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OZET

Turk B. Adamantan halkasi tasiyan bir seri spirotiyazolidinon yapisindaki bilesigin
sentezi yapilarmin aydinlatilmasi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisi,
Farmasotik Kimya ABD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul. 2018.

Bu caligmada, adamantan halkasi tasiyan spirotiyazolidinon yapisinda yeni
bilesikler (4a-g) sentezlenmis ve sitotoksik etkileri incelenmistir. Bu amagla 6nce
adamantan-1-karboksilik asitin (1) metanoldeki ¢Ozeltisine derisik siilflirik asit
ilavesiyle metil adamantan-1-karboksilat (2) elde edilmistir. Metil adamantan 1-
karboksilat’in hidrazin hidrat ile reaksiyonu sonucunda elde edilen adamantan-1
karboksilik asit hidrazidinin (3) susuz toluendeki c¢ozeltisine siklopentanon /
sikloheksanon/ siibstitlie sikloheksanon bilesigi ilavesi ve ardindan merkaptosiiksinik
asit ile siklize edilmesiyle [4-(adamantan-1-karboksamido)-3-okso-1-tiya-4-
azaspiro[4.4]nonan-2-il]asetik asit (4a) ve [4-(adamantan-1-karboksamido)-8-
nonsubstittie/ slibstitiie-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-2-il]asetik asit (4b-g) turevi
bilesikler kazanilmistir. Bilesiklerin olusum mekanizmalar tartisilmig ve yapilari
elementel analiz, UV, IR, 'H-NMR, *C-NMR ve kiitle spektroskopileri ile
aydinlatilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Adamantan, spirotiyazolidinon, sentez, sitotoksisite

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: TYL-2017-25681
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ABSTRACT

Turk B. Synthesis, structural identification of a series of spirothiazolidinone derivatives
bearing adamantane ring. Istanbul University, Institute of Health Science,
Pharmaceutical Chemistry Department, Master Thesis. Istanbul. 2018.

In this study, new spirothiazolidinone compounds bearing adamantane ring were
synhtesized their cytotoxic effects were investigated. For this purpose, initially,
obtained methyl adamantane-1-carboxylate (1) by the addition of concentrated sulfuric
acid into the solution of adamantane-1-carboxylic acid in methanol was reacted with
hydrazine hydrate. By the addition of cyclopentanone / cycylohexanone/ substituted
cycylohexanone compounds into adamantane-1- carbohydrazide (3) was cyclized with
mercaptosuccinic acid in absolute toluene, [4-(adamantane-1-carboxamido)-3-oxo-1-
thia-4-azaspiro[4.4]nonan-2-yl]acetic acid (4a) and [4-(adamantane-1-carboxamido)-8-
nonsubstitued/ substitued-3-oxo-1-thia-4-azaspiro[4.5]decane-2-yl]acetic acid (4b-g)
derivatives were obtained. Chemical formation mechanisms of the compounds were
discussed and the structures were enlightened by elementel analysis, UV, IR, *H-NMR,
3C-NMR and mass spectral data.

Key Words: Adamantane, spirothiazolidinone, synthesis, cytotoxicity

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No. TYL-2017-25681



1. GIRIS VE AMAC

Bu calismada sentezlenen yeni bilesikler adamantil (I) ve spirotiyazolidinon

halka sistemi (IT) olmak iizere farmakolojik bakimdan iki nemli grup icermektedir.

HN-

\( [—N S
g o: \— cooH

2-alkil/aril sibstitie 4-tiyazolidinon yapilarinin heterosiklik homologlar1 olan
spirotiyazolidinonlar (spiroalkanonlar); antibakteriyel 2, antifungal 23, antiviral *

antikanser °°

gibi hem cok genis biyolojik aktivite gostermeleri hem de kimyasal
dayaniklilik bakimindan en ¢ok calisilan heterosiklik sistemlerden biri olma 6zelligi

tagir.

Adamantil parcasi ise yiiksek lipofilik 6zellige sahip olmasindan dolay: birkag
molekdlle birleserek bu molekillerin biyolojik kullanilabilirligini  degistirebilir.
Adamantanin amin tlirevi antiviral ve antiparkinson ozellik gdsteren bir ila¢ olan
Amantadin’ in kesfinden sonra bazi bilim insanlar1 adamantanin kemoterdpatik etkisini
arastirmaya baglamistir. Yogun arastirmalar sonucunda binlerce adamantan tiirevi
bilesik sentezlenmis ve biyolojik aktivite bakimindan incelenmistir. Incelemeler,
adamantanin en ¢ok antiviral "~ antibakteriyel ***, antifungal®*® anti-inflamatuar ***°
ve 11p HSD1 inhibitsrii **" aktive gosterdigini kanitlamustir.

Adamantil halkas1 tasiyan ve farkli farmakolojik etkilere sahip bazi ilag

molekiilleri asagida verilmistir **%,
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OO OH
H,N

0
HSC\O

Adapalen Adapromin
(Akne tedavisinde) (Antiviral)

NH,

jogel

Amantadin (Symmetrel)

(Antiviral)
NH,
HaC CH,
Memantin

(Alzheimer tedavisinde)

Bromantan (Ladasten)

(Anksiyolitik)

Rimantadin (Flumadine)

(Antiviral)



R ¢

Saxagliptin (Onglyza) Vildagliptin (Galvus, Zomalis)
(Antidiabetik) (Antidiabetik)
0
|CH3

Tromantadin (Viru-Merz/Viru-Merz Serol)
(Antiviral)

Literatiir verilerinin 1s18inda, adamantan halkasi tasiyan spirotiyazolidinonlarin
umit verici antiviral aktivite gosterebilecegi diisiiniilmiis ve bu dogrultuda baz1 [4-
(adamantan-1-amido)-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.4]nonan-2-ilJasetik ~ asit ve [4-
(adamantan-1-amido)-8-nonsubstitiie/stibstitie-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-2-
il]asetik asitlerin sentezi, yapilariin aydinlatilmas: ve sentezlenen yeni bilesiklerin

biyolojik aktivitelerinin arastiritlmas1 amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Adamantan Turevleri

Sistematik adi adamantan olarak bilinen trisiklo[3.3.1.1%>"]dekan ilk defa 1933
yilinda Albeit tarafindan ham petrolden izole edilerek elde edilmistir * En kicuk
diamondoid olan adamantan, oldukca lipofilik ve organik ¢oziicllerde iyi ¢ozlnebilen
Ozellige sahip bir molekuldur. 1960 yilinda antiviral ve antiparkinson etki gdsteren
amantadinin kesfinden sonra binlerce adamantan tiirevi birgok biyolojik aktivite igin
sentezlenip test edilmistir 2 Bugiine kadar yapilan ¢alismalar adamantan tlirevlerinin
potansiyel antiviral, antifungal, antibakteriyel, tripanosidal, antiparkinson, antioksidan,
antidiyabetik, anti-inflamatuvar ve 6zellikle son yillarda 113-HSD1 inhibitor aktivite
igeren gesitli farmasotik etkilerinin oldugunu gostermistir. Bunun da 6tesinde, adamantil
parcasinin  ¢esitli  molekiillerin iskele yapisina baglandiginda olas1 lipofilik
karakterinden ya da essiz yapisindan dolayr molekiillerin sitotoksik etkisini arttirdigi

kanitlanmugtir %°.

1964 yilinda Davies ve ark. tarafindan sentezlenen adamantan amin hidroklortr
influenza A viriisiine kars1 etki gosteren ilk adamantan tlirevidir. 1965 yilinda ise
Adamantadine alternatif olarak daha etkili ve daha az toksik Rimantadin (a-metil-1-
adamantanmetilamin hidroklortr) molekiilii gelistirilmistir. M2 iyon kanal inhibitori
olan Amantadin ve Rimantadin, su an piyasada Symmetrel ve Flumadine olarak yer alan

birinci nesil anti-influenza ilaclar olarak lisans almustir '.

CH,

NH, HCI
HyHCI

Amantadin Rimantadin



1968 Yilinda Mills ve ark. adamantil kloriir ya da bromiirleri uygun aminler ile
reaksiyona sokarak bir seri adamantil amin tiirevi bilesik sentezlemis ve bunlarin bazi

virls tiirlerine kars1 olasi aktivite gosterdiklerini kanitlamiglardir. 2.

R1 R1

Ad—l!l—RZ Z—I!I—Ad
Ad: 1l-adamantil; 3-metil-1-adamantil; 3,5-dimetil-1-adamantil; 3,5,7-trimetil-1-
adamantil
R1= H, R,= fenil, adamantil
R1, Ry = piperazin, 4(substitlite) piperazin
Z= C,-Cg (Alkilen)

Ayn1 yil Sallay ve ark. tarafindan adamantil tiyosemikarbazon bilesikleri
sentezlenmis ve bu bilesiklerin Herpes simplex ve vaccinia viriislerine kars1 antagonist

etkili olduklarini bildirilmistir *°.

R2
2 S
R3 )}\ N R4 )k
N N/ \\( | /N\
H H N H
R5

Rl, Rz, R3 =-H/ -CH3
R4=H, Mg, Ph n=0,1,2
Rs=Me, Ph

1971’ de Amantadin’e ve Rimantadin’e dayanarak yapilan genis arastirmalar
sonucunda Scherm ve ark. Tromantadin’i Herpes simplex tedavisi icin etkili antiviral

ilag olarak tanmitmistir ancak ilag, viicuttaki olumsuz yan etkileri sebebiyle

O
I
@Nﬂ/\/ AV
|
CH,

onaylanmamistir 2



1972 yilinda, Lundahl ve ark. adamantanon’dan hareketle bir seri adamantan
spiro-3’-pirolidin ve baz1 N-siibstitiie tirevi bilesik sentezlemislerdir. Ozellikle kiigiik
alkil slbstittie turevlerin influenza A, Parainfluenza sendai, coxsackie A21 ve
rhinoviriis’e kars1 antiviral aktivite gosterdigi saptanmistir. Bu aktivite diger alisiklik
bilesiklerden tiretilen spiropirolidinlerin aktiviteleriyle karsilagtirilmis ve N-
metiladamantanspiro-3’-pirolidinin aktivitesinin 1-adamantanamin’e gore daha fazla

oldugu bildirilmistir .

CH4

1976 yilinda Sasaki ve ark. aziridin, oksaziridin, azetidin ve 1,2-diazetidin
tlrevi gibi adamantan spiro heterosikliklerin bazi reaksiyonlart ve sentezi iizerine
calismalar gergeklestirmistir. 3

O Oo—N

R CeHs

/CSHS
NH HN o0—N

CeHs

Danilenko ve ark. 1977 yilinda adamantana elektron gekici bir grup bagh
oldugunda p-adamantilanilinin antiviral aktivitesindeki degisimi incelemek tizere
atmosferik basingta ve oda sicakliginda ilgili nitro tiirevlerini Raney Ni

katalizorliigiinde indirgeyerek amin tiirevlerini elde etmislerdir *2.



R=F, CI, Br, CH,F, CH,CI, CH,Br, CF;

1979’ da Tilley ve ark. bir seri 3-substitie 1-adamantiltiyoire bilesigini
hazirlayip A2/Asya/J305 Influenza viriisiine kars1 in vivo ve in vitro calismalarla bu
bilesikleri teste tabi tutmus, bu bilesiklerden 1-(1-adamantil)-3-[(4-aminofenil)stlfonil]
tiyolrenin adamantadin bilesiginin aktivitesiyle kiyaslanabilir bir antiviral aktivite

gosterdigini bildirmislerdir *,

W W

NH,

1980 yilinda Pellicciari ve ark. heterosikliklerin C-2 karbon atomu tzerindeki
adamantil radikali tarafindan homolitik yer degistirme reaksiyonuyla 2-(1-
adamantil)imidazol, N-metil-2-(1-adamantil)imidazol ve 2-(1-adamantil)benzimidazol’
U elde etmislerdir. Bu bilesiklerin antiviral aktivitesi A-2 tavuk embriyosu virusiine
kars1 test edilmis ilk iki bilesik aktif bulunurken {i¢lincii bilesik inaktif ozellik
gostermistir 3,

(N

N X\~ ~~CH,

1990’da Manchand ve arkadaslar1 tarafindan Rimantadin’in hidroksi

metabolitleri sentezlenmis ve in vitro influenza viruslerinin replikasyonunu inhibe edici



etkisi amantadin ve rimantadin bilesiklerininkiyle kiyaslanmigtir. 2-, 3-, 4-
hidroksirimantadin metabolitlerinin Gglnin de influenza A (H3N2 ve H1N1) virusinu
inhibe ettigi, 6zellikle 2-hidroksirimantadinin amantadinle benzer aktivite gosterdigi

belirtilmistir *°.

HN —R

R=X=Y=Z=H
R=Y=Z=H, X=0H (a,B)
R=X=Z=H, Y=OH
R=X=Y=H, Z=OH (a,B)
R=Ac, X=Y=Z=H
R=Ac, X=Z=H,Y=Br

1992 yilinda Pérez ve ark. 2-adamantanondan hareketle y-sulton artigi igeren

yeni adamantan spiro bilesikleri sentezlemis ve antiviral aktivitelerini incelemislerdir %,

H,N o
—_ O
/s\</ P
o\ N\

1997 yilinda Van Derpoorten ve ark. bir seri N-slbstitie 4-aminofitalimid
tlrevi bilesik sentezlemis ve sadece N-1-adamantil-4-aminoftalimit yapisindaki
bilesigin CEM hicre kultlrlerinde anti-HIV-1 ve HIV-2 aktivitesinin oldugunu

bildirmislerdir .



NH,

0]

4-aminofitalimit

2000 yilinda EIl-Sherbeny ve ark. yeni substitie 2-(1-adamantil)-4H-3,1-
benzoksazin-4-on ve 2-(1-adamantil)-3-amino ya da alkil-3,4-dihidrokinazolin-4-on
yapisinda bir seri bilesik sentezlemisler ve bilesiklerin antitimér ve antiviral
aktivitelerini test etmislerdir. Test edilen bilesiklerden antiviral aktivite bakimindan
sibstitue 2-(1-adamantil)-4H-3,1-benzoksazin-4-on yapisindaki 2 bilesikte Anti-HIV-1

etki gbzlenmistir 38,

R= 6-Br, 6-ClI

2002 yilinda Papakonstantinou-Garoufalias ve ark. N-[4-(2,4-diklorofenil)-5-
adamantil-1H-1,2,4-triazol-3-il]Jmerkaptoasetil hidrazinden hareketle gesitli hidrazon ve
tiyazolidinon tiirevi bilesik sentezleyip antimikrobiyal ve antifungal aktivitelerini

incelemislerdir *°.

JRT 1 . JNCO g ¢

N

YT

R, R= (CHz)g, (CH2)4, (CH2)5, 1-indani|, 9-florenil
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Ayni yil Orzeszko ve ark. 1-adamantol ve 2-adamantol’dan hareketle bir seri
yeni adamantil tiirevi bilesik sentezleyip bilesiklerin antibakteriyel etkilerini

arastirmislardir 1

n=0,1,2
R= CH,COOH, (CH,),COOH, (CH)3sCOQOH), (CH,)sCOOH, (CH,);COOH, L-Ala, L-
Phe, Gly-L-Ala, L-Ala-Gly, L-Ala-L-Ala, D-Ala-D-Ala, L-Ala-L-Phe, L-Phe-L-Ala

2003 yilinda Stylianakis ve ark., 2-nitroadamantandan hareketle Michael
katim tepkimesi sonucu spiro[pirolidin-2,2’-adamantan] yapisinda bir seri bilesik
sentezlemislerdir. Bu bilesiklerden 6zellikle pirolidin halkasinda metil substitienti

iceren yapilarda yiiksek anti-influenza viriis A aktivitesi saptanmustir °.

HeC CH;,

. CH;
| \ \ \
R R R

R=H, CH,

2004 yilinda El-Emam ve ark. adamantan 1-karbohidrazid yapisindan
hareketle  5-(1-adamantil)-1,3,4-oksadiazolin-2-tiyon, = baz1  5-(1-adamantil)-3-
arilaminometil-1,3,4-oksadiazolin-2-tiyon ve 5-(1-adamantil)3-(4-slbstitle-1-

piperazinilmetil)1,3,4-oksadizolin-2-tiyon yapisinda bilesikler sentezleyip anti-HIV-1
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aktivitelerini incelemislerdir. Calismalar sonucunda 5-(1-adamantil)-1,3,4-oksadiazolin-

2-tiyon yapisinin en etkili bilesik oldugu bildirilmistir *°

\NH

2006’ da Zoidis ve ark. 2-(1-adamantyl)-2-metil-pirolidin , 2-(1-adamantil)-2-
metil-azetidin ve 2-(1-adamantil)-2-metil-aziridin tlrevi molekilleri sentezleyerek
bilesiklerin influenza A viriisiine gore aktivitelerini test etmislerdir. Yapi-aktivite
sonuglarina gore halka biiylikligtnun aktivite Gzerindeki etkisi 5 tyeli halka sisteminin
4 ve 3 tlyeli halka sistemi ile degisimi sonucu aktivitede bir diisiis gozlenmistir.
Nonsiibstitiie heterosiklik bilesikler daha aktif bilesiklerdir. N-metilasyon aktivitede

diisiise sebep olmaktadir 4

o o 00
H,C \ H,C N X
Y \R H,C L

R=H, CH3

Ayni yil, Setaki ve ark. 2-(2-adamantil)piperidin (1), 3-(2-adamantil)pirolidin
(11) ve 2-(2-adamantilmetil)piperidin (111) tiirevi olmak tizere 3 seri bilesik sentezlemis
ve bu bilesiklerin antiviral aktivitelerini incelemislerdir. Test sonuglarina gore 111
serisine ait bilesiklerde Influenza A(H3N2) ve influenza B virlislerine karsi en yiiksek

etki saptanmustir

sal-aal ope

(I (1)
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Bilesik R

| A~ )

H, CHs;, CH,CHj,

H, CH3, CHQCHg, n'C3H7, n'C4H9

H, CH;, CH,CHg,

CH
1 /\/4 :

2007 yilinda ise Kolocouris ve ark. spiro[aziridin-2,2’-adamantan],
spiro[azetidin-2,2’-adamantan], spiro[azetidin-3,2’-adamantan], spiro[piperidin-4,2’-
adamantan] ve spiro barbitlrik analog  bilesiklerinin sentezini yaparak halka
bliylikligliniin influenza A viriisiine karsi aktivitesini incelemislerdir. Sentezi yapilan
bilesikler arasindan spiro[piperidin-4,2’-adamantan] halka sistemini tasiyan bilesigin
O6nemli Olgude anti-viral aktivite gosterdigi ve molekiiliiniin adamantandan 12 kat,

Rimantadin’den 2 kat ve Ribavirin’den 54 kat daha aktif oldugu bildirilmistir *°.

Aym yil, Balzarini ve ark. adamantan-1-karbaldehidden hareketle molekilin 2
konumunda lipofilik adamantil siibstitiienti ve tiyazolidin halkasindaki N atomuna bagl
gruplar tasiyan bir seri yeni tiyozolidin-4-on yapisindaki bilesikleri sentezlemisler ve
anti-HIV-1 aktivitelerini incelemislerdir. (+)-2-adamantan-1-il-3-(4,6-dimetil-piridin-2-

il)-tiyazolidin-4-on molekiiliiniin dikkate deger bir aktivite gosterdigini bildirmislerdir.
44
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R
R—NH, |
N o
CHO
HSCH,COOH

(x)-2-adamantan-1-il-3-(4,6-dimetil-piridin-2-il)-tiyazolidin-4-on

2008 yilinda Mibu ve ark. izotiyosiyanatlar ile simetrik diaminlerin
reaksiyonundan bir seri N- karbomoil ve N-acil diamin tiirevi bilesik sentezlemis ve
molekdillerin HSV-1 viriisiine karsi antiviral aktivitelerini degerlendirmislerdir. Test
sonuclarina gére adamantil artig1 tasiyan 1,2-diaminosikloheksan tiirevi bilesikte (ECso:

16,0, 27,0 ug/mL) antiviral etki gézlenmistir 4

H H
_N\[]/NH HN\[]/N —_
X=0,S R=Adamantil

2009 yilinda Zahid ve ark. adamantan-1-nitril’e ¢esitli aril gruplarini baglayarak

bir seri yeni adamantil-1,3-tiyazol ve 1,3,4-oksadiazol tlrevi bilesik elde etmislerdir.
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Tim bilesiklerin antiproliferatif aktivitesini in vitro degerlendirilmistir. Bunlardan, 2-
(2-adamantil-1,3-tiyazol-4-il)-5-(3-klorofenil)-1,3,4-oksadiazol yapisinin WIL-2NS ve
CCRF-SB hucre dizisini ve 2-(2-adamantil-1,3-tiyazol-4-il)-5-(2-florofenil)-1,3,4-

oksadiazol yapisinin CCRF-SB hiicre dizisine kars1 aktivite gdsterdigi belirtilmistir *°.

s N_N
{1
XN o)
R
R= 4-CHj, 3-CHs, 2-CHj, 4-Cl, 3-Cl, 2-Cl, 4-Br, 3-Br, 2-Br, 4-F, 3-F, 2-F

Yine 2009 senesinde Duque ve ark. diketonlardan hareketle bir seri baz1 (2-
oksaadamantan-1-il)amin tiirevi bilesik sentezlemis elde etmis bu bilesiklerin NMDA
reseptdr antagonist, antiviral ve tripanosidal aktivitelerini incelemislerdir. Bilesiklerin
sadece birkaginda NMDA reseptor antagonist etki Amantadin’den daha iyi
gozlenmistir. Bilesiklerin hicbirinde influenza A/HIN1, A/H3N2 ve B virlisiine karsi
aktivite gdzlenmemistir. Ote yandan, calismada asagida yapisi verilen bilesiklerin

tripanosidal aktivitesinin en yiiksek oldugu bildirilmistir *'.

H,C
CH,

CH, CH,
/

N N
\’;H3 EHS

2010 yilinda Zarubaev ve ark. bir seri di- tri- ve tetrazol adamantan tirevi
bilesik sentezleyip bu bilesiklerin Rimantadin’e direncgli A/Puerto Rico/8/34 virlslne
kars1 antiviral etkisini arastirmislardir. Genel olarak tetrazol tiirevindeki yapilarin en

yiiksek viriis inhibisyonuna sahip oldugu goériilmiistiir 8,


http://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/antiproliferatif
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Jala 8!
e A N

Ay yil, Hassan ve ark. arilidenamino tiirevlerinden yola ¢ikarak (£) 3-(1-
adamantilkarbonilamino)-2-aril-4-tiyazolidinon ve (%) 2-(1-adamantil)-4-asetil-5-aril-
1,3,4-oksadiazolin yapisindaki bilesikleri sentezlemis ve bu yapilarin antimikrobial ve
antiviral aktivitelerini incelemislerdir. Sentezi yapilan bilesiklerden asagida formiilii
verilen molekdilde (ICso: 0,21 mg/ml, CDsp: 0,01 mg/ml ) antiviral aktivite gézlendigini

bildirilmistir *.

+ HN—NH, ———

CH,OH o
e ~
COOH CHs
H,SO0,
0
0
Sch,
o

C,HsOH H
_— > N\N//\ Ar

ArCHO
o
HSCH,COOH
(CH;C0),0
benzen
o Ar
N
74 \N/Z< NH__ )\
CHs N S

(e}

(o}

o

Ar

2012 yilinda Goktas ve ark. 1-adamantankarbohidrazid ve uygun siklik ketonlar
ile mikrodalga yardimiyla adamantan artigit tasiyan yeni  N-(1-tiya-4-
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azaspiro[4.5]dekan-4-il)karboksamid yapisinda bir seri bilesik sentezlemislerdir.
Sentezlenen bilesiklerden N-(2,8-dimetil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-
il)adamantan-1-karboksamid yapisindaki bilesigin Influenza A(HIN1 ve H3N2) ve

influenza B viriisiine en etkili fiisyon inhibitdrii oldugunu bildirmislerdir. *°.

o——=< —R1
0 >
0
N
~
/" TNH R
CH,
SH

H

R1

R, R1 =CHjs

Aym yil, EI-Emam ve ark. adamantan-1-karbohidrazid’ i g¢esitli heterosiklik
aldehidlerle  etanollii  ortamda  reaksiyona  sokarak  N’-heteroariliden-1-
adamantilkarbohidrazid yapisindaki bilesikleri kazanmuslardir. N’-heteroariliden-1-
adamantilkarbohidrazidlerin  asetik anhidrid ile reaksiyonundan 4-asetil-1,3,4-
oksodiazolin analoglar1 elde edilmistir. Bu bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri

incelenmistir >*.
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Yine 2012° de Un doktora tezi kapsaminda 1-adamantinamin ve 1-
adamantantiyolden hareketle adamantan turevi siklofosfazen yapisindaki bilesikleri elde
etmistir. Sentezledigi bilesiklerin yapisim1 aydinlatan Un, tezinin ikinci bdliimiinde
sibstitusyon reaksiyonlarinin diisiik verim ve saflastirmada yasanan zorluklar nedeniyle

click reaksiyonundan yararlanmak suretiyle adamantan tiirevlerini hazirlamustir >,

2013 yilinda, Valuev-Elliston ve ark. 8-kloro teofilinin adamantan primer
aminler ile reaksiyonu sonucu 8-[(adamant-1-il)alkilamino]teofilin tiirevi bir seri bilesik
elde etmislerdir. Sentezledikleri bilesiklerden sadece bir bilesikte 50 pmolL™
konsantrasyonda anti-HIV-1 akvitite gzlendigini bildirmislerdir >,

X=oc-bagl, R=H
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2014°de, Kolocouris ve ark. ¢esitli uzunlukta alkil gruplar1 baglanmis bir seri 2-
adamantanamin tiirevi bilesik sentezlemis ve bu bilesiklerin influenza A viriisiine kars1
antiviral etkinliklerini arastirmiglardir. Sonugta, 2-alkil-2-aminoadamantan tirevi

bilesiklerin HIN1 influenza A viriisiinii bloke ettigini bildirmislerdir >*.

