) 122.2(3)
H(6)-C(6)-C(7) 109.2(3)  O(3)-C(18)-0(2) 123.8(4)
0(3)-C(18)-C(5) 111.2(4)  O(2)-C(18)-C(5) 124.9(4)
S-C(17)-N(2) 128.6(3)  S-C(17)-N(1) 124.9(3)
N(2)-C(17)-N(1) 106.5(3)  C(16)-C(15)-C(10)  119.1(3)

C(16)-C(15)-C(14)  121.6(3) C(10)-C(15)-C(14)  119.3(3)
H(A)-C(3)-H(3B)  109.5(4) HQBA)-C(3)-H3C)  109.5(4)

H(3B)-C(3)-H(3C)  109.5(4)  C(18)-C(5)-H(5) 108.2(3)
C(18)-C(3)-C(4) 114.6(3)  H(5)-C(5)-C(4) 108.2(3)
C(16)-C(7)-C(6) 119.13)  C(16)-C(7)-C(8) 118.4(3)
C(6)-C(7)-C(8) 122.53)  C(15)-C(10)-C(9)  117.8(3)
C(15)-C(10)-C(11)  118.7(3) C(9)-C(10)-C(11)  123.5(3)
C(5)-C(4)-H(4A) 111.2(3)  C(5)-C(4)-H(4B) 111.2(3)
C(5)-C(4)-C(2) 102.93) H(4A)-C(4)-H4B)  109.1(3)
H(4A)-C(4)-C(2) 111.2(3)  H(4B)-C(4)-C(2) 111.2(3)
C(10)-C(9)-H(9) 119.0(4)  C(10)-C(9)-C(8) 122.0(3)
H(9)-C(9)-C(8) 119.0(4)  N(2)-C(2)-C(4) 103.8(3)
N(2)-C(2)-C(1) 101.5(3)  C(4)-C(2)-C(1) 117.6(3)
O(1)-C(1)-N(1) 127.1(3)  O(1)-C(1)-C(2) 127.1(3)
N(1)-C(1)-C(2) 105.7(3)  C(15)-C(14)-H(14)  119.9(4)
C(15)-C(14)-C(13)  120.3(4) H(14)-C(14)-C(13)  119.9(4)
C(7)-C(8)-C(9) 120.5(3)  C(7)-C(8)-H(8) 119.7(4)
C(9)-C(8)-H(8) 119.7(4)  C(10)-C(11)-H(11)  119.8(4)

C(10)-C(11)-C(12)  120.3(4) H(11)-C(11)-C(12)  119.8(4)
C(14)-C(13)-H(13)  119.6(4) C(14)-C(13)-C(12)  120.7(4)
H(13)-C(13)-C(12)  119.6(4) C(11)-C(12)-C(13)  120.6(4)
C(11)-C(12)-H(12)  119.7(4) C(13)-C(12)-H(12)  119.7(4)
C(21)-C(20)-H(02A)  109.5(5)  C(21)-C(20)-H(02B)  109.5(6)
C(21)-C(20)-H(02C)  109.5(5)  H(02A)-C(20)-H(02B) 109.5(5)
H(02A)-C(20)-H(02C) 109.5(6)  H(02B)-C(20)-H(02C) 109.5(6)
H(19A)-C(19)-H(19B) 109.5(5)  H(19A)-C(19)-H(19C) 109.5(5)
H(19B)-C(19)-H(19C) 109.5(4)
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E-118a (C,9H;sN,O3S'CH3CN) Bilesigi i¢cin Torsiyon agilart
C(2)- N(2)- C(17)-S
C(2)- N(2)- C(17) - N(1)

C(17)
C(17)

N@3) -
N@3) -
N(@3) -
H(1) -
H(1) -
H(1) -
H(1) -
C(1) -
C(1) -

- N(2) -
- N(2) -
C(21) -
C(21) -
C(21) -

N(1) -
N(1) -
N(1) -
N(1) -
N(I) -
N(I) -

C(2) - C(4)
C(2)- C(1)
C(20) - H(02A)
C(20) - H(02B)
C(20) - H(02C)
C(17)- S
C(17) - N(2)
C(1)- O(1)
C(1)- C2)
C(17)- S
C(17) - NQ2)

C(17) - N(1) - C(1) - O(1)
C(17) - N(1) - C(1) - C(2)
H(16) - C(16) - C(15) - C(10)
H(16) - C(16) - C(15) - C(14)

H(16) - C(16) - C(7) -
H(16) - C(16) - C(7) -
C(15) - C(16) - C(7) -
C(16) -
C(16) -
C(16) -

C(7) -

C(7) -
C(15) -
H(6) -

H(6) -
0Q3) -
0Q3) -
0(2) -

0(2) -

C(16) -
C(16) -
C(16) -
C(16) -
C(14) -
C(10) -
C(10) -
C(14) -
C(18) -
C(18) -
C(18) -
H(5) -

H(5) -

H(5) -

C(16) -
C(16) -

C(6) -
C(6) -

C(18) -
C(18) -
C(18) -
C(18) -
C(15) -
C(15) -
C(15) -
C(15) -
C(15) -
C(15) -
C(15) -
C(15) -
C(5) -

C(5) -

C(5) -

C(5) -
C(5) -
C(5) -

C(7) -
C(7) -

C(6)
C(®)
C(6)
C(15) - C(10)
C(15) - C(14)
C(7) - C(8)
C(7) - C(16)
C(7) - C(8)
C(5) - HES)
C(5)- C4)
C(5) - HS)
C(5) - C(4)
C(10) - C(9)
C(10) - C(11)
C(14) - H(14)
C(14) - C(13)
C(10) - C(9)
C(14) - C(13)
C(14) - H(14)
C(10) - C(11)
C(4) - H(4A)
C(4) - H(4B)
C# - C2)
C(4) - H(4A)
C(4) - H(4B)
C# - C(2)
C(®) - CO9)
C(®) - H(®)

-174.6

4.3

-132.5

-10.1
41.4

-161.4

78.6
3.3

-175.7

-7.9
169.4

-176.7

4.3
172.1
-10.6

-179.8

-0.1
3.2

-179.3
-176.8

0.2
179.9
0.7
-14.6
167.9
73.4
-47.3

-103.6

135.6
-0.9
179.1

1.4

-178.6

179.4
1.1

-178.9

-0.6
30.9
152.7
-88.2
-89.8
31.9
151.0
-0.9
179.1

C(6) - C(7) - C(8)- C(9)
C(6) - C(7) - C(8) - H(®)

C(15) -
C(15) -
C(15) -
C(15) -
C(11) -
C(11) -
C9) -

C) -

C(5) -

C(5) -

H(4A) - C(4) -
H(4A) - C(4) -
H(4B) - C(4) -
H(4B) - C(4) -
C(10) -
C(10) -
H(9) -

H(9) -

N(2) -

N(2) -

C4) -

C4) -

C(15) -
C(15) -
H(14) -
H(14) -
C(10) -
C(10) -
H(11) -
H(11) -
C(14) -
C(14) -
H(13) -
H(13) -
H(4) -

C(25) -
C(25) -
H(26) -
H(26) -
C(25) -
C(25) -
H(30) -
H(30) -

C(10) -
C(10) -
C(10) -
C(10) -
C(10) -
C(10) -
C(10) -
C(10) -

C(4) -
C4) -

C9) -
C9) -
C(9) -
C(9) -
CQ2) -
CQ2) -
C(2) -
CQ2) -

C(14) -
C(14) -
C(14) -
C(14) -
C(11) -
C(11) -
C(11) -
C(11) -
C(13) -
C(13) -
C(13) -
C(13) -

C4) -
C(26) -

C(26) -
C(26) -
C(26) -
C(30) -
C(30) -
C(30) -
C(30) -

C(9) - H(9)
C(9) - C(8)
C(11) - H(11)
C(11) - C(12)
C(9) - H(9)
C9) - C(8)
C(11) - H(11)
C(11) - C(12)
C(2)- NQ)
C(2)- C(1)
C(2) - N(2)
C(2)- C(1)
C(2) - N(2)
C(2)- C(1)
C@8)- C(7)
C(8) - H(8)
C@®)- C(7)
C(8) - H(8)
c(1)- o(1)
C(1) - N(1)
c(1)- O(1)
C(1) - N(1)
C(13) - H(13)
C(13) - C(12)
C(13) - H(13)
C(13) - C(12)
C(12) - C(13)
C(12) - H(12)
C(12) - C(13)
C(12) - H(12)
C(12) - C(11)
C(12) - H(12)
C(12) - C(11)
C(12) - H(12)
C(3) - H(3)
C(27) - H(27)
C(27) - C(28)
C(27) - H(27)
C(27) - C(28)
C(29) - H(29)
C(29) - C(28)
C(29) - H(29)
C(29) - C(28)

176.5
-3.5

-179.4

0.7
179.1
-0.9
0.7

-179.3

-1.0
179.0
-30.9

-142.0
-150.0

98.9
88.2
-22.9
0.2

-179.7
-179.7

0.3

-170.8

11.9
-58.5
124.3
180.0
0.0
0.0
180.0
2.0
-178.0
-178.0
2.0
-1.6
178.4
178.4
-1.6
-0.3
-179.8
0.2
0.2
-179.8
-178.8
1.2
1.2
-178.8
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E-118a (C,9H;3sN,O3S'CH3;CN) Bilesigi i¢cin Torsiyon agilart (Devam)
C(2)- C3)- C4)
C(2)- C(3)- H(3)
C(2)- C3)- CH4)
C(2)- C(3)- HB3)

