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OZET

Bu calismada, pirolidin halkasi bulunduran bazi yeni siklik ve bisiklik
arilaminokarbotiyol tiirevleri sentezlenerek yapilar1 aydinlatildi.

Siklik arilaminokarbotiyol pirolidin tiirevi olarak; Trimetil 1-
(benzoilaminokarbotiyol)-5-(2-naftil)-pirolidin-2,3,4-trikarboksilat (BK'), Dimetil 1-
(benzoilaminokarbotiyol)-2-sec-butil-5-fenil-pirolidin-2.4-dikarboksilat (BK?), Dimetil
1-(benzoilaminokarbotiyol)-5-fenil-2-izobutil-pirolidin-2,4-dikarboksilat (BK?)
bilesikleri sentezlendi. Bisiklik olarak; Metil 2-(benzoilaminokarbotiyol)-3-(2-
bromopiridin- 3 -il) - 1,5 -dimetil -4,6 -dioksooktahidropirolo [3,4-c] pirol - 1-karboksilat
(BK*) ve Metil 2-(benzoilaminokarbotiyol)-3-(2-iyodofenil)-1,5-dimetil-4,6-diokso
oktahidropirolo[3,4-c]pirol- 1-karboksilat (BK®) bilesikleri elde edildi.

Bununla birlikte bu ¢aligmada ayn1 yontemle pirolidin halkast bulunduran, Metil
2-(1H-indol-3-il- metil)- 5- fenil-4-(fenilsiilfonil)pirolidin-2-karboksilat (IK'") ve etil 1-
(1H-indol-3-il-metil)-3,5-difenil-4,6-dioksooktahidro  pirolo[3,4-c]pirol-1-karboksilat
(iK?) gibi iki yeni triptofan tiirevi de elde edildi.

Sentezlenen bu bilesiklerin yapilar '"H-NMR, '*C-NMR, ’D-COSY, DEPT, FT-
IR, MS ve elementel analiz teknikleriyle aydinlatildi. Bu bilesiklerden Trimetil 1-
(benzoilaminokarbotiyol)-5-(2-naftil)-pirolidin-2,3,4-trikarboksilat (BK') bilesiginin

yapist ve sterokimyasi tek kristal X-1s1lar1 kirinimi teknigiyle aydinlatildi.

Anahtar Kelimeler: Aminokarbotiyol pirolidinler, arilizotiyosiyanat, azometin

yiliir, 1,3-dipolar halkali katilma tepkimeleri ve triptofan.
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ABSTRACT

In this study, some novel cyclic- and bicyclic-aminocarbothioyl compounds
including pyrrolidine ring were prepared and their structure were determined.

As the cyclicl-arylaminokarbotiyol pirolidines; trimethyl  1-(benzoyl
aminocarbothioyl)-5-(2-napthyl)-pyrrolidine-2,3,4-tricarboxylate (BK '), dimethyl 1-
(benzoylaminocarbothioyl)-2-sec-butyl-5-phenyl pyrrolidine-2,4-dicarboxylate (BK?),
dimethyl 1-(benzoylaminocarbothioyl)-isobutyl-5-phenyl-pyrrolidine-2,4-dicarboxylate
(BK®) were synthesized. As thebicyclic derivatives; methyl 2-(benzoyl
aminocarbonothioyl)-3-(2-bromopyridin-3-yl)-1,5-dimethyl-4,6-dioxoocta hydropyrrolo
[3,4-c]pyrrole- 1-carboxylate (BK*) and methyl 2-(benzoylamino carbonothioyl)-3-(2-
iodophenyl)-1,5-dimethyl-4,6-dioxooctahydropyrrolo  [3,4-c]  pyrrole-1-carboxylate
(BK®) were reported.

In addition to this, two novel tryptophane derivatives including pyrrolidine ring;
methyl 2-(1H-indol-3-ylmethyl)-5-phenyl-4-(phenylsulfinyl)pyrrolidine-2-carboxylate
(iK") and ethyl 1-(1H-indol-3-ylmethyl)-3,5-diphenyl-4,6-dioxoocta hydropyrrolo[3,4-
cIpyrrole- 1-carboxylate (IK*) were prepared in a similar manner.

The prepared novel compounds were charecterised by '"H-NMR, '*C-NMR, °D-
COSY, DEPT, FT-IR, MS and micro analyses. The structure and stereochemistry of
trimethyl  1-(benzoylaminocarbothioyl)-5-(2-napthyl)-pyrrolidine-2,3,4-tricarboxylate

(BK') was also confirmed by X-ray single crystal structure analysis.

Keywords: Aminocarbothioyl pyrrolidines; arylisothiocyanate, azomethine

ylide, 1,3-dipolar cycloaddition reactions, and tryptophane.
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1. GIRIS

Pirolidin halkas1 bulunduran bilesik ve alkaloidlerin [1, 2] bircogunun
antidepresan [3], antihelmintik [4], antifungal, antibakteriyel [5], antitimor [6] ve
analjezik [7] etki gibi farkli biyoaktif oOzelliklere sahip olduklar1 literatiirden
bilinmektedir. Ayrica bu tiir bilesiklerin glikosidaz [8] ve HCV (Hepatit C Viriis)
NS3/4A proteaz [9] gibi enzim inhibitor 6zelliklerinin yani sira HIV (insanin bagisiklik
sisteminin ¢okmesine neden olan viriis) replikasyonunu inhibe eden CCRS reseptor
antagonisti [10] olarak da etki gosterdikleri tespit edilmistir.