R R
/O "
OH N, NH
—> —> —> 2

R=H, Me, Et, n-Pr, n-Bu, i-Bu, n-Heks, Fenil, Benzil

2015 yilinda Kumar ve ark. 1-adamantil bromometil ketonlar1 oda sicakliginda
DMF icerisinde potasyum karbonat varliginda gesitli karboksilik asitlerle reaksiyona
sokarak bir seri 2-(adamantan-1-il)-2-oksoetil benzoat ve 2-(adamantan-1-il)-2-oksoetil
2-piridinkarboksilat yapisindaki bilesikleri sentezlemislerdir. Sentezlenen bilesiklerden
bazilarmin giliglii antioksidan aktivite, bazilarinin da antiinflamatuvar aktivite

gosterdigini belirtmislerdir >°.

O
Br
e}
HO R O\‘(R
o K,CO4/ DMF/ RT o

R= benzil, 2-kloro benzil, 3-kloro benzil, 4-kloro benzil, 2,4-dikloro benzil, 2-metil benzil, 3-

metil benzil, 4-metil benzil, 2-metoksi benzil, 3-metoksi benzil, 4-metoksi benzil, 2-nitro benzil,

3-nitro benzil, 4-nitro benzil, 2-amino benzil, 3-amino benzil, 4-amino benzil, 2-piridil

Aym yil, Al-Aboudi ve ark. adamantan-1-karboksilik asit hidrazidi ilgili
aldehitlerle kondanse ederek bir seri N-ariliden-1-adamantilkarbohidrazid yapisinda

bilesik sentezlemistir. Sentezlenen 26 adamantan turevini asetilkolinesteraz ve
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butirilkolinesteraz enzimlerine karsi etkilerini molekiiler modelleme ile incelemislerdir
56

R
P NH,, RCHO N _ /
N N
CH,COOCH H

Yine 2015’ te Leiva ve ark. Amantadinin yeni bir heteroanalogu olan 2-
oksaadamantan-5-amini sentezlemis ve bu molekiiliin influenza A virilisiine karsi

antiviral etkisini ve NMDA reseptor antagonist etkisini incelemislerdir °'.

L~ N

X=ClI, Br
i= Kloroasetonitril, CH;COOH, derisik H,SO4, 0-50 °C, 40 sa
ii= Tiyoire, CH;COOH, C,HsOH; HCI/ 1,4-dioksan

iii= Kloroasetonitril, CH;COOH, derisik H,SO,, 0 °C- oda sicakligi, 70 sa

2016 yilinda Koperniku ve ark. adamantan iskelet yapisindaki C-1 karbonuna
cesitli aril gruplart baglayarak 4-(1-adamantil)fenilalkilamin bilesikleri elde etmis,
bunlarin olas1 antiproliferatif aktivitelerini incelemis ve sonugta, C-1  slbstitie

aminoaril ve aminoalkil gruplarin antiproliferatif aktiviteyi arttirdigini bildirmislerdir .
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o

n=20,1,2,3

R=NH, N-CHjs, CH;, N-C;Hs

Ayn1 yil, Paparisva ve ark. 2-adamantiltiyazol[3,3-b]triazol-6(5H)-on yapisinda
antimikrobiyal bir seri sentezleyerek Gram (+), Gram (-) bakterileri ve mantara kars1 in
vitro ozelliklerini degerlendirmistir. Hemen hemen tiim maddelerin farkli seviyelerde de

olsa antibakteriyel ve antifungal aktivite gosterdigini belirtmislerdir 3

Yine 2016 yilinda Bhakta ve ark. yaptiklar1 bir calismada N-adamantan-2-il-N'-
((E)-3,7-dimetil-okta-2,6-dienil)-etan-1,2-diamin pirol hibrit tlrevi bir seri bilesik

sentezlemis ve bu bilesiklerin in vitro anti-tiiberkiiler etkilerini arastirmislardir *®,
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A Xy s
R R
R1 R1
R=CHs, 4-klorofenil R.=ClI
R1: 4-C|, 2-F, 4-iPr, 3-CH3 R2: CH3
X= 1-adamantil, 2-adamantil R= 2-adamantil

Milosev ve ark. da 2016 yaptiklar1 c¢alismalarinda 1-adamantan karboksilik
asitten hareketle bir seri yeni 5-adamantil-1,2,4-triazol-3-tiyon yapisindan tiireyen bir
seri yeni N-Mannich bazin1 elde etmislerdirr. NMR spektroskopisiyle yapilari

aydinlatilan tiim tlirevlerin antikanser etkisi arastirilmistir %,

0 S
a b >?NH2
COOH — coc ———> NN
/Ar
N\NH N\N/\N
<4 //& d //& H
HN HN
S S

a) SOCI,, DMF, CH,Cl,, 2 sa, oda sicakligt
b) NH,NHC(S)NH,NH,, THF, 6 sa, oda sicaklig1
¢) NaOH, 3 sa, HCI

d) CH,0, Ar-NH,, THF, 48 sa, r.t
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2017" de Foscolos ve ark. llgili fenoksitin uygun aminoalkil hidrokloriir ile
isitilmasiyla  N-N’-stibstitiie-4,4’-[adamantan-2,2-diil] bis(fenoksialkilamin), N-N’-
slibstitue-4,4’-[adamantan-1,3-diil]bis(fenoksialkilamin), N-N’-slbstitue-[4-(1-
adamantil)fenoksi] alkilamin ve N-N’-substitlie-[4-(2-adamantil)fenoksi] alkilamin
yapilar1 elde etmis ve bunlarin antitiiberkiiler aktivitelerini degerlendirmislerdir.
Calismalar sonucunda, yan zincirdeki amino grubunun ve uzunlugunun aktiviteyi

etkiledigini belirtmislerdir .

R R

i o5y
(J J
O Jv);x_a )@ )

- T
HN\/ o i i " - / N\
. \ \ = NP
CHs C,Hs

Yine 2017’ de Kuznetsov ve ark. bir seri (R)- ve (S) izomerleri yeni adamantan
stbstitue heterosiklikler (1,3-oksazinan-2-on, piperidin-2,4-dion, piperidin-2-on ve
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piperidin) sentezlemis ve elde edilen bilesikleri Influenza A

A/California/7/2009(H1N1)pdm09 ve A/1IV-Orenburg/29-L/2016(H1N1)pdm09

virlislerine kars1 test etmisler, en etkili bilesigin asagida verilen bilesik oldugunu

CL

belirtmislerdir ®*.

Iz
o

1y,

(R) ve (S)

2018 yilinda Serkov ve ark. nitrik oksit dondr pargasi igeren yeni adamantan ve
memantin tiirevlerini iki farkli yaklasimdan yola ¢ikarak sentezlemis ve elde ettikleri

maddelerin sitotoksik aktivitelerini incelemistir %.

O~ B
N
.:.{m:
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2.2. Spirotiyazolidinon Turevleri

1975 yilinda Paryzek ve Kielczewski S5a-kolestan-3-on ve siklohekzanon’u

merkaptoasetik asid ve sibstitie aminler ile reaksiyonundan spirotiyazolidinon

yapisinda bilesikler elde etmislerdir ® %,

1976’da Mauvernay ve ark. 2-klorosikloheksanon’u substitie fenollerle
reaksiyona sokarak 2-fenoksisikloheksanonlari sentezlemiglerdir. Elde ettikleri bu

bilesikleri de 2,2-dislbstitlie-2-hidroksi/2-merkaptoasetik asitler ve amonyum karbonat
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ile siklize ederek spirooksazolidinon ve spirotiyazolidinon yapisindaki bilesikleri

65
kazanmiglardir ™.

CgH4R CBEAR
\
o O
H
1) HXCR, R,COOH N (e}
0) >
2) (NH,),CO,
X R2
R1

X=0,S

1977 yilinda Satsumabayashi ve ark. bazi imin ve oksim tirevlerinin
merkaptotiyokarboksilik asit ile reaksiyonundan 1,3-tetrahidrotiyazin ve 4-tiyazolidinon
tirevi bilesikleri sentezlemis, iminin siklik keton olan sikloheksanondan olustugu

bilesiklerden spirotiyazolidinon ve spirotetrahidrotiyazin halka sistemlerini elde

\_y (\i

etmislerdir .

1978 yilinda Mehta ve ark. tarafindan 4-tiyazolidinonlar ile sikloheksanon/ 2-
metilsikloheksanon’un kondensasyonuyla bazi spirotiyazolidinon tiirevi bilesikler
olusturulmus ve bu bilesiklerin bazilarinin Escherichia coli, Staphylococcus aureus ve
Aspergillus niger’ e kars: aktivite gosterdigini tespit etmislerdir ®'.

R1

e
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Aynm1 yil yine Mehta ve Parikh sikloheksanon ve 2-metilsikloheksanon’u
aromatik aminlerle susuz benzenli ortamda reaksiyona sokarak Schiff bazlarini,
sonrasinda tiyolaktik asit katarak 4-tiyazolidinon tiirevleri elde etmistir. Bu tlirevlerin
bliylik kisminda antibakteriyel aktivite sonuglarinda kayda deger bir etkiye
rastlanamamisken, bazi tiirevlerinin Escherichia coli’ ye karsi etkili olduklarini

bildirmislerdir %.

1979 yilinda Khunt ve ark. 1-menton’u aromatik aminlerle susuz benzenli
ortamda kondensasyona sokarak Schiff bazlari1 elde etmis, ortama tiyoglikolik asit ve
susuz sodyum sulfat ilavesiyle de yeni spirotiyazolidinon yapisinda bilesikler
kazanmistir. Aromatik halkadaki farkli siibstitiisyona bagli olarak bazi tiirevlerin
Staphylococcus aureus’ a, bazilariin Escherichia coli’ ye, bazilarinin ise Aspergillus

niger’ ¢ kars1 yiiksek aktivite gosterdigini bildirmistir 3,

HsC
HsC
S CH,
N
R
0

Yine 1979’ da Behera ve Nayak siklik ketonlar, merkaptoasetik asit ve amin ya
da diaminlerin reaksiyonundan veya heterosiklik tiyourelerin dibromomalonik asit ile
reaksiyonundan sirasiyla 2- veya 5-konumunda bulunduran iki ¢esit spirotiyazolidinon

sistemi olusturarak bunlar1 fungusid ve bakterisid etkiler agisindan incelemislerdir ®.
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O, OO0

1981’ de Shafiullah ve ark. 5a-kolestan-3,6-dion’u merkaptoasetik asit ve
amonyum karbonatla susuz benzenli ortamda isitarak S/R-spiro(5a-kolestan-3,6-on-

3,2)tiyazolidinon-4’ yapisinda iki izomerik bilesik elde etmislerdir ™.

1984’ de Jotani ve ark. spirotiyazolidinon tirevlerini, (+) isomentonu substitiie
aromatik amin ile benzenli ortamda 1sitmiglar daha sonra ortama merkaptoasetik asit
ilave ederek 1sitmaya devam etmislerdir. Elde ettikleri spirotiyazolidinon yapisindaki
bilesiklerin Gram (+) ve Gram (-) bakterilerine ve Candida albicans’ a karsi etki

gosterdigini bildirmislerdir .



28

1985 yilinda Reddy ve ark. spirotiyazolidinon yapisindaki bilesikleri
sikloalkanon hidrazonlar1 merkaptoasetik asit ile susuz benzenli ortamda reaksiyona
sokarak elde ettikleri gibi, sikloalkanon hidrazin tlrevi ve merkaptoasetik asit ile bir
arada reaksiyon sonucunda da elde etmistir. Elde ettikleri bilesiklerin antibakteriyel ve

antifungal etki gosterdigini bildirmislerdir "2,

R= CgHs, 2-piridil, 2-kinolil, CH3z, CsHsSO,;
n=1, 2 ; X= CHZ, NCH3

X1=NNHR, O

Yine aym yil Siddigi ve ark. susuz benzenli ortamda sikloheksanon,
merkaptoasetik asit ve amonyum karbonattan susuz benzenli ortamda elde ettikleri
sikloheksanon spirotiyazolidinonun organo kalay(IV) halojenirlerle reaksiyonundan
olusan kompleksleri sentezlemis ve bu bilesiklerle ilgili toksisite arastirmasi

yapmuslardir .
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STICNNNe
SEPSERDS

1987 yilinda El-Telbany ve ark. benzotiyazol halkasi tasiyan bir seri
spirotiyazolidinon tiirevi bilesigi, 2-aminobenzotiyazolleri merkaptoasetik asit ve cesitli
sikloheksanonlarla toluenli ortamda isitarak elde etmis, bu bilesiklerin bir kisminda

antibakteriyel ve antifungal etkilerinin oldugunu bildirmislerdir ".
0
N
-
s
Ri

Ayni yil Menendez ve ark. 1-tiya-4,8-diazaspiro[4.5]dekan-3-on tirevi
bilesikleri, 1-metil ve 1-benzil-4-piperidonun aromatik aminlerle reaksiyonundan elde
ettikleri imin tiirevlerini merkaptoalkonik asitler ile siklize ederek kazanmistir. Bu

bilesiklerin antibakteriyel etkilerini incelemislerdir ™.

R2

R )\
N COOH

HS

z—2X
z—2A

R, NH,

(@]

N—R1

R1 RS 5

1988’de Kulkarni ve Save, 2-aminohidrobenzotiyazol’den yola ¢ikarak
sikloheksanonla kondensasyonundan elde ettikleri bilesigi merkaptoasetik asit veya
merkaptosiiksinik asit ile siklize etmis, spirotiyazolidinon tiirevi bilesikleri

76
kazanmiglardir .
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N
T
O// R
R=H/CH,COOH

Yine 1988’ de Abbady ve ark. spirotiyazolidinon halka sistemlerini, 2-amino-4-
feniloksazol’un isatin ile reaksiyonundan elde ettikleri bilesikleri merkaptoasetik asit,
kloroasetil klortir ve diazometan ile reaksiyona sokarak spiro tiyazolidinon tirevi
bilesikleri kazanmislardir "

CeHs
CeHs

N
o= g ia
o > N
O
0] N
H JoC

(0] N

|

1992 de Upadhyay ve ark. flatazin ve siklik ketonlardan elde ettikleri

hidrazonlar1 ve merkaptoasetik asi 2-merkaptopropiyonik asit ve merkaptosuksinik
asitler ile tepkimeye sokarak spirotiyazolidinon yapisindaki bilesikleri elde etmisler ve

bu tiirevlerin antibakteriyel, antifungal ve antihipertansif etkilerini incelemislerdir .

n=1,2 3,4

R= H, CHs, CH,COOH
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1993 yilinda El-Zohry ve ark. dnce siklopentanon ve sikloheksanon’dan susuz
benzenli ortamda p-toluensilfonik asit katalizorligiinde merkaptoasetik asit ile
siklizasyonu sonucu oksatiyaspiroalkanonlari elde etmis, sonra bunlari siibstitiie
aminlerle etanollii ortamda reaksiyona sokarak tiyaazaspiroalkanonlar elde etmistir. Son
olarak, bu tiyaazaspiroalkanonlar1 siibstitiie benzaldehidlerle etkilestirerek ariliden
tdrevlerinin hidrazin, fenilhidrazin, hidroksilamin, iire, tiyoiire ile reaksiyonlarindan

spiroheterosiklik halka sistemi iceren bilesikleri elde etmistir °.

X X, =
—_—
n( o:::Lkbﬁ n( o :
T~ RNHNH, e s
—_— ( .
( 3 S N N
n ] [} ‘

R

NHCH

Aym yil yaptiklar1 bir baska calismada Hoizen ve ark. siklik ketonlarin ve
merkaptoasetik asitin reaksiyonuyla spirooksotiyolanonlar1 p-diaminobenzen, benzidin
ve 3-amino-2-metilkinazolin-4-on ile reaksiyona sokarak spirotiyazolidinon yapisindaki

bilesikleri elde etmislerdir &,
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sig!

1

1994 yilinda Al-Ahmadi ve ark. 4-fenil-1-tiya-4-azaspiro[4.4]nonan-3-on ve 4-
fenil-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on’ dan hareketle spirotiyazolopiran,

spirotiyazolotiyopiran ve spirodihidropirinleri elde etmislerdir &,

R
Sﬂ
CgHs l,'_l( QH ¥ CaHs

CHs CgHs

= -
_.é w
(o]

X=0,S,NH

Aym1 yil Lavrova ve ark. siklik ketonlar1 merkaptoasetik asit veya
merkaptopropiyonik  asitlerle amonyum tuzu esliginde reaksiyona sokarak

spirotiyazolidinon yapisindaki bilesikleri kazanmuslardir %,
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HN
CH
HN * HN

1995’te Hoizen, 1-tiya-4-fenil/benzilazaspiro[4.4]nonan-3-on ve/ veya 1-tiya-4-
fenil/benzilazaspiro[4.5]dekan-3-on yapisindaki bilesikleri morfinli ortamda etil ariliden
siyanoasetat ve malonitril ile reaksiyonundan elde etmis ve bu yapilarin antibakteriyel
etkisini incelemislerdir &.
R1

s R2

R>=CN, COOC;Hs

Ayni y1l Khalafallah ve ark. 2-siyanometilbenzimidazoli ve kloroasetilklorirle
reaksiyona sokarak 3-siyano-2,3-dihidropirolo[1,2-a]benzimidazol-1H-on yapisindaki
bilesigi elde etmis ve bu yapilar1 aromatik nitrozo bilesikleri ile kondanse ederek elde
edilen imin turevlerini kloroasetilklorir veya merkaptoasetik asit yardimiyla siklize
ederek spiroazetidinon ve spirotiyazolidinon yapisindaki bilesikleri kazanmiglardir.

Elde ettikleri bu bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini incelemislerdir .

VI =

o
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Yine 1995 senesinde Altenbach ve ark. 1-mentonun merkaptoasetik asit ve

benzilamin tlrevleri ile reaksiyonundan spirotiyazolidinonlar1 tek diastereomerler

olarak elde etmislerdir ®.
CH,

1998 de Al-Thebeiti ve EIl-Zohry, 3-amino-2-metil-4(3H)kinazolinon’un 1-
indanon, 1-tetralon, fluorenon ve antron ile kondensasyonu sonucunda kazandiklari

bilesikleri merkaptoaseik veya kloroasetil kloriir ile siklize ederek spirotiyazolidinon ve
spiroazetidinon yapilarini kazanmuslardir %,

O

VN D
seRes ks
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Aynmi yil Karali ve ark. (3-fenil-4-(3H)-kinazolinon-2-il)merkaptoasetik asit
hidrazidlerinden  hareketle  8-(non)substitie  4-[(3-fenil-4-(3H)-kinazolinon-2-
il)merkaptoasetilamino]-4-aza-1-tiyaspiro[4.5]dekan-3-on yapisindaki bilesikleri elde

etmis ve bu bilesiklerin pek gogunun antifungal aktivite gosterdigini bildirmislerdir .

R

0
R _Cafls
M
H
. } T
N 5 W
s
)

o]

1999 senesinde Shaker, 1,2-etandiamin ve siklik ketonlar1 merkaptoasetik asit

beraberinde reaksiyona sokarak bazi bisspirotiyazolidinon tiirevlerini kazanmustir %,

n n
R R
[ M= X=——N s
o 0
n= 1,2 R=H, CH3 X= (CHg)g, p-C6H5

2000 de Shafiullah ve ark. steroidal yapidaki hidroksiketonlardan benzenli
ortamda merkaptoasetik asit ve amonyum karbonat ile reaksiyona sokarak

spirotiyazolidinon yapisindaki bilesikleri elde etmislerdir ®.
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Aymi  yil  Oztiirk,  sentezledigi  3-fenil-5-metil-N-[3-0kso-1-tiya-4-
azaspiro[4.4]non/[4.5]dek-4-il-1H-indol-2-karboksamid yapisindaki bilesiklerin
bazilarmin Tricophyton mentagrophytes, Tricophyton rubrum ve Microsporum canis’ e

kars1 etkili oldugunu bildirmistir *.

CgHs

2001’ de El-Zohry ve ark. 3-amino-2-metil-3H-kinozolin-4-on ile 2-spiro-1,3-
oksatiyolan-5-on’un etkilesiminden 3-[3’-(2’-spirotiyazolidin-4’-on)kinazolin-4-on’u

R1
Q
¥ R2
M=

n R3
R4
M 5
,.) >
]
(]

sentezlemislerdir °*.
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2002’de Ulusoy, imidazo[2,1-b]tiyazol tasiyan 1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on
tirevi bilesikleri sentezleyerek maddelerin antitiiberkiloz etkisini incelemistir.
Bilesiklerde degisen diizeyde aktivite bulunmus, en etkili iki bilesigin asagida formiili

verilen bilesikler oldugu bildirilmistir %.

CH3 (CHg

H
M
T~
- M
I | 5
,»A\ oy
M 5

CgHs
CH,

Aynt vl Guzel ve ark. 2-hidroksi-2-fenil-N-[3-okso-1-tiya-4-
azaspiro[4.4]non/[4.5]dek-4-il]asetamid yapisindaki bilesikleri sentezlemislerdir .

CaHs
L8]
H

HO !
Wiy

S
o]
CH 4

Yine 2002 yilinda Srivastava ve ark. uzun zincirli aminler veya amino asit
esterlerini aldehit ya da ketonlarla merkaptoalkanoik asit beraberinde etkilestirmis ve 4-
tiyazolidinon, 4-metatiyazanon ve tiyaazaspirodekanon yapisinda Dbilesikler

94
kazanmiglardir ™.
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R= CH(CH,Ph)COOMe, CgHs, benzil, siklohekzil, n-butil, n-oktil, isopropil

2003 de Shaker 4-(2,3-dimetil-1-fenil-pirazolon-5-il)tiyosemikarbazid’i
sikloalkanonlarla kondanse edip tiyosemikarbazon tlrevlerini elde etmis, bu tlirevlerin

merkaptoasetik asit ile etkilesiminden de spirotiyazolidinon tiirevlerini kazanmigtir™,

4]
CcH H H
5 b / Y \H
Y :
H 3C// CH, o]

2004’ te Ur ve ark. bir seri 6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karbohidrazid tlrevi
sentezlemis ve bunlarin antimikrobiyal etkilerini degerlendirmislerdir. Buna gore 6-
metil-N-{3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-il}imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-

karboksamid maddesinde en iyi aktivite oldugunu bildirilmislerdir *.