C(1) -
C(1) -
H(2) -
H(2) -

C(18) -
C(18) -
H(23) -
H(23) -
C(30) -
C(30) -
H(29) -
H(29) -
C(26) -
C(26) -
H(27) -

C(23) -
C(23) -
C(23) -
C(23) -
C(29) -
C(29) -
C(29) -
C(29) -
C(27) -
C(27) -
C(27) -

C(22) -
C(22) -

C(22) -
C(22) -

C(28) -
C(28) -

C(28) -

C(28) -
C(28) -
C(28) -
C(28) -

C(21)
H(22)
C(21)
H(22)
C(27)
H(28)
C(27)
H(28)
C(29)
H(28)
C(29)

0.2

-179.8
-179.8

0.2
-0.4
179.6
179.6
-0.4
-0.4
179.6
179.6
-0.4
-0.3
179.7
179.7

H(27) -
H(21) -
H(21) -
H(21) -
H(21) -
C(20) -
C(20) -
C(22) -
C(22) -
C(21) -
C(21) -
H(20) -
H(20) -

C(27) -
C(21) -
C(21) -
C(21) -
C(21) -
C(21) -
C(21) -
C(21) -
C(21) -
C(20) -
C(20) -

C(20)
C(20)

C(28) -
C(22) -
C(22) -
C(20) -
C(20) -
C(22) -
C(22) -
C(20) -
C(20) -
C(19) -
C(19) -
- C(19) -
- C(19) -

H(28)
C(23)
H(22)
H(20)
C(19)
C(23)
H(22)
H(20)
C(19)
C(18)
H(19)
C(18)
H(19)

E-118a (C19H;sN,O3S'CH3CN) Bilesigine ait hidrojen bag1 geometrisi (A, °)

-0.3

-179.1

0.9
-0.5
179.5
0.9

-179..1

179.5
-0.5
-0.5

179.5

179.5
-0.5

D—H ...A

D-H

H.AD..A

<(D-H...A)

N1-H1O1!

0.86

2.08

2.889(4)

157

Simetri kodlar: (1) 1-x,1-y,1-z.

E-118a (C;9H;3sN,0O3S "CH3CN) Bilesiginin birim hiicre 6rgiisii ve hidrojen baglari.
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EK-27: Z-118j Bilesiginin X-Isim1 Kirinim Verileri

Z-118j Bilesiginin kristal parametreleri, siddet verilerinin toplanmasi ve yapmin aritilmasina

iligkin veriler.

Kristal bilgileri
Formiil agirlig1/ F(000) 381.5/1600
Kristal sistemi / uzay grubu monoklinik / P2;/c
a=9.5600(5) A o=90°
b=10.9790(5) A F=108.394(5)°
c=14.6640(5) A 7=90°
Birim hiicre hacmi / molekiil sayis1 V=3711.88(13) A’/ 8
D, (Mg/m®) / u (mm™) 1.36/0.200
Renk / bigim renksiz/ blok
Kristal boyutlar1 (mm) 0.26 x0.13x0.11

Veri toplama

Rigaku R-Rapid-S Kirmimmetre
emin - emax

Sogurma diizeltmesi

Olgiilen yansima sayis1

Bagimsiz yansima sayisi

h, k, [ aralig1

Gegirgenlik faktori Toin , Tmax (%0)
Rint

w/20 taramasi
2.1-26.6°
multiscan
67626
7628
-24<h<24, -9<k<10, -30</<30
0.7800, 0.930
0.13

Aritim parametreleri

Aritimda kullanilan yansima sayisi [I 226(1)]
Aritilan parametre sayis1

R; ve wR; degerleri
w=1/[6*(Fs>)+(0.1431P)?]

S, (A/G)max

APrmaxs Apmin (€ A7)

3698

487

0.076, 0.207
P=(Fy+2F2)/3
0.971, 0.000
0.317,-0.297

Z-118j Bilesigine ait kesirsel atomik koordinatlar ve esdeger izotropik yerdegistirme

parametreleri
Atom X y z Ue(A?)
S(1) 0.38607(7)  0.42278(13) 0.09841(5) 0.07171
N(1) 0.40620(17) 0.75334(38) 0.10852(13) 0.05566
N(2) 0.49687(19) 0.60547(40) 0.16109(14) 0.06336
H(2N) 0.52109 0.52079 0.17755 0.07604
0(2) 0.31202(18) 1.04434(41) -0.04032(13) 0.08027
0(3) 0.58233(17) 0.80425(37) 0.19923(13) 0.07832
C(8) 0.4280(2)  0.5958(5) 0.1224(2) 0.05824
C(7) 0.5221(2) 0.7648(5) 0.1702(2) 0.06167
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Z-118j Bilesigine ait kesirsel atomik koordinatlar ve esdeger izotropik yerdegistirme
parametreleri (Devam)

Atom X y z Ue(A%)
O(1)  0.42475(19) 1.12455(46) -0.02122(14) 0.08812
C(16)  0.3626(2)  0.7112(5)  0.0024(2) 0.05942
C9)  04357(2) 09712(5)  0.1864(2) 0.06554
H(9A) 0.47548 1.03774 0.20908 0.07865
HOB) 0.39756 1.04623 0.16650 0.07865
C(1)  03588(2)  0.8146(5)  0.0523(2) 0.06000
H(1) 0.30943 0.81774 0.05290 0.07200
C(10)  0.41003)  0.8663(5)  0.2271(2) 0.06922
C4)  037923)  1.0617(5)  -0.0061(2) 0.06479
C2)  03874(2) 09947(5)  0.0531(2) 0.06105
H(2) 0.35977 1.06559 0.07069 0.07325
C3)  046502)  0.9933(5)  0.0932(2) 0.06175
H(3A) 0.49729 0.95129 0.07372 0.07410
H(3B) 0.48041 1.10249 0.10832 0.07410
C(6)  04596(2)  0.8759(5)  0.1405(2) 0.05952
C(15) 03387(3)  0.8248(6)  0.2131(2) 0.07561
H(15) 0.30727 0.85844 0.17788 0.09074
C(11)  0.4557(3)  0.8152(6)  0.2796(2) 0.08666
H(11)  0.50396 0.84160 0.29026 0.10400
C(17)  030103)  0.6418(7)  -0.0341(2) 0.08334
H(17)  0.25898 0.65988 -0.02546 0.10001
C(20) 0.4236(3)  0.6851(6)  -0.0115(2) 0.07318
H21) 0.46677 0.72909 0.01138 0.08782
C(19) 042113)  0.5938(6)  -0.0593(2) 0.08441
H(20) 0.46213 0.57597 -0.06935 0.10129
NG3)  029653)  0.5516(6)  -0.0803(2) 0.10421
C(14)  03132(4)  0.7359(7)  0.2496(3) 0.09703
H(14)  0.26498 0.70892 0.23907 0.11644
C(13) 035855  0.6865(7)  0.3015(3) 0.11123
H(13)  0.34098 0.62695 0.32669 0.13348
C(5)  02981(3)  1.0870(7)  -0.1006(2) 0.09900
H(5A) 0.24846 1.07004 -0.12116 0.14849
H(5B) 0.32655 1.01847 -0.11677 0.14849
H(5C) 0.31011 1.20081 -0.10354 0.14849
C(12)  0.4290(5) 0.7238(8)  0.3167(3) 0.10839
H(12)  0.45981 0.68821 0.35189 0.13007
C(18)  03574(4)  0.5298(7)  -0.0917(2) 0.09635
H(19)  0.35638 0.46706 -0.12381 0.11562
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Z-118j Bilesigi icin hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag uzunluklari (A)

S(1) - C(8) 1.639(5) N(1)- C(8) 1.355(5)
N(2) - H(2N) 0.860(4) N(2)- C(8) 1.393(6)
N(2)- C(7) 1.376(6) 0(2)- C4) 1.333(6)
0@3)- C(7) 1.219(6) C(7)- C(6) 1.515(6)
O(1)- C4) 1.190(6) C(16) - C(1)  1.500(6)
C(16)-C(17) 1.381(7) C(16) - C(20) 1.368(7)
C(9) - HOA) 0.970(5) C(9) - H(OB) 0.970(5)
CO)- C(10) 1.514(7) C(1)- H(1)  0.980(5)
C(10) - C(15) 1.381(8) C(10)-C(11) 1.379(7)
C4) - C(2) 1.506(6) C(2)- H(2) 0.980(5)
C2)- C(3) 1.536(6) C(33)- HBA) 0.970(5)
C(33)- H(3B) 0.970(5) C(3)- C(6) 1.527(6)
C(15) - H(15) 0.930(5) C(15) - C(14) 1.359(8)
C(11)-H(11) 0.930(6) C(11)-C(12) 1.395(9)
C(17) - H(17) 0.930(6) C(17)-N@(3)  1.325(7)
C(20) - H(21) 0.930(5) C(20)- C(19) 1.370(7)
C(19) - H(20) 0.930(6) C(19) - C(18) 1.360(9)
N@3)- C(18) 1.329(9) C(14) - H(14) 0.930(7)
C(14) - C(13) 1.363(11) C(13) - H(13) 0.930(8)
C(13) - C(12) 1.358(13) C(5) - H(5A) 0.960(6)
C(5)- H(5B) 0.960(6) C(5)- H(5C) 0.960(6)
C(12) - H(12) 0.930(7) C(18) - H(19) 0.930(6)
Z-118j Bilesigi i¢in hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag agilar1 (*)