Protein sentezinde hayati 6neme sahip olan triptofan amino asidinin, bakterilerin
gen transkripsiyonu sirasinda mRNA’nin sentezini inhibe ettigi bilinmektedir [11].
Giinlimiizde kullanilmakta olan antimikrobiyal ilaglarin hiicrelerdeki protein sentezini
inhibe ederek etki gosterdigi ve triptofanin protein sentezi iizerindeki bu etkisi
bilindiginden daha yiiksek aktiviteye sahip ve pirolidin halkas1 bulunduran daha spesifik
triptofan tiirevi bilesiklerin sentezi de giin gegtikce dnem kazanmaktadir [12, 13].

Prolidin halkas1 bulunduran bilesiklerin sentezinde kullanilan en Onemli
yontemlerden biri de imin- azometin yiliir 1,3-dipolar halkali katilma reaksiyonlaridir.
[14, 15]. Bu yontem ile sentezlenen bilesiklerin kiral veya kiral olmayan polisiibstitiie
pirolidin halkas1 igcermesi ve bu siibstitiie fonksiyonel gruplarin daha ileriki
modifikasyonlara uygunlugu bunlara kars1 olan ilgiyi daha da arttirmistir [14-17].

Bazi aril aminokarbotiyol bilesiklerinin de antifolik (folik asit sentezini inhibe
eden) [18] antifungal [19, 20] ve antitimdr [21] gibi potansiyel biyoaktif 6zellikler
gosterdikleri bilinmektedir. Ayrica bu tip bilesiklerin kendisi veya tiyohidantoin gibi
daha ileriki modifikasyonlarinin Gram pozitif Basillus cereus, Stafilicoccus aureus ve
Mikrococcus luteus, Gram negatif Serratia tiirleri, E. coli ve Pseudomonas aeruginosa
bakterilerine kars1 biyoaktif olduklar1 da belirlenmistir [22-24]. Bununla birlikte bazi
aminokarbotiyol bilesiklerinin uygun metallerle ¢ok iyi kompleks bilesikler vermesi ve
bubilesiklerinde Penicillium digitatum ve Saccharomyces cerevisiae gibi mantarlara

kars1 antifungal etki gostermesi [25, 26] bu tip bilesiklerin 6nemini daha da artirmistir.



Bu c¢alismanin amaci, pirolidin halkast bulunduran siklik ve bisiklik
aminokarbotiyol bilesiklerini sentezlemek ve yapilarini aydinlatmaktir. Sentezlenen
yeni bilesiklerin biyoaktivitelerinin incelenmesi bir sonraki ¢alismada yapilacaktir.

Bunun i¢in 6nce literatiirde belirtildigi sekilde, ¢esitli amino asit esterlerinden
elde edilen iminlerin farkli dipolarofillerle azometin yiliir- 1,3-dipolar halkali katilmalar
sonucu siibstitiie pirolidin halkas1 bulunduran bilesiklerin sentezini gerceklestirmek.
Daha sonra elde edilen bu pirolidin tiirevlerinin arilizotiyosiyanat ile tepkimeleri sonucu
potansiyel biyoaktif yeni siklik ve bisiklik aminokarbotiyol pirolidin bilesikleri
sentezlemek. Sentezlenen bilesiklerin, 'H-NMR, *C-NMR, *D-COSY, DEPT, FT-IR,
MS, X-1sm1 kirmimi gibi tekniklerle yapilarinin aydinlatilmasi ve stereokimyalarinin

belirlenmesi amaglanmuistir.



2. GENEL BILGI

2.1. Pirolidin Halkas1 Bulunduran Biyoaktif Bilesikler

Azasiklopentan ve tetrahidropirol olarak da bilinen pirolidin bilesigi, yapisinda
heteroatom olarak bir azot atomu bulunduran bes iiyeli halkali bir amindir (1) [27].
Pirolidinler Sekil 2.1°de gosterilen siibstitiie R gruplarina bagli olarak dort tane
asimetrik karbon atomu bulundurabilirler. Bu gruplarin degiskenligi ve daha ileriki
modifikasyonlara uygunlugu bu yapinin 6nemini daha da artirmaktadir [14, 28].

Pirolidin halkas1 bulunduran bilesiklerin birgcogunun biyoaktivite ve farmasotik
oneme sahip hem dogal hem de sentetik alkaloidlerin yapisinda bulunduklar
literatiirden bilinmektedir [15, 29]. Kainoidler [30, 31], preusinler [32-34], kinokarsin
[35], kaptopril, lizinopril, seronapril [36-40] ve meropenem [41] gibi biyoaktif
bilesikler pirolidin halkas1 bulundurmaktadir.

Bununla birlikte polihidroksillenmis pirolidinler [42-45], baz1 moramid tiirevleri
[46], 1,3,4-trislibstitlie pirolidine tlirevleri [47], pridefin [48, 49], pirolidin-5,5-trans-y-
laktam [50, 51], galloyl pirolidin tlirevleri [52] ve florokinolin tiirevi [53-55] biyoaktif
bilesiklerinde pirolidin halkasi igerdikleri literatiirden bilinmektedir. Ayrica sefalotoksin
[56], sentkroman [57], anisomisin [58], sultoprid [59] ve amisulprid [60, 61] gibi

bilesiklerde pirolidin tiirevi bilesiklere 6rnek olarak verilebilir.
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Sekil 2.1 Pirolidinin yapisi