O

Aym sene Kasimogullar1 ve Cesur, 2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-karboksilik

asit hidrazid’in hidrazonlarindan hareketle bazi tiyazolidinler ve spirotiyozolidin

tiirevleri hazirlamis, bu bilesiklerin antimikrobakteriyel etkilerini arastirmislardir 1,
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R
M | co H M ) )ﬂ
S )\/
M CHy O
n=0,1,2
R= CH3, C2H5

2005 yilinda Srivastava ve ark. gesitli spiroheterosiklik bilesikleri elde etmek
icin benzilamin, uzun zincirli aminler (Cg-Cy2), (hetero)siklik ketonlar ile
merkaptoalkonoik asitleri THF’ li ortamda reaksiyona sokarak sentezledikleri

bilesiklerden bazilarinin antitiiberkiiloz etki gdsterdigini bildirmislerdir %,

Ri=—N 5 I

Ri==H

Ri=——H 5 fﬁ
In

o
-L.‘I..-

R2

n=1-4
X=N,CH

R= Benzil, Cs-Cio

2006 yilinda Giizel ve ark. 5-metil-3-fenil-1H-indol-2-karbohidrazid’den
hareketle uygun bir siklik keton ve merkaptoasetik asit/ a-merkaptopropiyonik asit ile
susuz benzenli ortamda geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitarak bir seri spirotiyazolidinon
tirevi bilesik sentezlemis, elde edilen tim bilesiklerin in vitro antitiberkiloz
aktivitesini incelemislerdir. Ayrica, prototip olarak segilen 5 bilesik in vitro 6n
sitotoksisite deneyinde degerlendirilmis, iki tiirevde ovaryum kanser hiicresi ve renal

kanser hiicresine kars1 sitotoksik etki bulunmustur °.
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HC
\ H
CO—MN——}

H (CHy)

R= 6-CH3, 7-CH3, 8-CH3, 8-C3H7, 8-C5H5

Aym sene yine Giizel ve ark. 2-hidroksi-2,2-difenilasetohidrazid’in siklik
ketonlar ve merkaptoasetik asit/ a-merkaptopropiyonik asit reaksiyonundan
spirotiyazolidinon tirevlerini kazanmig ve bu bilesiklerin antimikobakteriyel

aktivitelerini ara§t1rm1slard1r99.

n=1,2

2007’ de Taranalli ve ark. hazirladiklar1 Schiff bazlar1 ve 1,4-dibromobutan ile
bazi spiro bilesikler elde etmis, sentezledikleri bir seri 4-tiyazolidinon turevlerini
antiinflamatuvar, analjezik, antipiretik ve siklooksijenaz enzim inhibisyiionu agisindan
incelemistirler. Spiro grubu tasiyan 4-tiyazolidinon turevleri COX-1 ve COX-2

inhibisyonu gostermemistir '%.
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MNOg

2008 de, Rawal ve ark. 4-tiyazolidinon, 4-metatiyazanon ve

tiyaazaspirodekanon yapisinda bilesikler kazanmuslardir ***

HY\

\

Yine 2008 yilinda Eissa ve ark. 3-amino-2-propilkinazolin-4(3H)-on’ un
siklopentanon  ve sikloheksanon ile reaksiyonundan kazandiklar1 {iriinleri
merkaptoasetik asit ile tepkimeye sokarak spirotiyazolidinon yapisinda bilesikler

sentezlemistir %
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Ayn1 yil Soleiman ve Elkanzi bazi Schiff bazlarin1 kloroasetilkloriir ve/veya
merkaptoasetik asit ile reaksiyona sokarak spiro B-laktam ve spirotiyazolidinon turevleri

kazanmislardir 103,

Ayn1 yil, Srinivas ve ark. cesitli metilen-bis-(pirimidinil-spiro-4-tiyazolidinon)
tirevleri elde etmistir. Bu bilesiklerin yapilarimin  aydmlatilmasimin  yani sira

antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini de incelemislerdir 104

Srinivas ve ark. aym yil yaptiklar: farkli bir ¢caligmada dnce sikloheksanon’un
aril aminler ile kondensasyonundan elde ettikleri iminleri 2-merkaptosuksinik asit ile
reaksiyona sokmus, bu reaksiyondan elde ettikleri Grtnleri de o-fenilendiamin ile
reaksiyona sokarak 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-ilmetil)-4-aril-1-tiya-4-

azaspiro[4,5]dekan-3-on yapisindaki bilesikleri kazanmuslardir %
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2009 yilinda Nassozi 2-{2-[2,6-diklorofenil)amino]fenil}-N-(3-okso-8-slibstitiie
1-tiya-4azaspiro[4.5]dek-4-il)asetamid yapisinda bilesikler kazanmis ve bu bilesiklerin

antiviral, antikanser ve antimikrobiyal aktivitelerini arastirmistir *%.

MNH

HIM
™~ I

R=H, CHjs, C;Hs, C3H7, CeHs

Ayn1 sene Pandey ve ark. mikrodalga yardimiyla bir seri yeni 3’-
(aril/heteroaril)-1-morfolinometil/piperidinometilspiro[3H-indol-3,2’-tiyazolidin]-2,4’-
(1H)-dion elde etmistir %
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Yine 2009 yilinda Tanriver siklopropankarbohidrazid ile gesitli siibstitiie ve
nonsiibstitiie  sikloheksanonlarin reaksiyonundan sentezledigi ara Grlnleri  2-
stlfanilpropiyonik asit ile reaksiyona sokarak N-{8-(nonsubstitte/alkil/aril)-2-metil-3-

okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]des-4-il}siklopropankarboksamidler elde etmislerdir .

M
R

R=H, CHj3, C;Hs, C3H7, C(CHg3)3, CeHs

HyC

2010’ da Tansuyu 2-metilfuran-3-karboksamid artigi tasiyan spiroheterosiklik
bilesikler sentezlemis ve anti-influenza aktivitelerini arastirmistir. Bu bilesiklerden

bazilarinin influenza A/H3N?2 viriisiine kars1 aktif olduklarini belirlemistir 109,
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CHy

R=H, CHj3, C;Hs, C3H7, C(CHg3)3, CeHs

Ayni1 y1l Vanderlinden ve ark. imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-karbohidrazid ve N-
(1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-il)karboksamid yapisindaki bilesiklerin insan influenza
A viriisiine kars1 aktiviletelerini arastirmis ve spirotiyazolidinon yapisinin aktivite
acisindan gerekli oldugu, spirotiyazolidinon yapisinin 8-konumunda metil veya etil, 2-
konumunda ise metil grubunun bulunmasinin antiviral aktiviteyi arttirdigin

belirtmislerdir **°.

N CH, R1 R1

R=H, CH3s, C;Hs, CgHs

Rj_, R2 = H, CH3

Yine 2010 yilinda Neuenfeldt ve ark. solvent kullanmadan mikrodalga ile
merkaptoasetik asit, aldehit (benzaldehit ve valeraldehit) ya da keton (siklopentanon ve
sikloheksanon) ve hidrazin (fenilhidrazin ve  2,4-dinitrofenilhidrazin)’ in
reaksiyonundan tiyazolidinonlar sentezlemis ve bonlar1 spektroskopik tekniklerle

karakterize etmislerdir ***.
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R=H, NO;

R1-R2= -CHZCH2CH2CH2- , -CH2CH2CH2CH2CH2

2011’ de Sakhuja ve ark. 6nce N-(Bromoalkil)indol-2,3-dion’ dan hareketle elde
edilen ara iiriin monospirobisindol araciliiyla bir seri spiro[indol-tiyazolidin] yapisinda
bilesik sentezlemislerdir. Sentezlenen bu bilesiklerin  Gram (+) bakterileri
(Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, and Staphylococcus epidermis), Gram (-)
bakterileri  (Escherichia  coli, Pseudomonas  aeruginosa, Salmonella  typhi,
and Klebsiella pneumonia) ve Aspergillus niger, Aspergillus fumigatus, Aspergillus
flavus, and Candida albicans mantar tiirline karsi antimikrobiyel aktivitelerini

incelemislerdir 2.

R=H, F, CH;

2012’ de Cihan-Ustindag ve Capan bir seri 5-floro-N*- (sikloheksiliden)-3-
fenil-1H-indol-2-karbohidrazid yapisinda indol tlrevi Dbilesik sentezlemis ve

sentezledikleri bu bilesiklerin siklizasyonu sonucunda 5-floro-N-(3-okso-1-tiya-4-
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azaspiro[4.5]dekan-4-il)-3-fenil-1H-indol-2-karboksamid ~ yapisinda  bilesik  elde
etmiglerdir. Antimikobakteriyel ve antikanser aktivitelerini arastirmalari sonucunda en

yiiksek aktivitenin —CHsve —C3H; stibstitiie tiirevlerde oldugu bildirilmistir **.

\

MH

CO—MN—NM
H

R=H, CH3s, CoHs, CsH7, CeHs

R1=H, CH;

Yine 2016 yilinda, Dwivedi ve ark. 5-(4-kloro-benziliden)-3-[4-(7-klorokinolin-
4-ilamino]propil)2-imino-tiyazolidin-4-on tirevlerinden yola ¢ikarak basit ve etkili bir
metod olan mikrodalga ile baz1 yeni benziliden spiro tiyazolidinon bilesikleri gelistirmis
sentezlenen bu bilesiklerin antibakteriyel, antifungal ve antiepileptik aktivitelerini

incelemislerdir *.

HHN

/\‘,\ )
Hr-lj\
:< e
5

R= ClI, NO,, OCHj5

2014 yilinda Farghaly ve ark. baslangi¢ maddesi olarak 1,6-difenil-3-metil-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-5-karbonitril kullanarak iceren 1,2,4-oksadiazolil, tiyadiazolil,
imidazotiyadiazolil, tiyazolidinonil substitlienleri iceren bir seri yeni pirazolo[3,4-

b]pirazin sentezlemislerdir. Bu yeni bilesiklerden bazilar1 antikonviilsan aktivite
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bakimindan incelenmis ve tiyazolidinon artif1 tagiyan molekiillerin 6nemli aktivite

gosterdigi belirtilmislerdir 4.

-~
. /4 | ™3 M
\rl e
/ M CgHs (
CHs n
n=1,2

Yine 2014’ te Raju ve ark. tiyazolidinon ve 1,3,4-oksadiazol yapisi igeren bir
seri spiro bilesik sentezlemis bunlart IR, NMR ve elementel analiz ile yapilarini
aydinlatmiglardir. Ayrica yapilan antimikrobiyel aktivite sonucunda —OCHgs, -Cl ve —Br

siibstitiie bilesiklerin daha 1yi aktivite gosterdigi belirtilmistir 2,

R=-H, -CH3, -OCH3, - OC2H5, -C|, -Br

2015 yilinda Shamsuzzaman ve ark. steroidal iminofenilleri susuz benzen iginde
merkaptoasetik asitin fazlasiyla etkilestirerek ya da steroidal yapidaki ketonlar1 anilinle
birlestirerek bir seri yeni steroidal yapida spirotiyazolidinon elde etmis ve bu
molekilleri elementel analiz, IR, 'H-NMR, *C-NMR ve MS ile yapilarim

aydinlatmiglardir. Ayn1 zamanda maddeler 16semi kanser hiicresine karsi antitimoér
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aktivitesi de incelenmistir. Asagidaki verilen molekiillerin daha etkili yapilar oldugu

belirtilmistir .

2015 yilinda yapilan bir baska c¢alismada Goktas ve ark. 2-
hidroksibenzohidrazid, 5-kloro-2-hidroksibenzohidrazid ya da 3-
hidroksinaftalen-2-karbohidrazid yapisindaki bilesikleri ve siilfanil asitlerle
reaksiyona sokarak ilgili N-(3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-il)karboksamid
yapisindaki bilesikleri elde etmis ve sentezlenen bilesiklerin antiviral aktivitesini

incelemislerdir *.

o R2 R2
(o]
O
S S
X N
N/ /N
H N
H
OH
R1
R R

R= H, CH3, C2H5, C3H7, C(CH3)3, C6H5

R1: H, CH3, R2: H, Cl

Aym sene, Patel ve ark. 4,5,6,7-tetrahidro tiyeno[3,2-c]piridin
hidrokloriirden hareketle yeni 2-(4-klorobenziliden)-4-(4-(6,7-dihidrotiyeno[3,2-
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c]piridin-5(4H)-ilstlfonil)fenil-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-onu  sentezlemis,
elde ettikleri bilesigin tiyotire, fenilhidrazin, malonitril ve etilsiyano asetat ile
reaksiyonundan heterosiklik yapida bioaktif bilesikler elde etmiglerdir. TUm
bilesikler elementel analiz ve cesitli spektroskopik tekniklerle karakterize
edilmistir. Bu bilesiklerin antimikrobiyel aktiviteleri incelenmis ve heterosiklik

halkanin antimikrobiyel aktiviteyi arttirdigi bildirilmiglerdir *°,

/ | NHHCI asetonitril H,0
_—
+ o TEA O\\S o
s % / \\ hidroliz
/ N

NH,

2016 yilinda Preetam ve ark. primer aminleri ¢esitli izatin tlirevleri ve
tiyoglikolik asitle p-dodekilbenzensiilfonik asit varliginda bir seri farmakolojik agidan

onemli spiro[indol-3,2’-tiyazolidinon] yapisindaki bilesigi sentezlemistir *".



o1

Yine aym yil, Abdel-Rahman ve ark. 4,12-dioksa-1,9-ditiyaspiro[4.2.4.2]
tetradekan-3,11-dion yapisini farkli alifatik ve aromatik diaminlerle reaksiyona sokarak
polikondansasyon tepkimesi ile bir seri yeni spirotiyazolidinon yapisinda polimerleri
sentezlemistir. Sentezledikleri spiro-polimerleri elementel ve spektral analizlerle

karakterize etmis, anti-inflamatuvar aktive bakimindan incelemislerdir **2.

N—R——CH,

o

XX

0]

H 4G ——H

Y

0
Y
o T

(CH2) (CH2z

Ayni sene Hussain ve ark. substitlie primer aril aminlerle 5-substittie indol-2,3-
dionun reaksiyonuyla Shiff bazlar1 elde etmis, sonrasinda 1,4-dioksan igerisinde

tiyolaktik ve tiyoglikolik asit ilavesiyle 4-tiyazolidinonlar1 kazanmislardir. Sentezlenen
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bilesiklerin yap1 aydinlatilmasinin ardindan antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir
119

CH,3

° o

S/Y S)\(
X : co—Ph
X J—
| \wh‘ .
N O
H ” o

Cl al

X=H, Br, CI, NO,

2017 yilinda Singh ve Ganaie, sulu ortamda, aseaftilen-1,2-dion, substitie
anilinler ve a-merkaptokarboksilik asitin reaksiyonundan tiyamin hidroklorir
katalizorliigiinde ylksek verimle spiro[asenaftilen-1,2’[1,3]-tiyazolidin]-2,4’(1H)-dion

yapisin kazanmuglardir ',

R= CHs;, OCHjs, ClI, Br, NO», F, CF3
R1=H, CH;

Ayn1 sene, Kocabalkanli ve ark. diklofenak artig1 tagiyan bir seri hidrazon ve
spirotiyazolidinon tiirevi bilesik sentezlemis ve maddelerin c¢esitli antiviral,

antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini test etmislerdir *2*.
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Cl o

R= H, CH3, C2H5, C3H7, C(CH3)3, 4-C6H4(OH)

R1=H, CH;
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arag ve Geregler

3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

1-Adamantan karboksilik asit (Aldrich), merkaptosuksinik asit (Aldrich)
hidrazin hidrat (~ %100) (Merck), 4-metil sikloheksanon (Aldrich), 4-etil sikloheksanon
(Merck), 4-propil sikloheksanon (Aldrich), 4-tert-butil sikloheksanon (Aldrich), 4-fenil
sikloheksanon (Fluka), sikloheksanon (Fluka), siklopentanon (Fluka), susuz toulen
(Fluka)

3.1.2. Kullanilan Cihazlar
Ultraviyole Spektrofotometre® (Shimadzu UV-1601)
Infrared Spektrometre? (Shimadzu IR Affinity-1 FT-IR)

Nikleer Manyetik Rezonans Spektrofotometre (Varian UNITY INOVA
500MHz NMR)

Elementel Analiz Cihazi (Thermo Finnigan Flash EA 1112 Series)

Erime Derecesi Cihazi® (Biichi Melting Point B-540)

Kitle spektrometre (The Advion expression compact mass spectrometer (CMS))
3.2. Kromatografik Calismalar

Sentezler siiresince reaksiyonun takibi ve elde edilen bilesiklerin safliklarini
kontrol etmek icin adsorban olarak 0,25 mm kalinhigindaki Silika gel 60 Fos4 ile

kaplanmis Merck marka plaklar kullanilarak ince tabaka kromatografisi (ITK)
yapilmigtir. Aseton: sikloheksan (60:40) ¢oziicii sistemi kullanilmistir.

Lekelerin belirlenmesi: Kromatogramda bilesikler Dragendorff reaktifi yardimiyla

turuncu lekeler halinde gézlemlenmistir.

! Spektrumlar 1 mg madde 100 ml etanolde ¢oziilerek alinmustir.
2 Spektrumlar maddenin KBr tableti hazirlanarak almmustir.
® Maddelerin erime dereceleri agik kapiler tiiplerde saptanmus ve diizeltilmemistir.
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3.3. Sentez Yontemleri

3.3.1. Genel Sentez Semasi

OH H,SO, o

+ HC—OH —————» en
0 o)
(2
NH,NH, AN—NH, COOH
—_— HOOC/\(
+
o SH
(3)
o)
o)
R

R
HN— Né ?S HN\N s
o OH COOH 0 O)_LCOOH
(4a) (4b-4g)
Bilesik 4b 4c 4d 4e 4f 49

R H CH; C;Hs CsH; (CHs); CeHs
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3.3.2. Metil adamantan 1-karboksilat (2)

Adamantan-1-karboksilik asit’in 1 (9 g, 0,05 mol) metanoldeki (80 mL) karisir
haldeki ¢ozeltisine % 98’ lik H,SO, (8 mL) damla damla eklenir. Karisim 3 saat
boyunca geri g¢eviren sogutucu altinda sitilir. Sogutma esnasinda karisim, buzun
(250 g) tizerine dokiiliir ve ¢oken kati1 kristaller dnce su sonra % 10’luk NaHCOs ile

yikanir ve kurumaya birakilir.

3.3.3. Adamantan 1-karboksilik asid hidrazid (3)

Metil adamantan-1-karboksilat (2) (9,7 g, 0,05 mol) ve % 98’ lik hidrazin hidrat
(15 mL) karisimi 15 saat boyunca geri ¢eviren sogutucu altinda karisir durumda 1sitilir.
Sogutma esnasinda, karisima soguk su (150 mL) eklenir ve ayrilan kat1 beyaz Kristal

stiziiliir, soguk suyla yikanir, kurutulur ve sudan billurlandirilir.

3.3.4. Adamantan Halkasi Tasiyan Spirotiyazolidinon Tiirevleri (4a-g)

0,005 mol Adamantan 1-karboksilik asid hidrazid’in 30 ml susuz toluendeki
cozeltisine 0,015 mol siklopentanon/4-(nonsustittie/substitiie) heksanon bilesigi eklenir.
Reaksiyon karisimi Dean-Stark tuzag: kullanilarak geri ¢eviren sogutucu altinda 2 saat
wsitilir. Uzerine 0,015 mol 2-merkaptostiksinik asit ilave edilir. Reaksiyon karisimi 13-
14 saat daha 1sitilir. Susuz toluen algak basing yardimiyla uzaklastirilarak asidin fazlasi
doymus sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ile notralize edilir. Sogukta bekletildikten sonra

olusan iiriin siiziiliir, suya yikanir ve uygun ¢oziiciiyle kristallendirilerek saflastirilir.

3.4. Biyolojik Etki Arastirma Yontemleri
3.4.1. Sitotoksisite Arastirma Yontemi
Mitokondriyal Suksinat Dehidrojenaz Tayini (MTT Testi)

MTT c¢ozeltisi: 5 mg MTT, 1 mL divalent katyonlar1 (Ca*™" ve Mg™™) icermeyen fosfat
tampon ¢ozeltisi (CMF-PBS) (pH=7,0) icerisinde ¢ozundurulmustiir. Cozelti 4 °C’de
karanlikta saklanmustir.

Insan hepatoseliiler karsinoma (HepG2), insan prostat kanser (PC-3), insan akciger
karsinoma (A549) ve fare embriyo fibroblast (NIH/3T3) hiicre klturleri icin serumlu
medyum: 10 ml inaktive edilmis FBS (%10), 1 mL penisilin (100 U) / streptomisin (100
ng/mL) ¢ozeltisi (%1), Dubelco’nun modifiye edilmis eagle besiyeri/F12 (DMEM/F12)

besiyeri ile 100 mL’ye tamamlanarak hazirlanmistir.
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Hiicre Kiiltiiriiniin Hazirlanmasi; Calismada 1.U. Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik
Toksikoloji Anabilim Dali’nda bulunan HepG2, PC-3, A549 ve NIH/3T3 hucre dizileri
kullanildi.

Hiicre Kiiltiiriiniin Devamliliginin Saglanmas: (Pasajlama); HepG2, PC-3, A549 ve
NIH/3T3 hiicreleri serumlu medyum igerisinde 37 °C’de %5 CO;’li inkiibatorde inkiibe
edilmistir. Hiicre dizisinin devamliliginin saglanmasi igin pasajlama islemi ortalama
haftada iki kez tekrarlanmistir. Hiicrelerin sayimi tripan mavisi testi ile yapilmustir.
Test, canli hiicrelerin tripan mavisi boyasini hiicre i¢ine almazken, 6lii hiicrelerin
bozulmus hiicre membranlarindan boyayi hiicre igerisine alabilmeleri esasina dayanir.
Isik mikroskobu ile incelendiginde; canli hiicrelerin sadece membranlari mavi renkli

go6zlenirken, 6lii hiicreler tamamiyla mavi renge boyanmis halde gozlenirler.

MTT Sitotoksisite Testi

96 Kuyucuklu Mikroplakalarda Hiicre Kiiltiirlerinin Hazirlanmasi: Calismada HepG2,
PC-3, A549 ve NIH/3T3 hiicrelerinin her biri i¢in ayr1 mikroplaka olacak sekilde her bir
kuyucukta 100 pL medyum icinde 10* hiicre olacak sekilde 24 saatlik kiiltiir fazlari
uygulanmistir  (Sekil 3-1). 96 kuyucuklu mikroplaka 37°C’de %5 CO, igeren

nemlendirilmis inkiibatdrde 24 saat siire ile inkiibe edilmistir.

1 23 456 7 8 910 1112
Q000000 POOO® @ 200usterilsu

200 pl hiicre siispansiyonu

LT O mm QOO m »p
TYYYY
000000

Sekil 3-1: 96 kuyucuklu mikroplakaya hiicre ekimi.

Test Maddelerinin, Negatif ve Pozitif Kontrol Cozeltilerinin Hazirlanmasi:
MTT testi i¢in test maddelerinin stok ¢ozeltilerinin hazirlanisi: Yaklasik 10 mg/1 mL
olacak sekilde DMSO’da ¢oziilerek stok ¢ozeltiler hazirlanmustir.
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%10’luk DMSO ¢ozeltisinin hazirlanisi: 10 mL DMSO besiyeri ile 100 mL’ye
tamamlanmistir. Maruziyet plakalarina uygulama sirasinda 1/10 oraninda seyreltilerek
maruziyet sirasinda konsantrasyonunun %1 olmas1 saglanmaistir.

%I1’lik SDS ana stok c¢ozeltisinin hazirlamigi: 0,1 g SDS, PBS ile 10 mL’ye
tamamlanmastir.

%0, 1’lik SDS ¢alisma ¢ozeltisinin hazirlanisi: %1°lik SDS ana stok ¢ozeltisinden 1 mL
alinip besiyeri ile 10 mL’ye tamamlanmistir. Maruziyet plakalarina uygulama sirasinda
1/10 oraninda seyreltilerek hiicrelere 0,1 mg/mL konsantrasyonunda SDS (~IC50)
pozitif kontrol olarak uygulanmis (1SO-10993-5) ve ¢Ozelti icindeki PBS
konsantrasyonunun da %1 olmas1 saglanmaistir.

Test maddelerinin  ¢oziindiiriildiigii DMSO’nun hiicrelere maruziyet sirasinda
konsantrasyonunun %1°1 gecmemesi gerektiginden dolayr 100 kati konsantrasyonda
stok cozeltileri halinde DMSO igerisinde hazirlanmigtir. Daha sonra test maddelerinin
cozeltilerinin farkli konsantrasyonlar1 besiyerinde seyreltilerek asagida belirtildigi
sekilde hazirlanmastir:

Test maddeleri ¢ozeltilerinin seyreltilmesi: Stok cozeltiler 96 kuyucuklu mikroplakada
1/10 oraninda besiyeri ile seyreltilmigtir. Daha sonra hazirlanan bu ¢ozeltilerden 1/2
oraninda seyreltme yapilarak toplam 6 konsantrasyonda standart cozeltileri
hazirlanmistir. Basamaklar her bir test maddesi i¢in ayr1 ayr1 yapilmigtir:

1. Bir siradaki 1. kuyucuga 270 uL besiyeri 2.-6. kuyucuklara 150 pL besiyeri
konulmustur.

2. 1. kuyucuga test maddelerinin DMSO iginde hazirlanan ana c¢ozeltisinden 30 pL
konulmus ve iyice karistirtlmistir.