H(2N)-N(2)-C(8) 123.5(4)  H(2N)-N(2)-C(7) 123.5(4)
C(8)-N(2)-C(7) 112.9(4)  S(1)-C(8)-N(1) 129.1(4)
S(1)-C(8)-N(2) 124.5(3)  N(1)-C(8)-N(2) 106.4(4)
N(2)-C(7)-0(3) 125.3(4)  N(2)-C(7)-C(6) 106.3(4)
0(3)-C(7)-C(6) 128.3(4)  C(1)-C(16)-C(17) 119.6(4)
C(1)-C(16)-C(20) 124.3(4)  C(17)-C(16)-C(20)  116.1(4)
H(9A)-C(9)-H(9B) 107.4(4)  H(9A)-C(9)-C(10) 108.3(4)
H(9B)-C(9)-C(10) 108.3(5)  C(16)-C(1)-H(1) 109.4(4)
C(9)-C(10)-C(15) 120.0(5)  C(9)-C(10)-C(11) 121.7(5)
C(15)-C(10)-C(11) 118.3(5)  O(2)-C(4)-0(1) 123.3(5)
0(2)-C(4)-C(2) 110.5(4)  O(1)-C(4)-C(2) 126.2(5)
C(4)-C(2)-H(2) 107.7(4)  C(4)-C(2)-C(3) 113.5(4)
H(2)-C(2)-C(3) 107.7(4)  C(2)-C(3)-H(3A) 111.5(4)
C(2)-C(3)-H(3B) 111.5(4)  C(2)-C(3)-C(6) 101.2(4)
H(3A)-C(3)-H(3B) 109.3(4)  H(3A)-C(3)-C(6) 111.5(4)
H(3B)-C(3)-C(6) 111.5(4)  C(7)-C(6)-C(3) 119.5(4)
C(10)-C(15)-H(15) 119.2(5)  C(10)-C(15)-C(14)  121.7(5)
H(15)-C(15)-C(14) 119.2(6)  C(10)-C(11)-H(11)  120.2(6)
C(10)-C(11)-C(12) 119.6(6) H(D-C(1D)-C(12)  120.2(6)
C(16)-C(17)-H(17) 117.1(5)  C(16)-C(17)-N(3) 125.8(5)

H(17)-C(17)-N(3) 117.1(6)  C(16)-C(20)-H(21)  120.1(5)
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Z-118j Bilesigi i¢in hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag agilar1 () (Devam)

C(16)-C(20)-C(19) 119.8(5)  H(21)-C(20)-C(19)  120.1(6)
C(20)-C(19)-H(20) 120.6(6)  C(20)-C(19)-C(18)  118.8(6)
H(20)-C(19)-C(18) 120.6(6)  C(17)-N(3)-C(18) 115.5(5)
C(15)-C(14)-H(14) 120.1(7)  C(15)-C(14)-C(13)  119.8(7)
H(14)-C(14)-C(13) 120.1(7)  C(14)-C(13)-H(13)  119.9(9)
C(14)-C(13)-C(12) 120.2(7)  H(13)-C(13)-C(12)  119.9(8)
H(5A)-C(5)-H(3B) 109.5(6)  H(5A)-C(5)-H(5C) 109.5(6)
H(5B)-C(5)-H(5C) 109.5(6)  C(11)-C(12)-C(13) 120.4(6)
C(11)-C(12)-H(12) 119.8(8)  C(13)-C(12)}-H(12)  119.8(8)
C(19)-C(18)-N(3) 123.9(6)  C(19)-C(18)-H(19)  118.1(7)
N(3)-C(18)-H(19) 118.1(7)

Z-118j Bilesigi i¢in Torsiyon agilart

H(2N) - N(2) - C(8)- S(1) -5.7 C(15) - C(10) - C(11) - C(12) 0.1
H(2N) - N(2) - C(8)- N(1) 176.5 0(2)- C4)- C(2)- H®) -67.0
H(2N) -N(2) - C(7)- 0(3) 4.9 02)- C4)- C2)- C3) 173.8
H(2N) - N(2) - C(7)- C(6) -171.7 O(l)- C4)- C(2)- H(2) 111.9
C(7)- N(2)- C(&)- S(1) 174.3 O()- C4)- C2)- C3) -7.3
C(7)- N(2)- C(8)- N(1) -3.5 C4)- C2)- C3)- H3A) -45.0
C@®)- N(2)- C(7)- 0(3) -175.1 C4)- C2)- C3)- H(3B) 77.6
C(8)- N(2)- C(7)- C(6) 8.3 C4)- C2)- C3)- C(6) -163.7
N@2)- C(7)- C(6)- C(3) -121.1 H(2)- C(2)- C(3)- H3A) -164.2
0@3)- C(7)- C(6)- C3) 62.5 H2)- C(2)- C3)- H(3B) -41.6
C(17) - C(16) - C(1) - H(1) 1.2 H2)- C2)- C3)- C(6) 77.1
C(1)- C(6)-C(17)-H(7) -1.7 C2)- C(3)- C(6)- C(7) 146.5
C(1)- C(16) - C(17) - N(3) 178.3 HBA)-C(3)- C(6)- C(7) 27.8
C(20) - C(16) - C(1) - H(1) 178.4 H@3B) -C(3)- C(6)- C(7) -94.8
C(1) - C(16) - C(20) - H(21) 2.6 C(10) - C(15) - C(14) - H(14) -179.7
C(1) - C(16) - C(20) - C(19) -177.4 C(10) - C(15) - C(14) - C(13) 0.4
C(20) - C(16) - C(17) - H(17) -179.1 H(15) - C(15) - C(14) - H(14) 0.3
C(17) - C(16) - C(20) - H(21) 179.8 H(15) - C(15) - C(14) - C(13) -179.6
C(17) - C(16) - C(20) - C(19) -0.2 C(10) - C(11) - C(12) - C(13) -0.7
C(20) - C(16) - C(17) - N(3) 0.9 C(10) - C(11) - C(12) - H(12) 179.3
H(9A) - C(9) - C(10) - C(15) 148.2 H(11) - C(11) - C(12) - C(13) 179.4
HOA) - C(9) - C(10)-C(11) -29.3 H(11) - C(11) - C(12) - H(12) -0.6
H(B) - C(9) - C(10) - C(15) 32.0 C(16) - C(17) - N(3) - C(18) -0.8
H(B) - C(9) - C(10) - C(11) -145.5 H(17) - C(17) - N(3) - C(18) 179.2
CO) - C(10) - C(15) - H(15) 2.4 C(16) - C(20) - C(19) - H(20) 179.5
CO) - C(10)-C(15) - C(14) -177.6 C(16) - C(20) - C(19) - C(18) -0.5
C(9) - C(10)-C(11)-H(11) -2.3 H(21) - C(20) - C(19) - H(20) -0.5
CO) - C(10)-C(11)-C(12) 177.7 H(21) - C(20) - C(19) - C(18) 179.5
C(11) - C(10) - C(15) - H(15) 180.0 C(20) - C(19) - C(18) - N(3) 0.7
C(15)-C(10)- C(11) - H(11) -179.9 C(20) - C(19) - C(18) - H(19) -179.3
C(11) - C(10) - C(15) - C(14) 0.0 H(20) - C(19) - C(18) - N(3) -179.3
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Z-118j Bilesigi icin Torsiyon agilar: (Devam)

H(20) - C(19) - C(18) - H(19) 0.7 H(14) - C(14) - C(13) - C(12) 179.1
C(17) - N(3) - C(18) - C(19) -0.1 C(14) - C(13) - C(12) - C(11) 1.0
C(17) - N(3) - C(18) - H(19) 180.0 C(14) - C(13) - C(12) - H(12) ~ -179.0
C(15) - C(14) - C(13) - H(13) 179.1 H(13) - C(13) - C(12) - C(11)  -179.0
C(15) - C(14) - C(13) - C(12) -0.9 H(13) - C(13) - C(12) - H(12) 1.0

H(14) - C(14) - C(13) - H(13) -0.9

Z-118] Bilesigi igin ait hidrojen bag1 geometrisi (A, °)

D-H"A D-H H.AD..A D-H...A
N2-H03" 0.86 2.09 2.940(5) 172
N2-H+03" 0.86 2.02 2.856(5) 163

Simetri kodlart: (i) 1/2+x,1/2-y,z ; (ii) -1/2+x,3/2-y,z.