Yapisinda pirolidin halkasi bulunduran bilesiklerden kainoidler baz1 mantar ve
deniz canlilarindan izole edilen non-proteinojenik aminoasitlerdir (2a-c). Kainoidlerin
insektisidal ve antihelmintik 6zellikleri [4] ile birlikte memelilerin merkezi sinir sistemi
tizerinde de aktivite gosterdikleri saptanmistir [30]. Bir kainoid tiirevi olan (2R,3R,4R)-
3-(karboksimetil)-4-izopropenilpirolidin-2-karboksilik asit (kainik asit) (2a) ilk olarak
Japon Digenea simplex kirmizi alg’inden izole edilmistir [6], 5-[(3R,4R,5R)-5-karboksi-
4-(karboksimetil)pirolidin-3-il]-6-okso-1,6-dihidropiridin-2-karboksilik asit (akromelik
asit A) (2b) ise Clitocybe acromelalga Japon mantarindan izole edilmistir [3]. Kainoid
tiirevi bir bagka bilesik olan (2R,3R,4R)-3-(karboksimetil)-4-[(1Z,3E)-5-karboksi-1-
metilheksa-1,3-dienil|pirolidin-2-karboksilik asit (domoik asit) (2¢) ise kirmizi deniz
algi olan Chondria armata’dan izole edilmistir [31].

Antifungal ve antibakteriyel aktivite gosterdigi bilinen (2S,3S,5R)-2-benzil-1,5-
dimetilpirolidin-3-ol ( preusin (L-657,398) I) (3) pirolidin halkas1 bulunduran bir bagka
alkaloiddir [5, 32]. Ilk olarak Aspergillus ochraceus ACTT22947 ve Preussia tiirlerinin
fermantasyonlar1 sonucu elde edilen bilesigin daha sonra (2R,3R,5S)-2-benzil-1,5-
dimetilpirolidin-3-ol ( (+)-Preusin II) (4) gibi farkli steroizomerleri de sentezlenmistir
[32-34].

Bununla birlikte, Streptomyces melanovinaceus’dan izole edilen ve pirolidin
halkas1 bulunduran 3,8-diazabisiklo[3.2.1]-oktan yapisindaki kinokarsin (5) alkoloidinin
de antitimor aktivite gosterdigi bilinmektedir [6]. Bu bilesigin antitlimor aktivitesi

DNA ve/veya RNA sentezini inhibe etmesinden kaynaklanmaktadir [35].
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(3) preusin (4) (+)-preusin 11 (5) kinokarsin



Bazi kardiyovaskiiler ve renal hastaliklarin tedavisine kullanililan pirolin tiirevi,
1-[(25)-3-merkapto-2-metil- 1-oksopropil]-L-pirolin (kaptopril) (6), ( S)-l-[N2-(1-
karboki-3-fenilpropil)]-L-pirolin (lizinopril) (7) ve 1-[(25)-6-amino-2-[[hidroksi(4-
fenilbutil) fosfinil]oksi]-1-oksohekzil]-L-pirolin (seronapril) (8) bilesikleri de yapisinda
pirolidin halkas1 bulundurmaktadir [36-40].

H

COOH

6) kaptopril
(6) kaptop @) hzlnoprll (8) seronapril

Pirolidin halkasi bulunduran karbapenem tiirevi bilesiklerden (4R,5S,6S)-
[[(3S,5S)-5-[(dimetilamino)karbonil]-3-pirolidinil]tiyo]-6-[(1R)- 1-hidroksietil ]-4-metil-
7-okso-1-azabisiklo[3.2.0]Thept-2en-2 karboksilik asit (meropenem) (9), anaerob Gram
pozitif ve aerob Gram negatif bakterilere karsi etkili antibakteriyal bir bilesiktir.

Meropenem, c¢ocuklarin nétropenik enfeksiyonlarinda ve menenjitin tedavisinde

kullanilmaktadir [36, 41].
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Polihidroksillenmis pirolidinlerin, diyabet, kanser ve AIDS’in tedavisinde
potansiyel terapotik ajanlar olduklar literatiirden bilinmektedir [42]. Genel olarak
glikosidazlar olarak adlandirilan bu tiir bilesikler, karbohidrat olusum enzimlerini inhibe
etmektedir [43]. Glikosidaz inhibitorleri, viral, proliferativ ve metabolik hastaliklar i¢in
terapdtik ajanlardir [44]. Bu tiir bilesiklerden 2,5-dihidroksimetil-3,4-dihidroksipirolidin
(10) ve amfifilik 2,5-dihidroksimetil-3,4-dihidroksipirolidin (11) bilesiklerinin
potansiyel glikosidaz inhibitdrleri olarak etki gosterdikleri bilinmektedir [45].
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(12) R-moramid (13) S-moramid (14)

Ayrica analjezik 6zellik gosteren sentetik morfin tlirevlerinden R-1-(3-metil-4-
morfolino-2,2-difenilbutiril) pirolidin (R-moramid) (12) ve S-1-(3-metil-4-morfolino-
2,2-difenilbutiril) pirolidin (S-moramid) (13) bilesikleri de yapilarinda pirolidin halkasi
bulundurmaktadir. R-moramid, veteriner hekimler tarafindan kullanilan birka¢ OP3
agonistinden biridir [7, 46]. Bununla birlikte (14) te gosterilen ve HIV replikasyonunu
inhibe eden 1,3,4-trislibstitiie pirolidin tiirevi bilesigi de CCRS reseptor antagonisti
olarak etki etmektedir [ 47].