3. 1. kuyucuktan 150 pL alinarak 2. kuyucuga aktarilmis (1/2 oraninda seyreltme), iyice
karigtirilmis ve bu kuyucuktan 150 pL alinarak 3. kuyucuga aktarilmistir. Bu islem 5.
kuyucuk da dahil olmak tizere yapilmistir. En son 6. kuyucuktaki fazla olan 150 pL
atilmistir. Bu sekilde toplam 6 konsantrasyonda olmak {izere test maddelerinin her
birinin seyreltmeleri hazirlanmastir.

Test Maddelerinin, Negatif ve Pozitif Kontrol Cozeltilerinin Hicre Dizilerine
Maruziyeti: 24 saatin sonunda 8 kanalli otomatik pipet kullanilarak kiiltiir medyumu
kuyucuklardan uzaklastirilmistir. Kuyucuklara 50 pL. PBS ilave edilerek yikanmaistir.
Her bir kuyucuga 90 uL taze medyum eklenmistir. Ardindan, MTT testi i¢in 10 pL test

maddesi 2 oraninda seyrelerek giden konsantrasyonlarda kuyucuklara tatbik edilmistir
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(Sekil 3-2). Sitotoksisite testlerinde 6 konsantrasyon, her konsantrasyon igin 3 tekrar ve

ayni diizende 2. farkli bir giinde calisilmak iizere toplam 6 kere tekrar yapilmistir.

A+H siralari: Steril bidistile su

B: Kltir medyumu + hiicresiz solvent (negatif kontrol)
GC: Kltir medyumu + hiicreler (hiicre bllyime kontrolii)
SC: Kltir medyumu + hiicreler + solvent (solvent kontrolii)

X1, X2,......, X8: Kiltir medyumu + hiicre + X bilesiginin 8 farkli konsantrasyonu
Y1,Y2,..... Y8: Kiiltiir medyumu-+hiicre + Y bilesiginin 8 farkli konsantrasyonu

Sekil 3-2: MTT testi icin 96 kuyucuklu maruziyet mikroplakasinin hazirlamsi

Test Protokolii: Test maddeleri ile 37°C’de %5 CO,’de 24 saat siire ile inkiibe edilen
hiicre hattin1 igeren 96 kuyucuklu mikroplakanin her kuyucuga 20 uLL MTT c¢ozeltisi
eklenmistir. 150 rpm’de 5 dk calkalandiktan sonra 3 saat siire ile 37 °C’de inkiibe
edilmistir. Kuyucuklardaki tstteki sivi atilmistir. Kuyucuklara 100 pL DMSO ilave
edilmis. 150 rpm’de 5 dk calkalanmistir. Olusan rengin siddeti 590 nm’de (670 nm
referans dalga boyuna karsi) Olgiilmiistiir. Test edilen bilesikler ile solvent kontrol
grubunun absorbans degeri kiyaslanarak % cinsinden olen hiicre sayisi (Inhibisyon

konsantrasyonu, I1C) hesaplanmustir.
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4. BULGULAR

4.1. Sentezi Yapilan Maddelere Ait Bulgular

4.1.1. Metil Adamantan 1-Karboksilat (2)

0,05 mol Adamantan 1-karboksilik asit’in 80 mL metanoldeki ¢Ozeltisine 8 mL
% 98’ lik H,SO, ilavesiyle 3.3.2°de verilen sentez yéntemine gore elde edilir ham
olarak kullanilir. 8,76 g (Verim %90)

Acik sar1 toz madde, 35-36 °C’ de erir.
Spektral Bulgular

IR (KBr) v (em™) 2927, 2850 (alifatik C-H gerilme bantlar1 asimetrik ve simetrik),
1732 (C=0 gerilme band1); 1450, 1425 (C-H egilme bandi); 1238 (C-O gerilme bandi)
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Sekil 4-1: Madde 2’nin IR Spektrumu
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4.1.2. Adamantan 1-karboksilik asid hidrazid (3)

Ham elde edilen 0,045 mol 2’ nin etanol igindeki ¢ozeltisi hidrazin hidratin
fazlasiyla tepkimeye sokularak 3.3.3’te verilen yontemle elde edilir. Verim 7,91 g
(%81). Su ile billurlandirdiktan sonra elde edilen verim % 25,6’dir. Bir sonraki sentez
asamasi i¢in hem ham, hem saflastirilmis madde kullanilmis, nihai sonug agisindan bir
fark yaratmadigi igin bir sonraki asamada maddenin ham ara Urin olarak

kullanilmasiyla devam edilmistir.

Beyaz renkli kristal yapida kat1 madde 147-148 °C’de erir.
Kromatografi: 3-R; = 0,76
Spektral Bulgular

IR (KBr) v (em™): 3332, 3275 (N-H gerilme bantlart); 2908, 2848 (alifatik C-H
gerilme bantlar1 asimetrik ve simetrik); 1616 (C=0O gerilme band1); 1521 (amid I, N-H
egilme bandi); 1456, 1367 (alifatik C-H egilme bandi)

'H NMR (500 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 1,63 (6H, 2d, J= 11,74 Hz, adm. C4-H, Cs-
H, Co-H); 1,75 (6H, d, J=2,74 Hz, adm. C,-H, Cg-H, C1o-H): 1,94 (3H, yaygm s, adm.
Ca-H, Cs-H, C7-H): 4,10 (2H, s, NH,); 8,67 (1H, s, CONH)

3¢ (HSQC) NMR (500 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 28,02/28,05/28,11 (3H, adm. Cs,
Cs, C7); 36,53/36,61/36,68 (adm. Cy, Cs, Co); 38,98/39,05/39,12 (adm. C,, Cg, Cio);
39,49 (adm. C1); 176,77 (CONH)
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Sekil 4-4: Madde 3’un HSQC spektrumu

4.1.3. [4-(adamantan-1-karboksamido)-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.4]nonan-2-

il]asetik asit (4a)

OH

0,005 mol adamantan 1-karboksilik asit hidrazidin 25 mL susuz toluendeki

cozeltisine 0,01 mol siklopentanon bilesigi ve ardindan 0,005 mol merkaptosuksinik asit

ilavesiyle 3.3.4 maddesinde verilen genel yénteme gore elde edilir. Ham rln etanol-su

karistmindan billurlandirilarak temizlenir. Kahverengi kristal yapidaki madde 143 °C’

de erir. Verim 1,46 g (% 74).

Kromatografi: 3-R¢= 0,76; 4a-Rs= 0,34
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Spektral Bulgular
UV Amaks (nm): 200,00 (¢ 9 106)

IR vmaks (cm™): 3543, 3241 (O-H / N-H gerilme bantlar1); 2907, 2851 (alifatik C-H
gerilme bantlar1 asimetrik ve simetrik); 1705 (asit C=0O gerilme bandi); 1694
(tiyazolidinon C=0O gerilme bandi); 1668 (amid C=O gerilme bandi); 1454, 1368
(alifatik C-H egilme band1); 1246 (amid 111 N-H egilme ve C-N gerilme bandi).

'H NMR (500 MHz) (DMSO-dg/ TMS) & (ppm): 1,57-1,63 (4H, m, C;-H, Cg-H),
1,63-1,78 (8H, m, Cs-o-H (aks.), adm. C4’-H, C¢’-H, Cgo’-H ile) ; 1,84 (6H, d, J= 2,65
Hz, adm.C,’-H, Cg’-H, Cio’-H); 1,98 (3H, yaygin s, adm. C3’-H, Cs’-H, C;’-H); 2,06-
2,28 (2H, m, Cg-9-H (ekv.)); 2,49 (5H, m, DMSO-ds ile -CH,-COOH); 3,01 (1H, dd, J=
16,86; 3,95 Hz, -CH,-COOH) 4,05 (1H, dd, J= 10,41; 3,97 Hz, C,-H); 9,59 (1H, s,
CONH); 12,56 (1H, s, COOH)

C NMR (500 MHz) (DMSO-dg/ TMS) & (ppm): 23,30 (siklopentiliden C/Cg);
27,94/27,97 (adm. C3’, Cs’, C;’); 36,38/36,45/36,52 (adm. C,’, C¢’, Co’); 38,68
(siklopentiliden Cg/Cq); 38,77/38,82/38,88 (adm. C,’, Cg’, C10’); 40,26 (C;’); 40,48
(DMSO-dg ve Cy); 39,00 (CH,-COOH); 74,80 (siklopentiliden Cs); 168,58 (CONH);
172,15 (C5); 176,80 (COOH)

Kitle Spektrumu APCI (-) MS m/z (%): 391 ([M-H]), APCI (+) MS m/z (%): 135
(98,2).

Elementel Analiz: CyH2sN204S.H,O icin hesaplanan C: 58,51/ H: 7,37/ N: 6,82
Bulunan: C: 58,47/ H: 7,07/ N:6,70
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4.1.4. [4-(adamantan-1-karboksamido)-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-2-
il]asetik asit (4b)

OH

0,005 mol adamantan 1-karboksilik asit hidrazidin 30 mL susuz toluendeki
cozeltisine 0,01 mol sikloheksanon bilesigi ve ardindan 0,005 mol merkaptostksinik
asit ilavesiyle 3.3.4 maddesinde verilen genel yonteme gore 12 saat isitilarak elde
edilir. NaHCOjs ile ¢oktirilen maddeye metal aramasi ve iyodur-iyodat testi uygulanir.
Tuz oldugu goézlenen madde % 25 HCI ilavesiyle aside doniistiiriilerek elde edilen ham
urtin etanol-su karisimindan billurlandirilarak temizlenir. Beyaz toz yapidaki madde 156
- 158 °C’ de erir. Verim 0.84 g (% 41)

Kromatografi: 3-R¢= 0,76; 4b-R¢= 0,44
Spektral Bulgular
UV Amaks (nm): 200,66 (¢ 9 716)

IR vmaks (cm™): 3465, 3115 (O-H / N-H gerilme bantlar1); 2905, 2851 (alifatik C-H
gerilme bantlar1 asimetrik ve simetrik); 1707 (asit C=0O gerilme band1); 1690
(tiyazolidinon C=0 gerilme bandi); 1666 (amid C=0 gerilme band1); 1520 (amid Il N-H
egilme bandi); 1446, 1369 (alifatik C-H egilme bandi); 1249 (amid Il N-H egilme ve
C-N gerilme titresim bandh).

'H NMR (500 MHz) (DMSO-d¢/ TMS) & (ppm): 0,98-1,05 (1H, yaygin q, sty.Cg-aks-
H); 1,32-1,43 (2H, m, sty.C;-g-aks-H); 1,53 (1H, d, J= 12,69 Hz, sty.Cg-ekv-H); 1,60-
1,78 (12H, m, adm.C4’-H, C¢’-H, Cy’-H ve sty.Cs-H, Cio-H, Cs-ekv-H ve Cg-ekv-H);
1,85 (6H, d, J= 2,44 Hz, adm.C,’-H, Cg’-H, Cy’-H); 1,98 (3H, yaygin s, adm.C3’-H,
Cs’-H, C;’-H); 2,46 (5H, m, DMSO-ds ile -CH,-COOH); 3,01 (1H, dd, J= 16,88; 3,79
Hz, CH,-COOH) 3,99 (1H, dd, J= 10,43; 3,88 Hz, C,-H); 9,59 (1H, s, CONH); 12,60
(1H, s, COOH)
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¥C NMR (500 MHz) (DMSO-d¢/ TMS) & (ppm): 23,19/23,52 (siklohekziliden
C//Cy); 24,51 (siklohekziliden Cg); 27,97/ 28,00 (adm. Cs’, Cs’, C;°); 36,41/36,48/36,55
(adm. C4’, Cg’, Cyo’); 38,63 (siklohekziliden Cs/Cy0); 38,76/38,82/38,88 (adm. C;’, Cg’,
C10’); 39,21 (CH,-COOH); 40,29 (C1’); 40,48 (DMSO-ds ve Cy); 71,44 (siklohekziliden
Cs); 168,57 (CONH); 172,19 (Cs); 176,84 (COOH)

¥C NMR (DEPT) (500 MHz) (DMSO-d¢/ TMS) & (ppm): 23,11/ 23,51
(siklohekziliden C+/Cy); 24,49 (siklohekziliden Cg); 27,51 (adm. C3’, Cs’, C7’); 35,99
(adm. C4’, Cg’, Cy’); 37,48 (siklohekziliden Cg/Cyp); 38,32 (adm. C,’, Cg’, C10’); 38,67
(CH,-COOH); 39,79 (Cy’); 39,95 (Cy); 70,93 (siklohekziliden Cs); 168,07 (CONH);
171,68 (Cs); 176,34 (COOH)

Elementel Analiz: Cy1H3oN20,4S. H,0O icin hesaplanan C: 59,41/ H: 7,60/ N: 6,60
Bulunan: C: 59,43/ H:7,50/ N: 6,57
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Sekil 4-10: Madde 4b’nin IR Spektrumu
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4.1.5. [4-(adamantan-1-karboksamido)-8-metil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-
il]asetik asit (4c)

OH

0,005 mol adamantan 1-karboksilik asit hidrazidin 30 mL susuz toluendeki
cozeltisine 0,01 mol 4-metil sikloheksanon bilesigi ve ardindan 0,005 mol
merkaptosuksinik asit ilavesiyle 3.3.4 maddesinde verilen genel yonteme gére 10 saat
wsitilarak elde edilir NaHCO3 ile ¢oktiiriilen maddeye metal aramasi ve iyodiir-iyodat
testi uygulanir. Tuz oldugu goézlenen madde % 25 HCI ilavesiyle aside doniistiiriilerek
elde edilen ham driin etanol-su karisimindan billurlandirilarak temizlenir. Beyaz kristal
yapidaki madde 181-182 °C’ de erir. Verim 0,70 g (% 33)

Kromatografi: 3-R¢= 0,76; 4c-R¢= 0,40
Spektral Bulgular
UV Amaks (nm): 200,50 (¢ 9 286)

IR vmaks (cm™): 3489, 3118 (O-H / N-H gerilme bantlar1); 2904, 2851 (alifatik C-H
gerilme bantlar1 asimetrik ve simetrik); 1705 (asit C=0O gerilme bandi); 1689
(tiyazolidinon C=0 gerilme bandi); 1664 (amid C=0 gerilme bandi); 1515 (amid Il N-H
egilme bandi); 1452, 1368 (alifatik C-H egilme bandi); 1238 (N-H egilme ve C-N

gerilme titresim bandi).

'H NMR (500 MHz) (DMSO-dg/ TMS) & (ppm): 0,85 (3H, t, J=6,32 Hz,-CH3); 1,01-
1,28 (3H, m, sty.Cg-H, sty.Cs-g-aks-H); 1,61-1,80 (12H, m, adm.C4-H, Ce-H, Cgo-H ve
sty.Ce-H, Cy10-H, Cr-9-ekv-H); 1,85 (6H, d, J= 2,43 Hz, adm.C,-H, Cg-H, Cyo-H); 1,98
(3H, yaygin s, adm. Cz-H, Cs-H, C7-H); 2,45 (5H, m, DMSO-dg ile -CH,-COOH);
3,01(1H, dd, J= 16,88; 3,79 Hz, -CH,-COOH) 3,99 (1H, dd, J=10,49; 3,85 Hz, C,-H);
9,59 (1H, s, CONH); 12,60 (1H, s, COOH)
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BC-NMR (500 MHz) (DMSO-d¢/ TMS) & (ppm): 22,21 (CHs); 27,91/28,06
(siklohekziliden C;/Co); 31,04 (siklohekziliden Cg); 27,97/28,00 (adm. C3’, Cs’, C7’);
31,04 (Cs); 36,40/36,48/36,55 (adm. C,’, Cg’, Co’); 38,61 (siklohekziliden Cg/Cio);
38,75/38,81/38,87 (adm. C,’, Cg’, Cio’); 39,23 (CH,-COOH); 40,28 (C:’); 40,49

(DMSO-ds ve C,): 71,30 (siklohekziliden Cs); 168,64 (CONH): 172,20 (Cs); 176,81
(COOH)

Katle Spektrumu APCI (-) MS m/z (%): 419 [M-H], APCI (+) MS m/z (%): 135
(100)

Elementel Analiz: CyH3,N,04S. H,O igin hesaplanan C: 60,25/ H:7,81/ N:6,39
Bulunan: C:60,35/ H:7,36/ N: 6,23.
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Sekil 4-13: Madde 4c’nin IR Spektrumu
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Sekil 4-15: Madde 4c¢’ nin **C-NMR Spektrumu
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4.1.6. [4-(adamantan-1-karboksamido)-8-etil-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-
2-il]asetik asit (4d)

OH

CH,

0,005 mol adamantan 1-karboksilik asit hidrazidin 30 mL susuz toluendeki
cozeltisine 0,01 mol 4-etil sikloheksanon bilesigi ve ardindan 0,006 mol
merkaptosuksinik asit ilavesiyle 3.3.4 maddesinde verilen genel yonteme goére elde
edilir. Ham Urun etanol-su karisimindan billurlandirilarak temizlenir. Beyaz kristal
yapidaki madde 156-157 °C’ de erir. Verim 1,75 g (% 81)

Kromatografi: 3-R¢= 0,76; 4d-R¢ = 0,46
Spektral Bulgular
UV Amaks (nm): 201,48 (¢ 8 972)

IR vmaks (cm™): 3481, 3117 (O-H / N-H gerilme bantlar1); 2902, 2852 (alifatik C-H
gerilme bantlar1 asimetrik ve simetrik); 1705 (asit C=0O gerilme bandi1); 1689
(tiyazolidinon C=0 gerilme band1); 1667 (amid C=0 gerilme bandi); 1519 (amid Il N-H
egilme bandi); 1443, 1367 (alifatik C-H egilme bandi); 1245 (amid Il N-H egilme ve
C-N gerilme titresim bandi).

'H NMR (500 MHz) (DMSO-ds/ TMS) & (ppm): 0,84 (3H, t, J=7,44 Hz, -CH,CHy);
0,96-1,13 (3H, m, sty.Cg-H, sty.C;-g9-aks-H); 1,13-1,28 (2H, m, -CH,CH3); 1,62-1,80
(12H, m, adm.C4-H, Cg-H, Cq--H ve sty.C¢-H, C10-H, C7-9-ekv-H); 1,85 (6H, d, J= 2,38
Hz, adm.C,-H, Cg-H, C1o-H); 1,98 (3H, yaygin s, adm. C3--H, Cs-H, C7-H); 2,45 (5H,
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m, DMSO-ds ile —<CH,-COOH); 3,01(1H, dd, J= 16,88; 3,79 Hz, -CH,-COOH); 3,99
(1H, dd, J= 10,49; 3,85 Hz, C,-H); 9,59 (1H, s, CONH); 12,57 (1H, s, COOH)

BC NMR (500 MHz) (DMSO-ds/ TMS) & (ppm): 11,83(-CH2CH3); 29,06 (-
CH,CHy); 29,51/29,59 (siklohekziliden C;/Cy); 37,57 (siklohekziliden Cg); 27,97/ 28,00
(adm. C3’, Cs’, C7°); 36,40/36,48/36,55 (adm. C4’, Cs’, Cq’); 38,61 (siklohekziliden
Ce/Cy0); 38,75/38,81/38,87 (adm. C,’, Cg’, Cyo’); 39,24 (CH,-COOH); 40,28 (Cy’);
40,48 (DMSO-ds ve C,); 71,60 (siklohekziliden Cs ); 168,62 (CONH); 172,20 (Cy);
176,79 (COOH)

Kitle Spektrumu APCI (-) MS m/z (%): 433 [M-H], APCI (+) MS m/z (%) 135
(100).

Elementel Analiz: Cy3H34N20,4S. H,0O icin hesaplanan C: 61,03/ H: 8,02/ N: 6,19
Bulunan: C: 61,09/ H: 7,57/ N: 6,14
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Sekil 4-19: Madde 4d’nin IR Spektrumu
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Sekil 4-20: Madde 4d’nin *H NMR Spektrumu
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Sekil 4-23: Madde 4d’nin MS APCI (-) Spektrumu

4.1.7. [4-(adamantan-1-karboksamido)-3-okso-8-propil-1-tiya-4-
azaspiro[4.5]dekan-2-il]asetik asit (4e)

OH

0,005 mol adamantan 1-karboksilik asit hidrazidin 30 mL susuz toluendeki
cozeltisine 0,006 mol 4-propil sikloheksanon bilesigi ve ardindan 0,005 mol
merkaptosuksinik asit ilavesiyle 3.3.4 maddesinde verilen genel yonteme gore elde
edilir. NaHCOj ile ¢oktiiriilen maddeye metal aramasi ve iyodiir-iyodat testi uygulanir.
Tuz oldugu gozlenen madde % 25 HCl ilavesiyle aside doniistiiriilerek elde edilen ham
urun etanol-su karisimindan billurlandirilarak temizlenir. Beyaz toz yapidaki madde
148-149 °C’ de erir. Verim 2,09 g (% 93)
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Kromatografi: 3-R¢= 0,76; 4e-R¢= 0,46
Spektral Bulgular
UV Amaks (nm): 200,00 (¢ 8 075)

IR vmaks (cm™): 3482, 3110 (O-H / N-H gerilme bantlari); 2908, 2849 (alifatik C-H
gerilme bantlar1 asimetrik ve simetrik); 1705 (asit C=0O gerilme bandi); 1690
(tiyazolidinon C=0 gerilme bandi); 1667 (amid C=0 gerilme bandi); 1519 (Amid Il N-
H egilme band1); 1442, 1367 (alifatik C-H egilme band1); 1242 (amid 111 N-H egilme ve
C-N gerilme titresim bandi).

'H NMR (500 MHz) (DMSO-d¢/ TMS) & (ppm): 0,85 (3H, t, J= 7,32 Hz,-
CH,CH,CHa);: 0,97-1,17 (5H, m, sty.Cg-H, sty.Cs-s-aks-H ve —CH,CH,CHs); 1,19-1,31
(2H, m, =CH,CH,CHj); 1,60-1,81 (12H, m, adm.Cy-H, Cq--H, Co-H Ve sty.Cg-H, Cyo-
H, C7-g-ekv-H); 1,85 (6H, d, J= 2,31 Hz, adm.Cy-H, Cg-H, C1o-H); 1,98 (3H, yaygm s,
adm.Cy-H, Cs-H, C7-H); 2,46 (1H, dd, J= 10,50; 6,35 Hz, ~CH,-COOH); 3,01(1H, dd,
J= 16,86; 3,74 Hz, CH,-COOH); 3,99 (1H, dd, J= 10,49; 3,85 Hz, Cy-H); 9,59 (H, s,
CONH); 12,61 (1H, s, COOH)

B3C NMR (500 MHz) (DMSO-dg/ TMS) & (ppm): 14,65 (-CH,CH,CHs); 27,97/ 28,00
(adm. Cg’, Cs’, C77); 29,06 (-CH2CH,CHjs); 29,59/29,51 (siklohekziliden C+/Cy); 36,40/
36,48/ 36,55 (adm. C4’-H, Cg’-H, Co’-H); 38,61 (siklohekziliden Cg/Cyp); 37,56
(siklohekziliden Cg); 38,74/ 38,81/ 38,87 (adm. C,’, Cg’, Cy1o’); 38,87 (-CH,CH,CHj3);
39,24 (CH,-COOH); 40,28 (C;’); 40,48 (DMSO-ds ve C,); 71,60 (siklohekziliden Cs);
168,62 (CONH); 172,20 (C3); 176,81 (COOH)

Elementel Analiz: CyH3sN204S. H,O icin hesaplanan C: 61,77/ H: 8,21/ N: 6,00
Bulunan: C: 61,87/ H: 7,76/ N: 5,99
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Sekil 4-26: Madde 4e’nin *C NMR Spektrumu

4.1.8. [4-(adamantan-1-karboksamido)-8-tert-butil-3-okso-1-tiya-4-
azaspiro[4.5]dekan-2-il]asetik asit (4f)

OH
0 \)
0 N\
N
NS
H
HyC CH,

Hs

0,005 mol adamantan 1-karboksilik asit hidrazidin 30 mL susuz toluendeki
cozeltisine 0,006 mol 4-tertbutil sikloheksanon bilesigi ve ardindan 0,005 mol
merkaptosuksinik asit ilavesiyle 3.3.4 maddesinde verilen genel yonteme goére elde
edilir. NaHCOj ile ¢oktiiriilen maddeye metal aramasi ve iyodiir-iyodat testi uygulanir.
Tuz oldugu gézlenen madde % 25 HCI ilavesiyle aside doniistiiriilerek elde edilen ham
uriin etanol-su karisimindan billurlandirilarak temizlenir. Beyaz kremsi yapidaki madde
180 °C’ de erir. Verim 1,59 g (% 69)
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Kromatografi: 3-R¢= 0,76; 4f-R¢= 0,40
Spektral Bulgular
UV Amaks (nm): 200,00 (¢ 11 057)

IR vmaks (cm™): 3496, 3119 (O-H / N-H gerilme bantlar1); 2907, 2848 (alifatik C-H
gerilme bantlar1 asimetrik ve simetrik); 1695 (asit ve tiyazolidinon C=0 gerilme band:),
1663 (amid C=0 gerilme bandi); 1522 (amid Il N-H egilme bandi); 1443, 1367 (alifatik
C-H egilme band1); 1240 (amid 111 N-H egilme ve C-N gerilme titresim bandi).