Z-118j Bilesiginin birim hiicre 6rgiisii ve hidrojen baglar1.
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K-28: 120 Bilesiginin X-Isim1 Kirimim Verileri

120 Bilesiginin kristal parametreleri, siddet verilerinin toplanmasi ve yapmin aritilmasina
iligkin veriler.

Kristal bilgileri
Formiil agirlig1/ F(000) 556.6 /584
Kristal sistemi / uzay grubu triklinik / P-1
a=11.1810(5) A o=105.98(5)°
b=12.0040(5) A P=103.04(5)°
c=13.9180(5) A y=111.06(5)°
Birim hiicre hacmi / molekiil sayis1 V=1562.32(5) A’/ 4
D, (Mg/m®) / u (mm™) 1.18/0.145
Renk / bigim Renksiz / blok
Kristal boyutlar1 (mm) 0.12x0.18 x0.19

Veri toplama

Rigaku R-Rapid-S Kirmimmetre w/20 taramast
Omin - Omax 2.1-264°
Sogurma diizeltmesi multiscan
Olgiilen yansima sayis1 34405
Bagimsiz yansima sayis1 6378
h, k, [l araligi -13<h<13, -14<k<15, -17<I<17
Gegirgenlik faktorii Trmin , Tmax (%) 0.780, 0.910
Rint 0.082

Aritim parametreleri
Aritimda kullanilan yansima sayist [I >2o(1)] 3648

Aritilan parametre sayis1 358

R; ve wR; degerleri 0.081, 0.224
w=1/[c*(Fo®)+ (0.1641P)*+0.0573P] P=(Fy+2F2)/3
S, (A/6)max 1.061, 0.001

APrmaxs APmin (€ A™) 0.587, -0.263
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120 Bilesigine ait kesirsel atomik koordinatlar ve esdeger izotropik  yerdegistirme
parametreleri
Atom x/a y/b zlc Ue(A%)

S 0.61430(11)  0.46275(10) 0.84073(10) 0.08335

0(4) 0.9581(2) 0.3367(2) 1.0068(2) 0.06343

N(@3) 0.8178(3) 0.4208(3) 0.9393(2) 0.06169

H(3N) 0.88028 0.49325 0.94631 0.07403

0(3) 0.6169(3) -0.0839(2) 0.9537(2) 0.07464
N(4) 0.6124(3) 0.2661(3) 0.9018(2) 0.05568
N(1) 0.84018 0.06033 1.00126 0.06666
0(2) 0.2989(3) -0.1416(3) 0.7320(2) 0.09428
C(11) 0.6770(3) 0.3813(3) 0.8942(3) 0.05993
O(1) 0.4853(4) -0.1246(3) 0.6909(3) 0.10406
C(8) 0.6602(3) 0.0885(3) 0.8914(3) 0.05634

H(8) 0.69412 0.08347 0.83205 0.06761
C) 0.7096(3) 0.2323(3) 0.9615(3) 0.05407
C(7) 0.7027(3) 0.0120(3) 0.9506(3) 0.06079
C(13) 0.5047(3) 0.0394(3) 0.8474(3) 0.05909
H(13) 0.46963 0.02149 0.90271 0.07091
C(12) 0.4790(3) 0.1539(3) 0.8306(3) 0.06007
H(12) 0.40772 0.16089 0.85837 0.07208
N(2) 0.7104(4) 0.5634(3) 1.2153(3) 0.08586
H(2N) 0.67053 0.61214 1.22855 0.10304
C(30) 0.7066(3) 0.2532(3) 1.0767(3) 0.05871
H(30B) 0.61625 0.19447 1.07052 0.07045
H(30A) 0.77278 0.23040 1.11375 0.07045
C(16) 0.4376(3) 0.1423(3) 0.7157(3) 0.06311
C(10) 0.8452(3) 0.3323(3) 0.9710(3) 0.05669
C(25) 1.0033(4) 0.5040(4) 1.2489(3) 0.07049
H(25) 1.01975 0.43322 1.22201 0.08458
C(23) 0.7375(3) 0.3875(3) 1.1426(3) 0.06064
C(1) 0.9045(4) 0.0178(4) 1.0737(3) 0.07033
C(29) 0.8483(4) 0.6011(3) 1.2606(3) 0.06896
C(24) 0.8705(4) 0.4916(3) 1.2150(3) 0.06169
C(14) 0.4324(4) -0.0837(4) 0.7483(3) 0.07468
C(6) 0.8542(5) -0.1102(4) 1.0633(4) 0.08144
H(6) 0.77276 -0.17360 1.00791 0.09773
C(21) 0.3027(4) 0.1119(4) 0.6610(3) 0.08158
H(21) 0.23931 0.10177 0.69519 0.09790
C(22) 0.6466(4) 0.4368(4) 1.1461(3) 0.07425
H(22) 0.55279 0.39029 1.10650 0.08910
C(17) 0.5276(4) 0.1551(4) 0.6614(3) 0.07521
H(17) 0.61820 0.17470 0.69709 0.09025
C(28) 0.9549(5) 0.7180(4) 1.3357(3) 0.08775
H(28) 0.93890 0.78835 1.36525 0.10530
C(206) 1.1106(5) 0.6211(4) 1.3222(3) 0.08471
H(26) 1.19962 0.62972 1.34302 0.10166
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120 Bilesigine ait kesirsel atomik koordinatlar ve esdeger izotropik
parametreleri (Devam)

yerdegistirme

Atom x/a y/b zlc Ue(A%)
C(18) 0.4861(5)  0.1395(4)  0.5550(3)  0.08846
H(18) 0.54820 0.14770 0.51967 0.10615
C(20) 0.2629(5)  0.0967(5)  0.5529(4)  0.10120
H(20) 0.17245 0.07554 0.51538 0.12144
C(Q2) 1.0279(5)  0.1092(5)  1.1543(3)  0.09261
H(2) 1.06317 0.19501 1.16078 0.11113
C(5) 0.9273(6)  -0.1425(5)  1.1368(4)  0.09734
H(5) 0.89240 -0.22772 1.13164 0.11680
C(27) 1.0859(5)  0.7275(4)  1.3657(4)  0.09570
H(27) 1.15908 0.80570 1.41555 0.11484
C(19) 0.3553(6)  0.1125(5)  0.5028(4)  0.09868
H(19) 0.32814 0.10455 0.43202 0.11841
C(3) 1.0989(6)  0.0747(6)  1.2246(4)  0.11923
H(3) 1.18186 0.13716 1.27885 0.14307
C(4) 1.0479(6)  -0.0525(7)  1.2155(4)  0.10777
H(4) 1.09636 -0.07602 1.26320 0.12932
C(15) 0.2141(7)  -0.2625(6)  0.6377(4)  0.14585
H(15B) 0.12055 -0.29534 0.63410 0.21877
H(15C) 0.24723 -0.32503 0.64257 0.21877
H(15A) 0.21880 -0.24666 0.57437 0.21877
O(1W) 0.35887 0.44629 0.46829 0.86471
H(IN) 0.90100 0.12900 0.98590 0.10(1)
H(1W) 0.38430 0.48050 0.55570 0.13(2)
H(2W) 0.32950 0.45690 0.41280 0.15(2)

120 Bilesigi icin hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag uzunluklari (A)

S - C(1)
N(3) - H(3N)
N(3) - C(10)
N(4) - C(11)
N(1) - C(7)
N(1) - H(IN)
O(1) - C(14)
C(8)- C(7)
C(9) - C(10)
C(13) - C(14)
C(12) - C(16)
N(2) - C(29)
C(30) - H(30B)
C(30) - C(23)
C(16) - C(17)
C(25) - C(24)

1.631(4)
0.860(3)
1.360(5)
1.357(5)
1.357(4)
0.973

1.198(6)
1.517(5)
1.507(5)
1.502(5)
1.512(5)
1.373(6)
0.970(4)
1.483(5)
1.380(6)
1.391(6)

0(4) - C(10)
N(3)- C(11)
0@3)- C(7)
N(4) - C(9)
N(1) - C(1)
0(2) - C(14)
C(8) - H(8)
C(8)- C(13)
C(13) - H(13)
C(12) - H(12)
N(2) - H2N)
N(2) - C(22)

1.224(4)
1.397(5)
1.224(5)
1.460(5)
1.419(5)
1.333(6)
0.980(4)
1.527(5)
0.980(4)
0.980(4)
0.860(4)
1.360(6)

C(30) - H(30A) 0.970(4)

C(16) - C(21)
C(25) - H(25)
C(25) - C(26)

1.387(6)
0.930(5)
1.379(6)
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120 Bilesigi icin hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag uzunluklari (A) (Devam)

C(23) - C(24) 1.443(5)  C(23)-C(22) 1.351(6)

C(1) - C(6) 1.385(6)  C(1)- C(2)  1.379(6

C(29) - C(24) 1.427(6)  C(29)-C(28) 1.382(6)

C(6) - H(6) 0.930(5)  C(6)- C(5)  1.391(8)

C(21)- HQ21) 0.930(5) C(21)-C(20)  1.408(7)
C(22) - H(22) 0.930(4) C(17)-H(17)  0.930(5)
C(17) - C(18) 1.385(6) C(28) - H(28)  0.930(5)
C(28) - C(27) 1.382(8) C(26) - H(26)  0.930(5)
C(26) - C(27) 1.406(7) C(18) - H(18)  0.930(6)
C(18) - C(19) 1.350(8) C(20) - H(20)  0.930(6)
C(20) - C(19) 1.358(9) C(2)- H2)  0.930(6)
C(2)- C(3) 1.367(8) C(5)- H(5)  0.930(6)
C(5)- C(4) 1.348(8) C(27)-HQ27)  0.930(5)
C(19) - H(19) 0.930(5) C(3)- H3)  0.930(6)
C(3)- C(4) 1.382(10)  C(4)- H@4)  0.930(7)
C(15) - H(15B) 0.960(7) C(15) - H(15C)  0.960(7)
C(15) - H(15A) 0.960(6) O(1W) - H2W) 0.831

