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OZET

Bu ¢alismada, ¢esitli tiyazol-2,3-dion bilesiklerinin azot niikleofillerine sahip karbazat
ve hidrazitler ile agilhidrazitlerin oksalamit tiirevlerine doniisiimii incelenmistir.
Reaksiyonlar ¢oziicii ortaminda karbondisiilfiiriin  ayrilmasi1 ile katalizorsiiz
gerceklesmistir. Bu calisma ile tiyazoldion yapilarinin, oksalamit tiirevlerinin olusumu
icin reaktif olarak kullanimi 6nerilmistir. Kristallenme ve yikama ile edilen bilesiklerin

yapilar1 FT-IR, NMR ve HR-MS ile ¢ozlimlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Tiyazol-2,3-dion, karbazat, hidrazit, oksalamit.

111



TRANSFORMATION OF VARIOUS ACHYDRAZIN TO OXALAMIDE
DERIVATIVES AND INVESTIGATION OF USE IN HETEROCYCLIC
COMPOUNDS
Salih Murat UNSAL
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Thesis Supervisor: Prof. Dr. Sevket Hakan UNGOREN

ABSTRACT

In this study, the conversion of carbazate and hydrazides bearing N-nucleophile into
oxalamide derivatives of acylhydrazide by using various thiazole-2,3-diones was
investigated. The reactions were carried out in the solvent medium without catalyst by
the removal of carbon disulfide. With this study, it has been proposed to use
thiazoldion structures as reagents for the formation of oxalamide derivatives. The
structures of the crystallized and washed compounds were analyzed by FT-IR, NMR
and HR-MS.

Keywords: Thiazole-2,3-dion, carbazate, hydrazide, oxalamide
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GIRIS
1. ACIiL HIDRAZINLER

Acil hidrazinler, karboksilik asitlerin azot atomu ihtiva eden tiirevleridir. Amit

bilesiklerinin analoglaridir. Genel formiilleri Sekil 1.1.’de goriildiigi gibidir.

O
A,

H

R

Sekil 1.1. Agil hidrazinlerin genel molekiil yapist

1.1. Acil Hidrazin Tiirevlerinin Elde Edilis Yontemleri

Genel formiildeki R grubu, hidrojen, aromatik ve alifatik gruplar olarak degisebilir.
Hidrazin tiirevlerinin karboksilik asit kloriirleri ile yada esterleri ile kondenzasyon

tepkimelerinden sentezlenebilirler. Ornek bir {iriiniin eldesi Sekil 1.2.’de gdsterilmistir

[1].

@) @)

NH,NH, NH
OEt - NT 2
EtOH, 24 saat H
Kaynatma

Sekil 1.2. Agil hidrazinlerin elde edilis yontemleri

Agil hidrazinlerin ilging bir tiirevi karbazatlardir. Karbazatlar da dialkil karbonat

tiirevlerinin hidrazin tiirevleri ile basitge kaynatilmasi sonucunda elde edilmektedir

[2].

0

)OL NH,NH, )il
> ,NH2
EtO” “OEt EtOH, 20 dk EtO ﬂ
Kaynatma

Sekil 1.3. Karbazatlarin elde edilis yontemleri



1.1 Acil Hidrazin Tiirevlerinin Dogal ve Biyoaktif Yapilarda Bulunan Uyeleri

Hidrazitler bircok dogal materyallerin ekstraksiyonundan izole edilmis Onemli
bilesiklerdir. Ornegin, Linatin 1967 yilinda keten tohumu kiispesinden izole edilmis
ve dikkate deger Olclide Azotobacter vinelandii’e kars1t antibiyotik etkisi

kanitlanmustir. Sekil 1.4.’de molekiiler yapisi goriilmektedir [3].

Sekil 1.4. Linatin bilesiginin molekiil yapis1

Metil 2-karbamoilhidrazin-1-karboksilat, bir karbazat tiirevi olup Butea monosperma
tohumunun etanolik ekstraksiyonundan izole edilmis olup Hint etnofarmakolojisinde

yaygin olarak kullanilmaktadir [4]. Sekil 1.5.’de molekiiler yapist goriilmektedir.

O]

H
MeO)J\N,N\n/NHZ

)
Sekil 1.5. Metil 2-karbamoilhidrazin-1-karboksilat bilesiginin molekiil yapis1

Crinum Latifolium bitkisinden 2009 yilinda amino-hidrazit tiirevi olan N,N’-
dikrotonoilhidrazin bilesigi elde edilmistir [5]. Yapilan biyolojik testlerinde anti-
genotoksik etki ve kromozomal degisime sahip oldugu ortaya konulmustur. Sekil

1.6.’da molekiiler yapis1 goriilmektedir.

H
PN
O
Sekil 1.6. N,N’-dikrotonoilhidrazin bilesiginin molekiil yapisi



Cin tibbinda kullanilan Schizonepeta multifida bitkisinden elde edilen hidrazit kismi
igeren biitirolaktam tiirevi Sekil 1.7.’de goriilmektedir. Canli tiimor hiicrelerine karsi

in vitro antikanserojen etkiye sahip oldugu rapor edilmistir [6].

NH
Sekil 1.7. Biitirolaktam tiirevi bilesigin molekiil yapisi

1990 yilinda [7], Caribbazoins A ve B bilesikleri bir deniz silingeri olan Cliona
caribbean’dan izole edilmis dogal agil hidrazin tiirevleridir. Sekil 1.8.’de molekiiler

yapist goriilmektedir.

0O

0]
2 — /
HN—N% HN—N%
— ) — 0
° ) ° )
O O
Sekil 1.8. Caribbazoins A ve B bilesiklerinin molekiil yapis1

2010 yilinda, Dinohidrazit A ve B bilesikleri bir deniz silingeri olan Xeospongia’dan
izole edilmis dogal agil hidrazin tiirevleridir [8]. Sekil 1.9.’da molekiiler yapisi
goriilmektedir. Bu bilesikler bazi kanser hiicrelerini (HL60 16semi ve B16 melanoma)

orta derecede inhibe ettigi rapor edilmistir.

O
N N~
N T [ H
©)L o) o

Sekil 1.9. Dinohidrazit A ve B bilesiklerinin molekiil yapis1



1999 yilinda, 11 {iiyeli makrohalkali hidrazit bilesigi bir alg olan Sargassum
vachellianum’dan izole edilmis dogal acil hidrazin tiirevidir [9]. Sekil 1.10.’da

molekiiler yapis1 goriilmektedir.

0
HN/H\NH
\ 7

O 0
HN-NH

Sekil 1.10. Makrohalkal1 dogal bir hidrazit bilesiginin molekiil yapis1

1.3 Acil Hidrazinlerin Bashca Reaksiyonlar

OMe
MeO T//
1.
N=
RN e,

Sekil 1.11. Acil hidrazinlerin elektrofillere kars1 bazi1 genel tepkimeleri

Acil hidrazinlerin belli bagh tepkimelerde kullanimi arastirildiginda Sekil 1.11°de
Ozetlendigi gibi, 6zellikle -NH> grubunun niikleofilik olarak reaksiyon verdigi bir
takim doniigiimler meydana gelmektedir. Aldehitlerle [10] veya ketonlarla [11]
acgilhidrazonlara dontisiir. Asit kloriirleri ile 2-nolu azot atomu {izerinden
acillenebilmektedir [12]. Dimetilformamit dimetilasetaller ile kondenizasyon

tepkimesi ile imin yapisi i¢eren bir tiirevine doniismiistiir [13].



2. 2-TiIOKSO-1,3-TIYAZOLIDIN-4,5-DION BILESIKLERI

2-Tiokso-1,3-tiyazolidin-4,5-dion bilesikleri ilk kez 1967 yilinda Sekil 1.12.°de
gorildiigli iizere, Hahnkamm tarafindan amonyum karbamoditioik asit tuzunun
¢oziicii olarak kloform kullanilarak oksalil kloriir ile tepkimesinden rapor edilmistir
[14]. Ardindan bu bilesigin demir, nikel, bakir, kursun ve talyum ile agir metal

komplekslerinin 6zelliklerini tanimlamistir.

0 0

s
J * C|)J\[(C| - ”N&
HN.S~ “NH, I 5 saat A 7~0

CHCl; §” S
EN: 120 °C

Sekil 1.12. 2-Tiokso-1,3-tiyazolidin-4,5-dion bilesiklerinin Hahnkamm Sentezi

Aynm1  yil Ritter Sekil 1.13°de goriildiigii gibi, alkil ve aril substitiie
amonyumditiyokarbamat tuzlarinin benzen ve dietil eter siispansiyonlarinda

tiyazolidin tiirevlerine doniistiiglinii bildirmistir [15].

S Q (ANR_ Q
H4N.S” “NH Eter/Benzen )\ o)
! (0] S S
R(Ar)
%55-88

Sekil 1.13. 2-Tiokso-1,3-tiyazolidin-4,5-dion bilesiklerinin Ritter Sentezi

Khattak ve arkadaslarmin 1985 yilinda yayinladigi bir calismada, N-slibstitiie
siyanotiyoformamit bilesiklerinin izosiyanat tiirevleri ile trietilamin katalizorliigiinde
ve etanol igerisinde, 2-tiokso-1,3-tiyazolidin-4,5-dion tiirevlerine doniisiimiinii
yayinlamistir. Reaksiyon iki basamaktan meydana gelmekte, ilk basamakta tioksodion
bilesiklerinin imino tiirevleri olusmaktadir. Ikinci basamak tepkimede ise, miiteakiben
hidroklorik asit ilavesi ile tiyazoldion bilesikleri olusmaktadir. Ilgili reaksiyon

denklemi Sekil 1.14°de goriilmektedir [16].
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Sekil 1.14. Khattak ve arkadaslarinin2-tiokso-1,3-tiyazolidin-4,5-dion sentezi

2.1. 2-Tiokso-1,3-tiyazolidin-4,5-dion Bilesiklerinin Reaksiyonlari

Tiyazolidin-4,5-dion bilesiklerinin gilinlimiize kadar c¢ok fazla reaksiyonlari
caligtlmamistir. Yukarida belirttigimiz gibi bazi agir metal kompleksleri bildirilmistir.
Bunun yani sira Ungdren ve arkadaslarmin 2015 yilinda gergeklestirmis olduklart
caligmalar sonucunda 2 nolu karbonil grubu iizerinden Witting/Aza-Witting

tepkimeleri ile stereo ve regio selektif bir sekilde iirtine doniistiiklerini bildirmislerdir

[17]. Tlgili tepkime Sekil 1.15°de gériilmektedir.