'H NMR (500 MHz) (DMSO-d¢/ TMS) & (ppm): 0,83 (9H, s, -C(CHa)s); 0,85-0,96
(1H, m, sty.Cg-aks-H, ); 1,08-1,26 (2H, m, Cs-9-aks-H); 1,61-1,80 (12H, m, adm.C4-H,
Ce-H, Cg-H ve sty.Ce-H, C10-H, Cy-9-ekv-H); 1,85 (6H, d, 2,09 Hz, adm.C,-H, Cg-H,
Ci0-H); 1,98 (3H, yaygin s, adm. C3-H, Cs-H, Cs-H); 2,46 (5H, m, DMSO-dg ile -
CH,-COOH); 3,01(1H, dd, J= 16,89; 3,70 Hz, -CH,-COOH) 3,99 (1H, dd, J= 10,50;
3,99 Hz, C,-H); 9,59 (1H, s, CONH); 12,54 (1H, s, COOH)

C NMR (500 MHz) (DMSO-dg/ TMS) & (ppm): 24,02/24,32 (siklohekziliden
C/ICq); 27,75 (C(CHa)s); 27,97/ 28,00 (adm. Cs’, Cs’, C;’); 32,42 (C(CHs)s);
36,40/36,48/36,55 (adm. C4’, Cq¢’, Cq’); 38,62 (siklohekziliden Ce/Cyo); 38,75/ 38,81/
38,85 (adm. C,’, Cg’, C10’); 39,24 (CH2-COOH); 40,27 (Cy’); 40,49 (DMSO-ds ve Cy);
46,11 (siklohekziliden Cg); 71,48 (siklohekziliden Cs); 168,62 (CONH); 172,21 (Cs);
176,80 (COOH)

Kitle Spektrumu APCI (-) MS m/z (%): 461 [M-H], APCI (+) MS m/z (%): 135
(100)

Elementel Analiz: CysH3sN204S. H,O icin hesaplanan C: 62,47/ H: 8,39/ N: 5,83
Bulunan: C: 62,54/ H: 7,99/ N: 5,70.
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Sekil 4-29: Madde 4f’nin *C NMR Spektrumu

%, 13‘1.1
{ S 179.3 . B2 20286 ) 4613 -
[* S S I N R N EN A A BN N AN N E AN U N SN N RN N RN BN N M Y ENY Y H B N N 1 1T T 1 ¥ i
100 150 200 230 300 350 400 45
Sekil 4-30: Madde 4f’nin MS APCI (-) Spektrumu
1595 3603 2 ;1 Ph3
ISIO I 1 zljlm T T T T zéﬂ T T 300 T T T
Sekil 4-31: Madde 4f’nin MS APCI (+) Spektrumu




84

4.1.9. [4-(adamantan-1-karboksamido)-3-okso-8-fenil-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-
2-il]asetik asit (49)

OH

0,005 mol adamantan 1-karboksilik asit hidrazidin 30 mL susuz toluendeki
cozeltisine 0,006 mol 4-fenil sikloheksanon bilesigi ve ardindan 0,005 mol
merkaptosuksinik asit ilavesiyle 3.3.4 maddesinde verilen genel yonteme gore elde 9
saat 30 dakika sitilarak edilir. NaHCOg; ile ¢oktiiriilen maddeye metal aramasi ve
iyodir-iyodat testi uygulanir. Tuz oldugu gozlenen madde % 25 HCI ilavesiyle aside
dondstiriilerek elde edilen ham rln etanol-su karisimindan  billurlandirilarak
temizlenir. Beyaz toz yapidaki madde 174-175 °C’ de erir. Ham verim % 100, verim
1,48 g (% 61)

Kromatografi: 3-Rf = 0,76; 4g-R¢ = 0,52
Spektral Bulgular
UV Amaks (nm): 200,66 (¢ 19 112); 258,50 (g 386)

IR vmaks (cm™): 3489, 3111 (O-H / N-H gerilme bantlar1); 2908, 2849 (alifatik C-H
gerilme bantlar1 asimetrik ve simetrik); 1697 (asit ve tiyazolidinon C=0 gerilme bandr),
1667 (amid C=0 gerilme bandi); 1522 (amid Il N-H egilme bandi); 1442, 1367 (alifatik
C-H egilme bandi); 1242 (amid 111 N-H egilme ve C-N gerilme titresim bandi).

'H NMR (500 MHz) (DMSO-dg¢/ TMS) & (ppm): 1,54-1,74 (9H, m, adm.Cy-H, Ce-H,
Cy-H, sty.Cs-g-ekv-H); 1,77-1,94 (12H, m, adm.C,-H, Cg-H, Cyo-H ; sty.Cg-H, Cyo-H,
C;-9-aks-H); 2,01 (3H, yaygin s, adm. C3-H, Cs-H, C7-H); 2,41-2,55 (6H, m, DMSO-
de ile sty.Cg-aks-H ve —CH,-COOH); 3,05(1H, dd, J= 16,88; 3,72 Hz, -CH,-COOH)
4,06 (1H, dd, J=10,51; 3,82 Hz, C,-H); 9,67 (1H, s, CONH); 12,63 (1H, s, COOH)
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3C NMR (500 MHz) (DMSO-dg/ TMS) & (ppm): 27,99/ 28,01 (adm. C3’, Cs’, C7’);
30,74/31,19 (siklohekziliden C;/Cy); 36,43/36,50/36,57 (adm. C4’, C¢’, Cy’); 38,63
(siklohekziliden C¢/C4); 38,79/38,84/38,90 (adm. C,’, Cg’, Cy1¢’); 39,30 (CH,-COOH);
40,31 (Cy’); 40,48 (DMSO-dg ve Cy); 41,97 (siklohekziliden Cg); 71,02 (siklohekziliden
Cs); 126,63 Cy(Fenil); 127,98 C,(Fenil)/Cg(Fenil); 128,88/128,74 Cs(Fenil)/Cs(Fenil);
146,37 Cy(Fenil); 168,66 (CONH); 172,23 (C3); 176,92 (COOH)

Elementel Analiz: C,7H34N,0,4S. H,0 icin hesaplanan C: 64,77/ H: 7,25/ N: 5,60
Bulunan: C: 64,88/ H: 6,90/ N:5,45
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Sekil 4-32: Madde 4g’nin IR Spektrumu
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4.2. Biyolojik Etki Arastirmalarina Ait Bulgular

4.2.1. Sitotoksisite Arastirma Bulgular

Test 6rnegi yerine test maddesinin ¢dzeltisini i¢eren kuyucuklarin (solvent kontrollerin)
absorbans degerleri %100 canliligi gosterir. Solvent kontrollerin 96 kuyucuklu
mikroplakanin sag ve sol kenarinda bulunmalar1 sistematik hatalarin belirlenmesini
saglar. Testin anlamli olabilmesi ic¢in, sag ve sol taraftaki solvent kontrollerin
ortalamalar1 ile tlim solvent kontrollerin ortalamalar1 arasinda %15°’ten fazla fark

olmamasi gerekir.

Bu deneyde kullanilan solventin (DMSO) ortamdaki oram1 %1 olarak belirlendi. Bu
oranlarda hiicreler iizerine sitotoksik etki gostermedigi belirlendi. MTT testi icin 590
nm’deki absorbanslar 670 nm referans dalga boyuna kars1 6l¢iildii. Her solvent kontrol
ve Ornek absorbansindan kor (negatif kontrol) absorbansi cikarilarak diizeltilmis
absorbans degerleri elde edildi. Bir mikroplakadaki tekrarlar i¢cin absorbans degerlerinin
ortalamasi alinarak hesaplama yapildi. Relatif inhibisyon aktivitesi (IC) solvent

kontoliiniin ytlizdesi olarak asagidaki formiile gore hesaplandi:
% inhibisyon =100 - (duZCltlh’l’ll$ ort. ODmadde X 100 / diizeltilmis ort.OD solvent/pozitif kontrol)

MTT test i¢in solvent kontrol kullanilarak % canlilik hesaplandi. Maruziyet
konsantrasyonuna karst % inhibisyon egrisi ¢izildi. Egriden %50 inhibisyona karsilik
gelen konsantrasyon IC50 olarak belirlenir. Yapilan deneylerden elde edilen veriler
dogrultusunda gruplar arasi farkin anlamliligit Student t-testi ile degerlendirildi.

Anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak kabul edildi.

Yeni sentezlenen bilesiklerin sitotoksisitesi kanser olmayan ve kanserli
hiicrelerde MTT testi ile gerceklestirildi. Sitotoksik aktiviteyi O6lgmek amaciyla,
bilesikler 24 saat boyunca PC-3, HepG2, A549 kanser hiicreleri ve 3T3 kanser olmayan
hiicreler ile maruz birakildi. Bilesiklerin ICso degerleri ve normal hiicreye gore segicilik

indeksleri Tablo 4-1’de gosterilmistir.
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Tablo 4-1: Kanserli ve saghkl hiicrelerde MTT testi kullamlarak elde edilen maddelerin
ICso (Ug/mL) degerleri.

Test edilen PC-3 HepG2 A549 NIH/3T3

maddeler ICsy | SI*™* | ICs | SI” | ICx | SIT ICso
4a te (>1000) | te | 989,11 | 0,679 | 57,98 | 116 672,56
ab 1682 | 586 | 216,58 | 455 | 9547 | 10,32 | 985,21
4c 52053 | 0,85 | 418,67 | 1,06 | 9297 | 477 44343
4d 469,63 | 054 | 221,72 | 1,13 | 10454 | 241 251,45
de 203,12 | 1,31 | 25549 | 1,04 | 216,75 | 1,22 265,00
af 30545 | 1,06 | 1732 | 1,88 | 1616 | 201 325,21
4g 262,78 | 1,31 | 147,53 | 2,33 | 13339 | 2,58 343,51

“ICso = In vitro test edilen hiicrelere karst %50 sitotoksik konsantrasyon
Sl = Segicilik indeksi - ICsy degerinin normal hiicreye gore orani

te = tespit edilemedi
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5. TARTISMA

5.1. Adamantan 1-Karboksilik Asit (1)
Adamantan-1-karboksilik asid ilk kez 1960 yilinda, adamantan molekulinin

asitli ortamda tert-butil alkol ve karbonmonoksit kaynagi olarak gorev yapan formik

asid ile Koch-Haaf karboksilasyonu olarak bilinen reaksiyonundan elde edilmistir *%*
123

HCO,H, t-BuOH
H,SO0,

COOH

Literatirde, adamantan-1-karboksilik asidin olusum mekanizmasmin ilk
asamasinda tert-butil alkol’un silfirik asit ile dehidrasyonu sonucunda bir karbokatyon
olusumunun daha sonraki asamalarda ise formik asid ve siilfiirik asid arasindaki
reaksiyon sonucu agiga c¢ikan karbon monoksit ile adamantan karbokatyonunun

karboksilasyonunun gerceklestigi bildirilmistir 2.

HyC .
H C%——OH "0 HBC\6/0Hs
3
HsC -H,0 lHa

HsC
HC_._-Chb s ]
T + ——»  HcC + o
CH, HsC NG
c CO 4 HO E—
~—7 + z COOH + H3;0

Yapilan bagka bir calismada ise, 1-adamantanolden hareketle d.H,SO4

varliginda HCOOH ile microflow sistem altinda Koch-Haaf  karboksilasyonu
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sonucunda olusan reaksiyondan da adamantan-1-karboksilik asid yapisinin elde edildigi

bildirilmektedir *?°.

d.H,S0,

OH o COOH
HCOOH

Literatiir verilerinde baska bir ¢alismada ise adamantan-1-karboksilik asidin, 1-
bromoadamantan’in  bakirsiyaniir ile reaksiyonundan olugsan 1-Siyanoadamantan

yapisinin % 60 lik stilfiirik asid ile hidrolizi sonucunda da elde edildigi bildirilmektedir
126

H,SO,, CuCN

Br COOH
hidroliz

Yontemimizde kullandigimiz adamantan-1-karboksilik asid ticari olarak temin

edilmistir.

5.2. Metil Adamantan Karboksilat (2)
Esterlerin en bilinen genel sentez yontemi, karboksilik asit ve bir alkolln asit

katalizorliigiinde (H,SO4, HCl ya da RSO3;H) kondensasyon reaksiyonu sonucunda

meydana gelmesidir *#’.

)

O
/U\ -
—0Q0H —mm88»
+ i © 1Sl /“\ /R1 + H0
R OH R 0

Fisher esterlesmesi olarak bilinen bu reaksiyon giiclii bir asidin yoklugunda ¢ok
yavas ilerler fakat ¢ok az miktarda konsantre siilfiirik asit varliginda asit ve alkoliin

reaksiyonu birkag saat i¢inde dengeye ulasir.

Esterin olusum mekanizmasinda karboksilik asit 6nce guclu asit katalizortinden
proton alir. Alkol protonlanmis karbonil grubuna atak yaparak diizgiin bir tetrahedral

ara lriin olusturur. Oksijen atomunu iizerinden bir proton kaybedilir ve baska bir
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oksijen atomu tarafindan kazanilir. Molekiilden su ¢ikmasiyla protonlanmis ester olusur.

Bir protonun baza transferiyle de ester yapisi olusur %%,

Ad: Adamantan

i e ) . H—O: H

. .0 HO S |
: +H.C—
H /“\ /“\ e Ad——C——O0——CHj
| .o
Ad O

Ad O—H "H,c—o0oH :O—H

H—O+« H H—oO{ H
P, |
—_— w Ad_C_O+ CH3 _— H J\

Metil adamantan karboksilat, 1996’ da Marchand ve ark. tarafindan, adamantan-
1-karboksilik asid’in metanollii ortamda, katalizor olarak kullanilan konsantre H,SO4
ilavesinden sonra 2 saat siiresiyle geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitilmasiyla elde edilen

karisimin etanol ile ekstraksiyonu sonucunda elde edilmistir 129,

COOH CH,OH

H,S0, O——CH;

Literatirde adamantan halkasi tasiyan yapilardan hareketle, ester elde etmek igin
siiregelen yillarda pek ¢ok calisma yapilmistir. Bu calismalardan son yillara ait olan

baz1 6rnekler asagida verilmistir.



92

2017 yilinda Stahl ve ark. (adamantan-1-il)metanol’ den hareketle oksijen gazi
ve 1 atm basing altinda, katalizor olarak paladyum ve kokatalist olarak da bizmut nitrat
ve telleryum kullandiklar1 ¢alismalarinda adamantan-1-karboksilik asid’i elde ederek

patent almiglardir 130,

O

1 mol % Pd, 5 mol % Bi(NO,),, 2,5 mol % Te)
OH g o—Me
1 ekiv. KOMe, MeOH,

1 atm O, 60°C, 8 sa

2018 yilinda Zhu ve ark. adamantan-1-karboksilik asidin tert-butil metil eter ile
cevre dostu bir yontemle, asit veya baz kullanmadan, bir¢ok durumda saflastirma,
filtrasyon ve buharlagtirma proseslerine gerek duymadan metil adamantan karboksilati

% 94 verimle elde etmislerdir *.

Fe(OTf), o

H3C,
ché\ (1 mol %)
0o >

cooH¥ H,c

CH, 90°C, 24h O Me

Yine 2018’de Khusnutdinov ve ark. adamantan-1-karboksilik asidin katalizor
olarak mangan bilesikleri varliginda dimetilkarbonat ile reaksiyonundan yiksek verimle

(%95) adamantan-1-karboksilik asit metil esterini elde etmislerdir **’.

CH,

0 o
~ Mn,(CO)4o o
coon F HC \I( \CH3 >
O

180°C, 1sa

Bu ¢alismada metil adamantan karboksilat, adamantan-1-karboksilik asit’in (1)
metanolli ortamda % 98’ lik H,SO, ile reaksiyonundan elde edilmistir.

COOH CH;OH

H,SO, O—CH,
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5.3. Adamantan 1-Karboksilik Asit Hidrazid (3)

Karboksilik asit hidrazidlerini hazirlamanin birka¢ yolu vardir. Bu metotlar esas
olarak trietilamin varliginda, karboksilik asitin esterinin (genellikle metil veya etil

esteri) hidrazinle etanol ya da asit halojeniir icindeki reaksiyonunu igerir .

Esterlerin hidrazin ile reaksiyonu, karbonil bilesiklerinin amonyak ile amid
olusturma reaksiyonunda Onerilen mekanizmaya dayanarak, hidrazinin karbonil

grubuna niikleofilik hiicumu ile basladig: diistiniilebilir **2.

(0] o

Ho+
—_ pA— B ——
R (©)

(@)

o*) o
R N—NH, = HN—/NH, ——— R/4
H + HN—NH, + RI—OH
HN— NH,

1-Adamantan karboksilik asit hidrazidinin sentezi ilk kez 1960 yilinda Stetter ve

Rauscher tarafindan, adamantan etil esterinin, % 80’lik hidrazin hidrat iceren etilen

glikol ile geri ¢eviren sogutucu altinda 30-40 saat 1sitilmasiyla gerceklestirilmistir *°.

HsC»
O NHNH, IN~—nNH,
—_—
dietilenglikol o

Hidrazid olusum reaksiyonu, ¢oziiciisiiz ortamda, etanol, dimetilformamid veya

baska organik ¢oziiciiler iginde de gergeklesebilir.

Calismamizda, ilkel madde olarak kullanilacak hidrazid, ¢6ziiciisiiz ortamda
metil adamantan-1-karboksilat (2)” a %98’ lik hidrazin hidratin fazlasi ilave edildikten
sonra geri ¢eviren sogutucu altinda 15 saat boyunca 1sitmayla elde edilmistir. Hidrazid
hidratin fazla ilave edilmesinin nedeni c¢ok wuzun siireli 1sitmalarda goriilen

diagilhidrazin (sekonder hidrazid) olusumunu tamamen 6nlemektir.
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H;C

HN—
NH,NH, NH,

5.4. [4-(Adamantan-1-karboksamido)-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.4]nonan-2-

il]asetik asit (4a) ve [4-(adamantan-1-karboksamido)-8-
nonsubstitie/stbstitlie-3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-2-il]asetik  asitler
(4b-g)

4-tiyazolidinon yapisi tasiyan bilesiklerin sentezinde en ¢ok kullanilan yontem
primer amin grubu tasiyan bilesiklerin aldehit ve ketonlar ile olusturduklart imin
yapilarina merkaptoalkanoik asitler ve tiirevlerinin katilmasidir. Imin yapisindaki
bilesiklerin merkaptoalkanoik asit ve tiirevleri arasindaki reaksiyonu imin bilesiklerinin
niikleofilik siklokondensasyonu {izerinden olusmaktadir. Reaksiyonun olusumunda
merkapto asitlerde bulunan sulfur nukleofilinin imin karbonuna niikleofilik atagini

takiben yapidan su ¢ikist sonucunda molekiil ici siklizasyon gerceklesmektedir ***.

R2

R2
\ R1— R3
RI—NH, 4 O —> N— > s
_Hzo 7’
RS )R ﬁ R5
RS S

R4

1947 yilinda Erlenmeyer ve Oberlin yaptiklart ¢alismada aromatik aminlerin
aromatik aldehitlerle olan reaksiyonundan elde ettikleri Shiff bazlarin1 merkaptoasetik
asit ile reaksiyona sokmuslar, reaksiyon ortami olarak etanol ve Shiff bazi olarak da
benzilidenanilin kullandiklarinda reaksiyonun ¢oz az verimle olustugunu (% 1’ den az),

susuz eterin ¢Oziicii olarak kullanildigi durumlarda ise % 60 verime ulagtiklarin
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belirtmislerdir. Aromatik primer amin, aldehit ve merkaptoasetik asidi eterli ortamda

realsiyona soktuklarinda % 38’ lik bir verime ulagmislardir 13

N

N S
CeHs ———N——C¢Hs + HS COOH ———» )\/

)

Ayni yil Surrey, Schiff bazlarmin tiyaglikolik asit ile olan reaksiyonunu farkli
coziiciiler i¢inde incelemislerdir. Coziicii olarak susuz benzen kullanilmasi ve reaksiyon
ortaminda olusan suyun devamli ortadan uzaklastirilmasinin en iyi sonucu verdigini
saptamistir. Calismada 2,3-difenil-4-tiyazolidinon yapisini oda 1sisinda ve solventsiz
ortamda % 35 verimle, alkol veya glasiyel asetik asit ile % 12 verimle elde ettigini
bildirmistir. Benzilidenanilini tiyoglikolik asit etil esteri ile Skellysolve E icerisinde on

alt1 saat siireyle 1sittiginda ise verimin % 8 oldugunu bildirmistir 136

Gecmis yillara ait c¢alismalarda, 4-tiyazolidinon yapist igeren bilesiklerin
sentezinde cesitli ¢oziiclilerin kullanildigr goriilmektedir. Coziiciiler arasinda en

6,70,72,87,115

yayginlar1 susuz benzen ve toluendir "% Bunlarin yani sira THF %%

| 10141 e trietilamin 1 de sik kullanilan ¢ziiciiler arasindadir. Bazi caligmalarda,

etano
reaksiyonlara d.H,SO, ve ZnCl,, p-toluensulfonik asit p-dodesilbenzensulfonik asit
(DBSA) gibi katalizorler % ya da olusan suyu ortamdan uzaklastirmak amaciyla
Dean Stark tuzag: *©**1% da eslik etmektedir.

Son yillarda ise sentez siiresini kisaltan mikrodalga yontemi ile ¢o6zuci

107,111 1,147

kullanmadan veya ¢oziici ile gergeklestirilen sentez Ornekleri de

bulunmaktadir.

4-tiyazolidinon’un sentezinde bir yol, imin fonksiyonuna sahip bilesiklerin
eldesinden sonra merkaptoalkanoik asit katilmasiyla iki asamada maddenin

92,121,140,141
olusturulmasidir :

2010 yilinda Patil ve Goudgaon, iki asamali olarak ger¢eklestirdikleri sentezde,
once 3-4 damla konsantre HCI iceren etanol ¢ozeltisi icerisinde 1- (1- benzil- 1H benzo
[d] imidazol- 2- il) hidrazin ve 3- aril- 1- fenil- 1H- pirazol- 4- karbaldehit karigimini

geri ¢eviren sogutucuda 8 saat silireyle 1sitarak ilgili Shiff bazlarin1 sentezlemislerdir.
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Ardindan, benzen igerisinde, Shiff bazlarina tiyoglikolik asit ve eser miktarda ZnCl,
ilavesiyle benzil- 1H- benzo [d] imidazol- 2- il amino)- 2- (3-aril-1-fenil- 1H- pirazol-

4- il) tiyazolidin- 4- on’lar1 elde etmislerdir **.

N OHC
5 G
L HN/ NH2 /N

R

N

on Ph
l EtOH
Ph
‘N
N Sy
Ny
"
L NH/ R

Ph
HSCH,COOH | Benzen

Cul ANy
- |

Ph

—_—

2018 yilinda Idrees ve ark., 2-3 damla asetik asit iceren etanol igerisinde 5-
(benzofuran-2-il)-1-fenil-1H-pirazol-3-karbohidrazid ve 6-metil-2-(p-toliloksi) kinolin-
3-karbaldehit karigiminit 2 saat boyunca geri ¢eviren sogutucu altinda isitmis, elde
edilen karbohidrazid, 1,4-dioksan igerisinde tiyoglikolik asit ilavesiyle 8 saat boyunca
geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitarak 5-(benzofuran-2-il)-N'-(2-(6-metil-2-(p-toliloksi)
kinolin-3-il)-4-oksotiyazolidin-3-il)-1-fenil-1H-pirazol-3-karboksamid’i yine iki

asamall olarak sentezlemislerdir *°.
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~ N
- N \ ~
H \ \N N ‘ N N
N/ o N
Ny °
/ P o Y -
OH
=N - > —N
Susuz ZnCl,
CH, 1,4 Dioksan cHy
R R

Iki asamada gergektesen sentezlerin yani sira literatiirde baz1 tek kap yontemiyle
gerceklesen 4-tiyazolidinon eldelerine raslanmaktadir. Bu yontemde olusan imin
tirevlerinin bulundugu ortama merkaptoalkanoik asit tiirevlerinin direkt katimi ile

- . .1:3,50,99,138,145,147,148
reaksiyon gergeklestirilir .