Antidepresan  etki  gosterdigi  bilinen  3-(difenilmetilen)- N-etilpirolidin
hidrokloriir (pridefin (AHR-1118)) (15), [48, 49] ve HCV NS3/4A proteaz enzimini
inhibe eden pirolidin-5,5-trans-y-laktam (16) [9, 50, 51] analoglar1 da pirolidin tiirevi
bilesiklerdir.



N (6]
(0]
Q H\/lkH *{ 2. R- /O
R N N
c—Ph o Y - N , o
/ : ‘U
Ph (0] /‘\ O b. R= O/\ph
(15) pridefin (16)

Asagida (17) de gosterilen pirolidin tiirevi bilesikler, jelatinaz A (MMP-2) ve
jelatinaz B (MMP-9) enzimlerini inhibe eden potansiyel antitiimor ajanlar olarak

bilinirler [52].
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e) Rl: CO(CH2)4CH3 R2= OMe

Bununla birlikte, florokinolin tiirevi ve pirolidin halkasi bulunduran bilesiklerin
antibakteriyel etkileri bulundugu literatiirden bilinmektedir[53-55]. (3-amino-1-
pirolidinil)- 1-siklopropil-6-floro- 1,4-dihidro-8-kloro-4-oksokinolin-3-karboksilik asit
(CI-960) (18) bilesigin Stafilokoklara karsi direncli oldugu fakat sitotoksisitesinin
ylksek oldugu bulunmustur [54]. Ancak (3R,4S)-7-(3-aminometil-4-triflorometil-1-
pirolidinil)- 1-siklopropil-6-floro-1,4-dihidro-8-metoksi-4-oksokinolin-3-karboksilik asit
hidrokloriir (19) bilesigin ise hem Stafilokoklara kars1 aktivitesinin daha iyi hem de
toksisitesinin yeterince giivenli oldugu Fukui ve arkadaslaritarafindan gosterilmistir

[55].
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Feving ve ark. [62] pirolidin halkas1 bulunduran bazi bilesiklerin (20) potansiyel
antitrombotik ajanlar olduklarin1 saptamislardir. Octopus vulgaris ten elde edilen ve
pirolidin halkas1 bulunduran bir baska alkaloid olan sefalotoksinin (21) de antitiimor

aktivite gosterdigi bilinmektedir [56].

-CO,CH, R'= -H

-H R'= -CO,CH,
-CO,CH;), R'= -H
-CO,CH,CH, R'= -CH,

-CO,H R= -H

(20) (21) sefalotoksin

Steroidal olmayan ve gebelikten koruyucu bir ilag olarak kullanilan (¢trans)-1-[2-
[p-(7-metoksi-2,2-dimetil-3- fenil-4-kromanil)fenoksi]etil |pirolidin (sentkroman) (22)
[66, 57] ile patojenik protozoa ve mantarlara karsi aktivite gdsteren protein sentez
inhibitorlerinden (2R,3S,4S5)-4-hidroksi-2-(4-metoksibenzil)pirolidin-3-il asetat
(anisomisin) (23) ta [36] pirolidin halkast igcermektedir. Anisomisin ilk olarak

Streptomyces griseolus ve S. roseochromogenes’den izole edilmistir [58].
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Dopamin D,-reseptor antagonisti olan 2-metoksi-/N-[(1-etilpirolidin-2-il)metil]-
5-(etilstilfonil)benzamid ( sultoprid) (24) [59] ve hem kronik sizofrenli hastalarin
tedavisinde antipsikotik olarak kullanilan hem de dopamin D(2)/D(3) reseptorlerine
secici (selektif) olarak etki eden ilaglardan 4-amino-N-[(1-etil-2-pirolidinil)metil]-5-
(etilstilfonil)-2-metoksibenzamid (amisulprid) (25) bilesikleri, pirolidin halkas1
bulunduran biyoaktif bilesiklerdir. Amisulprid diisiik dozda presinaptik dopamin
D(2)/D(3) reseptorlerini bloke ederek dopamin ndrotransmisyonu hizlandirir. Yiiksek
dozda ise postsinaptik dopamin D(2)/D(3) reseptor antagonisti olarak davranip dopamin

norotransmisyonunu azaltarak doza bagli olarak islev gdren bir ilagtir [60, 61].

N
o d L
SN N °
he O
H
o//s\\
O

o—CH; NH,

(24) sultoprid (25) amisulprid



2.2. Yiliirler

Yiliir, pozitif yiiklii bir heteroatoma komsu negatif karbonu olan nétr bir
molekiildiir. Genel gdsterimi Sekil 2.2°de belirtilen yiliirler, yapisinda bulunan X in
alacag1 heteroatoma bagli olarak farkli sekilde adlandirilirlar [63, 64]. Yiliirler X = N
olmast durumunda azometin yiliir (26), X = O ise karbonil yiliir (27), X = S ise
tiyokarbonil yiliir (28) adin1 alirlar [63]. Bununla birlikte (29) da gosterilen ve
fosforanlar olarak da bilinen fosfor yiliir de komsu atomlarda pozitif ve negatif yiikleri

bulunduran nétr molekiillerdir [64].

a. X=N Azometin yiliir,

x_. b.X=0 Karbonil yilir,
/
\< c¢. X=S Tiyokarbonil yiliir

| .
\c 7N\C/ \c /O\ -
] .
(26) Q7

Sekil 2.2 Yiliirlerin yapis1

2.3. Azometin Yiliir
Biyolojik aktiviteye sahip polisiibstitiie pirolidinlerin sentezinde kullanilan en

onemli yontemlerden birisi de hem regio- hem de stereo- spesifik olarak gerceklesen

azometin yiliir-1,3-dipolar halkali katilma reaksiyonlaridir [65, 66]. Bu metodolojinin
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uygulanmast ile potansiyel biyoaktif spiro-benzodiazepen tiirevleri [67, 68],
peptidomimetik silazapril analoglar1 [69], sefalosporin tiirevleri [65] ve nikkomisin
analoglar1 [70] sentezlenip karakterize edilmistir.