120 Bilesigi icin hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag acilari (*)

H3N)-N(3)-C(11) 123.7(4) HEGN)-N(3)-C(10)  123.7(4)
C(11)-N(3)-C(10) 112.6(3)  C(11)-N(4)-C(9) 111.8(3)
C(7)-N(1)-C(1) 125.8(3)  C(7)-N(1)-H(IN) 117.8(2)
C(1)-N(1)-H(IN) 116.4(2)  S-C(11)-N(3) 123.2(3)
S-C(11)-N(4) 130.5(3)  N(3)-C(11)-N(4) 106.3(3)
H(8)-C(8)-C(7) 109.1(3)  H(8)-C(8)-C(13) 109.1(3)
C(7)-C(8)-C(13) 112.7(3)  N(4)-C(9)-C(10) 101.7(3)
0(3)-C(7)-N(1) 123.7(4)  O(3)-C(7)-C(8) 121.3(4)
N(1)-C(7)-C(8) 115.0(3)  C(8)-C(13)-H(13) 107.7(3)
C(8)-C(13)-C(14) 113.1(3)  H(13)-C(13)-C(14)  107.7(4)
H(12)-C(12)-C(16) 109.0(3)  H(2N)-N(2)-C(29) 125.4(4)
H(2N)-N(2)-C(22) 125.4(5)  C(29)-N(2)-C(22) 109.2(4)
H(30B)-C(30)-H(30A) 107.6(4)  H(30B)-C(30)-C(23)  108.6(4)
H(30A)-C(30)-C(23) 108.6(3)  C(12)-C(16)-C(21)  119.0(4)
C(12)-C(16)-C(17) 122.5(4)  C(21)-C(16)-C(17)  118.4(4)
0(4)-C(10)-N(3) 127.2(4)  O(4)-C(10)-C(9) 126.3(4)
N(3)-C(10)-C(9) 106.3(3)  H(25)-C(25)-C(24)  119.9(4)
H(25)-C(25)-C(26) 119.9(5) C(24)-C(25)-C(26)  120.2(4)
C(30)-C(23)-C(24) 127.0(4)  C(30)-C(23)-C(22)  126.7(4)
C(24)-C(23)-C(22) 106.3(4)  N(1)-C(1)-C(6) 123.5(4)
N(1)-C(1)-C(2) 117.1(4)  C(6)-C(1)-C(2) 119.3(5)
N(2)-C(29)-C(24) 106.9(4)  N(2)-C(29)-C(28) 131.3(5)
C(24)-C(29)-C(28) 121.8(4)  C(25)-C(24)-C(23)  135.2(4)
C(25)-C(24)-C(29) 118.4(4)  C(23)-C(24)-C(29)  106.4(4)
0(2)-C(14)-0(1) 124.3(4)  O(2)-C(14)-C(13) 110.1(4)
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120 Bilesigi icin hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag acilari (°) (Devam)

O(1)-C(14)-C(13) 125.6(4) C(1)-C(6)-H(6) 120.5(5)
C(1)-C(6)-C(5) 119.0(5)  H(6)-C(6)-C(5) 120.5(5)
C(16)-C(21)-H(21) 120.5(4) C(16)-C(21)-C(20) 119.0(5)
H(21)-C(21)-C(20) 120.5(5) N(2)-C(22)-C(23) 111.1(4)
N(2)-C(22)-H(22) 124.5(5) C(23)-C(22)-H(22) 124.4(5)
C(16)-C(17)-H(17) 119.3(4)  C(16)-C(17)-C(18) 121.5(5)
H(17)-C(17)-C(18) 119.3(5)  C(29)-C(28)-H(28) 120.9(6)
C(29)-C(28)-C(27) 118.2(5)  H(28)-C(28)-C(27) 120.9(5)
C(25)-C(26)-H(26) 119.9(5)  C(25)-C(26)-C(27) 120.3(5)
H(26)-C(26)-C(27) 119.9(5)  C(17)-C(18)-H(18) 120.1(5)
C(17)-C(18)-C(19) 119.7(5)  H(18)-C(18)-C(19) 120.1(5)
C(21)-C(20)-H(20) 119.6(6) C(21)-C(20)-C(19) 120.7(5)
H(20)-C(20)-C(19) 119.6(5) C(1)-C(2)-H(2) 119.7(5)
C(1)-C(2)-C(3) 120.5(5) H(2)-C(2)-C(3) 119.7(6)
C(6)-C(5)-H(5) 119.4(6) C(6)-C(5)-C(4) 121.3(6)
H(5)-C(5)-C(4) 119.4(6)  C(28)-C(27)-C(26) 121.2(5)
C(28)-C(27)-H(27) 119.4(5)  C(26)-C(27)-H(27) 119.4(6)
C(18)-C(19)-C(20) 120.5(5)  C(18)-C(19)-H(19) 119.7(6)
C(20)-C(19)-H(19) 119.7(6)  C(2)-C(3)-H(3) 119.9(7)
C(2)-C(3)-C4) 120.3(6) H(3)-C(3)-C(4) 119.9(7)
C(5)-C(4)-C(3) 119.5(6) C(5)-C(4)-H(4) 120.2(7)
C(3)-C(4)-H4) 120.2(7)  H(15B)-C(15)-H(15C) 109.5(6)
H(15B)-C(15)-H(15A) 109.5(6)  H(15C)-C(15)-H(15A) 109.5(6)
120 Bilesigi i¢in Torsiyon agilart
H(3N)-N@3)- C(11)-S 5.0 C(13)-C(8) - C(7)- N(1) -173.2
H(3N) -N@3) - C(11) - N(4) -177.2 C(7)- C(8)- C(13)-H(13) 42.5
H3N) - N@3) - C(10) - O(4) -4.8 C(7)- C(8)- C(13)-C(14) -76.4
H(3N) - N(3) - C(10) - C(9) 170.8 N@#4) - C9) - C(10) - O4) -173.0
C(10)-N@(3)- C(11D) -S -175.0 N@#4) - CO9) - C(10) - N(3) 11.3
C(11)-N@3) - C(10) - O(4) 175.2 C(8)- C(13)-C(14) - 0O(2) 161.8
C(10)-N@3)- C(11) -N4) 2.8 C(8)- C(13)-C(14) - O(1) -18.9
C(11)-N@3)- C(10) - C(9) -9.2 H(13) - C(13) - C(14) - O(2) 42.9
CO) - N4)- C(11)-S -177.1 H(13) - C(13) - C(14) - O(1) -137.8
CO)- N4)- C(11)-N(@3) 53 H(12) - C(12) - C(16) - C(21) -15.3
C(11)-N@4) - C(9) - C(10) -10.3 H(12) - C(12) - C(16) - C(17) 167.6
C(l)- N(1)- C(7)- 0O(3) -7.4 H(2N) - N(2) - C(29) - C(24) -179.0
C(l)- N(1)- C(7)- C(8) 170.7 H(2N) - N(2) - C(29) - C(28) 1.0
C(7)- N(1)- C(1)- C(6) 35.3 H(2N) - N(2) - C(22) - C(23) 179.6
C(7)- N(1)- C(1)- C(2) -148.8 H(2N) - N(2) - C(22) - H(22) -0.4
H(IN) - N(1) - C(7)- O(3) 171.2 C(29) - N(2) - C(22)-C(23) -0.4
H(IN) - N(1) - C(7)- C(8) -10.7 C(22) - N(2) - C(29) - C(24) 1.0
H(IN) - N(1) - C(1) - C(6) -143.3 C(29) - N(2) - C(22) - H(22) 179.6
H(IN) - N(1)- C(1) - C(2) 32.6 C(22) - N(2) - C(29) - C(28) -179.0
H(8) - C(8)- C(7)- 0O(3) -116.5 H(30B)- C(30) - C(23) - C(24) 146.7
H(8) - C(8) - C(7)- N(1) 65.3 H(30B)- C(30) - C(23) - C(22) -33.7
H(8) - C(8) - C(13)-H(13) 164.0 H(30A)- C(30) - C(23) - C(24) 29.9
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120 Bilesigi i¢in Torsiyon agilar: (Devam)

H(8) -
C(13) -
C(12) -
C(12) -
C(12) -
c(17) -
C(21) -
C(21) -
C(17) -
H(25) -
H(25) -
H(25) -
H(25) -
C(26) -
C(26) -
C(24) -
C(24) -
C(30) -
C(30) -
C(30) -

C(8) - C(13) - C(14)
C(8)- C(7)- O(3)
C(16) - C(21) - C(20)
C(16) - C(17) - H(17)
C(16) - C(17) - C(18)
C(16) - C(21) - H(21)
C(16) - C(17) - H(17)
C(16) - C(17) - C(18)
C(16) - C(21) - C(20)
C(25) - C(24) - C(23)
C(25) - C(24) - C(29)
C(25) - C(26) - H(26)
C(25) - C(26) - C(27)
C(25) - C(24) - C(23)
C(25) - C(24) - C(29)
C(25) - C(26) - H(26)
C(25) - C(26) - C(27)
C(23) - C(24) - C(25)
C(23) - C(24) - C(29)
C(23) - C(22) - N(2)

C(30) - C(23) - C(22) - H(22)

C(24) -
C(22) -

C(22) -
C(24) -
N(1) -

N(1) -
N(1) -
N(1) -
C(2) -
C(6) -
C(2) -
C(6) -

N(2) -
N(2) -

N(@) -
N(2) -
C(28) -
C(28) -
C(24) -
C(24) -
C(1) -
C(1) -
H(6) -
H(6) -
C(16) -
C(16) -

C(23) - C(22) - N(2)
C(23) - C(24) - C(25)
C(23) - C(24) - C(29)
C(23) - C(22) - H(22)
C(1)- C(6) - H(6)
C(1)- C(6)- C(5)
C(1)- C(2)- H(Q)
C(l)- CQ2)- C(3)
C(1) - C(6) - H(6)
C(1)- C2)- H(2)
C(1) - C(6)- C(5)
C(1) - CQ2)- C(3)
C(29) - C(24) - C(25)
C(29) - C(24) - C(23)
C(29) - C(28) - H(28)
C(29) - C(28) - C(27)
C(29) - C(24) - C(25)
C(29) - C(24) - C(23)
C(29) - C(28) - H(28)
C(29) - C(28) - C(27)
C(6) - C(5) - H(5)
C(6) - C(5)- C(4)
C(6) - C(3) - H(5)
C(6) - C(5)- C(4)
C(21) - C(20) - H(20)
C(21) - C(20) - C(19)