Bu c¢alismada ilk kez sentezi bildirilen 4a-g bilesikleri tek kap yontemiyle
kazanilmistir. Toluen i¢inde adamantan 1-karboksilik asit hidrazid’ in (3) 4-
(substitie/nonsunstitte)siklopentanon/sikloheksanon ile geri g¢eviren sogutucu altinda
bir saat 1sitilarak ilgili ketonu sentezlenmis, sonrasinda Dean Stark tuzag kullanilarak
reaksiyon ortamina merkaptosiksinik asit (tiyomalik asit) ilavesiyle veya hidrazid, ilgili
keton ve asidi ayn1 anda reaksiyon ortamina koyup siklokondensasyon saglanmistir. Her

iki durumda da son {iriinler elde edilmistir.

Sentezlenen bilesiklere ait yiizde verimler ve bazi analitik ozellikler asagida

Tablo 5-1" de verilmistir.

Tablo 5-1: Adamantan halkasi tasiyan spirotiyazolidinon tiirevlerinin (4a-g) bazi analitik
Ozellikleri ve ylzde verimleri

_ Erime Elementel Analiz
Kapah Formiilii| Verim )
Bilesik R Derecesi Teorik*/ Deneysel
(M.A) (%) :
(C) %C  %H %N
CaoH2sN20,S 58,51 7,37 6,82
4a H 74 143
(392,512) 58,47 7,07 6,70
C21H30N,04S 59,41 7,60 6,60
4b H 41 156-158
(406,539) 59,43 7,50 6,57
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CrH1N,0,S 60,25 7,81 6,39
4c CH, 33 181-182

(420,208) 60,35 7,36 6,23

CasH3uN,0,S 61,03 802 6,19
4d CHs 81 156-157

(434,592) 61,09 7,57 6,14

CaaH3sN,04S 6177 821 6,00
4e CsH, 93 148-149

(448,619) 61,86 7,76 5,99

CasH3sN,04S 62,47 839 5,83
4f CH(CHa); 69 180

(462,645) 62,54 7,99 5,70

CorH3N,0,S 64,77 7,25 5,60
4g CoHs 100 174-175

(482,635) 64,88 6,90 545

*Teorik degerler maddelerin 1 mol su tuttugu diistiniilerek hesaplanmustir.

5.5. Spektral Verilerin Tartisilmasi

5.5.1. UV Verileri

Isik kuantumlarinin elektronlart uyarmasi sonucu, elektronlarin tiirline gore
temel ve uyarilmis diizeyler arasindaki gecislerin enerji farkliliklarina dayanarak
mordtesi spektrumlart olusur. Molekiilii olusturan atom gruplarinda bag yapmis o
(sigma), m (pi) ve bag yapmamis n elektronlar1 olmak tlizere 3 tip ¢ vardir. ¢ bag
yapmis elektronlar i¢in o (temel), sigma c* (uyarilmis); m bagi yapmis € i¢in © (temel),

* (uyarilmis) enerji diizeylerini ifade eder.

o =2 o* Gegisleri 180 nm dalga boyunun altinda gergeklestiginden adamantan

halkasina ait herhangi bir absorbsiyon bandi yakin UV alanda gézlenememektedir 149,

4a-g Bilesiklerinin etanol i¢inde alinan UV spektrumunda tiim bilesiklerde 200-
201 nm’ de bir absorpsiyon bandi ve 4g bilesiginde ise 200 nm’ de go6zlenen
absorpsiyon bandi disinda 258 nm’de ikinci bir absorpsiyon bandi daha gézlenmistir.

Karbonil kromoforuna ait olas1 goriilebilecek absorpsiyon bandlari © = n* ve n

- n* gegislerinden kaynaklanmaktadir. Karbonil kromofor grubunun bir oksokrom ile
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slibstitiisyonu sonucunda amid ve asit gruplara gegisi ile n = ©* sogurmasinda
(oksijen ve azot atomlarinin indiiktif etkisine bagli karbonil karbonundan e- ¢ekilmesi
sonucu oksijenin ortaklanmamuis e” ¢iftinin n > w* ge¢isini zorlastirmasina bagli olarak)
belirgin bir hipsokromik kayma go6zlenirken, © - n* sogurmasinda (ortaklanmamis e’
ciftlerinin rezonans etkisi nedeni ile) zayif bir batokromik kayma gozlenir (CH3CONHy)
icin n > * Aetanolma= 214 nm; CH3COOH icin n > 7* Aetanolma= 204 nm) *#.

UV spektrumunda yapida bulunan tiyoeter grubundan kaynaklhi n > o*

gecisine bagli absorpsiyon bandi ise 200-210 nm dalga boyu araliginda gézlenmektedir
149

Coziicli olarak kullanilan etanoliin de (tiyoeter) n = o* ve asit grubuna ait n ->
n* gecisini diislinebilecegimiz alanda absorbsiyon yapmasi dolayisiyla spektrumda
200-201 nm’de gozlenen absorbsiyon bandi ayirt edici net bir bilgi saglamamustir.
Yapida farkli olarak benzen kromoforuna ait 258 nm’ de gozlenen absorbansin, B
bandindan kaynaklandig1 degerlendirilmesi yapilmustir.

Tablo 5-2: Adamantan halkas1 tasiyan spirotiyazolidinon tiirevlerinin (4a-g) UV
karakteristikleri

@\(N\N i @\(N\N i
O}_LCOOH O)_LCOOH

o (o]

(4a) (4b-4g)
Amax EtOH nm (¢)
n-> o*
Bilesik R >
n-=>mna*
da H 200,00 (9 106) -
4b H 200,66 (9 716) -
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4c CHs 200,50 (9 286) -

4d CoHs 201,48 (8 972) -

4e CsH;7 200,00 (8 075) -

4f CH(CHj3)s 200.00 (11 057) -

49 CeHs 200,66 (19 112) | 258,50 (386)
5.5.2. IR Verileri

Tez kapsaminda sentezi gergeklestirilen bilesiklerin ilkel maddesi olan
adamantan halkas1 tasiyan spirotiyazolidinon yapisindaki bilesiklerin eldesinde ilkel
madde olarak kullanilan adamantan 1-karboksilik asid hidrazid (3) * in KBr iginde
alman IR spektrumunda N-H grubuna bagh izlenmesi beklenen 3550-3420 cm™’de N-
H asimetrik ve 3450-3320 cm™ “de simetrik gerilme bandlarmnm **°, 3332 cm™, 3275

cm™*de gdzlenmesi molekiiliin biiyiik oranda hidrojen bagi yaptigini diisiindiirmektedir.

Literatiir verilerine gore, kati fazda 1680-1630 cm™’de izlenmesi beklenen
sekonder amid grubuna bagh C=0O gerilme bandi spektrumda 1616 cm™’de
gortlmektedir. Hidrazid C=0 bandinin ise oldukg¢a diisiik frekans degerinde goriilmesi
bu fonksiyonel grubun terminal azotunda bulunan ortaklanmamis elektron ¢iftinin
delokalizasyonu sonucunda C=0O bagindaki polarizasyona katkida bulunmasi ve C=0

baginin tek bag karakterini arttirmasi oldugu diisiiniilebilir *.

2015 yilinda Khan ve ark. nin da yaptiklart bir ¢aligmada adamantan 1-
karboksilik asid hidrazid’in N-H gerilme bandna ait degeri 3331 cm™ ve C=0 gerilme

bandina ait degeri ise 1615 cm? olarak bildirmesi bulgular1 dogrular niteliktedir 150

N-H gerilme titresimine ait bandlarin hidrojen bagi olusturmamis -trans ve -cis
konformasyonlarina ait degerler literatiirde sirasiyla 3460-3440 cm™ ve 3440-3420 cm®
b de gozlendigi, daha derisik ¢6zeltilerde ve kat1 fazdaki molekiiller aras1 hidrojen bag
nedeniyle trans konformasyonuna ait degerlerin 3330-3270 cm™ de, cis

konformasyondaki degerlerin ise 3180-3140 cm™ ¢ kayabildigi bildirilmektedir ***,
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R /R'l
\N___H ....... O_:< ¥o .......... H‘N

(Trans) (Cis)

Yeni olusan spirotiyazolidinon yapisindaki (4a-g) bilesiklerin KBr i¢inde alinan
IR spektrumunda sekonder amid N-H gerilme bandi 4a numarali bilesikte 3241 cm™
de, 4b-4g bilesiklerinde ise 3110-3119 cm™ araliginda tek band olarak gozlenmektedir.
Bu degerler daha 6nceki ¢alismalarda gozlenen verilerle uyumlu olup N-H grubunun da

H bag1 yaptigin1 diisiindiirmektedir ">,

Molekiiller Aras1 Hidrojen Bagi

Bilesiklerdeki hidrojen baginin cinsini belirlemek amaciyla ornek olarak secilen

4d bilesiginin kloroform igindeki 1mg/ml konsantrasyondaki spektrumu alindiginda ve
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hem N-H hem de amid grubunun karbonil (C=0) gerilme bandlarinda yiiksek frekansa

kayma tespit edilmistir.

N-H g.b C=0g.b
Bilesik
kat1 / (CHCl3 ¢Ozeltisinde) | kat1 / (CHCI;3 ¢ozeltisinde)
1667 /1687
4d 3117 /3301
1689 /1719

Seyreltik ¢ozeltide alinan spekturum incelendiginde N-H ve C=0O bandlarindaki
degerlerde yiiksek alana bir kayma oldugu bilgisi kayithdir. Fakat pektrumda gozlenen
bu kaymanin bag yapmamis N-H ve C=0 gerilme titresim bolgesine kadar gelmedigi
gortlmektedir. N-H ve C=0 bandlarinda beklenenden az miktarta bir kaymanin olmasi,
baz1 hidrojen baglarinin acilirken, molekiil i¢i yeni hidrojen baglarinin olustugunu

distindiirmektedir.

Karboksilik asid grubuna ait serbest O-H gerilme titresimi polar olmayan
coziictler icindeki cok seyreltilmis ¢ozeltilerde ya da buhar fazinda 3520 cm™de
gozlenmektedir. Bu durumda bile iki molekiil arasinda hidrojen bagi olusturmus bir
dimer yapit monomer ile karistm halinde bulunur. Karboksilli asidler, karbon
teraklorlrde (CCly) 0,01 M’ dan daha derisik ¢6zeltilerde ya da kat1 dimer seklinde olup
3300-2500 cm-1’de alaninda ¢ok genis bir band verirler 158 Bu sebepten dolay1 4a-g
bilesiklerinin IR spektrumunda karboksilik asit grubu O-H gerilme titresimine ait kesin

bir degerlendirme yapilamamustir.

4a-g yapilarinin olustugunu kanitlamada énemli olan bir bulgu da tiyazolidinon

halkas1 C=0 gerilme titresimleridir.

Sekonder amidlerin C=0O gerilme band1 titresimleri nedeniyle verdikleri band
(Amid I bandi) kat1 fazda 1650 cm™ , seyreltik ¢ozeltide 1690 cm™ lere kadar ¢iktig

bilinmektedir **. Tiim bilesiklerinde sekonder amid C=0 gerilme band1 (Amid I) band:

literatiir verilerine uygun olarak 1663 — 1668 cm™ araliginda izlenmektedir ®°%091%%

156
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Bilesiklere ait yap1 aydinlatilmasinda elde edilecek diger bir 6nemli band olan
tiyazolidon halkas1 C=0O gerilme bandina ait deger literatiir caligmalarinda belirtildigi
lizere 1690-1750 cm™ bolgesinde gozlenen degerler ile uyumlu olarak, 4a-g

bilesiklerinde 1689 — 1697 cm™ araliginda izlenmisgtir 0109156157

4a-g bilesiklerinde gOzlenmesi beklenen karboksilik asid grubuna ait C=0
gerilme band1 dimer durumundaki bir asid karbonilinin (1720 - 1706 cm™), sekonder
amid C=0 gerilme bandina gore daha yiliksek degerlerde goriildiigii (1650 — 1700 Cm'l)
bilgisine dayanarak 1705-1707 cm™de gdzlenen bandin karboksilik asid C=0 gerilme
titresiminden kaynaklandig diistiniilmiistiir 153 4f ve 49 Bilesiklerinde karboksilli asid
grubuna ait C=O gerilme band1 dimer durumundaki bir asid karbonilinin (1720 - 1706
cm™) gozlenmesinin nedeni karboksilik asid grubuna ait C=0 gerilme bandinin
molekiildeki C=0 grubunun intramolekiiler bir hidrojen bagi yapmasi durumunda 1680-
1650 cm™ de goriilebilecegi bilgisine dayandirilmustir ™', Asagida literatiirde yapilan

benzer caligmalara ait maddelerin karbonil gerilme band1 degerleri verilmistir.

H.C

N—HN
H

1650 cm!

L

1708 cm'!

6 156

CH,
1697-1708 em ' ve 1658 - 1683 cm’
1678 em
Q R
(] o ; n
M 5
~c -~
i N
H

N=——N

1705 em’’

R1
109 50



1637, 1720 em’’ 1623, 1727 em’”
k o k .
0 .
: ]
H I-_:__..---PILJ [ gt 5
-} " H_.-_-.'-: - z
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(6]

T~ CH,
N—N p
N )\N
S
\ 7/ s
(0]
1669 cm-” Ho ’\‘
(6]
1710 cm™
158
1E50 em'! ;
1633 em’
0 H/H i
3 \l y—"CeH NH e
N\ CH
i E]
HyG CH, o

154 157
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Siklik olmayan sekonder amidlerde N-H egilme ve C-N gerilme titresiminden

olugan (amid II bandi)nin kat: fazda 1570 — 1515 cm™ bolgesinde gozlendigi, aym

nedene bagl olarak olusan amid III bandinin ise orta siddette olup 1250 cm™ ‘de

gozlendigi *® bilgisine dayanarak 4a-g bilesiklerinin 1519 — 1522 cm™ gozlenen band

amid 11, 1238-1249 cm™ de gozlenen band ise amid 111 olarak degerlendirilmistir.

Adamantan halkasina ait C-H asimetrik ve simetrik gerilme bandlari ise sirasiyla
2902-2908 cm™’de, 2848-2852 cm™*de izlenmektedir.

Elementel analiz sonuglarinin degerlendirilmesinde tiim bilesiklerin saflastirma

asamalarinda 1 mol su tuttugu bildirilmistir. Bu bilesiklerin IR spekturumlar

incelendiginde de literatiir verileri ile uyumlu olarak karakteristik O-H gerilme bandi

3465-3543 cm™ araliginda gozlenmistir .

3, 4a-g maddelerine ait IR bulgulari toplu olarak Tablo 5-3” de gosterilmistir.

Tablo 5-3: Adamantan halkasi tasiyan spirotiyazolidinon tlrevlerinin (4a-g) IR verileri

Band 3(cm™) [4a (cm™)| 4b (cm™)| 4c (cm™) | 4d (cm™) | 4e (cm™) | 4F (cm™)| 4g (cm™)
O-H*/N-H | 3332, | 3543/ 3465/ 3489/ 3481/ 3482/ 3496/ 3489/
g.b. 3275 3241 3115 3118 3117 3110 3119 3111
Alifatik C-H
2908 2907 2905 2904 2902 2908 2907 2908
g.b. (asim. ve
] 2848 2851 2851 2851 2852 2849 2848 2849
sim.)
Karboksilik
) 1616 1705 1707 1705 1705 1705 - -
asit C=0g.b
Tiyazolidinon
- 1694 1690 1689 1689 1690 1695 1697
C=0g.b
Amid C=0
- 1668 1666 1664 1667 1667 1663 1667

g.b
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Amid ITI banda

1521 - 1520 1515 1519 1519 1522 1522
N-H e.b

1456 1454 1446 1452 1443 1442 1443 1442

Alif. C-He.b
1367 1368 1369 1368 1367 1367 1367 1367

Amid 111 N-H
- 1246 1249 1238 1245 1242 1240 1242

e.bve C-Ng.b

* 4a-g maddelerinin kristal suyu O-H gerilme bandi.

5.5.3. 'H- NMR Verileri

Adamantan halkas1 son derece rijit bir yap1 olup, visinal protonlar aralarindaki
dihedral ag1 54°-60° olacak sekilde tetrahedral bir yap:1 gdstermektedir. Nonsubstitiie
adamantan yapisinin CDCls icinde alman *H-NMR (60 MHz) spektrumunda literatiir
bulgularina gére metin (CH) protonlari i¢in gozlenen kimyasal kayma degerleri 6 1,85-
1,88 ppm araliginda triplet, metilen (CH,) protonlari i¢in ise & 1,75-1,78 ppm araliginda
dublet olarak gdzlenmektedir *°. Metin (CH) ve metilen (CH,) protonlarina ait visinal
etkilesim sabiti ise 1,70-3,30 (£ 0,05) Hz araligindadir. Bu deger, Karplus esitliginde
dihedral agmin 54°-60° oldugunda gozlenen degere karsilik gelmektedir 160 solvent
degisimi 'H-NMR spektrumunda molekiiliin farkl kisimlarindaki protonlarin rezonans
konumlarda degisime sebep olurken, nonpolar bir molekil olan adamantan halkasinda
g6zlenen kimyasal kayma degerleri solvente bagli boyle bir degisimden etkilenmez.
Literatiir bulgularina gére, adamantan halkasinin benzen, piridin, nitrobenzen icinde
alman spektrumlarda gok az miktarda kimyasal kayma gozlenmistir ***,

Metin (CH)
1,85-1,88 ppm

f

/ Metilen (CH,)

1,75-1,78 ppm
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Yapisinda adamantan artig1 tasiyan calismalarda adamantan halkasindaki ‘H-
NMR spektrumlarinda tiim protonlarin tek tek kapsamli yorumuyla ilgili bilgi kisitlidir.
Adamantan halkasinda bulunan siibstitiientin cinsine ve konumuna bagli olarak
adamantan halkasina ait protonlarin kimyasal kayma degerleri farklilik gostermekte

olup halkaya ait pikler & 1,62-2,31 ppm araliginda gozlenmektedir *02%3%30123:133

Literatiirde, 1-metil adamantan yapisinin CCly i¢inde alman *H-NMR (60 MHz)
spektrumunda, kopriibasi protonlarinin (C3-H, Cs-H, C7-H) en uzakta ve yaygin singlet
goriintiisiinde bir pik olarak goriildiigii ve bu karbonlara ait hidrojenlerin (y) integral
degerinin diger protonlara ait degerlerin (6 ve P) yarist kadar oldugu belirtilmistir.
Halkadaki C;, Cg, Cio konumlarinda yer alan B protonlar1 J=1-3 Hz olan bir dublet
vermektedir. C4, Cg, Cg konumlarinda yer alan & protonlar1 ise adamantan halkasinda
stibstitiientin bagli oldugu konuma gore uzakta yer alan protonlar olup kopriibasindaki

protonlarla AB boliinmeye ugrarlar.

Literatiirde, 1-kloro adamantanin CCl; iginde alman ‘H-NMR (60 MHz)
spektrumunda y ve [ konumundaki protonlar en uzakta tek bir singlet olarak
go6zlenirken, 1-hidroksi adamantan tiirevinde ise & ve [ protonlar y protonlarina gore

daha yukari alanda iist iiste cakisarak tek bir singlet olarak gozlenmistir -

, y Protonlar Cs, Cs, Cy
0 Protonlar C4, Cg, Cy
B Protonlar Cs, Cs, C1o

Adamantan halka sisteminde 4 ve 5 bag {izerinden (J= 2 Hz’den az) uzun

mesafe halka etkilesimleri (W etkilesimi) mevcuttur.
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4, 4,
X
: H H
H
H
kopriibaslari metilen
4, 3;
X H
é H I
H H
metilen kopriibast metilen

Sekil 5-1: Adamantan molekUliniin olas1 uzun mesafe etkilesimleri

Bu etkilesim C-X ve C-H baglarmin sp® orbitallerinin arka loblarmin
cakismasindan kaynaklanir. Bu ¢akisma ile C-X baginindaki elektron eksikligini az
miktarda C-H baginin sp° orbitaline transfer edebilir. Bu da protonun daha asagi alanda
gozlenmesine neden olabilir. Beklendigi gibi, X ne kadar elektron cekici bir grupsa

proton o kadar asagi alanda goriliir '*

. Buna gore, adamantan halkasina C;
konumundan bagli amid grubunun siibstitiie olmayan adamantan halkasina gore daha
elektron ¢ekici oldugu goz Oniine alinarak 1-siibstitiie adamantan halkasi iceren 4a-g
bilesiklerinde C3z, Cs: C7 kopriibas1 karbonlarina ait protonlarin adamantana baglh diger
protonlara gore W etkiden dolayr daha asagi alanda ¢ 1,98-2,01 ppm’de 3H integral

degerinde yaygin singlet olarak gozlendigi sdylenebilir.
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0. G

Sekil 5-2: C-X ve C-H baglarinn sp°® orbitallerinin arka loblar1 ¢cakisan adamantan sistemi

Literatiir c¢alismalarinda

adamantan tiirevlerine ait ‘H-NMR

spekturumlarinda adamantil artigina ait gozlenen kimyasal kayma degerleri farklilik

gostermektedir.

2,07 ppm (s, 3H)
1,74 ppm (s, 6H)

157

)

2,05-2,01 ppm (m, 3H)
1.93-1.88 ppm (m, 6H)
1,77-1,68 ppm) (m,6H)

164

HOOC

1,68-2,17 ppm (m, 15H)

38

S

1,62-1,99 ppm (m, 15H) 0

49
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CH;

1,92 ppm (s, 6H)
1,89 ppm (s, 3H)
1,72 ppm (s, 6H)

1,89 ppm (d, 6H) 2,00 ppm (s, 3H) 1,70 ppm (q, 6H)

52 56
0
S iy
N /U\
N
N NH, o
H
o} \'
w 1,55 ppm (3H,m), 1,68 (3H, m)
1,76-2,31 pmm (m, 15H) ) 2,00 ppm (3H, m)
1,85 ppm (s, 6H)
2,05 ppm (s, 9H) 1,44 ppm (3H, m), 1,63 (3H, m)
13 165 162

2,12 ppm (6H, m

s w 2,01 ppm (12H, d, J=2,7 Hz)
) )

1,84 ppm (12H, q, J= 13,4 Hz)

162



111

Tez kapsaminda sentezlenen 4a-g bilesiklerinin elde edilmesinde kullanilan
adamantan-1-karboksilik asit hidrazidin (3) DMSO-ds icinde alman ‘H-NMR
spektrumu incelendiginde literatiir ile uyumlu olarak, CONH protonuna ait pik ¢ 8,67
ppm’de 1H, NH; grubuna ait pik 6 4,10 ppm’ de 2H integral degerinde singlet seklinde
gozlenmistir. Hidrazid bilesiginin (3) D,O degisimli *H-NMR spektrumunda NH ve
NH, protonlarin spektrumda g6zlenmemesi, 6 8,64 ve & 4,09 ppm’deki bu degerlerin
heteroatomlar iizerinde oldugunu kanitlamaktadir. Literatiirdeki bazi hidrazid

caligmalariyla ilgili 6rnekler asagida verilmistir.

7,00 ppm
T~

8,27 ppm
Cl o] 2 3,96 ppm
HN—NH;

(0]
[N H\ / 4,14 ppm
\N/2\
o) CH,

106 109

o
\ f H /‘ 7,21 ppm
/ 8,85 ppm 4 H
—NH “ N /A
NH HN 2 77/ N 3.87 ppm
NH,
(e}

155 108

Adamantan-1-karboksilik asit hidrazidin (3) adamantan halkasina ait tim
protonlar1 & 1,63-1,94 ppm araliginda izlenmistir. Hidrazid yapisina ait ¢ekilen 2D
HSQC spektrumunun degerlendirilmesinde literatlr verilerine dayanarak 1,94 ppm’de
yaygin olarak gozlenen pikin adamantil artigindaki kopriibast metin (CH) protonlarina
ait oldugu (yontem geregi tek ve ¢ift hidrojen tasiyan karbonlar farkli renkte lekeler
olarak goézlemlenir. (CH, CHs (kirmizi), CH, (mavi))*®°. Spektrumda & 1,75 ppm’de
(J=2,74 Hz) dublet olarak gozlenen kimyasal kayma degerinin adamantan halkasinin C,,
Cs ve Cyo konumlarma baglh protonlara (CH,) ait oldugu, 6 1,63 ppm’de (J= 11.71 Hz

degerinde) AB boliinmesine ugrayarak 2 dublet olarak godzlenen kimyasal kayma
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degerinin ise C4, Cs ve Cy konumlarina bagli protonlara (CHjy) ait oldugu

degerlendirmesi yapilmistir.