PhsP=N-R(Ar)

Ar o
A
s)\s =N

R(An)

Sekil 1.15. Tiyazolidin-4,5-dion bilesiklerinin reaksiyonlari



2. MATERYAL VE METOT

2.1. Deneylerde Kullanilan Kimyasallar

Sentelerde kullanilan kimyasallar, Merck, Aldrich, Sigma firmalarindan temin

edilerek ve saflastirma islemleri yapilmadan kullanilmistir.

2.2. Deneylerde Kullanmilan Cihazlarin Marka Modelleri

» Heildoph marka 1siticil manyetik karistirict,

Camag marka ince tabaka kromatogram lambas1 (254/366 nm),
DC Alufolien Kiesegel 60 F 254 Merck TLC levhalari,
Elektrothermal 9200 marka erime noktasi cihazi,

Heildoph marka donel buharlastirici,

Perkin Elmer Spectrum Two Model FT-IR spektrometresi (ATR),
Agilent Technologies 6224 TOF LC/MS Tam kiitle analiz cihazi,
Bruker Avance 400 MHz NMR cihazi.

YV V V V V V VY

2.3. Deneylerde Kullanilan Metotlar

Tepkimelerin en yiiksek verimle gergeklesmesi igin, ilgili tepkimeye ait sicaklik,
reaktiflerin konsantrasyonu, siire, katalizor gibi parametreler optimze edilmektedir. Bu
amagla hem kimyasal sarfiyatinin azaltilmast hemde olusan {iriiniin dogrudan
reaksiyon ortamindan saf bir sekilde siiziilerek elde edilmesi i¢in uygun bir ¢oziicii
ortami denemeler ile belirlendi. Bu denemeler sirasinda etil asetat ve asetonitril
tepkime ¢dziiciisli olarak uygun bulunmustur. Ciinkii hem reaktifleri minimum miktar
harcanarak ¢ozmekte hem de olusan iiriinleri kristallendirerek ikinci bir saflagtirma
yontemine ihtiyag birakmamaktaydi. Bununla birlikte, olusan kristal {iriinler
stizlildiikten sonra yaklasik 1 ml etanol ile yikanarak analitik saflikta preparatlar elde
edilmistir. 1 mmol skalada yaptigimiz sentezlerden ele gecen iiriinler agik hava
ortaminda krozesi ile siiziilmiis kurutulmus ve tartilmistir. Bu hali ile verim
hesaplanistir. Uriinlerin saflig1 TLC (ince tabaka kromatografisi) deneyleri ile kontrol
edilmistir.

Sentezlenen yeni bilesiklerimizin yap1 aydinlatilmasi i¢in; HR-MS analizi yapilarak

kesin bir sekilde kapali formiilii desteklenmistir. FT-IR spektrumlarindan 6ne



stirdiigiimiiz yapiya ait fonksiyonel gruplari tasnif ederek NMR analizleri yapildi. Bu
analizlerde elde edilen sinyaller ChemBioDraw Ultra 14.0 programinin verileri ile
kiyaslanmis ayrica benzer bilesikler ile kendi verilerimiz karsilagtirilmistir. Boylece

kesin molekiiler yapilar ispatlanmustir.



3. DENEYSEL CALISMALAR
3.1 Baslangic¢ Bilesiklerinin Sentezi

Tez ¢alismalarimizda agil hidrazin tiirevlerinin tiyazoldion bilesikleri ile tepkimelerini
incelemek amaci ile ihtiya¢ duydugumuz CoHsNO,S; kapali formiiliine sahip olan 3-
fenil-2-tioksotiazolidin-4,5-dion bilesigi ile C10H7NO2S; kapali formiiliine sahip 2-
tiokso-3-(p-tolil)tiazolidin-4,5-dion bilesikleri literatiire gore [17] ve asagida Sekil

3.1°de goriildiigii gibi sentezlenmistir.
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Sekil 3.1. Baslangic bilesikleri olan tiyazoldionlarin hazirlanma yontemi

3.2. Baslangi¢ Bilesiklerinin Ac¢il Hidrazinlerle Tepkimeleri

Baslangi¢ bilesikleri olan tiyazoldionlarin yapilarina baktigimizda, halkada bulunan
iki adet vizinal pozisyonda karbonil grubu goriilmektedir. Vizinal-dion yapilar1 kismi
pozitif yiik bakimindan niikleofillere kars1 aktif yapilar oldugu bilinir. Bir niikleofilin
bu karbonillerden 2 nolu olana saldiracagi ve kolay ayrilan grup olarak karbamik asit
boliimiiniin olacagini tahmin etmekteyiz. Ayrica karbamik asit bilesiklerinin 1siya
kars1 dayaniksiz olacaglr ve CS: eliminasyonu ile yeni bir hal alacagi tahmini ile

asagidaki yeni bilesiklerin olusacagi 6n goriilmiistiir.



3.2.1. 3a Bilesiginin Sentezi

0,223 g (1 mmol) tiyazoldion tiirevi (1a) 50 mL lik bir cam balona koyuldu ve yaklasik
10 mL etil asetatta hafif 1sitilarak ¢6ziildii. Ardindan iizerine 0,074 g (1 mmol)
asetohidrazit ilave edildi. Sicaklik 70 “C’da sabit tutuldu. 1a bilesigi ve yeni olusan
{iriniin ince tabaka kromotografisi (ITK) ile takibi yapilarak reaksiyon siirecinin 10
dakika igerisinde tamamlandigina karar verildi. Ardindan cam balondaki reaksiyon
coOzeltisi oda sicakligina kadar sogutuldu ve olusan beyaz kristaller cam kroze ile
stizlilerek alindi. Ham iiriin etanol ve dietil eterle yikanarak agik ortamda kurutuldu.
0,210 g olarak tartilan iiriin kiiciik bir tiipte kloroform’da ¢éziildii ve ITK ile saflig
kontrol edildi. Erime noktas1 292-294°C olarak tespit edilen beyaz kati madde 3a
bilesigi olarak kodlandi. Ilgili reaksiyon denklemi Sekil 3.2°de verilmistir.

3a iiriiniiniin 'H ve *C NMR spektrumlar1 DMSO-ds ¢dzeltisinde kayit edilmis olup
Sekil 3.3’de ve Sekil 3.4’°de sirasiyla goriilmektedir.

~ o
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s

o)

3a

Sekil 3.2. 3a bilesiginin sentezi

3a bilesigine ait {i¢ adet NH protonu, tekli olarak 10.83-9.89 ppm araliginda
gozlenmistir. 7.86-7.16 ppm araliginda c¢oklu pik olarak aromatik protonlar ortaya
cikmistir. Asetil grubuna ait ii¢ proton 1.87 ppm de tek sinyal olarak rezonans
olmustur. Gézlenen sinyaller sirasiyla: 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6= 10.83,
10.54, 9.89, 7.86, 7.85, 7.40, 7.38, 7.36, 7.18, 7.16, 1.87 ppm.

3a bilesigine ait asetil karbonil karbonu 168.3 ppm’de, iki adet amit karbonil karbonu
159.1 ve 158.6 pmm’de gozlenmistir. Metil grubu karbon atomu 21.0 pmm’de ortaya
cikarken diger sinyaller aromatik karbon atomlarindan kaynaklanmistir. Gozlenen
sinyaller sirastyla: 3C NMR (101 MHz, DMSO-ds) 6= 168.3, 159.1, 158.6, 138.1,
129.2, 125.1, 120.9, 21.0 ppm.

10
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Sekil 3.4. 3a bilesiginin °C NMR spektrumu

3a bilesigine ait HRMS spektrumu Sekil 3.5°de goriilmektedir. HRMS (ESI) m/z
C10H11N30s igin hesaplanan: [M-H]": 220.0728; bulunan: 220.0732, fark 2.02 ppm’dir.

11
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Sekil 3.5. 3a bilesiginin HRMS spektrumu

3a’nin ATR metodu ile alinan IR spektrumu Sekil 3.6’da goriilmektedir. 3397, 3208
cm™’de goriilen zayif siddetteki bantlar yapiya ait NH gruplarmin varligini kanitlar.
Bilesikteki karbonil gruplarinin titresim bantlar ise, 1699, 1687, 1663, 1641 cm’de

goriilen absorpsiyon bantlartyla belirlenmistir.
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Sekil 3.6. 3a bilesiginin IR spektrumu

3.2.2. 3b Bilesiginin Sentezi

0,237 g (1 mmol) tiyazoldion tiirevi (1b) 50 mL lik bir cam balona koyuldu ve yaklasik
10 mL etil asetatda hafif isitilarak ¢oziildii. Ardindan iizerine 0,074 g (1 mmol)
asetohidrazit ilave edildi. Tepkimenin tamamlanma siireci ince tabaka kromatografisi
yontemiyle takip edildi. Sicaklik 70 °C’da sabit tutuldu. 1b bilesigi ve yeni olusan
{iriiniin ince tabaka kromotografisi (ITK) ile takibi yapilarak reaksiyon siirecinin 10
dakika icerisinde tamamlandigina karar verildi. Ardindan cam balondaki reaksiyon
cozeltisi oda sicakligima kadar sogutuldu ve olusan beyaz kristaller cam kroze ile
stizlilerek alindi. Ham iiriin etanol ve dietil eterle yikanarak acik ortamda kurutuldu.
0,216 g olarak tartilan iiriin kiiciik bir tiipte kloroform’da ¢oziildii ve iTK ile saflig1
kontrol edildi. Erime noktas1 271-273°C olarak tespit edilen beyaz katt madde 3b
bilesigi olarak kodlandu. lgili reaksiyon denklemi Sekil 3.7°de verilmistir.