Azometin yiliirler Sekil 2.3’te gosterildigi gibi, bir azot atomu ve bu azot
atomuna bagli sp® hibritlesmesi yapmis iki karbon atomundan olusmus diizlemsel bir
molekiildlir [71]. Bir azometin yiliirii olusturan i{ic atom iizerinde 4IIelektron
delokalizasyonu mevcuttur. Azometin yiliir molekiilii (30) da gosterilen iki farkl
rezonans yapisinda gosterilebilecegi gibi, bu iki delokalize formu genel olarak (31) de

oldugu gibi gostermekte miimkiindiir [15, 73-75].

- | B _ —
N N7 N
+ + ‘

(30)

Il
i

Sekil 2.3 Azometin yiliirlerin rezonans yapilari

Azometin yiliirlerin kararli birkag tiirleri hari¢ izole edilemezler [63, 74]. Bu
nedenle bunlarin bir dipolarofille tepkimeleri sonucu olusan biyolojik olarak énemli
olan ve pirolidin halkasi bulunduran iirtinleri izole edilebilmektedir [75, 76].

Azometin yiliirlerin 6zellikle 1,3-dipolar halkali katilma tepkimeleri sonucu
bir¢ok bilesigin sentezinde ara iiriin olarak kullanilabilen kompleks azot heterosiklik
bilesiklerin eldesinde de onemli bir yeri vardir. Bu tip yiliirler diger dipollerden
modifikasyonlara ugramaya yatkinlig1 daha fazla olmasindan dolay1 daha ¢ok ¢aligsma
alan1 bulmustur [71].

Azometin yiliirler 1,3-dipolar halkal1 katilmalar ve dimerizasyon, Michael-tipi
katilmalar, 1,7-elektrosiklizasyon gibi diger reaksiyonlarda da 1,3-dipol olarak
kullanilirlar. Bu tip reaksiyonlar, 6zellikle 1,3-dipolar halkali katilma reaksiyonlari
enantiyoselektif tiirde kontrol edilebilen yeni stereomerkezlerolusturdugundan

pirolidinlerin sentezinde kullanilmaktadirlar [76].
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2.4. Azometin Yiliirlerin Eldesi Yontemleri;

Biyoaktif 6zellikleri oldugu da bilinen pirolidinlerin sentezinde ¢ok dénemli bir ara
iiriin olan azometin yiliirlerin eldesi i¢in bircok yontem bilinmektedir [71-89]. Bunlara,
silillenmis amin veya iminlerin desililasyonu, iminlerin metal katalizli N-metalasyonu,
aziridinlerinlerin halka ag¢ilmasi, termal-tautomerizasyon, dekarboksilasyon, iminyum

iyonlar1 ve imin-karbenlerden eldesi gibi yontemler 6rnek olarak verilebilir.

2.4.1. Silillenmis Amin veya Iminlerin Desililasyonuyla Eldesi

Silillenmis birgok amin ve iminin desililasyona meyilli olduklar: literatiirden
bilinmektedir. Bu yontemle silillenmis bir¢ok amin veya iminin farkli yontemlerle
desililasyona ugramasiyla azometin yiliirlerin sentezi gerceklestirilmistir (Sema 2.1)

[71,77-81].

R Katalizor : TFA, AgF, Hf-Py

Katalizor + = R! =OR.CN.B
)\ J\/ —_— /\\N/\ P B
R! N Si—
RO\

Sema 2.1 Azometin yiliirlerin desililasyonla eldesi

2.4.2. Iminlerin Metal Katalizli N-Metalasyonuyla Eldesi

Bazi metalo-azometin yiliirler, organik ya da inorganik bir baz varlifinda o-
amino esterlerin iminlerinden [81, 82] veya o- iminofosfonatlardan [66] elde edilirler
(Sema 2.2). Bu tip azometin yiliirler uygun bir dipolorofil ile yiiksek selektivite
goOsteren 1,3-dipolar katilma tepkimeleri sonucu, farkli heteroatomlar bulunduran
halkal1 bilesiklerin eldesinde dnemli bir yer tutmaktadirlar. Burada metal olarak giimiis

asetat, giimiis oksit ya da lityum bromiir kullanilmaktadir [16, 66-68, 75, 81, 83].
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RO N X X=C,P
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Sema 2.2 Azometin yiliirlerin iminlerin metal katalizli N-metalasyonlariyla eldesi
2.4.3. Aziridinlerin Halka Ac¢ilmasi ile Eldesi
Aziridinlerin Sema 2.3’te belirtildigi sekilde karbon karbon baginin 1s1 ya da

fotoliz ile parcalanmasiyla pirolidinlerin eldesinde kullanilan ve 1,3-dipol olarak da

bilinen azometin yiliirler elde edilir [83, 84].

X

N 1sl veya fotoliz YN \'( .
N + )

Sema 2.3 Azometin yiliirlerin aziridinlerin halka agilmasi ile eldesi

>
I
z O

2.4.4. Termal-Tautomerizasyon veya Termal 1,2-Prototropik Kaymalardan Eldesi

a-Amino ester iminlerin ya da N-benzil iminlerin azot atomuna komsu olan
hidrojeni asidiktir. Bu hidrojenin termal olarak Sema 2.4’te gosterildigi gibi 1,2-
prototropik kaymasi sonucu kararli azometin yiliirler elde edilmis ve yapilar

aydmlatilmistir [15, 73, 74].