45.0
4.9
-177.8
-2.3
177.7
179.4
-179.4
0.6
-0.6
0.6
178.0
1.9
-178.1
-179.4
-2.0
-178.1
1.9
-1.8
-179.4
180.0
0.0
-0.4
178.6
1.0
179.6
-1.9
178.1
2.6
-177.4
-177.8
178.7
2.2
-1.3
-179.3
-1.2
0.6
-179.4
0.7
178.8
-179.4
0.6
177.8
-2.2
-2.2
177.8
179.4
-0.6

H(30A)- C(30) - C(23) - C(22)

C(12) -

H(21) -
H(21) -
C(16) -
C(16) -
H(17) -
H(17) -
C(29) -
C(29) -
H(28) -
H(28) -
C(25) -
C(25) -
H(26) -
H(26) -
C(17) -
C(17) -
H(18) -
H(18) -
C(21) -
C(21) -
H(20) -
H(20) -
c(l) -
c(l) -
H(2) -
H(2) -
C(6) -
C(6) -
H(5) -
H(5) -
C(2) -
C(2) -
H(3) -
H(3) -

C(16) -

C(21) -
C(21) -
C(17) -
C(17) -
C(17) -
C(17) -
C(28) -
C(28) -
C(28) -
C(28) -
C(26) -
C(26) -
C(26) -
C(26) -
C(18) -
C(18) -
C(18) -
C(18) -
C(20) -
C(20) -
C(20) -
C(20) -

CQ2) -
CQ2) -
CQ2) -
CQ2) -
C(5) -
C(S) -
C0S) -
C0S) -
CQ3) -
CQ3) -
C(3) -
CB3) -

C(21) -

C(3) -
CQ3) -
CQ3) -
C(3) -
C(4) -
C4) -
C(4) -
C(4) -
C(4) -
C4) -
C(4) -
C4) -

C(20) -
C(20) -
C(18) -
C(18) -
C(18) -
C(18) -
C(27) -
C(27) -
C(27) -
C(27) -
C(27) -
C(27) -
C(27) -
C(27) -
C(19) -
C(19) -
C(19) -
C(19) -
C(19) -
C(19) -
C(19) -
C(19) -

H(21)
H(20)
C(19)
H(18)
C(19)
H(18)
C(19)
C(26)
H(27)
C(26)
H(27)
C(28)
H(27)
C(28)
H(27)
C(20)
H(19)
C(20)
H(19)
C(18)
H(19)
C(18)
H(19)
H(3)
C4)
HQ)
C(4)
C(3)
H(4)
C(3)
H(4)
C(5)
H(4)
C(5)
H(4)

-150.5

2.2
-0.6
179.4

-179.3
0.7
0.7

-179.3
-0.7
179.3
179.3
-0.7
-0.6

179.4

179.4
-0.5
-1.9
178.1

178.1
-1.9

1.9
-178.1
-178.1
1.9
-179.7

0.3

0.3

-179.7

1.2

-178.8

-178.8
1.2
-0.2
179.8
179.8
-0.2
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120 Bilesigine ait hidrojen bag1 geometrisi (A, °)

D-H A D-H H.A _ D.A D-H...A
N1-H...04 0.97 2.25 3.0690 141

N2 -H...S' 0.86 2.82 3.414(5) 128
N3-H...04" 0.86 1.99 2.832(4) 168

Simetri kodlart: (1) : 1-x,1-y,-z; (11): -x,1-y,-z

120 Bilesiginin birim hiicre 6rgiisii ve hidrojen baglari.

249



EK-29: 121 Bilesiginin X-Isim1 Kirinim Verileri

121 Bilesiginin kristal parametreleri, siddet verilerinin toplanmasi ve yapmin aritilmasina

iligkin veriler.

Kristal bilgileri
Formiil agirlig1/ F(000) 538.6 /564
Kristal sistemi / uzay grubu triklinik / P-1
a=11.4619(4), A 0=69.52(3)°
b=11.5299(5)A p=71.24(5)°
c=11.6129(6)A y=79.68(3)°
Birim hiicre hacmi / molekiil sayis1 V=1357.50(4) A*/ 2
D, (Mg/m®) / u (mm™) 1.32/0.162
Renk / bigim renksiz / blok
Kristal boyutlar1 (mm) 0.14x0.13x0.11

Veri toplama

Rigaku R-Rapid-S Kirmimmetre
emin - emax

Sogurma diizeltmesi

Olgiilen yansima sayis1

Bagimsiz yansima sayisi

h, k, [ aralig1

Gegirgenlik faktori Toin , Tmax (%0)
Rint

w/20 taramasi
23-264°
multiscan
29539
5569
-14<h<14, -14<k<14, -14</<14
0.892, 0.942
0.094

Aritim parametreleri

Aritimda kullanilan yansima sayisi [I 226(1)]
Aritilan parametre sayisi

R; ve wR; degerleri
w=1/[6*(F¢*)+(0.253P)*]

S, (A/G)max

APrmaxs Apmin (€ A7)

3196

352

0.062, 0.132
P=(Fy+2F2)/3
1.026, 0.000
0.191, -0.189

121 Bilesigine ait kesirsel atomik koordinatlar ve esdeger izotropik — yerdegistirme
parametreleri

Atom x/a y/b zlc Ue(A?)

S(1) 0.10517(9)  0.08628(8) 0.79263(9) 0.07073

N(2) 0.2253(2) 0.2543(2) 0.8108(2)  0.04759

0(3) 0.5412(2) 0.4630(2) 0.7201(2)  0.06483

0(2) 0.2691(2) 0.2295(2) 1.0701(2)  0.07179

04) 0.2898(2) 0.6060(2) 0.5155(2)  0.06692

O(1) 0.2050(2) 0.4575(2) 0.4951(2)  0.07266

N(@3) 0.4236(2) 0.3429(2) 0.9131(2)  0.05138
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121 Bilesigine ait kesirsel atomik koordinatlar ve esdeger izotropik

parametreleri (Devam)

yerdegistirme

Atom x/a y/b z/c Ue(A?)
N@4)  0.09503 0.13785 1.00059 0.06788
C(9)  0.1138(3)  0.4198(3)  0.9123(3)  0.05077
H(9A) 0.06363 0.36058 0.98574 0.06092
H(9B) 0.13029 0.48235 0.94208 0.06092
C(13) 0.3272(2)  0.4373(3)  0.7475(2)  0.04526
H(13)  0.29365 0.52380 0.73456 0.05431
N(1)  -0.0865(3) 0.5128(2)  0.6965(3)  0.07157
H(l)  -0.13441 0.49729 0.66078 0.08588
C(6)  0.0241(3)  0.6116(3)  0.7546(3)  0.05090
C(14) 0.3419(3)  0.4020(2)  0.6284(3)  0.04626
H(14) 0.42952 0.40223 0.58033 0.05551
C(12) 0.4455(3)  0.4189(3)  0.7853(3)  0.04851
C(24) 0.1443(3)  0.1628(3)  0.8728(3)  0.05599
C(10) 0.2375(3)  0.3517(3)  0.8604(3)  0.04611
C(15) 0.3045(3)  0.2676(3)  0.6791(3)  0.05046
H(15) 0.25454 0.25930 0.62827 0.06055
C(11)  0.3075(3)  0.2989(3)  0.9624(3)  0.05203
C(18) 0.4153(3)  0.1731(3)  0.6717(3)  0.06086
C(1)  -0.0568(3) 0.6277(3)  0.6803(3)  0.05944
C(8)  -0.0280(3) 0.4261(3)  0.7787(3)  0.06350
H(8)  -0.03440 0.34097 0.80439 0.07620
C(5)  0.0672(3)  0.7174(3)  0.7548(3)  0.06323
H(5)  0.12085 0.71033 0.80265 0.07588
C(25) 0.5161(3)  0.3024(3)  0.9820(3)  0.06012
C(7)  0.0407(3)  0.4813(3)  0.8176(3)  0.05038
C(16) 0.2688(3)  0.4897(3)  0.5401(3)  0.05422
C(4)  0.02903)  0.8324(3)  0.6830(3)  0.07478
H(4)  0.05751 0.90321 0.68273 0.08973
C(26) 0.6193(3)  0.2297(3)  0.9388(4)  0.07489
H(26)  0.63065 0.21084 0.86409 0.08986
C(30) 0.4970(4)  0.3331(3)  1.0906(3)  0.07701
H(30) 0.42819 0.38360 1.11777 0.09241
C(2)  -0.0953(3) 0.7438(3)  0.6079(3)  0.07386
H(2)  -0.14880 0.75204 0.55954 0.08862
C(23) 0.4504(3)  0.0958(3)  0.7774(4)  0.07625
H(23)  0.40520 0.09983 0.85846 0.09150
C(3)  -0.0520(4) 0.8446(3)  0.6105(4)  0.08151
H(3)  -0.07648 0.92345 0.56323 0.09782
C(29) 0.5855(5)  0.2855(4)  1.1600(4)  0.09639
H(29) 0.57459  0.30324 1.23516 0.11567
C(17)  0.2295(4)  0.6999(3) 0.4261(3)  0.08823
H(17C) 0.25440  0.68304 0.34594 0.13234
H(17B) 0.25304  0.78050 0.41263 0.13234
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121 Bilesigine ait kesirsel atomik koordinatlar ve esdeger izotropik
parametreleri (Devam)

yerdegistirme

Atom x/a y/b zlc Ue(A%)
H(17A) 0.14146  0.69792 0.46095 0.13234
C(27) 0.7052(4)  0.1852(4) 1.0073(5)  0.09672
H(27) 0.77499  0.13639 0.97897 0.11606
C21) 0.6188(5)  0.0043(5) 0.6474(8)  0.13165
H(21) 0.68673  -0.05311 0.63927 0.15799
C(22) 0.5529(4)  0.0118(4) 0.7640(6)  0.10543
H(22) 0.57626  -0.03981 0.83610 0.12651
C(20) 0.5861(5)  0.0808(6) 0.5414(6)  0.13664
H(20) 0.63199  0.07612 0.46073 0.16397
C(28) 0.6873(5)  0.2132(4) 1.1167(6)  0.10376
H(28) 0.74519  0.18272 1.16281 0.12451
C(19) 0.4841(4)  0.1658(4) 0.5539(4)  0.09963
H(19) 0.46247  0.21837 0.48119 0.11955
H(4NA) 0.03570  0.08000 1.03949 0.10(1)