Cs-H, C5-H, C;,-H 1,94 ppm
Cy,-H, Cg-H, Cyy-H 1,75 ppm
C,-H, Cg-H, Cg-H 1,63 ppm

Yeni elde edilen 1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-2-il]asetik asit yapisindaki 4a-g
bilesiklerinin olusumunu destekleyen en 6nemli bulgu, CONH grubuna ait kimyasal
kayma degerinin & 9,59-9,61 ppm araliginda gozlenmesi ve tiyomalik asid ilavesiyle
yapiya katilan COOH grubuna ait kimyasal kayma degerinin ise literatir verileri ile

uyumlu olarak 6 12,54-12,63 ppm’de singlet olarak izlenmesidir.

R‘|1
R2 N N o)
O ~
H H ~I N/ \(
s o
HO
NH H
OH
H
(0]
12,64 ppm (s) 12,78 ppm (s)
167 168

A

\ 7

10,12-11,01 ppm (s)

158
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7,08-7,39 ppm (m, 5H)

\ Ar
k 10,81 ppm (s)
H H
g ;\ N & N
(0]

I

~ON J

N

)/4
AR Al
Qg

CH,

9,45 ppm (s)

50 108

Aynmi karbon atomuna bagli hidrojenlerin eslesmesi (geminal etkilesme)
genellikle karbon baglarinin serbest donmesinin engellendigi doymamis yapilarda ve
rijid siklik sistemlerde gozlenmektedir. Yapida metilen grubuna komsu asimetrik (Kiral)
bir merkez olmasi durumunda metilen protonlarinin kimyasal kaymalar1 esdeger
olmayabilir. Diastercotropik protonlar adi verilen bu protonlar etkilesereck NMR

spektrumunda AB sistemi vermektedir 1491%°,

4a-g bilesiklerinin *H-NMR spektrumlarinda ortak olarak bulunan -COOH
grubuna komsu metilen grubuna ait AB boliinmesi gosterdigi diisliniilen CH;
protonlarinda (Ha ve Hb) geminal etkilesme sonucu olusan dubletler, tiyazolidinon
halkasinda Cs-H protonu ile etkileserek tekrar dublete yarilmakta ve bu protona ait
sinyaller dd olarak & 3,01-3,05 ppm (1H) ve ¢ 2,41-2,55 ppm’de olmak iizere iki ayri
bolgede kimyasal kayma gostermektedir. 4e bilesiginde 6 2,46 ppm’de dubletin dubleti
(J= 10.50 Hz, 6.35 Hz) olarak gozlemleyebildigimiz pik, diger bilesiklerde DMSO-ds
solvent pikiyle beraber 6 2,41-2,55 ppm araliginda multiplet olarak izlenmistir.
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Ha ve Hb protonlarinin birbiriyle etkilesmesinden olusan geminal etkilesme
sabiti 3,70 — 3,95 Hz araligindadir. Literatiire bakildiginda -CH,-COOH’ye ait protonlar
benzer kimyasal kayma degerlerinde gozlenmistir. 2006 yilinda Zimenkovski; 2005
yilinda Tendrio ve Srivastava calismalarinda benzer bilesiklerdeki dubletin dubleti
olarak gordukleri bu protonlar, 2013 yilinda Chatrabhuji tarafindan singlet olarak
gozlenmistir 281718170 43_g maddelerinin C»-H konumuna bagli hidrojeninin kimyasal
kayma degeri & 3,99-4,06 ppm’de dubletin dubleti (J;= 10,43-10,51 Hz, J,= 3,82-3,99
Hz) olarak kaydedilmistir.

3,01-3,33 ppm (m, NCH, ile birlikte)

2,71 (dd)
3,05 ppm (dd) ppm (

2,97ppm (dd) ((
4,16 ppm (dd)

CH3

167 98

0 J H
3,11-3,38 ppm (t) }V

HO H
2,91-3,21 ppm (d, 2H)

158



R1

N

R2 (e}
-~/ Q(
J
4,43 ppm (dd) ) OH

dd)
dd)

3,08 ppm

(
2,91 ppm (

168
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3,90 ppm (s) CH,
0oh o o} /
HO
N
N~ H
o) S
170

4a-g bilesiklerinde adamantan halkasinda Cg’, Cg’, ClO’ karbonlarina ait protonlar

6 1,84-1,85 ppm’ de 6H degerinde dublet ve C4, Cs, Co karbonlarina ait protonlar da &

1,60-1,80 ppm araliginda sikhopentanon/sikloheksanon halkasiyla beraber multiplet

olarak gozlenmistir.

Ortak protonlarin disinda bilesiklerin yapisinda bulunan spirotiyazolidinon halka

sisteminde mevcut siklopentil veya nonosiibstitiie/siibstitiie sikloheksil halkasindaki

hidrojenleri degerlendirmek icin literatir verilerinden yararlanilmistir

o)

HzN\S// N—N
o NH

o o

171

%ﬂ“\“

172

108,109,171,172

1,57-1,64 ppm
1,70-1,75 ppm (aks.)

1,90 ppm (ekv.)

Y

1,09-1,17 ppm (aks.)

"\ 1,62-1,76 ppm (ekv.)

1,71-1,79 ppm
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0,97-1,78 ppm 1,26-1,36 ppm (aks.)

H h— I@‘—\160181ppmev
N—y s 166-192ppm O N\N

o,

1,68-1,92 ppm
CH, o CHa

108 109

4a bilesiginde siklopentan artigina ait metilen protonlart & 1,57-1,63 ppm’de
(4H), 6 1,63-1,78 ppm araliginda adamantil C4’-H /Cg’-H /Cgy’-H protonlari ile birlikte
(8H) ve 6 2,06-2,28 ppm (2H) multiplet olarak gézlenmistir. Sikloalkanlarda ekvatoryal
protonlarin daha az golgelendigi bilgisine dayanarak son absorpsiyonun 3-0kso-1-tiya-
4-azaspiro[4.4]nonan halkas1 6, 9 konumlarindaki ekvatoryal hidrojenlerden kaynakli

olabilecegi diistiniilmektedir.

Sikloheksan yapisini igeren bilesiklerin 'H-NMR spektrumlarina bakildiginda,
sikloheksan yapisindaki karbon-karbon tek baglarinin olusturdugu anizotropi etkiden
dolayr sikloheksanin yapisindaki ekvatoryal ve aksiyal protonlarin ayni karbon
tizerindeki yerlesimleri nedeniyle ekvatoryal protonlar daha asagi alanda olmak {izere
ayr1 ayri rezonanasa gelebilir. Pikler arasinda gézlenen 0,5 ppm farkin ekvatoryal
protonlarin, karbon-karbon tek baglarinin olusturdugu antiperdeleme bdlgesinde yer

almasindan kaynaklanmaktadir **

ekv
4 /
\ Antiperdéleme

,

i

~ f: |
.\_Lwélgy/

Sekil 5-3: Sikloheksanda karbon-karbon baglarinin olusturdugu anizotropi
Sikloheksanin sandalye konformasyonu en diisiik enerjili konformasyonudur.
Sikloheksana baglanan stibstitiient ekvatoryal konumda oldugu zaman, konfomerin

enerjisi en azdir. Biiyiikk hacimli gruplarda ekvatoryal, aksiyel konfomerler arasindaki
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enerji farki daha da biiyiir. Bu sebepten dolayr biiyiik hacimli gruplar ekvatoryal

konumda olmay tercih etmektedir *”.

Sandalye konformasyonunda bir sikloheksan yapisinda geminal etkilesme sabiti
2JAB yaklasik 12-15 Hz, visinal 3JBX (aksiyal-aksiyal) 5-10 Hz ve 3JAX (aksiyal-
ekvatoryal) 2-3 Hz civarindadir **%,

Bu bilgilere dayanarak, 4b bilesiginde 8 konumundaki aksiyal hidrojen, 0,98-
1,05 ppm’ de geminal ve aksiyel-aksiyel etkilesimden dolay1 yaygin quarted (1H),
ekvatoryal hidrojen ise, 1,53 ppm’ de geminal etkilesimden dolay1 J= 12,69 Hz dublet
(1H) olarak izlenmistir. Spirotiyazolidinon Cye-H aksiyal protonlari, ¢ 1,32-1,43 ppm’
de multiplet (2H), C7o-H ekvatoryal protonlart Cg/10-H protonlar1 ve adamantil C4’-
H/Cg’-H/Cq’-H ile birlikte & 1,60-1,78 ppm’de multiplet (12H) olarak izlenmistir.

4c bilesigine ait spektrumda CHjz hidrojenleri 6 0,85 ppm’de triplet (3H) olarak
izlenirken, spirotiyazolidinon C7-H aksiyel ve Cg-H protonlar1 6 1,01-1,28 ppm’de
multiplet (3H), 6 1,61-1,80 ppm’de Cy,-H ekvatoryal protonlari Cg/10-H protonlari ve
adamantil C,’-H/Cg’-H/Cy’-H ile birlikte multiplet (12H) olarak izlenmistir.

4d bilesiginde etil grubu —CH,CHj3 hidrojenleri & 0,84 ppm’de J= 7,44 Hz
degerinde triplet (3H) olarak izlenirken, -CH,CH3 grubu hidrojenleri 6 1,13-1,28
ppm’de multiplet (2H), spirotiyazolidinon C;9-H aksiyel ve Cg-H protonlar1 6 0,96-1,13
ppm’de multiplet (3H), & 1,62-1,80 ppm’de Cy-H ekvatoryal protonlari Cg10-H
protonlar1 ve adamantil C4’-H/Cg¢’-H/Cg’-H ile birlikte multiplet (12H) olarak

izlenmistir.

4e bilesiginde propil grubu CH,CH,;CHj3 hidrojenleri 6 0,85 ppm’de J= 7,32
Hz’de triplet (3H) olarak izlenirken, CH,CH,CHj3 hidrojenleri, spirotiyazolidinon Cy-
H aksiyel ve Cg-H hidrojenleri ile birlikte 6 0,97-1,17 ppm’de multiplet (5H),
CH>CH,CH3 hidrojenleri ise 6 1,19-1,31 ppm’de multiplet (2H) olarak izlenmistir. o
1,60-1,81 ppm’de Cyo-H ekvatoryal protonlart Cgno-H protonlari ve adamantil Cg4’-
H/Cg’-H/Cq’-H ile birlikte multiplet (12H) olarak izlenmistir.

4f Bilesiginde ter-butil grubuna ait hidrojenler 6 0,83 ppm’de singlet (9H) olarak
izlenirken, spirotiyazolidinon Cg-H aksiyel hidrojen 6 0,85-0,96 ppm’de multiplet (1H),
Cr9-H aksiyel hidrojen multiplet (2H), 6 1,61-1,80 ppm araliginda spirotiyazolidinon
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Cro-H ekvatoryal protonlari, Cgio-H protonlart ve adamantil C,’-H/Cg’-H/Cy’-H ile
birlikte multiplet (12H) olarak izlenmistir.

4q bilesiginde, 8 konumundaki fenil halkasinin C3-H, Cs-H protonlar1 ve C4-H
protonu ile birlikte & 7,15-7,31 ppm’ de multiplet gézlenirken C,-H, C¢-H protonlar1 o
7,21-7,30 ppm’de multiplet olarak gdzlenmistir. 8 konumundaki fenilin siklohekzan
halkas1 tizerinde elektron cekici indiiktif etkiye sahip olmasindan dolayr kimyasal
kayma degerleri diger bilesiklere gore daha yuksektir. 6 1,54-1,74 ppm araliginda (9H)
spirotiyazolidinon Cg-H aksiyal, C9-H aksiyal, Cg10-H protonlari ve adamantil C,’-
H/Cs’-HICy’-H; & 1,77-1,94 ppm araliginda spirotiyazolidinon Cy-H ekvatoryal
protonlari, Cgno-H protonlari ve adamantil C,’-H/Cg’-H/Cyo’-H ile birlikte multiplet
(12H) olarak izlenmistir.



Tablo 5-4: Adamantan halkas: tasiyan spirotiyazolidinon tiirevlerinin (4a-g) "H-NMR verileri

) (4b-4g)

Bilesik| R -CH,-COOH (Ha/Hb) C,-H CONH COOH

3,01(1H, dd, J,;= 16,86; 3,95 Hz;

4a H 4,05 (1H, dd, J=10,41; 3,97 Hz ) | 9,59 (1H, s)| 12,56 (1H, s)
2,49 (5H, m DMSO-ds ile)

3,01(1H, dd, J;= 16,88; 3,79 Hz;

4b H 3,99 (1H, dd, J=10,43; 3,88 Hz) | 9,59 (1H, s)| 12,60 (1H, s)
2,46 (5H, m DMSO-ds ile)

3,01(1H, dd, J;= 16,88; 3,79 Hz;

4c CH, 3,99 (1H, dd, J=10,49; 3,85 Hz) | 9,59 (1H, s)| 12,60 (1H, s)
2,45 (5H, m DMSO-ds ile)
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3,01 (1H, dd, J=16,88; 3,79 Hz,

4d CoHs 3,99 (1H, dd, J=10,49; 3,85 Hz) | 9,59 (1H, s) | 12,57 (1H, s)
2,45(5H, m DMSO-dg ile)
3,01 (1H, dd, J= 16,86; 3,74Hz;
4e CsH; 3,99(1H, dd, J=10,49; 3,85 Hz) | 9,59 (1H, s)| 12,61 (1H, s)
2,46 (1H, dd, J= 10,50, 6,35 Hz)
3,01 (1H, dd, J=16.89; 3,70 Hz);
4f C(CH3); 3,99(1H, dd, J=10,50; 3,99 Hz) | 9,59 (1H, s)| 12,54 (1H, s)
2,46 (5H, m DMSO-d; ile)
3,05 (1H, dd, J=16.88, 3,72 Hz)
49 CeHs 4,06(1H, dd, J=10,51; 3,82 Hz) | 9,67 (1H, s)| 12,63 (1H, s)

2,41-2,55 (5H, m DMSO-d; ile)




Tablo 5-5: Adamantan halkas tasiyan spirotiyazolidinon tiirevlerinin (4a-g) "H-NMR verileri (Devami)

121

Adamantan halkasi

Spirotiyazolidinon halkasi

Alifatik stibst. ve Cs-H, Ce-H, Co-H
Bilesik R sty. C+-H, Co-H (akS.), Cs-H ve sty. Ce-H, Cyo-H, C;-H, Co-H C,-H, Cg-H, Cio-H Cs-H, Cs-H, C;-H
(ekv.)
A H 1,57-1,63 (4H, m, C;-H, Cg -H ), 1,63-1,78 (8H, m, Cg-o- aks.-H, adm. C,, Cs, Cy’ 1,84 1,98
a
ile), 2,06-2,28 (m, 2H, C¢-Co- ekv.-H) (6H, d, 2,65 Hz) (3H, yaygin s)
0,98-1,05 (1H, yaygin q, Cg-aks.-H),
(11, yaygm g, Co ) 1,60-1,78 1,85 1,98
4b H 1,32-1,43(2H, m, C;.¢-aks.-H)
(12H, m) (6H, d, 2.44 Hz) (3H, yaygin s)
1,53 (1H, d, J=12,69 Hz, Cg-ekv.-H),
A CcH 0,85 (3H, t, J=6,32 Hz, -CH3,) 1,61-1,80 1,85 1,98
C
: 1,01-1,28 (3H, m, C;-H, Cg-aks.-H, Cg-H) (12H, m) (6H, d, 2.43 Hz) (3H, yaygin s)
0,84 (3H, t, J= 7,44 Hz, -CH,CH>)
1,62-1,80 1,85 1,98
4d C,Hs 0,96-1,13 (3H, m, C7-H, C9-aks.-H, C8-H)
(12H, m) (6H, d, 2.38 Hz) (3H, yaygin s)
1,13-1,28 (2H, m, - CH2CH3),
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0,85 (3H, t, J=7,32 Hz, -CH,CH,CH3,)

. oh 0,97-1,17 (5H, m, -CH,CH,CHs ve C;-H, 1,60-1,81 1,85 1,98
€
o Co-aks.-H, Cg-H), (12H, m) (6H, d, 2,31 Hz) (3H, yaygin s)
1,19-1,31 (2H, m, CH,CH,CHb),
0,83 (9H, s, -C(CHy)s
1,61-1,80 1,85 1,98
4f C(CHy)s 0,85-0,96 (1H, m, Cg-aks-H),
(12H, m) (6H, d, 2,09 Hz) (3H, yaygin s)
1,08-1,26 (2H, m, C;-¢-aks.-H,)
CsHs 2,01
4q 1,54-1,74 (9H, m, ad.C,-H, Ce-H, Co-H; sty. C,-H, Co-H (aks.), Cs-H (aks.))

1,77-1,94 (12H, m, ad.Cy-H, Cg-H, C1o-H; sty.Ce-H, Cio-H, C7-H, Co-H (ekv.))

(3H, yaygin s)




5.5.4. ®*C-NMR ve HSQC Verileri

Adamantan halkas1 tasiyan spirotiyazolidinon tiirevi 4a-g bilesiklerinin 'H-
NMR verilerini desteklemek amaciyla B3C-NMR (proton decoupled) spektrumlari
alimarak karbonlara ait kimyasal kayma degerleri belirlenmistir. Adamantan-1-
karbohidrazid (3) ve drnek olarak secilen 4c bilesiginde karbon ve hidrojen arasindaki
iliskileri belirlemek amaciyla 2D-HSQC (Heteronuclear Single Quantum Correlation)
deney verilerinden ve 6rnek olarak secilen 4b bilesiginde quaterner, -CH ve —CH,
karbonlarinin ayrimmi gozlemleyebilmek icin **C (DEPT) NMR deney verilerinden

yararlanilmigtir.

Literatir verilerine gore *C-NMR spekturumunda, adamantan halkasinda
bulunan metin (CH) ve metilen (CH;) karbon atomlarina ait gdzlenen kimyasal kayma
degerleri sirasiyla & 28,46-29,80 ppm ve & 37,85-38,90 ppm araligindadir 917417,

28,46-29,80 ppm

@ —» 37,85-38,90 ppm

Literatir calismalarinda adamantan halkasina bagli olan siibstitiientin konumuna

bagli olarak kimyasal kayma degerleri farklilik gostermektedir 5152.55

(0]
P : N
© R NN Do

| _

45,39 ppm 39 98 ppm
38,02 ppm 38,14 EEm
36,47 ppm 35,95 ppm
27,79 ppm 27,18 ppm R

55 51
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o
HC=/ (6]

41,09 ppm ¢ x 36,83 ppm

39,06 ppm 28,28 ppm

52

Adamantan halkasmnin 1 konumunda siibstitiient iceren bilesiklerde karbon

atomlarina ait kimyasal kayma degerleri siibstitlientin yapisina da bagli olarak farklilik

gostermektedir 7417,

Tablo 5-6: 1-Siibstitiie Adamantan Yapisindaki Literatiirdeki **C Kimyasal Kayma
Degerleri ve Substituent Etkisi

Karbon atomlariin . -
] Substitlent etkisi (ppm)
kimyasal kayma degerleri
Sibstitie
o B Y ) o B Y ) Referans
-X
28,6 | 380 | 286|380 | O 0 0 0 174
-H
28,75 | 38,24 | 28,24 | 38,75| 0 0 0 0 175
299 | 446 | 289|369 | 13 | 66 | 0,3 | -1,1 174
-CHs
30,30 | 45,16 | 29,30 37,43| 1,55 | 6,92 | 0,55 | -0,81 17
-CN 30,42 | 40,43 |27,65|36,32| 1,67 | 2,19 |-1,10|-1,92 175
474 | 469 | 30,1 | 368 | 188 | 89 | 15 | -1,2 174
-NH,
4757 | 47,09 | 30,31 36,99| 18,82| 8,85 | 1,56 | -1,25 175




174

67,5 | 458 | 30,9 | 365|389 | 78 | 23 | -1,5

-OH
67,80 | 46,07 | 31,18 36,81 39,05| 7,83 | 2,43 | -1,43 17
64,3 | 495 | 325|359 | 357 | 115 | 3,9 | -2,1 174

-Br
64,42 | 49,71 32,85 36,17 35,67 | 11,47 4,10 | -2,07 17
672 | 480 | 31,7 | 359 | 386 | 100 | 3,1 | -2,1 174

-Cl
67,25 | 48,19 | 32,02 | 36,22 | 38,50 9,95 | 3,27 | -2,02 175
90,1 | 43,1 | 31,8| 36,4 | 615 | 51 | 32 | -1,6 174

F
90,79 | 43,37 31,82 36,55| 62,04 | 5,13 | 3,07 | -1,69 17
-l 48,30 | 52,75 | 33,30 36,23 | 19,55 | 14,51 | 4,55 | -2,01 175
-NH;" 524 | 405 | 294 | 357 | 238| 25 | 08 | -2,3 174
-Ad 36,4 | 35| 291|377 78 | 25| 05 | -0,3 174
-CH,COOH| 32,8 | 426 | 288 | 370 | 42 | 46 | 0,2 | -1,0 174
-CH,OH | 34,7 | 39,4 | 28,4 | 375| 6,1 | 14 | -02 | -0,5 174
CH,Br 334 | 41,0 286 | 36,9 | 48 | 30 0 |-11 174
40,4 | 38,7 | 280 | 36,7 | 11,8| 0,7 | -06 | -1,3 174

-COOH
40,83 | 39,06 | 28,37| 37,07 | 12,08| 0,82 | -0,38]-1,17 17
-NO, 843 | 40,8 | 298| 358 | 557 | 28 | 1,2 | -2,2 174
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Adamantan-1-karbohidrazid (3) yapisina ve prototip olarak secilen 4b bilesigine
ait *C (DEPT) NMR ve 4c bilesigine ait 2D-HSQC **C-'H iliskilerini daha kolay ifade
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edebilmek icin genel nomenklatiir numaralandirma kurallar1 dikkate alinmaksizin

asagidaki sekilde numaralandirma yapilmistir.

9 7

3 R=-H (4b)

R= -CHj (4c)

4a-g bilesiklerinin yapisinin kanitlanmasinda en 6nemli bulgu yapiya katilan 3
farkl1 karbonil grubuna ait kimyasal kayma degerinin **C-NMR spekturumunda 3 farkl:

yerde rezonans gostermesidir.

Karbonil bilesiklerinde karbonil grubu genel olarak 6 150-220 ppm arasinda
rezonans olmaktadir **. Karboksilik asitlerden anhidrit, ester, amid ve acil tiirevlerine
gecilince karbonil karbonunun kimyasal kayma degerinde yukar1 alana dogru kayma
gozlenir. Asid tiirevlerinin herhangi bir tiirevine donistiiriilmesi ile hidrojen baglari
ortadan kalkmaktadir. Buna dayanarak kimyasal kayma degerinin yukari alana kaymasi
hidrojen baglarimin ortadan kalkmas ile agiklanmaktadir **. Bu bilgilere dayanarak en
asagr alanda 6 176,79-176,92 ppm arasinda izlenen kimyasal kayma degerinin

karboksilik asit grubuna ait C=0 rezonansina ait oldugu degerlendirmesi yapilabilir.