0] I|{ 0
N 1,2-prototropi +N \)J\
\(/ RAD - \r/ R (A0
H

Sema 2.4 Azometin yiliirlerin termal-tautomerizasyon veya termal 1,2-prototropik kaymalardan eldesi
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2.4.5. iminyum Iyonlarindan Eldesi

Azometin yiliirleri elde etme yontemlerinden birisi de aldehitler veya ketonlarin
sekonder a-aminoasitlerle reaksiyonu sonucu olugan iminyum iyonlarindan eldesidir.
Bunun i¢in Sema 2.5’te belirtildigi gibi reaksiyonda ara iiriin olarak olusan iminyum
iyonlar1 ortama baz ilavesi gerekmeksizin deprotonasyona ugrayarak azometin yiliirleri
olustururlar [81]. Bu metot, genellikle kiral halkali a-amino esterlere uygulanarak, 1,3-
dipolar halkali katilma tepkimeleri sonucu kiral ve enantiyomerik olarak saf
(enantiyopure) olan  halkali  bilesiklerin  sentezindeve elektrosiklizasyon

reaksiyonlarinda da kullanilmaktadir [81, 82, 85].

0
RHN oR Y
’ /\:O ==  Rr—n.__-OR
+
R -H,0

Sema 2.5 Azometin yiliirlerin iminyum iyonlarindan eldesi

2.4.6. imin-Karbenlerden Eldesi

Bu yontemle azometin yiliirlerin eldesi, iminlerin karbenlerle reaksiyonu
sonucu olusan aziridinlerin halka agilmas1 esasina dayanir. Bagka bir deyisle imin-
karben aziridin  azometin yillir ara basamaklan iizerinde ger¢eklesen bir kaskad
reaksiyonudur (Sema 2.6). Bu metot, halo- veya metalo- karbenlerden azot igeren

heterosiklik bilesiklerin eldesi i¢in kullanilan 6nemli bir yontemdir [71, 86].

~x \+//Q
w N T — Y
A 2~ R

PN

R R

Sema 2.6 Azometin yiliirlerin imin-karbenlerden eldesi
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2.4.7. Dekarboksilasyonla Eldesi:

Bu yontemle, azometin yiliirler Sema 2.7°de gosterildigi gibi bir N-siibstitiie
veya N-siibstitiie olmayan a-aminoasitlerin bir aldehit veya ketonla kondenzasyonu
sonucu olusan imin veya iminyum tuzunun termal olarak siklizasyonu ve
dekarboksilasyonu ile elde edilirler. Burada olusan azometin yiliirlerin izole
edilemedigi ancak in situ olarak olustugu bilinmektedir [81, 87]. Ayrica N-ftaloamino

asitlerinin ve imitlerinin fotokimyasal dekarboksilasyonlar1 ile de azometinyiliirin

sentezlendigi rapor edilmistir [71, 79].

R R /N
>=0 + HN__COH Y
R -H,0 R
HO )
ISI
H H 0
| R / R. N
+ N Y+
A e — T
TN R
s -CO, o) -0 o)

0)

Sema 2.7 Azometin yiliirlerin dekarboksilasyonla eldesi

Son yillarda bazi dort iiyeli halkali azometin yilirler, B-lactam halkasi
bulunduran oksazolidinon tiirevlerinin dekarboksilasyonu ile eldesi ger¢eklestirilmistir.
Bu yontemle elde edilen aziridinlerin farkli dipolarofillerle tepkimesi sonucu trisiklik -

lactam analoglar1 sentezlenmis ve yapilari aydinlatilmistir (Sema 2.8) [88, 89].

o 1SI |
N O N OR
o . -CO, 0 \ﬂ

OR O

o

Sema 2.8 Azometin yiliirlerin oksazolidinon tiirevlerinin dekarboksilasyonlarindan eldesi
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2.5. Hidantoin ve Tiyohidantoinler

Imidazolidin-2,4-dion yapisinda olan hidantoinler (32) [90] ve 2-
tiyoksoimidazolidin-4-on yapisinda bulunan tiyohidantoinlerin (33) oOnemli bir¢ok

biyoaktiviteye sahip olduklari belirlenmistir [91].

O

H H

N N

1 5 4 3

2 4 5 2

0 3 0 1/\ —S

N
H

N
H
32 33

Sekil 2.4 Hidantoin ve tiyohidantoinlerin genel yapist

Bunlardan hidantoin ve tiirevlerinin, antidepresan, antiviral [90], antiepileptik
[92], antimikobakteriyal [93] ve antiaritmik [94, 95] gibi biyoaktivite gosterdikleri
literatiirden bilinmektedir. Bununla birlikte baz1 hidantoin tlirevleri herbisid ve fungisit
olarak da kullanilmaktadir [90].

Ornegin, 5-etil-5-fenil-2,4-imidazolidindion (fenil etil hidantoin) (34) ve 3-etil-
5-fenil-2,4-imidazolidindion’un (etotoin) (35) antiepileptik [92] etki gosterdigi
literatiirden bilinmektedir. Bununla birlikte hidantoin halkasinin ikinci pozisyonunda
aromatik amin gurubu (36) veya izoniazid gurubu (37) bulunduran 5-arilidin hidantoin
tiirevlerinin antimikobakteriyel etkileri oldugu saptanmistir [93].