3b iiriiniiniin 'H ve '*C NMR spektrumlar1 DMSO-ds ¢dzeltisinde kayit edilmis olup
Sekil 3.8°de ve Sekil 3.9°da goriilmektedir.

13
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Sekil 3.7. 3b bilesiginin sentezi

3b bilesigine ait lic adet NH protonu, ¢oklu pik olarak 10.71-9.88 ppm araliginda
gozlenmistir. Yapiya ait {ic adet NH protonunun ¢ok sayida sinyal vermesinin sebebi
DMSO igerisinde tautomerik yap1 gostermesinden kaynaklanmaktadir. 7.74-7.14 ppm
araliginda ¢oklu pik olarak aromatik protonlar ortaya ¢ikmistir. Asetil ve tolil grubuna
ait metil protonlar1 tautomerik yapidan dolay1 dort adet tekli sinyal vermistir. Bu
sinyallerin yiizdelik oranlari hesaplandiginda %67 amit ve %33 imin-ol formunda
bulundugu sdylenebilir. Tolil grubuna ait ii¢ proton 2.28 ve 2.27 ppm’de tekli sinyaller
olarak rezonans olmustur. Asetil grubuna ait {i¢ proton 1.90 ve 1.87 ppm’de tekli
sinyaller olarak rezonans olmustur. Gdzlenen sinyaller sirasiyla: 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 0= 10.71, 10.62, 10.53, 9.95, 9.88, 7.74, 7.72, 7.69, 7.67, 7.18, 7.16, 7.14,
2.28,2.27,1.90, 1.87 ppm.

3b bilesigine ait asetil karbonil karbonu 168.3 ppm’de, iki adet amit karbonil karbonu
toutomerik yapilarindan dolayr 159.5-158.1 pmm aralifinda dort adet sinyal
gostermistir. ki adet Metil grubu karbon atomuna ait 21.0 pmm’de yanyana iki adet
sinyal gdzlenmistir. Gozlenen sinyaller sirasiyla: 3*C NMR (101 MHz, DMSO-ds) &=
168.3,159.5,158.9, 158.6, 158.1, 135.6, 134.2,134.2, 129.6, 129.6, 121.0, 120.8, 21.0,
21.0 ppm.
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Sekil 3.9. 3b bilesiginin 3C NMR spektrumu
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3b bilesigine ait HRMS spektrumu Sekil 3.10°da goriilmektedir. HRMS (ESI) m/z

C11H13N30s igin hesaplanan: [M-H]™: 234.0884; bulunan: 234.0911, fark 11.40
ppm’dir.

=
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g \ﬁiﬂ Ll ol B @i@um & | B [ Navigotor View | B Compound Details View
! (G Compound List

: [ 8 Automaical show Columns | 41| 0L 58 63 G2 @ | e [se] 4]

Autamatically Show Colurns || (48| S S | G 62 | @ @I

s g) V4 Height V41 lon Formula 4 Species ¥4 mlz ¥4
| 7661 |s985 | 36351142 | CITHIZN303 | (MH)- | 2340911 |

4045 \s?i ) | 100 B \Bqnx@ |27 |359‘51142 | 100 \sxi ) \zsémm [-114 |

431598 |18 [ 122 |z=emm |28 |7 121 [107 | 28041 | 116 |

520857 [z [1e R |#ors87 |1 [ RS |

e S e i) |
11| MS Spectrum Results

2ot 2B# G0 2 om]en k%% E = o
x106 |C11H13 N3 03:-ESI Scan (1t 0.648 min) Frag=400.0V smu_1.1.d
35 234p9m
325
3
275
25
225
2
1.75
1.5
1.25
1
0.75
05
0.25:

2350941
1

2360962 2370979
1 1 239.0850

o

2295 230 2305 231 2315 232 2325 233 2335 234 2345 235 2355 236 2365 237 2375 238 2385 239 2395 240 2405 241 2415 242 2425 243 2435 [
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 3.10. 3b bilesiginin HRMS spektrumu

3b’nin ATR metodu ile alinan IR spektrumu Sekil 3.11°de goriilmektedir. 3205 cm”
Pde goriilen zayif siddetteki bantlar yapiya ait NH gruplarmin varligimni kanitlar.
Bilesikteki karbonil gruplarinin titresim bantlar1 ise 1686, 1641 cm™’de goriilen

absorpsiyon bantlariyla belirlenmistir.
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Sekil 3.11. 3b bilesiginin IR spektrumu

3.2.3. 3¢ Bilesiginin Sentezi

0,237 g (1 mmol) tiyazoldion tiirevi (1b) 50 mL lik bir cam balona koyuldu ve yaklasik
10 mL etil asetatda hafif 1sitilarak ¢oziildii. Ardindan tizerine 0,152 g (1 mmol) 2-
hidroksibenzohidrazit ilave edilir. Tepkimenin tamamlanma siireci ince tabaka
kromatografisi yontemiyle takip edildi. Sicaklik 70 °C’da sabit tutuldu. 1b bilesigi ve
yeni olusan iiriiniin ince tabaka kromotografisi (ITK) ile takibi yapilarak reaksiyon
stirecinin 10 dakika i¢erisinde tamamlandigina karar verildi. Ardindan cam balondaki
reaksiyon ¢ozeltisi oda sicakligina kadar sogutuldu ve olusan beyaz kristaller cam
kroze ile siiziilerek alindi. Ham {iriin etanol ve dietil eterle yikanarak acik ortamda
kurutuldu. 0,284 g olarak tartilan iiriin kiiciik bir tiipte kloroform’da ¢oziildii ve ITK
ile saflig1 kontrol edildi. Erime noktas1 256-258°C olarak tespit edilen beyaz kati
madde 3¢ bilesigi olarak kodlandu. Tlgili reaksiyon denklemi Sekil 3.12°de verilmistir.

3c iiriiniiniin 'H ve 3C NMR spektrumlart DMSO-dj ¢ozeltisinde kayit edilmis olup
Sekil 3.13’da ve Sekil 3.14’de goriilmektedir.
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Sekil 3.12. 3¢ bilesiginin sentezi

3c bilesigine ait i adet NH protonu, tekli olarak 11.86, 10.71 ve 10.64 ppm’de
gbzlenmistir. OH grubu protonu genis bir bant olarak 11.01 ppm’de ortaya ¢ikmustir.
7.89-6.94 ppm araliginda ¢oklu pik olarak aromatik protonlar ortaya ¢ikmistir. Tolil
grubuna ait ii¢ proton 2.28 ppm de tek sinyal olarak rezonans olmustur. Gozlenen
sinyaller sirastyla: 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5=11.86, 11.01, 10.71, 10.64, 7.89,
7.88,7.74,7.72,7.49, 7.47,7.45, 7.18, 7.16, 6.99, 6.97, 6.96, 6.94, 2.28 ppm.

3¢ bilesigine ait benzoil karbonil karbonu 167.7 ppm’de, iki adet amit karbonil
karbonu 158.9 ve 158.7 pmm’de gozlenmistir. 159.7 ppm ve 135.6-114.8 ppm
araliginda bulunan sinyaller ilgili yapidaki aromatik karbon atomlarinin
rezonanslarindan kaynaklanmaktadir. Tolil grubuna ait metil karbon atomu 21.0
pmm’de ortaya ¢cikmistir. Gdzlenen sinyaller sirastyla: *C NMR (101 MHz, DMSO-
ds) 0= 167.7, 159.7, 158.9, 158.7, 135.6, 134.8, 134.2, 129.6, 128.8, 120.8, 119.6,
117.9, 114.8, 21.0 ppm.
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Sekil 3.14. 3c bilesiginin *C NMR spektrumu
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3c bilesigine ait HRMS spektrumu Sekil 3.15°de goriilmektedir. HRMS (ESI) m/z
C16H15N304igin hesaplanan: [M-H]": 312.0990; bulunan: 312.0989, fark 0.12 ppm’dir.
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 3.15. 3¢ bilesiginin HRMS spektrumu

3c¢’nin ATR metodu ile alinan IR spektrumu Sekil 3.16°da goriilmektedir. 3263 cm”
Pde goriilen zayif siddetteki bantlar yapiya ait NH gruplarmin varligimni kanitlar.
Bilesikteki karbonil gruplarmn titresim bantlar1 ise, 1699, 1639 cm™’de goriilen

absorpsiyon bantlariyla belirlenmistir.
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Sekil 3.16. 3c bilesiginin IR spektrumu

3.2.4. 3d Bilesiginin Sentezi

0,223 g (1 mmol) tiyazoldion tiirevi (1a) 50 mL lik bir cam balona koyuldu ve yaklasik
10 mL etil asetatda hafif 1sitilarak ¢oziildii. Ardindan iizerine 0,090 g (1 mmol) metil
karbazat ilave edilir. Tepkimenin tamamlanma siireci ince tabaka kromatografisi
yontemiyle takip edildi. Sicaklik 70 “C’da sabit tutuldu. 1a bilesigi ve yeni olusan
{iriiniin ince tabaka kromotografisi (ITK) ile takibi yapilarak reaksiyon siirecinin 10
dakika icerisinde tamamlandigina karar verildi. Ardindan cam balondaki reaksiyon
cozeltisi oda sicakligima kadar sogutuldu ve olusan beyaz kristaller cam kroze ile
stizlilerek alindi. Ham iiriin etanol ve dietil eterle yikanarak acik ortamda kurutuldu.
0,213 g olarak tartilan iiriin kiiciik bir tiipte kloroform’da ¢oziildii ve iTK ile saflig1
kontrol edildi. Erime noktas1 214-216°C olarak tespit edilen beyaz katt madde 3d
bilesigi olarak kodlandu. lgili reaksiyon denklemi Sekil 3.17°de verilmistir.