H(4NB) 0.11980  0.17170 1.04930 0.11(1)

121 Bilesigi icin hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag uzunluklari (A)

S(1) - C(24)
0(3) - C(12)
0(4) - C(16)
N@3) - C(12)
N(@3) - C(25)
N(4) -
C(9) - H(9A)
C(®) - €
C(13) - C(14)
C(13) - C(10)
N(1) - C(1)
C(6) - C(1)
C(6) - C(7)
C(14) - C(15)
C(10) - C(11)
C(15) - C(18)
C(18) - C(19)
C(3) - H(8)
C(5) - HS)
C(25) - C(26)
C(4) - H(4)
C(26) - H(26)
C(30) - H(30)
C(2)- HQ®)

H(4NA)

1.683(3)
1.196(4)
1.320(4)
1.400(4)
1.447(4)
0.930
0.970(3)
1.501(4)
1.526(4)
1.530(4)
1.361(4)
1.407(4)
1.431(5)
1.539(4)
1.533(4)
1.519(5)
1.365(6)
0.930(4)
0.930(4)
1.382(6)
0.930(4)
0.930(4)
0.930(4)
0.930(4)

N(2) - C(24)
0(2) - C(11)
o(1) - C(16)
N(@3)- C(11)
N(4) - C(24)

N(4) - H(4NB)

C(9) - H(9B)
C(13) - H(13)

C(13) - C(12)

N(1) - H(1)
N(1) - C(8)
C(6) - CO5)
C(14) - H(14)
C(14) - C(16)
C(15) - H(15)
C(18) - C(23)
C(1)- CQ2)
C(®) - C(7)
C(5) - C4)
C(25) - C(30)
C4) - CQ3)
C(26) - C(27)
C(30) - C(29)
C(2)- CG3)

1.372(4)
1.212(4)
1.194(4)
1.380(4)
1.351(4)
0.922
0.970(3)
0.980(3)

1.513(4)
0.860(3)

1.364(5)
1.396(4)
0.980(3)
1.516(5)
0.980(3)
1.374(6)
1.391(5)
1.356(4)
1.377(5)
1.367(5)
1.401(6)
1.380(6)
1.413(7)
1.357(5)
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121 Bilesigi icin hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag uzunluklari (A) (Devam)

C(23) - H(23) 0.930(5)  C(23)-C(22) 1.387(6)
C(3) - H(3) 0.9304)  C(29)- H(29) 0.930(5)
C(29) - C(28) 1.370(8)  C(17)-H(17C) 0.960(4)
C(17) - H(17B) 0.960(4)  C(17)-H(17A) 0.960(5)
C(27) - H(27) 0.930(5)  C(27)-C(28) 1.362(8)
C(21) - H(21) 0.930(6)  C(21)-C(22) 1.346(11)
C(21) - C(20) 1.361(10)  C(22)-H(22)  0.930(6)
C(20) - H(20) 0.930(7)  C(20)- C(19)  1.389(8)
C(28) - H(28) 0.930(6)  C(19)-H(19) 0.930(5)

121 Bilesigi i¢in hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag agilari ()

C(12)-N(3)-C(11) 112.5(3)  C(12)-N(3)-C(25) 124.2(3)
C(11)-N(3)-C(25) 122.9(3)  C(24)-N(4)-HANA)  116.0(2)
C(24)-N(4)-H(4NB) 123.7(2)  H(4NA)-N(4)-H(4NB) 120.2
H(9A)-C(9)-H(9B) 107.5(3)  H(9A)-C(9)-C(7) 108.6(3)
H(9B)-C(9)-C(7) 108.6(3)  H(13)-C(13)-C(14)  109.6(3)
H(13)-C(13)-C(12) 109.6(3)  H(13)-C(13)-C(10)  109.6(3)
C(14)-C(13)-C(12) 114.0(3)  C(14)-C(13)-C(10)  108.0(3)
C(12)-C(13)-C(10) 105.93)  H(1)-N(1)-C(1) 125.5(3)
H(1)-N(1)-C(8) 125.5(3)  C(1)-N(1)-C(8) 109.0(3)
C(1)-C(6)-C(5) 118.1(3)  C(1)-C(6)-C(7) 107.3(3)
C(5)-C(6)-C(7) 134.6(3)  C(13)-C(14)}-H(14)  108.2(3)
C(13)-C(14)-C(15) 105.3(3)  C(13)-C(14)-C(16)  113.8(3)
H(14)-C(14)-C(15) 108.2(3)  H(14)-C(14)-C(16)  108.2(3)
C(15)-C(14)-C(16) 112.93)  O(3)-C(12)-N(3) 124.9(3)
0(3)-C(12)-C(13) 126.9(3)  N(3)-C(12)-C(13) 108.1(3)
S(1)-C(24)-N(2) 121.4(3)  S(1)-C(24)-N(4) 121.0(2)
N(2)-C(24)-N(4) 117.6(3)  C(13)-C(10)-C(11)  103.7(3)
C(14)-C(15)-H(15) 108.8(3)  C(14)-C(15)-C(18)  112.6(3)
H(15)-C(15)-C(18) 108.8(3)  O(2)-C(11)-N(3) 124.2(3)
0(2)-C(11)-C(10) 126.5(3)  N(3)-C(11)-C(10) 109.3(3)
C(15)-C(18)-C(23) 123.3(3)  C(15)-C(18)-C(19)  118.2(4)
C(23)-C(18)-C(19) 118.5(4)  N(1)-C(1)-C(6) 107.3(3)
N(1)-C(1)-C(2) 130.0(3)  C(6)-C(1)-C(2) 122.8(3)
N(1)-C(8)-H(8) 124.7(4)  N(1)-C(8)-C(7) 110.6(3)
H(8)-C(8)-C(7) 124.7(4)  C(6)-C(5)-H(5) 120.5(4)
C(6)-C(5)-C(4) 119.1(3)  H(5)-C(5)-C(4) 120.5(4)
N(3)-C(25)-C(26) 118.9(3)  N(3)-C(25)-C(30) 119.2(3)
C(26)-C(25)-C(30) 121.9(4)  C(9)-C(7)-C(6) 126.7(3)
C(9)-C(7)-C(8) 127.43)  C(6)-C(7)-C(8) 105.8(3)
0(4)-C(16)-0(1) 124.7(3)  O(4)-C(16)-C(14) 110.6(3)
0(1)-C(16)-C(14) 124.6(3)  C(5)-C(4)-H(4) 119.4(4)
C(5)-C(4)-C(3) 121.1(4)  H(4)-C(4)-C(3) 119.4(4)
C(25)-C(26)-H(26) 120.3(4)  C(25)-C(26)-C(27)  119.4(4)
H(26)-C(26)-C(27) 120.3(4)  C(25)-C(30)-H(30)  121.2(4)
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121 Bilesigi i¢in hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag agilar1 (°) (Devam)

C(25)-C(30)-C(29) 17.7(4) H(30)-C(30)-C(29) 121.2(4)
C(1)-C(2)-H(2) 121.2(4)  C(1)-C(2)-C(3) 117.6(4)
H(2)-C(2)-C(3) 121.2(4)  C(18)-C(23)-H(23) 119.8(4)
C(18)-C(23)-C(22) 120.4(5) H(23)-C(23)-C(22) 119.8(5)
C4)-C(3)-C(2) 121.3(4) C(4)-C(3)-H(3) 119.4(4)
C(2)-C(3)-H(3) 119.3(4)  C(30)-C(29)-H(29) 120.0(5)
C(30)-C(29)-C(28) 120.0(5)  H(29)-C(29)-C(28) 120.0(5)
H(17C)-C(17)-H(17B) 109.5(4) H(17C)-C(17)-H(17A) 109.5(4)
H(17B)-C(17)-H(17A) 109.5(4) C(26)-C(27)-H(27) 120.1(5)
C(26)-C(27)-C(28) 119.7(4)  H(27)-C(27)-C(28) 120.1(5)
H(21)-C(21)-C(22) 120.0(8)  H(21)-C(21)-C(20) 120.0(8)
C(22)-C(21)-C(20) 120.0(5) C(23)-C(22)-C(21) 120.5(6)
C(23)-C(22)-H(22) 119.8(6) C(21)-C(22)-H(22) 119.8(5)
C(21)-C(20)-H(20) 120.1(6)  C(21)-C(20)-C(19) 119.9(6)
H(20)-C(20)-C(19) 120.1(6)  C(29)-C(28)-C(27) 121.2(5)
C(29)-C(28)-H(28) 119.4(6)  C(27)-C(28)-H(28) 119.4(5)
C(18)-C(19)-C(20) 120.8(5)  C(18)-C(19)-H(19) 119.6(5)
C(20)-C(19)-H(19) 119.6(5)