Ayrica 5,5-difenilhidantoin tiirevi bilesiklerinden 5,5-difenil-3-{2-okso-2-[4-(2-
hidroksietil)- 1 piperazinil]etil thidantoinin (38) antiaritmik etki [94], 5. karbonu
siibstitiie olmus hidantoin tiirevi bilesiklerin de antidepresan ve antiviral [90, 96] olarak

etki gosterdikleri literatiirden bilinmektedir.
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Benzer sekilde hidantoinlerin kiikiirt tiirevi olan tiyohidantoinlerin ise potansiyel

antimikobakteriyal ve anti-HIV aktivite gosterdikleri agiklanmistir. Diinya saglik orgiitii

(WHO)’niin verilerine gore, diinyada kronik bulasic1 hastalik olan tiiberkiiloz

vakalarmin artmasi1 [91] ve HIV viriisiine kars1 [97] tiyohidantoin tlirevlerinin

biyoaktivite gdstermeleri, tiyohidantoinlerin dnemini daha da arttirmustir. Ornegin ~ (39)

nolu bilesikte gosterilen 5-(2-fenil-3’-indolal)-2-tiyohidantoin’ un anti-HIV ajan1 olarak

[97] ve (40) ta belirtilen 5-arilidin tiirevlerinin ise potansiyel antimikobakteriyel etkiye

[91] sahip oldugu tespit edilmistir. Aril- veya alkilaminokarbotiyol bilesiklerinden

uygun reaksiyon kosullarinda énemli biyoaktiviteye sahip tiyohidantoinlerin eldesi de

mumkiindir.

0]
H
N
/\’QS R= C
- ﬁ R Br
N -
- NO,
N
H
(39) 40)
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3. GEREC ve YONTEM

3.1 Gereg

3.1.1 Kullamilan Kimyasallar

Diklormetan (Kat. No:1.0605): Merck firmasindan % 99 saflikta temin edilen susuz

diklormetan ¢6ziicii olarak kullanilmigtir.

Petrol eteri (Kat. No: 1.59542): Coziicii olarak kulanilan madde Merck firmasindan %
99 saflikta alinmistir.

Dietil eter (Kat. No: 1.00926): Coziicii olarak kullanilan madde Merck firmasindan %

99 saflikta temin edilmistir.

Hekzan (Kat. No: 1.04368): Coziicli olarak kullanilan madde Merck firmasindan % 99

saflikta temin edilmistir.

Amonyak (Kat. No: 1.05432): Merck firmasindan %25’lik olarak aliman amonyak

serbest amin eldesinde kullanilmistir.

Asetonitril (Kat. No: 8.00015): Merck firmasindan % 99 saflikta temin edilen

asetonitril, yeniden kalsiyum hidriirde destillenerek arilaminokarbotiyol eldesinde

¢oziicli olarak kullanilmistir.

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

¢Oziicl olarak kullanilan madde Riedel-de Haén firmasindan alinmastir.

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

¢Oziicii olarak kullanilan madde Riedel-de Haén firmasindan alinmistir.
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Benzaldehit (Kat. No: 8.01756): imin sentezinde kullanilan madde Merck firmasindan

alimmustir.

2-Iyodobenzaldehit (Kat. No: 55,077-9): imin sentezinde kullanilan madde Aldrich

firmasindan alinmistir

2-Bromonikotinaldehit (Kat. No: 52,569-3): Imin sentezinde kullanilan madde
Aldrich firmasindan alinmistir

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

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

kullanilan madde Aldrich firmasindan temin edilmistir.

Magnezyum s iilfat (Kat. No: 1.06067): Kurutucu olarak kullanilan saf susuz madde

Merck firmasindan alinmastir.

Glisinmetilester hidrokloriir (Kat. No: 50110): Imin sentezinde kullanilan madde

Fluka firmasindan alinmustir.

Izolosinaminoasitmetilester hidrokloriir (Kat. No: 58920): Imin sentezinde

kullanilan madde Fluka firmasindan alinmastir.

Losinaminoasitmetilester hidrokloriir (Kat. No: 61890): imin sentezinde kullanilan

madde Fluka firmasindan alinmistir.

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

kullanilan madde Aldrich firmasindan alinmustir.

Triptofanaminoasitmetilester hidrokloriir (Kat. No: 93730): Imin sentezinde

kullanilan madde Fluka firmasindan alinmstir.
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Triptofanaminoasitetilester hidrokloriir (Kat. No: 93690): Imin sentezinde

kullanilan madde Fluka firmasindan alinmistir.

N-Metilmaleimid (Kat. No: 67745): Azometin yilir 1,3-dipol halkali katilma

reaksiyonunda dipolarofil olarak kullanilan madde Fluka firmasindan alinmistir.

Dimetil fumarat (Kat. No: 8.20583): Azometin yiliir 1,3-dipol halkali katilma

reaksiyonunda dipolarofil olarak kullanilan madde Merck firmasindan alinmistir.

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

reaksiyonunda dipolarofil olarak kullanilan madde Merck firmasindan alinmistir.

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

reaksiyonunda dipolarofil olarak kullanilan madde Merck firmasindan alinmistir.

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

reaksiyonunda dipolarofil olarak kullanilan madde Fluka firmasindan alinmstir.

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

imin sentezinde baz olarak kullanilmistir.

Giimiis oksit (Kat. No: 1.19208): Merck firmasindan saf olarak temin edilen madde

1,3-dipolar azometin yiliir katilma tepkimesinde metal katalizor olarak kullanilmistir.