3d iiriiniiniin 'H ve '*C NMR spektrumlar1 DMSO-ds ¢dzeltisinde kayit edilmis olup
Sekil 3.18’de ve Sekil 3.19°da goriilmektedir.
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Sekil 3.17. 3d bilesiginin sentezi

3d bilesigine ait iic adet NH protonu, tekli olarak 10.82-9.29 ppm araliginda
gozlenmistir. 7.86-7.16 ppm aralifinda c¢oklu pik olarak aromatik protonlar ortaya
cikmistir. Karbazat grubuna ait metil protonlar1 3.60 ppm de tek sinyal olarak rezonans
olmustur. Gozlenen sinyaller sirasiyla: '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8= 10.82,
10.66, 9.29, 8.94, 7.86, 7.84, 7.40, 7.39, 7.38, 7.36, 7.36, 7.18, 7.16, 7.14, 3.60 ppm.
3d bilesigine ait iki adet amit karbonil karbonu 159.4 ve 159.1 pmm’de, karbazat grubu
karbonil karbonu 156.5 ppm’de gozlenmistir. Metil grubu karbon atomu 52.5 pmm’de
ortaya cikarken diger sinyaller aromatik karbon atomlarindan kaynaklanmistir.
Gozlenen sinyaller sirasiyla: 3C NMR (101 MHz, DMSO-ds) = 159.4, 159.1, 156.5,
138.1, 129.2, 125.1, 120.9, 52.5 ppm.
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Sekil 3.19. 3d bilesiginin '*C NMR spektrumu
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3d bilesigine ait HRMS spektrumu Sekil 3.20°de goriilmektedir. HRMS (ESI) m/z
C10H11N304igin hesaplanan: [M-H]": 206.0677; bulunan: 206.0676, fark 0.17 ppm’dir.

i 1K Spectrum Identification Results: - Scan (rt 1437 min)

1S} V5 Se = G) ¥ )V # Height V4 lon Formula W4 Species Y8 miz Y48

B B En |19 |cuoWionsos |peH. |2m0s7
\.m.s’s. \39.1 == | 100 ) ‘ZMSD(.S"/ 0o | 1923 ‘H.‘L‘. |318 ) | 2360676 | 047 : |
218 | 108 |22 | 237.0708 i 1721 [EE |82 | 237.0885 | 658 |
/i Chn 15 Spectrum i = Scan (it 1437 min) |
¢ jl1 MS Spectrum Results x
ieetloBy e EA e omFhE R [F% s E 2
x103 [C10HT1N3 04:-ESI Scan (rt: 1.437 min) Frag=400.0V smu_4ms2.d
18 236.()676
1.6
1.4
1.2
1
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04 233.0511
E \ I
o | |
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Counts vs. Mass-to Charge (miz)

Sekil 3.20. 3d bilesiginin HRMS spektrumu

3d’nin ATR metodu ile alinan IR spektrumu Sekil 3.21°de goriilmektedir. 3443, 3305,
3200 cm’de goriilen zayif siddetteki bantlar yapiya ait NH gruplarinin varligini
kanitlar. Bilesikteki karbonil gruplarinin titresim bantlari ise 1725, 1677, 1667 cm™de

goriilen absorpsiyon bantlariyla belirlenmistir.
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Sekil 3.21. 3d bilesiginin IR spektrumu

3.2.5. 3e Bilesiginin Sentezi

0,237 g (1 mmol) tiyazoldion tiirevi (1b) 50 mL lik bir cam balona koyuldu ve yaklasik
20 mL etil asetatda hafif 1sitilarak ¢6ziildii. Ardindan iizerine 0,090 g (1 mmol) metil
karbazat ilave edilir. Tepkimenin tamamlanma siireci ince tabaka kromatografisi
yontemiyle takip edildi. Sicaklik 70 °C’da sabit tutuldu. 1b bilesigi ve yeni olusan
{iriiniin ince tabaka kromotografisi (ITK) ile takibi yapilarak reaksiyon siirecinin 10
dakika icerisinde tamamlandigina karar verildi. Ardindan cam balondaki reaksiyon
cozeltisi oda sicakligima kadar sogutuldu ve olusan beyaz kristaller cam kroze ile
stizlilerek alindi. Ham iiriin etanol ve dietil eterle yikanarak acik ortamda kurutuldu.
0,196 g olarak tartilan iiriin kiiciik bir tiipte kloroform’da ¢oziildii ve iTK ile saflig1
kontrol edildi. Erime noktas1 202-204°C olarak tespit edilen beyaz kati madde 3e
bilesigi olarak kodlandu. lgili reaksiyon denklemi Sekil 3.22°de verilmistir.

3e iiriiniiniin 'H ve 3C NMR spektrumlar1 DMSO-dj ¢ozeltisinde kayit edilmis olup
Sekil 3.23’de ve Sekil 3.24°de goriilmektedir.
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Sekil 3.22. 3e bilesiginin sentezi

3e bilesigine ait iic adet NH protonu, 10.70-9.28 ppm araliginda dort sinyal
gostermistir. 7.73-7.14 ppm araliginda ¢oklu pik olarak aromatik protonlar ortaya
cikmistir. Karbazat grubuna ait metil protonlar1 3.61 ppm de tek sinyal olarak rezonans
olmustur. Tolil grubununun metil protonlar: tautomerik yapidan dolayi iki tekli sinyal
gostermistir. Bu sinyaller 2.28 ve 2.27 ppm’de ortaya ¢ikmistir. Gozlenen sinyaller
sirastyla: "TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6= 10.70, 10.64, 9.33,9.28, 7.73, 7.71, 7.68,
7.66,7.18,7.16, 7.14, 3.61, 2.28, 2.27 ppm.

3e bilesigine ait iki adet amit karbonil karbonu 158.9 ve 158.1 pmm’de rezonans
olmustur. Karbazat grubu karbonil karbonu tautomerik yapidan dolay1 156.5 ppm’de
iki adet sinyal ile ortaya ¢ikmistir. Karbazat ve tolil grubunun metil karbonlar sirasiyla
52.6 ve 21.0 ppm’de ortaya cikarken diger sinyaller aromatik karbon atomlarindan
kaynaklanmistir. Gozlenen sinyaller sirastyla: 3C NMR (101 MHz, DMSO-ds) 6=
158.9,158.1,156.5, 156.5, 135.6, 135.3, 134.2,134.2, 129.6, 129.6, 121.0, 120.8, 52.6,
21.0 ppm.
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3e bilesigine ait HRMS spektrumu Sekil 3.25’de goriilmektedir. HRMS (ESI) m/z
C11H13N304i¢in hesaplanan: [M-H]": 250.0833; bulunan: 250.0853, fark 7.79 ppm’dir.

=N =0
lizards Actions Configuration Tools Help
’\@Jﬁw % o | Al W @\@na & | & |[F5] Nevigator View | Compound Details View
G} Compound List x
ally show Colnns | 11| ff 50| G ) @ | i e I[am] 0] ¢
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) e o =
Automatically show Colurmns | | S 58| G 61| @ @ I[os]
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T Chromatogram Results 1} Specirum Identification Results: - Scan (rt. 0494 min) |
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1
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 3.25. 3e bilesiginin HRMS spektrumu

3e’nin ATR metodu ile alinan IR spektrumu Sekil 3.26°da goriilmektedir. 3295, 3279,

3214 cm’de gériilen zayif siddetteki bantlar yapiya ait NH gruplarmm varligini

kanitlar. Bilesikteki karbonil gruplarinin titresim bantlar ise, 1736, 1706, 1660 cm

’de goriilen absorpsiyon bantlariyla belirlenmistir.
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Sekil 3.26. 3e bilesiginin IR spektrumu

3.2.6. 3f Bilesiginin Sentezi

0,223 g (1 mmol) tiyazoldion tiirevi (1a) 50 mL lik bir cam balona koyuldu ve yaklasik
20 mL etil asetatda hafif 1sitilarak ¢6ziildii. Ardindan iizerine 0,104 g (1 mmol) etil
karbazat ilave edilir. Tepkimenin tamamlanma siireci ince tabaka kromatografisi
yontemiyle takip edildi. Sicaklik 70 “C’da sabit tutuldu. 1a bilesigi ve yeni olusan
{iriiniin ince tabaka kromotografisi (ITK) ile takibi yapilarak reaksiyon siirecinin 10
dakika icerisinde tamamlandigina karar verildi. Ardindan cam balondaki reaksiyon
cozeltisi oda sicakligima kadar sogutuldu ve olusan beyaz kristaller cam kroze ile
stizlilerek alindi. Ham iiriin etanol ve dietil eterle yikanarak acik ortamda kurutuldu.
0,208 g olarak tartilan iiriin kiiciik bir tiipte kloroform’da ¢oziildii ve iTK ile saflig1
kontrol edildi. Erime noktas1 162-164°C olarak tespit edilen beyaz kati madde 3f
bilesigi olarak kodlandu. lgili reaksiyon denklemi Sekil 3.27°de verilmistir.