Tenorio ve ark. 2005 yilinda yaptiklar1 ¢alismada elde ettikleri 4-tiyazolidinon
yapisindaki bilesigin laktam ve asit grubuna ait karbonil (C=0) karbonu igin sirasiyla 6

171,69 ve 173,81 ppm degerlerini vermistir *°.
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Hs;C
\N 5
N— ’\‘
/
O,N ——N s 171,69 ppm
[¢] 173,81 ppm
OH

Spirotiyazolidinon halka sisteminde gozlenen halka ici C=0 (C3) karbonuna ait
kimyasal kayma degeri 6 171,15-172,23 ppm arasinda, ortak yap1 olarak bulunan amid
grubu C=0O karbon atomuna ait kimyasal kayma degeri ise 6 168,57-168,66 ppm

arasinda yine literatiir verileri ile uyumlu olarak izlenmistir **'%,

162,08-168,28 ppm

171,98-173,34 ppm

109

166,51 ppm

170,23 ppm

92
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Tiyazolidinon halkasinin kapandigina dair bir diger 6nemli kanit olan spiro

karbonu (Cs)’e ait kimyasal kayma degeri ise benzer ¢alismalarda gozlenen kimyasal

kayma degeri ile uyumlu olarak 71,02-74,80 ppm arasinda gozlenmistir 90.99,108,171,176

CHj,
CeHs
OH H,C
H
N H
N \ N
N AN
N
N NH
o S
fe) O
P 71,74 ppm o

Hs 73,00 ppm

99 90

CHj3
H,C

. CgHs CHj
\ H
N\ N H
N
NH 4 N,
o s\'
o)

o )\/
72,89 ppm 70,70 ppm

176 108
g O N g O N i Q
o [¢]
o 76,64 ppm o

72,87 ppm

171



129

Tablo 5-7: Adamantan halkasi tasiyan spirotiyazolidinon tiirevlerinin (4a-g) baz ortak
karbonlarinim *C-NMR verileri

C,
Molekill | (DMSO-dg | -CH-COOH | Cs CONH Cs COOH
ile)
4a 40,48 39,00 74,80 168,58 | 172,15 | 176,80
4b 40,48 39,21 7144 | 16857 | 17219 | 176,84
4c 40,49 39,23 71,30 168,64 | 172,20 | 176,81
4d 40,48 39,24 71,60 168,62 | 172,20 | 176,79
4e 40,48 39,24 71,60 168,62 | 172,20 | 176,81
4f 40,49 39,24 71,48 168,62 | 172,21 | 176,80
4g 40,48 39,30 71,02 168,66 | 17223 | 176,92

Adamantan-1-karbohidrazid (3) yapisina ait 2D-HSQC spektrumunu
incelendiginde, hidrazid yapisina ait proton ile iligkisi olmayan CONH grubuna ait
C=0 kimyasal kayma degeri 6 176,77 ppm’de, & 1,93 ppm’de yaygin singlet olarak
g6zlenen adamantil artigina ait kopriibasi protonlar1 olarak degerlendirdigimiz Cs-H/
Cs-H/ Cs-H protonlan ile iliskilendirdigimiz karbon atomlart & 28,02/28,05/28,11
ppm’de, 1.74 ppm’de dublet olarak gozledigimiz adamantil artigindaki Cp-H /Cg-H/
C10-H konumlarindaki hidrojenlerle iliskilendirdigimiz karbon atomlar1 & 39,12/ 39,05/
38,98 ppm’de, 1,63 ppm’de J=12,20 Hz olarak adamantil artigindaki C4-H/ Cg-H/ Co-H
konumlarindaki hidrojenlerle iliskilendirdigimiz karbon atomlar1 ise & 36,68/
36,61/36,53 ppm’de capraz pikler izlenmistir. Adamantan halkasindaki C; konumunda
ait kimyasal kayma degeri ise DMSO-ds ¢oziicii pikine ait **C-NMR spektrumunda
gbzlenen ¢oziicli pikinin septet goriintlisiiniin i¢inde ayrimi yapilarak & 39,49 ppm

olarak degerlendirilmistir.
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110
120
r130
140
130
160
170
180
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DMSO-ds

C3H/C5H/ C7H ‘

C2H/ CBH/CI0H
C4H/ CH/ C3H

A \ A
AN LY Hv'x

€3/ C5{C7 =

30

A 135

c4/ca/ca —1

—
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C2/CB/CI0 =l
T

—— il
DMSO-ds ‘] i |

{,_

-40

50

T
255 245

T T T T T T
2,35 2.25 215 2.05
f2 (ppm)

T
1.85 1.85 175 1.65 1.55

Sekil 5-4: Adamantan 1-karbohidrazid (3)’ in HSQC Spektrumlari
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Prototip olarak secilen 4c bilesiginin 2D-HSQC spektrumunu incelendiginde
proton ile iligkisi olmayan asid (C;), halka i¢i (C3) ve amid CONH gruplarina ait C=0O
kimyasal kayma degerleri sirasiyla & 176,83/172,22/168,66 ppm’de izlenmistir.
Adamantan halkasina ait ¢ 1,98 ppm’de yaygin singlet olarak gézlenen adamantil artig1
kopriibast  olarak  degerlendirdigimiz ~ C3’-H/Cs’-H/C;-H  protonlart  ile
iligkilendirdigimiz karbon atomlar1 6 27,97/28,03 ppm’de, & 1,85 ppm’de J=2,43 Hz,
dublet olarak goézledigimiz adamantil artigindaki C,’-H/Cg’-H/C1o’-H konumlarindaki
hidrojenlerle iliskilendirdigimiz karbon atomlar1 & 38,82 ppm’de, 6 1,61-1,80 ppm
araliginda spirotiyazolidinon halka hidrojenleri ile birlikte multiplet olarak izlenen
karbon atomlar1 ise & 36,40/36,46/36,53 ppm’de izlenmistir. Spekturumda proton ile
iliskisi olmayan adamantan halkas1 C;” karbonuna ait deger BC-NMR spekturmunda
gbzlenen ¢oOzici DMSO-ds ¢oziicii pikine ait septet gorlintlisiiniin ig¢inde ayrimi
yapilarak & 40,28 ppm’ de ve spirotiyazolidinon yapisindaki Cs karbonuna ait deger ise
8 71,32 ppm olarak literatiir verilerine uyumlu olarak degerlendirilmistir **'98174176
Spirotiyazolidinon yapisinda 6 3,99 ppm’de J=10,49; 3,85 Hz, dubletin dubleti olarak 3
numarali hidrojene ait karbon deger DMSO-dg ¢ozlcl pikine ait septet gorintlsinin
icinde 6 40,49 ppm’de, 6 2,45 ve 3,01 ppm’de ayri ayr1 gozlenen —CH,COOH
karbonuna ait deger &: 39,23 ppm’de gozlenmistir.

COOH

CONH

CONH
c4 —
COOH —

H
o
5

f1 (ppm)

T T T T T T T T T T T
13.5 13.0 125 120 115 11.0( 10.5 10.0 9.5 2.0 8.5 8.0

Sekil 5-5: 4c bilesiginin 140-230 ppm aras1 HSQC spektrumu
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-8CHs
c3'/cs'/cr

—

ca'/ce'/co -

2 j{x',’cm'é

DMSO-d6 & C1' |

C2-H/CB-H/C10-H
sty. C6-H, C10-H,
C7-H&CO-H (ekv.)
C4'-H/C6'-H/CO'-H
C3'-H/C5'-H/CT'-H ‘ ‘

A | ﬂ
Jf L e _-/HI \'\_

A

sty. C7-H&C9-H (aks.)
c8-H

G S

gHSQCAD_D1 | |

622-admamskh

-8CHz

‘ 10

I35

FL {ppm)

Sekil 5-6: 4c bilesiginin 0-55 ppm aras1 HSQC spektrumu
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Sekil 5-7: 4¢ bilesiginin 0-55 ppm aras1 HSQC spektrumu
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Sekil 5-8: 4c bilesiginin *C- NMR (100 MHz) DMSO-d; ¢oziicii alanini i¢eren spektrumu

40.29

FeETUo

F1E+05

~-1E+05

T T T T T T
0.6 40.4 402 40.0 39.8 39.6
f1 (ppm)

T
39.4

Sekil 5-9: 4c bilesiginin *C- NMR (500 MHz) DMSO-d; ¢éziicii alanim iceren spektrumu
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Prototip 4b bilesiginin *C (DEPT) NMR analizi, &zellikle birbirine yakin
kimyasal kayma degeri gosteren -CH,COOH C,(-CH) ve adamantan halkasina ait C;’(-
C) karbonlarinin spektrumdaki yerlerinin tespitini kolaylastirmistir. 4b bilesiginin
DEPT spektrumunda katerner karbonlara ait COOH, C3;, Cs, CONH ve C;’ pikleri
gozlenmezken diger karbonlara ait sinyaller saptanmistir. Verilere gére CH,COOH
karbonuna ait pik & 38,67 ppm’de, C, karbonuna ait pikin de & 39,95 ppm’ de
gozlendigi kaydedilmistir. **C (DEPT, 100 MHz) NMR spektrumunda, *C NMR
(decoupled, 500 MHz) spektrumundakinden farkli olarak adamantan halkasina ait
karbon pikleri kullanilan makinenin rezoliisyonundan kaynakli olarak her t¢ karbon tek
pik seklinde gozlenmistir(Cs/Cs:/Cy» & 27,51 ppm  C4/Cq/Co 6 35,99 ppm ve
C2/Cg/C1p 6 38,32 ppm).

quaternary carbons

|| | )

L L O L N L L L L L L L L O RN N R RN R RN R R RR NN R R
220 200 180 160 140 120 100 a0 60 40 20 PEm

Sekil 5-10: 4b bilesigine ait *C (DEPT) NMR spektrumu
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Gerek prototip 4c bilesiginin ve hidrazid yapisinin 2D-HSQC ve 4b bilesiginin
13C (DEPT) NMR spektrumlari gerekse literatiir bilgilerinin yardimiyla nihai iiriin olan
4a-g bilesiklerinin B3C-NMR (proton decoupled) spektrumlarina bakilarak adamantan
yapisina ait C, karbonunun 40,26-40,31 ppm, Cs, Cs, C;» karbonlarin 6 27,94-28,01
ppm; C4, Cq, Co karbonlarin 6 36,38-36,57 ppm ve C,, Cg, C1o karbonlarin 6 38,74-

38,90 ppm araliginda rezonansa geldigi yorumlanmastir.

Tablo 5-8: Adamantan halkasi tasiyan spirotiyazolidinon tiirevlerinin (4a-g) adamanantan
halkasina ait *C-NMR verileri

Molekil | Cs-H, Cs-H, Cs-H| C4-H, Co-H, Co-H | C»-H, Cg-H, Cyp-H C:
4a 27,94/ 27,97 36,38/ 36,45/ 36,52 | 38,77/ 38,82/ 38,88 40,26
4b 27,97/ 28,00 36,41/ 36,48/ 36,55 | 38,76/ 38,82/ 38,88 40,29
4c 27,97/ 28,00 36,40/ 36,48/ 36,55 | 38,75/ 38,81/ 38,87 40,28
4d 27,97/ 28,00 36,40/ 36,48/ 36,55 | 38,75/ 38,81/ 38,87 40,28
4e 27,97/ 28,00 36,40/ 36,48/ 36,55 | 38,74/ 38,81/ 38,87 40,28
4f 27,97/ 28,00 36,40/ 36,48/ 36,55 | 38,75/ 38,81/ 38,85 40,27
49 27,99/ 28,01 36,43/ 36,50/ 36,57 | 38,79/ 38,84/ 38,90 40,31

Spirotiyazolidinon yapisindaki karbonlar, *C-NMR spektrumunda literatiir

verilerinden yararlamlarak degerlendirilmigtir %01%8.109171.172.176

4a bilesiginin literatlirle uyumlu olarak C;/Cg ve Cg/Cq pikleri sirasiyla & 23,30
ppm ve 38,68 ppm’de gézlenmistir.
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H,N [e] ~ A
‘ \S// A4
7
// Cehls 8 22,58 ppm
[¢]
6 9
\ H
N~ 38,10 ppm
N S
N )_—/
H
o
[e]
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4b bilesiginin literatlirle uyumlu olarak spirotiyazolidinon halkasindaki Cg/Cyg
karbonlarina ait piklerin & 38,63 ppm, C;/Cq karbonlarina ait piklerin 6 23,52/23,19
ppm’ ve Cg karbonuna ait pikin 24,51 ppm’de rezonansa geldigi gdzlenmistir.

24,59 ppm

23,73 ppm

( 8 A

9 2325ppm
38,80 ppm 7

b 10 — 4

(0] 6 s 37,64 ppm
N
N
74 | H CHy
(e]
(0]
CHy F
172

24,54 ppm
23,57 ppm
( 8 A
9 2357 ppm
37,36 ppm 7

o 10 94

37,36 ppm

NH o

176

4c bilesiginin literattirle uyumlu olarak spirotiyazolidinon halkasindaki Cg¢/Cig
karbonlar1 6 38,61 ppm’ de; C;/Cq karbonlar1 6 27,91/28,06 ppm’ de ve Cg karbonu &
31,04 ppm’ de gozlenirken, metil substitientine ait karbon & 22,21 ppm’ de

gozlenmistir.

A 20,81 ppm

CH;

30,93 ppm

H 30,10/ 30,47 ppm
N~ \V
N S
36,07/ 37,11 ppm
o)
0 CH;

108

22,49 ppm

[

31,89 pprf kG ( 3139 pom

< o

32,39 ppm
37,44 ppm 7
[\ 10 — 4
[¢) 6 S 38,23 ppm
N
‘O N
H CH,
OH o
99
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4d bilesiginin spiro yapisindan ileri gelen 6 38,61 ppm’ deki degerlerin Cg/Ciy,
0 29,51/29,59 ppm’ deki degerlerin C;/Cqy karbonlarna karsilik gelen pikler oldugu
diistiniilmistiir. Cg karbonunun kimyasal kayma degeri 6 37,57 ppm iken, Cg karbonuna
bagl etil uzantisinin CH,CHj3 karbonuna ait piki 6 29,06 ppm ve CH,CH3; karbonuna
ait piki 6 11,83 ppm’ de gozlenmistir.

H;C / 29,33 /A
‘} ppm Hs;C 29,47 ppm
11,66 ppm A 29,28/ 29,80 ppm 12,10 p;:n/ 0 A 2092 pom
37,89 ppm 7 37.44 ppm 7
104 e 104

37,36/ 38,53 ppm CaHs 37,23/ 39,76 ppm

o 6
S
N N
N N
H ~ H
| CH; CH;
NH o

109 176

8 konumundan n-propil stibstitiie 4e bilesiginde, Cg/Cyg karbonlar1 6 38,61 ppm;
C7/Cy karbonlar1 6 29,97/29,55 ppm degerlerinde rezonansa gelmistir. Cg karbonunun
kimyasal kayma degeri 6 35,56 ppm iken, Cg karbonuna bagli propil uzantisinin
CH,CH,CH3; karbonuna ait piki & 14,65 ppm ve CH,CH,CHj3 karbonuna ait piki 6
29,06 ppm’ de ve CH,CH,CHj; karbonuna ait piki C; karbonuyla birlikte & 38,87

ppm’de gbzlenmistir.

14,81 ppm 37,39 ppm CH; =¥ 14,82 ppm
38,04 ppm c;.;g/ 5 ,82 pp!

» 20,15 ppm
29,81 ppm

20,24 ppm

k7 4
7 35,52 ppm 38,18 ppm 0 35,89 ppm
N ST
e ° . —\' H 10 30,29 ppm

A\ H 10 ¥ 30,02 ppm Ny,

Ny s \v s
39,21 ppm
NH 37,17 ppm o Pp!
o
o o CHs

6 99

8 konumunda tert-butil artig1 tasiyan 4f bilesiginde, Cg¢/Cyo karbonlar1 6 38,62
ppm; C;/Cq karbonlar1 6 24,32/24,02 ppm degerlerinde izlenirken, Cg karbonunun
kimyasal kayma degeri 6 46,11 ppm olarak kaydedilmistir. tert-butil uzantisina ait
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(C(CHj3)3) kimyasal kayma degeri 6 32,42 ppm’ de, (C(CHs)3) degeri & 27,75 ppm’de

gozlenmistir.

HaC e
31,27 ppm ‘\3 26,48 ppm
HaC
22,92/ 23,37 ppm A
; / 22,92/ 23,34 ppm
1074 45,44 ppm 7
0 6 S 37,68/ 36,56 ppm 10 —4
0 6
) P S 36,50/ 37,50 ppm
N
adha -
0 H CH;
(@]
CH, 0
109 108

8 konumunda fenil stbstitlientine sahip 4g bilesiginde C¢/Cyp karbonlar1 & 38,63
ppm; C;/Cy karbonlar1 & 31,19/30,74 ppm kimyasal kayma degeri gosterirken Cg
karbonunun kimyasal kayma degeri 6 41,97 ppm’dir. Fenil stbstitiientine ait C;(Fenil)
146,37 ppm’de, Co(Fenil)/Cg(Fenil) 127,98 ppm’de, Cs(Fenil)/Cs(Fenil) 128,88/128,74
ppm’ de ve Cy(Fenil) 126,63 ppm’ de rezonansa gelmistir.

C2/C4/C6 = 127,27 ppm
C3/C5 = 129,15 ppm

/Ac1: 146,54 ppm

C4 = 125,26 ppm

C2/C6 = 125,71 ppm
C3/C5 = 127,48 ppm

C1= 144,69 ppm

29,55/ 30,04 ppm
10 —4

36,47/ 37,43 ppm

176 108
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Tablo 5-9: 3-Okso-1-Tiya-4-azaspiro[4.4]nonan (4a) / 3-Okso-1-Tiya-4-azaspiro[4.5]dekan
(4a-g)Yapisinda Spirotiyazolidinon Kaynaklh *C-NMR Bulgulari

R

49 (R)

Molekiil

4a 38,68 (C4/Cs); 23,30 (C//Cy)

4b 38,63 (Co/Co); 23,52/23,19 (C+/Cy); 24,51 (Cs)

4c¢ 38,61 (Ce/Cyo); 28,06/27,91 (C+/Cy); 31,04 (Cg); 22,21 (CHa)

38,61 (Co/Ci) 29,51/29,59 (C./Cq); 37,57 (Cs) 29,06 (CH,CHa); 11,83

4d
(CH,CH,)
. 38,61 (Co/Cuo) 29,97/29,55 (Ci/Cq); 35,56 (Cs) 38,87 (CH,CH,CHs); 29,06
e
(CH2CH2CH3), 14,65 (CH2CH2CH3)
i |3862 (CICu) 243212402 (C/Cs); 4611 (Co; 3242(C(CHA)); 27,75
(C(CHy)s)
. 38,63 (Co/Cy); 31,10/30,74 (Ci/Cs); 41,97 (Cg); 146,37 Cy(Fenil); 127,98
g

Co(Fenil)/Cg(Fenil); 128,88/128,74 Cs(Fenil)/Cs(Fenil); 126,63 C4(Fenil)
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5.5.5. Kutle Verileri

Adamantan halka sistemi tasiyan spirotiyazolidinon yapisindaki 4a, 4c, 4d ve 4f
bilesiklerine ait kiitle spektrumlar1 APCI (Atmospheric Pressure Chemical lonisation)
teknigine gore alinmistir. Spektrumu alinan tim bilesiklerde negatif iyonlastirmada

molekdler iyon [M-H] seklinde izlenmistir.

Esas amag, molekiiler iyonun saptanmasi olan, enerjisi diisiik (yumusak) bir
iyonizasyon teknigi olan APCI tekniginde sisteme verilen enerji arttirildiginda daha ileri
parcalanmalar gozlenebilmektedir. Pozitif iyonlastirma uygulandiginda molekiiler iyon
proton transferi olusmussa [M-+H]", vyiik transferi olusmus ise M®, negatif

iyonlastirmada ise [M-H] seklinde izlenir 177178

Simetrik ve kararli bir yapiya sahip olan adamantan molekiiliiniin El (Electron
lonization) (75 eV) yontemi ile aliman kiitle spektrumlar1 diger polisiklik

hidrokarbonlarin kiitle spektrumlarina benzer bir karmasiklik gosterir.

Adamantan halkasina baglanan siibstitiientin cinsi, temel adamantan halkasinin
boliinme mekanizmasini onemli Olglide etkilemektedir. Halkaya bagli siibstitiientin
elektron ¢ekici ya da elektron verici 6zellikte olmasina bagli olarak molekilden

stibstitlientin ayrilmasi iki sekilde ger¢eklesmektedir.

Dolejsek ve ark. yaptiklari c¢alismada 1 konumunda elektron c¢ekici bir
stibstitiient tagityan adamantan tiirevi bilesiklerde (R: -NO,, -Cl, Br, -COOH, -COOEt)
sibstituentin halkadan ayrilmasina bagli olarak pozitif yiikiin adamantan halkasinda

kalacak sekilde bir par¢alanma gosterdigini belirtmislerdir *”.
+
ClOHlS
Adamantan halkasinin boliinmesi ile ilgili farkli spekiilatif yaklasimlar soz

konusudur. Ayni c¢alismada Dolejsek ve ark. asagida oOnerilen mekanizma ile

parcalanmanin gergeklestigini ileri stirmiistiir.
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Halkaya bagl stibstitiientin elektron verici siibstitiient olmasina bagli olarak

parcalanma farklilik gostermekte olup ¢alismalarda 1 konumunda hidroksil tagiyan bir

adamantanol yapis1 i¢in 2 farkli par¢alanma mekanizmasi 6nerilmistir ***'%,
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Literatiir ¢aligmalarinda 2-slibstitue-4-tiyazolidinon halka sistemi igeren
yapilarda parcalanma iiriinlerinin 1,2 ve 3,4 veya 2,3 ve 5,1 baglarinin kirilmas1 sonucu

gergeklestigi bildirilmektedir.

Capan ve ark. 1996 yilinda yaptiklari ¢alismada 3-[(2-furil)karbonil]amino-4-
tiyazolidinon tiirevi bir seri bilesik sentezlemisler EI-MS yardimiyla bilesiklerin kiitle
spektrumlarinda molekiiler iyonun yaninda 4-tiyazolidinon halka sisteminin 1,2 ve 3,4
bag kirilmalarina bagh olarak olusan [M-74] veya [M-88] pargalarinin olustugunu
bildirmislerdir ***

Ar

/ ”__% | . @:_

O s 0
R

[M-74] / [M-88]

Kasimogullar1 4-tiyazolidinon halka sistemi bir seri bilesik sentezlemis ve kiitle

spektrumunda [M-74] pikini benzer sekilde formiile etmislerdir *#

Sl g .

CHONH/

[M-74]

Ur ve ark. 2001 yilinda yaptiklar1 ¢alismada sentezledikleri 6-metilimidazo[2,1]

tiyazol-5-karbohidrazid tiirevi bir seri 4-tiyazolidin yapist bilesigin electron ionization
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(ED) ile alinan spektrumlarinda 4-tiyazolidinon halka parcalanmasinin 1,2-3,4 Gzerinden
m/z 74 iyon 2,3-1,5 bag kirilmasina bagli olarak da m/z 238 iyonunun olusumuyla

gerceklestigini bildirmislerdir >/

@Y

C—N—N

/ \*
o &

O—C—N—N

m/z = 238

APCI tekniginde proton afinitesi diisiik-kolay proton kaybedebilen- karboksilik
asit grubu tasiyan bilesikler i¢in negatif iyonizasyon modunda karboksilik asit
grubundan bir protonun kaybina bagli olarak [M-H]" molekdler iyon pikinin gorilmesi
karakteristiktir. Negatif iyonizasyon modunda [M-H-CO,]" iyon pikinin, pozitif
iyonizasyon modunda alinan spektrumlarda ise [M+H-H,0]", [M+H-CO,]", [M+H-
H,0-CO]" iyon piklerinin de goriilmesi olasidir 183

Bu bilgilere dayanarak APCI teknigine gore alinan kiitle spektrumlarinda negatif
iyonlastirma modunda [M-H] molekiiler iyon piki goézlenirken, pozitif iyonlastirma
modunda molekiiler iyon piki gézlenmemis ancak hepsinde adamantanin karakteristik
m/z 135 piki ortak olarak gozlenmistir. APCI tekniginin yumusak iyonizasyon yontemi

olmas1 bakimindan siklik yap1 ile ilgili ileri par¢alanmalar gozlenmemistir.
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I«

C——N——

(e}
: ’
2]

X

@]

CH,—C——OH

(0]

I«

C—N——N

X~

[}

I

Q

CHy,—C——0

[M-H]

R= -H, -CH3, -C2H5, -C(CH3)3

Sekil 5-11: 4a, 4¢, 4d, 4f numarah maddelerin ortak Kkiitle par¢alanmasi (APCI(-))
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"

m/z= 135

Sekil 5-12: 4a, 4¢, 4d, 4f numaralh maddelerin ortak kiitle parcalanmasi (APCI(+))

Tablo 5-10: Adamantan halkasi tasiyan bazi spirotiyazolidinon tiirevlerinin kiitle verileri

APCI (Pozitif | APCI (Negatif
Bilesik R M.A. mod) mod)
m/z (%) m/z (%)
4a H 392,512 135(98,2) 391 [M-H]
4c CH; 420,208 135 (100) 419 [M-HT
4d C,Hs 434,592 135 (100) 433 [M-HT
4f C(CHy)3 462,645 135 (100) 461 [M-HT
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5.6. Biyolojik Etki Sonu¢larinin Tartisilmasi

5.6.1. Sitotoksik Etki Arastirmalar:

4b bilesiginin her i{i¢ kanserli hiicrede normal hiicreye gore daha sitotoksik
ozellikte oldugu (SI=4,55-10,32), 4f bilesigi hari¢ tiim bilesiklerin ise 6zellikle A549
hiicreleri tizerinde diger hiicrelere gore daha sitotoksik ozellikte (S1=2,01-11,6) oldugu

gorilmistir.

Sonu¢ olarak, 4b diger bilesiklere gore kanserli hicrelerde sitotoksik
aktivitesinin yliksek oldugu ve bu bilesiklere karsi A549 hiicre dizisinin sitotoksik

aktivite yoniinden daha hassas oldugu goriilmiistiir (Bkz Tablo 4-1).
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