121 Bilesigi i¢in Torsiyon agilart

C(11)-N@3)- C(12) - 0(3) -176.2 C(14) - C(13) - C(12) - O(3) 56.4
C(12)-N@3)- C(11)-0(2) 178.4 C(14) - C(13) - C(12) - N(3) -125.3
C(11)-N@3)- C(12) - C(13) 5.4 C(12) - C(13) - C(14) - H(14) -20.2
C(12)-N@3)- C(11) - C(10) -1.7 C(12) - C(13) - C(14) - C(15) 95.3
C(25)-N@3)- C(12) - 0O(3) -3.2 C(12) - C(13) - C(14) - C(16) -140.5
C(25)-N@3)- C(12) - C(13) 178.5 C(10) - C(13) - C(14) - H(14) -137.5
C(12) - N(3) - C(25) - C(26) -62.0 C(10) - C(13) - C(14) - C(15) -22.0
C(12) - N(3) - C(25) - C(30) 120.4 C(14) - C(13) - C(10) - C(11) 128.0
C(25)-N@3)- C(11)-0(2) 53 C(10) - C(13) - C(14) - C(16) 102.2
C(25)-N@3)- C(11) - C(10) -174.9 C(10) - C(13) - C(12) - O(3) 174.9
C(11)-N(@3) - C(25) - C(26) 110.4 C(10) - C(13) - C(12) - N(3) -6.8
C(11)-N(@3) - C(25) - C(30) -67.2 C(12) - C(13) - C(10) - C(11) 5.5
H(4NA)- N(4) - C(24) - S(1) -3.5 H(1) - N(1)- C(1) - C(6) -179.5
H(4NA)- N(4) - C(24) - N(2) 175.3 H(1)- N(1)- C(1)- C(2) 1.3
H(4NB)- N(4) - C(24) - S(1) 173.5 H(1) - N(1)- C(8) - H(8) -0.1
H(4NB)- N(4) - C(24) - N(2) -7.7 H(1) - N(1)- C(8) - C(7) 179.9
HOA) - C(9)- C(7)- C(6) 131.7 C(8)- N(I)- C(1)- C(6) 0.5
HOA)-C9)- C(7)- C(8) -44.8 C(1)- N(1)- C(8) - H(8) 179.9
H(B) - C(9) - C(7)- C(6) 15.1 C(l)- N(1)- C®) - C(7) -0.1
HOB) - C(9) - C(7)- C(8) -161.4 C@®)- N(1)- C(1)- C(2) -178.7
H(13) - C(13) - C(14) - H(14) 103.1 C(5)- C(6) - C(1)- N(1) -179.4
H(13) - C(13) - C(14) - C(15) -141.4 C(1)- C(6) - C(5)- H(5) -179.9
H(13) - C(13) - C(14) - C(16) -17.2 C(l)- C(6)- C(5)- C#4) 0.1
H(13) - C(13) - C(12) - O(3) -66.9 C(5)- C(6)- C(1)- C(2) -0.1
H(13) - C(13) - C(12) - N(3) 111.4 C(l)- C(6)- C(7)- COY) -176.5
H(13) - C(13) - C(10) - C(11) -112.7 C(7)- C(6) - C(1)- N(1) -0.6
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121 Bilesigi i¢in Torsiyon agilar: (Devam)

c(l) -
C(7) -

C(5) -

C(5) -

C(7) -

C(7) -

C(13) -
C(13) -
C(13) -
C(13) -
H(14) -
H(14) -
H(14) -
H(14) -
C(15) -
C(15) -
C(16) -
C(16) -
C(13) -
C(13) -
C(14) -
C(14) -
H(15) -
H(15) -
C(15) -
C(15) -
C(15) -
C(15) -
C(19) -
C(19) -
C(23) -
C(23) -

N(1) -

N(1) -

C(6) -
C(6) -

N(1) -
N(1) -
H(8) -
H(8) -

C(6) -
C(6) -

H(5) -
H(5) -

NQ3) -
NQ3) -

C(6) - C(7)- C(8)
C(6) - C(1)- C(2)
C(6) - C(7)- C()
C(6) - C(7)- C(8)
C(6) - C(5)- H(5)
C(6) - C(5)- C(4)
C(14) - C(15) - H(15)
C(14) - C(15) - C(18)
C(14) - C(16) - O(4)
C(14) - C(16) - O(1)
C(14) - C(15) - H(15)
C(14) - C(15) - C(18)
C(14) - C(16) - O(4)
C(14) - C(16) - O(1)
C(14) - C(16) - O(4)
C(14) - C(16) - O(1)
C(14) - C(15) - H(15)
C(14) - C(15) - C(18)
C(10) - C(11) - O(2)
C(10) - C(11) - N(3)
C(15) - C(18) - C(23)
C(15) - C(18) - C(19)
C(15) - C(18) - C(23)
C(15) - C(18) - C(19)
C(18) - C(23) - H(23)
C(18) - C(23) - C(22)
C(18) - C(19) - C(20)
C(18) - C(19) - H(19)
C(18) - C(23) - H(23)
C(18) - C(23) - C(22)
C(18) - C(19) - C(20)
C(18) - C(19) - H(19)
C(1)- C(2)- HQ2)
C(1)- C2)- C3)
C(1) - C(2)- H(2)
C(1) - C(2)- CO)
C(®)- C(7)- CO)
C(®)- C(7)- C(6)
C(®)- C(7)- CO)
C(8)- C(7)- C(6)
C(5) - C(4) - H(4)
C(5)- C(4) - CB)
C(5)- C(4)- H(
C(5)- C(4) - CO)
C(25) - C(26) - H(26)
C(25) - C(26) - C(27)

0.5
178.7
1.9
179.0
1.7
-178.3
138.6
-100.7
50.1
-132.5
-105.9
14.8
-70.2
107.1
170.1
-12.6
13.9
134.6
177.2
-2.6
107.8
-71.4
-131.5
49.3
0.2
-179.8
-179.7
0.3
179.4
-0.6
1.1
-178.9
-1.0
179.0
179.9
0.0
176.8
-0.3
-3.2
179.7
-179.9
0.1
0.1
-179.9
3.2

-176.8

NQ) -
NQ) -

C(30) -
C(26) -
C(26) -
C(30) -
C(5) -

C(5) -

H(4) -

H(4) -

C(25) -
C(25) -
H(26) -
H(26) -
C(25) -
C(25) -
H(30) -
H(30) -
c(1) -

c(l) -

H(2) -

H(2) -

C(18) -
C(18) -
H(23) -
H(23) -
C(30) -
C(30) -
H(29) -
H(29) -
C(26) -
C(26) -
H(27) -
H(27) -
H(21) -
H(21) -
H(21) -
H(21) -
C(20) -
C(20) -
C(22) -
C(22) -
C(21) -
C(21) -
H(20) -
H(20) -

C(25) - C(30) - H(30)
C(25) - C(30) - C(29)
C(25) - C(26) - H(26)
C(25) - C(30) - H(30)
C(25) - C(30) - C(29)
C(25) - C(26) - C(27)
C4 - C3)- C2)
C(4)- C3)- HB)
C4- C3)- C2)
C4) - C(3)- HQB)

C(26) -
C(26) -
C(26) -
C(26) -
C(30) -
C(30) -
C(30) -
C(30) -

C(27) -
C(27) -
C(27) -
C(27) -
C(29) -
C(29) -
C(29) -
C(29) -

H(27)
C(28)
H(27)
C(28)
H(29)
C(28)
H(29)
C(28)

C2)- C3)- CH
C(2)- CQ3)- HB)
C2)- CB3)- CH
C(2) - C(3)- HEB)

C(23) -
C(23) -
C(23) -
C(23) -
C(29) -
C(29) -
C(29) -
C(29) -
C(27) -
C(27) -
C(27) -
C(27) -
C(21) -
C(21) -
C(21) -
C(21) -
C(21) -
C(21) -
C(21) -
C(21) -
C(20) -
C(20) -
C(20) -
C(20) -

C(22) -
C(22) -
C(22) -
C(22) -
C(28) -
C(28) -
C(28) -
C(28) -
C(28) -
C(28) -
C(28) -
C(28) -
C(22) -
C(22) -
C(20) -
C(20) -
C(22) -
C(22) -
C(20) -
C(20) -
C(19) -
C(19) -
C(19) -
C(19) -

C(21)
H(22)
C(21)
H(22)
C(27)
H(28)
C(27)
H(28)
C(29)
H(28)
C(29)
H(28)
C(23)
H(22)
H(20)
C(19)
C(23)
H(22)
H(20)
C(19)
C(18)
H(19)
C(18)
H(19)

-3.9
176.1

-179.3

178.6
-1.4
0.7
-0.2

179.7
179.8
-0.3

-179.8

0.2
0.2

-179.8
-178.8

1.2
1.2

-178.8

0.2

-179.8
-179.8

0.2
-0.4
179.6
179.6
-0.4
-0.4
179.6
179.6
-0.4
-0.3
179.7
179.7
-0.3

-179.1

0.9
-0.5
179.5
0.9

-179.1

179.5
-0.5
-0.5

179.5

179.5

-0.5
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121 Bilesigine ait hidrojen bag1 geometrisi (A, °)

D-H A D-H H.AD..A <(D-H...A)
NI -HI .OlI' 086 2.08 2.856(4) 149
N4 --H4NA .SI"  0.93 2.56 3.4564 162

Simetri kodlart: (1) -x,1-y,1-z; (1) -X,-y,2-Z.

121 Bilesiginin birim hiicre 6rgiisii ve hidrojen baglari.
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