3f iiriiniiniin 'H ve *C NMR spektrumlar1 DMSO-ds ¢6zeltisinde kayit edilmis olup
Sekil 3.28’de ve Sekil 3.29°da goriilmektedir.
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Sekil 3.27. 3f bilesiginin sentezi

3f bilesigine ait ti¢ adet NH protonu, 10.82-9.23 ppm araliginda {i¢ sinyal gdstermistir.
8.85-7.14 ppm araliginda ¢oklu pik olarak aromatik protonlar ortaya cikmistir.
Karbazat grubuna ait metilen protonlar1 4.08-4.03 ppm araliginda dortlii sinyal olarak
rezonans olmustur. Karbazat grubuna ait metil protonlar1 1.20-1.17 ppm’de tli¢lii olarak
ortaya ¢ikmustir. Gozlenen sinyaller sirasiyla: '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &=
10.82, 10.62, 9.23, 8.85, 7.87, 7.85, 7.40, 7.38, 7.36, 7.18, 7.16, 7.14, 4.08, 4.06, 4.04,
4.03,1.20, 1.18, 1.17 ppm.

3f bilesigine ait iki adet amit karbonil karbonu 159.4 ve 159.1 pmm’de rezonans
olmustur. Karbazat grubu karbonil karbonu 156.0 ppm’de ortaya ¢ikmistir. Karbazat
grubuna ait metilen karbonu 61.2 ppm’de ortaya ¢ikmistir. Karbazat grubuna ait metil
karbonu 15.0 ppm’de ortaya ¢ikarken diger sinyaller aromatik karbon atomlarindan
kaynaklanmistir. Gozlenen sinyaller sirasiyla: *C NMR (101 MHz, DMSO-ds) &=
159.4, 159.1, 156.0, 138.1, 129.2, 125.1, 120.9, 61.2, 15.0 ppm.
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3f bilesigine ait HRMS spektrumu Sekil 3.30°da goriilmektedir. HRMS (ESI) m/z
C11H13N304i¢in hesaplanan: [M-H]": 250.0833; bulunan: 250.0854, fark 8.47 ppm’dir.

L]l ]
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Sekil 3.30. 3f bilesiginin HRMS spektrumu

3f’nin ATR metodu ile alinan IR spektrumu Sekil 3.31°de goriilmektedir. 3310, 3208
cm™’de goriilen zayif siddetteki bantlar yapiya ait NH gruplarmin varligini kanitlar.
Bilesikteki karbonil gruplarinin titresim bantlar1 ise, 1727, 1698, 1678 cm™’de goriilen

absorpsiyon bantlariyla belirlenmistir.
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Sekil 3.31. 3f bilesiginin IR spektrumu

3.2.7. 3g Bilesiginin Sentezi

0,237 g (1 mmol) tiyazoldion tiirevi (1b) 50 mL lik bir cam balona koyuldu ve yaklasik
20 mL etil asetatda hafif 1sitilarak ¢6ziildii. Ardindan iizerine 0,104 g (1 mmol) etil
karbazat ilave edilir. Tepkimenin tamamlanma siireci ince tabaka kromatografisi
yontemiyle takip edildi. Sicaklik 70 °C’da sabit tutuldu. 1b bilesigi ve yeni olusan
{iriiniin ince tabaka kromotografisi (ITK) ile takibi yapilarak reaksiyon siirecinin 10
dakika icerisinde tamamlandigina karar verildi. Ardindan cam balondaki reaksiyon
cozeltisi oda sicakligima kadar sogutuldu ve olusan beyaz kristaller cam kroze ile
stizlilerek alindi. Ham iiriin etanol ve dietil eterle yikanarak acik ortamda kurutuldu.
0,215 g olarak tartilan iiriin kiiciik bir tiipte kloroform’da ¢oziildii ve iTK ile saflig1
kontrol edildi. Erime noktas1 217-219°C olarak tespit edilen beyaz kati madde 3g
bilesigi olarak kodlandu. lgili reaksiyon denklemi Sekil 3.32°de verilmistir.

3g iiriiniiniin 'H ve *C NMR spektrumlart DMSO-ds ¢dzeltisinde kayit edilmis olup
Sekil 3.33’de ve Sekil 3.34’de goriilmektedir.
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Sekil 3.32. 3g bilesiginin sentezi

3g bilesigine ait ti¢ adet NH protonu, 10.71-9.23 ppm araliginda {i¢ sinyal gostermistir.
7.73-7.16 ppm araliginda coklu pik olarak aromatik protonlar ortaya g¢ikmistir.
Karbazat grubuna ait metilen protonlar1 4.07-4.03 ppm araliginda dortlii sinyal olarak
rezonans olmustur. Karbazat grubuna ve tolil grubuna ait metil protonlar1 sirasiyla 2.28
ppm ve 1.20-1.17 ppm’de ortaya ¢ikmistir. Gozlenen sinyaller sirastyla: 'TH NMR (400
MHz, DMSO-ds) = 10.71, 10.62, 9.23, 7.73, 7.71, 7.18, 7.16, 4.07, 4.06, 4.04, 4.03,
2.28,1.20, 1.19, 1.17 ppm.

3g bilesigine ait iki adet amit karbonil karbonu 159.4 ve 158.9 pmm’de rezonans
olmustur. Karbazat grubu karbonil karbonu 156.0 ppm’de ortaya ¢ikmistir. Karbazat
grubuna ait metilen karbonu 61.2 ppm’de ortaya ¢ikmistir. Tolil grubuna ait metil
karbonu 21.0 ppm’de, karbazat grubuna ait metil karbonu ise 15.0 ppm’de ortaya
cikarken diger sinyaller aromatik karbon atomlarindan kaynaklanmistir. Gézlenen
sinyaller sirastyla: 3C NMR (101 MHz, DMSO-ds) 6= 159.4, 158.9, 156.0, 135.6,
134.2,129.6, 120.8, 61.2, 21.0, 14.9 ppm.
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Sekil 3.34. 3g bilesiginin '*C NMR spektrumu
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3g bilesigine ait HRMS spektrumu Sekil 3.35°de goriilmektedir. HRMS (ESI) m/z
C12H15N304i¢in hesaplanan: [M-H]": 264.0990; bulunan: 264.1001, fark 4.23 ppm’dir.

Wizards Actions Configurstion Tools Help
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Sekil 3.35. 3g bilesiginin HRMS spektrumu

1 ==
2638 264 2642 2644 2646 2648 265 2652 2654 2656 2658 266 2662 2664 2666
harge (m/z)

2668 267 2672 2674 |

3g’nin ATR metodu ile alinan IR spektrumu Sekil 3.36’da goriilmektedir. 3272 cm

Pde goriilen zayif siddetteki bantlar yapiya ait NH gruplarmin varligini kanitlar.

Bilesikteki karbonil gruplarinin titresim bantlar1 ise 1739, 1717, 1676, 1656 cm™’de

goriilen absorpsiyon bantlartyla belirlenmistir.
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Sekil 3.36. 3g bilesiginin IR spektrumu

3.2.8. 3h Bilesiginin Sentezi

0,223 g (1 mmol) tiyazoldion tiirevi (1a) 50 mL lik bir cam balona koyuldu ve yaklasik
20 mL etil asetatda hafif isitilarak ¢6ziildii. Ardindan tizerine 0,166 g (1 mmol) benzil
karbazat ilave edilir. Tepkimenin tamamlanma siireci ince tabaka kromatografisi
yontemiyle takip edildi. Sicaklik 70 “C’da sabit tutuldu. 1a bilesigi ve yeni olusan
{iriiniin ince tabaka kromotografisi (ITK) ile takibi yapilarak reaksiyon siirecinin 10
dakika icerisinde tamamlandigina karar verildi. Ardindan cam balondaki reaksiyon
cozeltisi oda sicakligima kadar sogutuldu ve olusan beyaz kristaller cam kroze ile
stizlilerek alindi. Ham iiriin etanol ve dietil eterle yikanarak acik ortamda kurutuldu.
0,272 g olarak tartilan iiriin kiiciik bir tiipte kloroform’da ¢oziildii ve iTK ile saflig1
kontrol edildi. Erime noktas1 171-173°C olarak tespit edilen beyaz kati madde 3h
bilesigi olarak kodlandu. lgili reaksiyon denklemi Sekil 3.37°de verilmistir.

3h iiriiniiniin 'H ve '*C NMR spektrumlar1 DMSO-ds ¢dzeltisinde kayit edilmis olup
Sekil 3.38’de ve Sekil 3.39°da goriilmektedir.
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Sekil 3.37. 3h bilesiginin sentezi

3h bilesigine ait li¢ adet NH protonu, 10.84-9.43 ppm araliginda tautomeriden dolay1
coklu sinyal gdstermistir. 7.87-7.13 ppm araliinda coklu pik olarak aromatik
protonlar ortaya c¢ikmustir. Karbazat grubuna ait metilen protonlar1 tautomeriden
dolayt 5.12 ppm ve 5.10 ppm’de iki tekli sinyal olarak rezonans olmustur. Bu
sinyallerin yiizdelik oranlar1 hesaplandiginda %58 amit ve %42 imin-ol formunda
bulundugu sdylenebilir. Gézlenen sinyaller sirasiyla: 'H NMR (400 MHz, DMSO-dj)
6=10.84, 10.82, 10.76, 10.72,9.49, 9.43, 7.87, 7.85, 7.82, 7.80, 7.40, 7.38, 7.36, 7.34,
7.18,7.16,7.14,7.13, 5.12, 5.10 ppm.

3h bilesigine ait iki adet amit karbonil karbonu 159.4, 159.1 ve 158.3 pmm’de
rezonans olmustur. Tautomerik yapidan dolayr amit karbonilleri fazla sinyal
gostermektedir. Karbazat grubu karbonil karbonu 156.0 ppm’de ortaya c¢ikmustir.
Karbazat grubuna ait metilen karbonu 66.5 ppm’de ortaya cikarken diger sinyaller
aromatik karbon atomlarindan kaynaklanmistir. Gdzlenen sinyaller sirasiyla: '3C
NMR (101 MHz, DMSO-ds) 6 = 159.4, 159.1, 158.3, 156.0, 138.1, 137.9, 136.9,
129.2,129.2, 128.9, 128.5, 128.4, 125.1, 125.1, 121.0, 120.9, 66.5 ppm.
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Sekil 3.39. 3h bilesiginin '*C NMR spektrumu
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3h bilesigine ait HRMS spektrumu Sekil 3.40°da goriilmektedir. HRMS (ESI) m/z
C16H15N304igin hesaplanan: [M-H]": 312.0990; bulunan: 312.1015, fark 7.97 ppm’dir.
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Sekil 3.40. 3h bilesiginin HRMS spektrumu

3h’nin ATR metodu ile alinan IR spektrumu Sekil 3.41°de goriilmektedir. 3434, 3324,
3283, 3197 cm!*de goriilen zayif siddetteki bantlar yapiya ait NH gruplarmin varligini
kanitlar. Bilesikteki karbonil gruplarinin titresim bantlari ise, 1751, 1714, 1679, 1652

cm’’de goriilen absorpsiyon bantlariyla belirlenmistir.
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Sekil 3.41. 3h bilesiginin IR spektrumu

3.2.9. 3i Bilesiginin Sentezi

0,237 g (1 mmol) tiyazoldion tiirevi (1b) 50 mL lik bir cam balona koyuldu ve yaklasik
20 mL etil asetatda hafif isitilarak ¢6ziildii. Ardindan tizerine 0,166 g (1 mmol) benzil
karbazat ilave edilir. Tepkimenin tamamlanma siireci ince tabaka kromatografisi
yontemiyle takip edildi. Sicaklik 70 °C’da sabit tutuldu. 1b bilesigi ve yeni olusan
{iriiniin ince tabaka kromotografisi (ITK) ile takibi yapilarak reaksiyon siirecinin 10
dakika icerisinde tamamlandigina karar verildi. Ardindan cam balondaki reaksiyon
cozeltisi oda sicakligima kadar sogutuldu ve olusan beyaz kristaller cam kroze ile
stizlilerek alindi. Ham iiriin etanol ve dietil eterle yikanarak acik ortamda kurutuldu.
0,307 g olarak tartilan iiriin kiiciik bir tiipte kloroform’da ¢oziildii ve iTK ile saflig1
kontrol edildi. Erime noktas1 195-197°C olarak tespit edilen beyaz kati madde 3i
bilesigi olarak kodlandu. lgili reaksiyon denklemi Sekil 3.42°de verilmistir.

3i {iriiniiniin 'H ve '*C NMR spektrumlart DMSO-ds ¢ozeltisinde kayit edilmis olup
Sekil 3.43°de ve Sekil 3.44°de goriilmektedir.
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Sekil 3.42. 31 bilesiginin sentezi

3i bilesigine ait ti¢ adet NH protonu, 10.78-9.42 ppm araliginda tautomeriden dolay1
coklu sinyal gostermistir. 7.74-7.16 ppm araliginda ¢oklu pik olarak aromatik
protonlar ortaya c¢ikmustir. Karbazat grubuna ait metilen protonlar1 tautomeriden
dolayr 5.12 ppm ve 5.10 ppm’de iki tekli sinyal olarak rezonans olmustur. Bu
sinyallerin yiizdelik oranlar1 hesaplandiginda %63 amit ve %37 imin-ol formunda
bulundugu sdylenebilir. Tolil grubuna ait metil protonlari 2.28 ppm’de rezonans
olmustur. Gézlenen sinyaller sirasiyla: '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § = 10.78,
10.72, 10.67,9.47,9.42,7.74,7.72,7.67, 7.37, 7.35, 7.18, 7.16, 5.12, 5.10, 2.28 ppm.
3i bilesigine ait iki adet amit karbonil karbonu 159.4, 158.9 ve 158.0 pmm’de rezonans
olmustur. Tautomerik yapidan dolay1 amit karbonilleri fazla sinyal gostermektedir.
Karbazat grubu karbonil karbonu 156.0 ppm’de ortaya ¢ikmistir. Karbazat grubuna ait
metilen karbonu 66.5 ppm’de ortaya ¢ikmistir. Tolil grubuna ait metil karbonu 21.0
ppm’de ortaya c¢ikarken diger sinyaller aromatik karbon atomlarindan
kaynaklanmistir. Gdzlenen sinyaller sirastyla: '*C NMR (101 MHz, DMSO-ds) § =
159.4, 158.9, 158.0, 156.0, 136.9, 135.6, 135.4, 134.2, 134.2, 129.6, 129.6, 128.9,
128.5, 128.4, 127.6, 121.0, 120.9, 120.8, 66.5, 21.0 ppm.
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3i bilesigine ait HRMS spektrumu Sekil 3.45°de goriilmektedir. HRMS (ESI) m/z
C17H17N304i¢in hesaplanan: [M-H]": 326.1146; bulunan: 326.1163, fark 4.97 ppm’dir.
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Sekil 3.45. 31 bilesiginin HRMS spektrumu

3i’nin ATR metodu ile alinan IR spektrumu Sekil 3.46°da goriilmektedir. 3436, 3394,

3281, 3187 cm!*de goriilen zayif siddetteki bantlar yapiya ait NH gruplarmin varligint

kanitlar. Bilesikteki karbonil gruplarinin titresim bantlari ise 1724, 1704, 1677 cm™"de

goriilen absorpsiyon bantlariyla belirlenmistir.
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Sekil 3.46. 3i bilesiginin IR spektrumu

3.2.10. 3j Bilesiginin Sentezi

0,237 g (1 mmol) tiyazoldion tiirevi (1b) 50 mL lik bir cam balona koyuldu ve yaklasik
20 mL etil asetatda hafif 1sitilarak ¢oziildii. Ardindan iizerine 0,186 g (1 mmol) p-
toluensiilfonilhidazit ilave edilir. Tepkimenin tamamlanma siireci ince tabaka
kromatografisi yontemiyle takip edildi. Sicaklik 70 °C’da sabit tutuldu. 1b bilesigi ve
yeni olusan iiriiniin ince tabaka kromotografisi (ITK) ile takibi yapilarak reaksiyon
stirecinin 10 dakika i¢erisinde tamamlandigina karar verildi. Ardindan cam balondaki
reaksiyon ¢ozeltisi oda sicakligina kadar sogutuldu ve olusan beyaz kristaller cam
kroze ile siiziilerek alindi. Ham {iriin etanol ve dietil eterle yikanarak acik ortamda
kurutuldu. 0,284 g olarak tartilan iiriin kiiciik bir tiipte kloroform’da ¢oziildii ve ITK
ile saflig1 kontrol edildi. Erime noktas1 248-250°C olarak tespit edilen beyaz kati
madde 3j bilesigi olarak kodland. ilgili reaksiyon denklemi Sekil 3.47°de verilmistir.
3j iiriiniiniin 'H ve *C NMR spektrumlar1 DMSO-ds ¢6zeltisinde kayit edilmis olup
Sekil 3.48’de ve Sekil 3.49°da goriilmektedir.
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Sekil 3.47. 3j bilesiginin sentezi

3j bilesigine ait {i¢ adet NH protonu, 10.96-9.92 ppm araliginda tautomeriden dolay1
coklu sinyal gostermistir. 7.75-7.11 ppm araliginda ¢oklu pik olarak aromatik
protonlar ortaya ¢ikmistir. Tolil grubuna ait metil protonlar: 2.38, 2.38, 2.28 ve 2.25
ppm’de rezonans olmustur. Rezonans sayisindaki fazlalik iki ayr1 tautomerik yapiya
ait dort farkli kimyasal c¢evreye sahip metil gruplarinin olmasindan
kaynaklanmaktadir. Gézlenen sinyaller sirastyla: 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § =
10.96, 10.84, 10.71, 10.55, 10.02, 9.92, 7.75, 7.74, 7.72, 7.72, 7.65, 7.63, 7.38, 7.37,
7.35,7.18,7.16,7.14,7.11, 2.38, 2.38, 2.28, 2.25 ppm.

3j bilesigine ait iki adet amit karbonil karbonu tautomerik yapilarindan dolay1 159.9,
158.9, 158.5 ve 157.7 pmm’de dort farkli alanda rezonans olmustur. Tolil grubuna ait
metil karbonlart 21.0 ppm’de ortaya ¢ikarken diger sinyaller aromatik karbon
atomlarindan kaynaklanmistir. Gozlenen sinyaller sirasiyla: '3C NMR (101 MHz,
DMSO-ds) 6 = 159.9, 158.9, 158.5, 157.7, 143.8, 136.9, 136.8, 135.6, 135.3, 134.2,
134.2,129.9, 129.8, 129.6, 129.5, 128.1, 128.0, 120.9, 21.0, 21.0 ppm.

46



— 1096
~ 1084
— 1071
1055
— 1002
—9892
75
74
72
72
b5
53
38
37
a5

HaC
0
3
RS
0
HiC
ArH
r— e,
2 x NH MH
T T i
= % 23 28
T T T T T T T T T T T T
140 105 00 85 90 &5 80 75 70 &5 60 55

SMU-6.6

ppm

aona B T SMU-6.6
RRER T ARAAREESEEEEE 2=
AR 2 S HBAHKRASSRH8N R
e [ R = e Y
0
HNH
W M~
s,
A NH
0
CHa
HaC
HO
W
\\5/ N
ArC N i
pr———— o
CHy
HaC
CHy
2xNC=0
CHs
v THJ!'-HJUIW o)l L L
L L
v T T T T T T T T T T —
160 150 140 130 120 110 100 50 80 30 20 10 o
pom
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3j bilesigine ait HRMS spektrumu Sekil 3.50’de goriilmektedir. HRMS (ESI) m/z
Ci6H17N304S i¢in hesaplanan: [M-H]": 346.0867; bulunan: 346.0884, fark 4.78
ppm’dir.
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Sekil 3.50. 3j bilesiginin HRMS spektrumu

3j’nin ATR metodu ile alinan IR spektrumu Sekil 3.51°de goriilmektedir. 3304, 3279,
3195 cm’de gériilen zayif siddetteki bantlar yapiya ait NH gruplarmm varligini
kanitlar. Bilesikteki karbonil gruplarmin titresim bantlar ise 1714, 1683, 1658 cm™’de

goriilen absorpsiyon bandiyla belirlenmistir.
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Sekil 3.51. 3j bilesiginin IR spektrumu
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4. BULGULAR

4.1. 2-(2-Asetilhidrazinil)-2-okso-/N-fenilasetamit (3a)

Reaksiyon verimi % 95, erime noktas1 292-294 °C, HRMS (ESI) m/z C1oH11N303 igin
hesaplanan: [M-H]": 220.0728; bulunan: 220.0732, fark 2.02 ppm’dir.

IR (ATR, cm™): 3397, 3208 (N-H), 1699, 1687, 1663, 1641 (C=0).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5= 10.83, 10.54, 9.89, 7.86, 7.85, 7.40, 7.38, 7.36,
7.18,7.16, 1.87 ppm.

3C NMR (101 MHz, DMSO-ds) 6= 168.3, 159.1, 158.6, 138.1, 129.2, 125.1, 120.9,
21.0 ppm.

4.2. 2-(2-Asetilhidrazinil)-2-okso-/N-(p-tolil)asetamit (3b)

Reaksiyon verimi % 92, erime noktas1 271-273 °C, HRMS (ESI) m/z C11H13N303 igin
hesaplanan: [M-H]": 234.0884; bulunan: 234.0911, fark 11.40 ppm’dir.

IR (ATR, cm™): 3205 (N-H), 1686, 1641 (C=0).

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6= 10.71, 10.62, 10.53, 9.95, 9.88, 7.74, 7.72, 7.69,
7.67,7.18,7.16,7.14,2.28,2.27, 1.90, 1.87 ppm.

3C NMR (101 MHz, DMSO-ds) 6= 168.3, 159.5, 158.9, 158.6, 158.1, 135.6, 134.2,
134.2, 129.6, 129.6, 121.0, 120.8, 21.0, 21.0 ppm.

4.3. 2-(2-(2-Hidroksibenzoil)hidrazinil)-2-okso-/V-(p-tolil)asetamit (3c)

Reaksiyon verimi % 91, erime noktas1 256-258 °C, HRMS (ESI) m/z C16H15N304 i¢in
hesaplanan: [M-H]": 312.0990; bulunan: 312.0989, fark 0.12 ppm’dir.

IR (ATR, cm™): 3263(N-H), 1699, 1639 (C=0).

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5= 11.86, 11.01, 10.71, 10.64, 7.89, 7.88, 7.74, 7.72,
7.49,7.47,7.45,7.18,7.16, 6.99, 6.97, 6.96, 6.94, 2.28 ppm.

3C NMR (101 MHz, DMSO-ds) 6= 167.7, 159.7, 158.9, 158.7, 135.6, 134.8, 134.2,
129.6, 128.8, 120.8, 119.6, 117.9, 114.8, 21.0 ppm.

4.4. Metil 2-(2-okso-2-(fenilamino)asetil)hidrazin-1- karboksilat (3d)

Reaksiyon verimi % 90, erime noktas1 214-216 °C, HRMS (ESI) m/z C1oH11N304 i¢in
hesaplanan: [M-H]": 206.0677; bulunan: 206.0676, fark 0.17 ppm’dir.
IR (ATR, cm™): 3443, 3305, 3200 (N-H), 1725, 1677, 1667 (C=0).



'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) = 10.82, 10.66, 9.29, 8.94, 7.86, 7.84, 7.40, 7.39,
7.38,7.36,7.36,7.18, 7.16, 7.14, 3.60 ppm.

3C NMR (101 MHz, DMSO-ds) 6= 159.4, 159.1, 156.5, 138.1, 129.2, 125.1, 120.9,
52.5 ppm.

4.5. Methyl 2-(2-okso-2-(p-tolilamino)asetil)hidrazin-1- karboksilat (3e)

Reaksiyon verimi % 78, erime noktas1 202-204 °C, HRMS (ESI) m/z C11H13N304 igin
hesaplanan: [M-H]": 250.0833; bulunan: 250.0853, fark 7.79 ppm’dir.

IR (ATR, cm™): 3295, 3279, 3214 (N-H), 1736, 1706, 1660 (C=0).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) = 10.70, 10.64, 9.33, 9.28, 7.73, 7.71, 7.68, 7.66,
7.18,7.16,7.14, 3.61, 2.28, 2.27 ppm.

3C NMR (101 MHz, DMSO-ds) 6= 158.9, 158.1, 156.5, 156.5, 135.6, 135.3, 134.2,
134.2, 129.6, 129.6, 121.0, 120.8, 52.6, 21.0 ppm.

4.6. Etil 2-(2-o0kso-2-(fenilamino)asetil)hidrazin-1- karboksilat (3f)

Reaksiyon verimi % 83, erime noktas1 162-164 °C, HRMS (ESI) m/z C11H13N304 igin
hesaplanan: [M-H]": 250.0833; bulunan: 250.0854, fark 8.47 ppm’dir.

IR (ATR, cm™): 3310, 3208 (N-H), 1727, 1698, 1678 (C=0).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) = 10.82, 10.62, 9.23, 8.85, 7.87, 7.85, 7.40, 7.38,
7.36,7.18,7.16, 7.14, 4.08, 4.06, 4.04, 4.03, 1.20, 1.18, 1.17 ppm.

3C NMR (101 MHz, DMSO-ds) 6= 159.4, 159.1, 156.0, 138.1, 129.2, 125.1, 120.9,
61.2, 15.0 ppm.

4.7. Etil 2-(2-o0kso-2-(p-tolilamino)asetil)hidrazin-1- karboksilat (3g)

Reaksiyon verimi % 81, erime noktas1 217-219 °C, HRMS (ESI) m/z C12H;5N304 igin
hesaplanan: [M-H]": 264.0990; bulunan: 264.1001, fark 4.23 ppm’dir.

IR (ATR, cm™): 3272 (N-H), 1739, 1717, 1676, 1656 (C=0).

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6= 10.71, 10.62, 9.23, 7.73, 7.71, 7.18, 7.16, 4.07,
4.06, 4.04, 4.03,2.28, 1.20, 1.19, 1.17 ppm.

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) 8= 159.4, 158.9, 156.0, 135.6, 134.2, 129.6, 120.8,
61.2,21.0, 14.9 ppm.
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4.8. Benzil 2-(2-okso-2-(fenilamino)asetil)hidrazin-1- karboksilat (3h)

Reaksiyon verimi % 87, erime noktas1 171-173 °C, HRMS (ESI) m/z C16Hi5N304 igin
hesaplanan: [M-H]": 312.0990; bulunan: 312.1015, fark 7.97 ppm’dir.

IR (ATR, cm™): 3434, 3324, 3283, 3197 (N-H), 1751, 1714, 1679, 1652 (C=0).

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8= 10.84, 10.82, 10.76, 10.72, 9.49, 9.43,7.87, 7.85,
7.82,7.80, 7.40, 7.38, 7.36, 7.34, 7.18, 7.16, 7.14, 7.13, 5.12, 5.10 ppm.

3C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & = 159.4, 159.1, 158.3, 156.0, 138.1, 137.9, 136.9,
129.2,129.2, 128.9, 128.5, 128.4, 125.1, 125.1, 121.0, 120.9, 66.5 ppm.

4.9. Benzil 2-(2-okso-2-(p-tolilamino)asetil)hidrazin-1-karboksilat (3i)

Reaksiyon verimi % 94, erime noktas1 195-197 °C, HRMS (ESI) m/z C17H17N304 igin
hesaplanan: [M-H]": 326.1146; bulunan: 326.1163, fark 4.97 ppm’dir.

IR (ATR, cm™): 3436, 3394, 3281, 3187 (N-H), 1724, 1704, 1677 (C=0).

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 = 10.78, 10.72, 10.67, 9.47, 9.42, 7.74, 7.72, 7.67,
7.37,7.35,7.18,7.16,5.12, 5.10, 2.28 ppm.

3C NMR (101 MHz, DMSO-ds) 8 = 159.4, 158.9, 158.0, 156.0, 136.9, 135.6, 135.4,
134.2,134.2, 129.6, 129.6, 128.9, 128.5, 128.4, 127.6, 121.0, 120.9, 120.8, 66.5, 21.0

4.10. 2-Okso-N-(p-tolil)-2-(2-tosilhidrazinil)asetamit (3j)

Reaksiyon verimi % 82, erime noktas1 248-250 °C, HRMS (ESI) m/z C16H17N304S
icin hesaplanan: [M-H]": 346.0867; bulunan: 346.0884, fark 4.78 ppm’dir.

IR (ATR, cm™): 3304, 3279, 3195 (N-H), 1714, 1683, 1658 (C=0).

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § = 10.96, 10.84, 10.71, 10.55, 10.02, 9.92, 7.75, 7.74,
7.72,7.72, 7.65, 7.63, 7.38, 7.37, 7.35, 7.18, 7.16, 7.14, 7.11, 2.38, 2.38, 2.28, 2.25
ppm.

3C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & = 159.9, 158.9, 158.5, 157.7, 143.8, 136.9, 136.8,
135.6, 135.3, 134.2, 134.2, 129.9, 129.8, 129.6, 129.5, 128.1, 128.0, 120.9, 21.0, 21.0
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5. TARTISMA VE SONUC

Hidrazit molekiiler birimler, bir¢ok dogal ve biyoaktif bilesiklerin yapisinda bulunan
fonksiyonel gruplardir. Antibakteriyel ve antifungal 6zellige sahip dogal hidrazit
tiirevleri 6zellikle Streptomyces bakteri tiirlerinden izole edilmistir. Ornegin,
negamycin, leucylnegamycin, 3-epi-deoxynegamycin, MK-90 bu grup dogal
antibiyotiklere 6rnek verebiliriz.

Bazi mantar tiirlerinden de izole edilmis bir¢ok hidrazit tiirevi dogal bilesikler
bulunmaktadir. Penicillium oxalicum SANK 10477°dan Anthglutin, Stephanospora
caroticolor’dan chloronitroarene stephanosporin adli hidrazit tiirevleri o6rnek
verilebilinir.

2-nolu azot atomundan agillenmis olan hidrazit yapilarida (diagilhidrazinler), dogal
kaynaklardan izole edilmis ve farmakoloji alaninda degerlendirilmistir. Xeospongia
dan elde edilmis (bir tiir deniz siingeri) Dinohidrazit A ve B tiirevleri ve Crinum
Latifolium bitkisinden izole edilmis N,N’-dikrotonoilhidrazin bunlara 6rnek olarak

verilebilir (Sekil 5.1).

OH NH, O | O NH, , OH NH, O | O
HZN\/\/\)J\H’N\)]\OH )\/\”/N\/\/'\)J\H’N\)]\OH

(0]
negamycin leucylnegamycin
H
3-epi-deoxynegamycin N'-(3-formyl-4- hyd roxyphenyl)acetohydrazide

N N N
o H o o HN-YH

Dinohidrazit A ve B

Anthglutln cl
O HO
/\)J\ _N AN H H
X _N NH
N Y MeOJ\N Y HOJ\/\”/ N-y NO,
(0] H o o H

N,N'-dikrotonoilhidrazin ~ Metil 2-karbamoilhidrazin-1-karboksilat  chioronitroarene stephanosporin

Sekil 5.1. Dogal ve biyolojik 6neme sahip hidrazit ve agilhidrazit 6rnekleri



Hidrazitlerin oksalamit grubu ile agilli tiirevleri yukarida 6rneklendirdigimiz dogal ve
biyoaktif bilesiklere benzemesine ragmen, literatiirde sinirli sayida Ornekleri
bulunmaktadir. Bu o6rneklerin sentez prosediirii ise ticari olarak bulunan baslangic
bilesiklerinden bircok basamak i¢eren reaksiyonlar ile ortaya ¢ikarilmistir. Bu noktada
sadece iki metodu Sekil 5.2°deki gibi 6zetliyebiliriz. Bunun yani sira yaymlanmig bu

metotlarin verimleri son iiriine oldukga diismektedir.

NH;
HN
0 o © 0
Ph" Y0 N Ph—NH, 0
| o Ph)J\/U\”/ N7 Ph - HI?IJ\”/ N~ Ph
pr” O 0] Ph O
X
H-N—NH 0o '}IHZ Ar Cl 9 H JOI\
Ar—NH, 2 2 NH N
OEt OEt — > —— | HN N Ar
EtO — H HN \
Ar Ar O Ar

Sekil 5.2. Oksalamit grubu substitue hidrazitlerin literatiirdeki sentez metotlari

2-Tiokso-1,3-tiazolidin-4,5-dion ve bunun N-alkil/aril tiirevleri 1967 yilindan itibaren
sentezlenmis heterohalkali bilesiklerdir. Ancak bu bilesiklerin  kimyasal
tepkimelerdeki rolii ilizerine giiniimiize kadar sadece bir ¢alisma labaratuarimiz
tarafindan yapilmustir [17]. Qlgili yap1 incelendiginde birgok tiirevi ile birlikte cesitli
niikleofillere kars1 halka acilma tepkimeleri verecegi ve kolaylikla bazi oksalamit
tiirevleri olusturacag dngdriilmiistiir.

Bu 6ngorii lizerine bina edilmis tez calismalarimizda, cesitli hidrazitler ve karbazatlar
ile tiyazolidinlerin halka agilma tepkimelerini incelemeyi ve bu tepkimelerden
potansiyel farmakolojik 6neme sahip acilhidrazit tiirevlerinin sentezini amacladik.

1a ve 1b bilesikleri literatiire gore sentezlendikten sonra, hidrazit ve karbazat tiirevleri
(2a-f) ile basitce ve kisa bir siire ¢oziiciide 1sitilmalar1 sonucu Tablo 1°de goriilen
hidrazit ve karbazatlarin oksalamit tiirevleri yiiksek verimde (%95-82) olusmustur.
Coziicli olarak etil asetat kullnilmasi durumunda olusan yeni iiriinler (3a-j) reaksiyon
ortaminin oda sicaklifina kadar sogutulmasi sonunda kristaller halinde ¢okmektedir.

Reaksiyon ortaminda ¢dken {iriinler bir kroze yardimiyla siiziilerek alinmis ve
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dietileter ile yikanarak oldukca yiiksek saflikta izole edilmistir. Uriinlerin saflig1 TLC
ile kontrol edilmis ve spektroskopik analizleri yapilmistir.

Elde edilen iiriinlerin yapilar1 g6z 6niinde bulundurdugumuzda, Tablo 1’de goriildigi
gibi, karbazat ve hidrazitlerin -NH> grubunun tiyazolidin halkasinin 5-nolu karbonil
karbonuna niikleofilik saldirisi ile tepkime baglamaktadir. Bu katilma sonucu halkanin
acildig1 ve tiyokarbamik asit grubu igeren diiz zincir bir ara {riin olustugunu
sOyleyebiliriz. Bilindigi gibi tiyokarbamik asitler oda sicakliginin biraz {istiinde CS»
olusturmak iizere pargalanirlar. Bu eliminasyon ile son {iriin meydana gelmektedir.

Reaksiyon ortamindan CS: nin ayrildig1 spesifik kokusundan da fark edilmistir.

Tablo 1. A¢ilhidrazinlerin oksalamit tlirevlerine doniigiimleri ve iiriinlerin bazi fiziksel
degerleri.

0 0 0
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s ~._ ~ O 50.60 °C S O o]
1 2 3
No  Substrat Niikleofil Uriin verim (%) En(°C)

Q. ¢ i 12 0
1 1a NJ;O 22 Hmo N 38 o N,N%N 95 292-294

s NH, H & H
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2 1 T 9 271273
S)\S NH, H o H
\©\ o OH O oH o . 0
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S)\S NH, H oo H
Qg i 2 4 8 0
4 1a v 2 Meo*w 3d HsCOJLNfoLN 90 214-216
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5 b T T T et 78 202-204
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Elde edilen iiriinler spektroskopik saflikta olup 'H ve '3C NMR ile yapilari
incelenmistir. Ornek olarak 1a bilesiginin '"H NMR spektrumunda, yapiya ait metil
grubunun varlig1 1.87 ppm’de singlet olarak ve aromatik hidrojenler ise 7.86-7.16 ppm
araliginda ¢oklu sinyal olarak ortaya ¢ikmistir. Yapidaki ii¢ adet NH grubu protonu ise
10.83, 10.54, 9.89 ppm’de gozlenmistir.

1a bilesiginin '3*C NMR spektrumunda ise yap1 ile uyumlu olarak sekiz tane karbon
sinyali kaydedilmistir. Ilgili yapidaki ii¢ tane amit karbonil karbonu ii¢ sinyal ile 168.3,
159.1, 158.6 ppm’de gozlenmistir. Metil grubu karbonu 21.0 ppm’de ortayagikmistir.
Yapidaki fenil grubu 138.1, 129.2, 125.1, 120.9, 21.0 ppm’de dort sinyal ile
gozlenmistir. NMR spektrumu ortaya koydugumuz yapr ile tam olarak uyum
icerisindedir.

la’nin  kapali formiiliinii ispatlamal amaciyla yapilan HRMS calismasinda
C1oH11N30s3 formiiliine ait [M-H]" par¢alanma triiniinii sinyali, 220.0732 akb degeri
ile bulunmustur. Bu deger hesaplanandan 2.02 ppm hata ile ortaya konulmustur.

Tiim bu analizler 15181nda 6ne siirdiiglimiiz iirlin yapilar1 tam olarak ispatlanmaktadir.
Bununla birlikte bazi iiriinlerin 'H NMR spektrumlarindan, DMSO-ds icerisinde
tautomerik bir yap1 gosterdigi gozlenmistir ve yiizde oranlar1 hesaplanmustir. ilgili
molekiillerdeki tautomerk yapilar arasinda kimyasal kayma degeri oldukca degismis
olan karbon atomlar1 incelendiginde, hidrazit grubuna baglanti kisminda bulunan
karbonil grubunun enol yapisina yaklasik olarak yar1 yariya oranda doniistiigii
gozlemlenmistir.

Bu tez calismasiyla, hidrazit ve karbazat bilesiklerinin oksalamit tiirevlerine kolay ve
yiiksek verimde doniisiimii i¢in 2-tiokso-1,3-tiazolidin-4,5-dion tiirevlerinin bir rektif

olarak kullanilabilecegini orijinal bir mekanizma ile ortaya c¢ikardik. Protokol on adet
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yeni bilesikle ortaya konulmustur. Elde edilen yeni bilesikler ayrica antibakteriyel

bilesikler olarak goz 6niinde bulundurulacagini umut ediyoruz.
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