Molekiiler sieves (Kat. No: 1.05743): Merck firmasindan alinan madde reaksiyon

ortaminda su tutucu olarak kullanilmigtir.

3.1.2 Kullanilan Cihazlar

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

sentezlenen bilesiklerin erime noktalarin tayini i¢in kullanildi.
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FT-IR: Varian marka Scimitar model FT-IR cihazi, bilesiklerin fonksiyonel gruplarim
tespit etmek igin kullanildi. Olgiimler Horizontal ATR de, 400-4000 cm™ araliginda
gergeklestirildi.

'H, BC-NMR, ’D-COSY, DEPT: 300 MHz Jeol Eclipse JOEL INMEX-300 MHz ve
300 MHz Bruker Q.E 300 model cihaz kullanildi. C6ziicii olarak CDCl;s ve aseton-dg
kullanild1. Ayrica i¢ standart olarak da TMS kullanildi. "H-NMR sinyalleri 2D-COSY
spektrumu yardimi ile '*C-NMR sinyalleri DEPT spektrumu yardimu ile tespit edildi.

MS-Analizi: Varian MAT 112,70 eV veya ZD 2000-ES ve Agilent LC/MSD marka

kiitle spektrofotometreleri bilesikteki molekiiler iyon pikini tespit etmede kullanildi.
Elementel Analiz: Carlo - Erba Model 1106 model elementel analiz cihazi kullanildi.
XRD Tek Kristal Difraksiyon Analizleri: Bruker marka AXS P4 model XRD cihazi
yapi tayininde kullanildi.

3.2. Metot

3.2.1. Pirolidin Sentezleri (43a-c) ve (44a,b)

Pirolidin halkas1 bulunduran arilaminokarbotiyol bilesiklerinin senteziig¢in
gerekli olan ve asagida belirtilen pirolidin bilesikleri (43a-c) ve (44a,b)literatiirde
belirtildigi sekilde sentezlenip yapilar1 'H-NMR ve '*C-NMR ile dogruland: [15, 16, 28,
70, 72, 82, 98-103].
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43)

a. R=H, R'=CO,CH,, R" = Naftil, % 96 (44)
b. R=CH,(CH-)CH,CH,, R'=H, R" =Ph, % 94 a. X=Br, Y=N, %9
¢. R=(CH,),CHCH,-, R'=H, R"=Ph, % 98 b. X=1 Y=CH, %90

3.2.1.1 Pirolidin Bilesiklerinden (43a-c) ve (44a,b) nin 'H.NMR ve BC-NMR

Spektrum Verileri

3.2.1.1.1 Trimetil 5-(2-naftil)pirolidin-2,3,4-trikarboksilat (43 a) : Glisin

aminoasitinin metil ester hidrokloriir tuzundan ¢ikilarak elde edildi.

ou (CDCl3): 7.79(s, 1H, Ar-H), 7.74-7.68(m, 2H, Ar-H), 7.35(br, 2H, Ar-H), 7.27(s, 1H,
Ar-H), 6.82(s, 1H, Ar-H), 4.38(d, 1H, 5-H), 4.06(br, 1H, 2-H), 3.70(s, 3H, OCH3),
3.56(s, 3H, OCH3), 3.53(m, 1H, 4-H), 3.45(m, 1H, 3-H), 3.02(s, 3H, OCHj3) 2.8(br 1H,
NH).

d¢ (CDCl3): 168.3(C=0), 168.8(C=0), 169.1(C=0), 132.36, 131.15, 126.06, 126.01,
125.58, 124.22(3C), 123,57, 122.73, 63.48, 60.08, 50.51, 50.39, 50.17, 49.42, 49.17.

3.2.1.1.2 Dimetil 2-sec-butil-5-fenilpirolidin-2,4-dikarboksilat (43b) : Izoldsin
aminoasitinin metil ester hidrokloriir tuzundan ¢ikilarak elde edildi.
Oy (CDCl3): 7.32-7.22(m, SH, Ar-H), 4.54(dd, 1H, 5-H), 3.80(s, 3H, OCH3), 3.22(m,

1H, 4-H), 3.19(s, 3H, OCHs), 2.76(m, 1H, 3-H), 2.24(m, 1H, 3-H), 1.8(br, 1H, NH),
1.63-1.40(m, 3H, CH(CH3)CH,CHs), 1.00-0.88(m, 6H, CH(CH;)CH,CHj ).
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3.2.1.1.3 Dimetil 2-izobutil-5-fenilpirolidin-2,4-dikarboksilat (43c) :Ldsin

aminoasitinin metil ester hidrokloriir tuzundan ¢ikilarak elde edildi.

81 (CDCL3) : 7.31-7.21(m, 5H, Ar-H), 4.58(d, 1H, 5-H), 3.81(s, 3H, OCH3), 3.29(m,
1H, 4-H), 3.18(s, 3H, OCHs), 3.1(br, 1H, NH), 2.66(m, 1H, 3-H), 2.05(m, 1H, 3-H),
1.85-1.59(m, 3H,CHCH,), 0.95(d, 3H, CHs), 0.83(d, 3H, CHs).

¢ (CDCL):  177.10(C=0), 173.74(C=0), 139.66, 128.62(2C), 127.98,127.14(2C),
69.50, 65.78, 52.67, 51.60, 50.67, 49.42, 41.64, 25.69, 24.78, 23.23.

3.2.1.1.4 Metil 3-(2-bromopiridin-3-il)-1,5-dimetil-4,6-dioksooktahidropirolo[3,4-c]
pirol-1-karboksilat (44a): Alanin aminoasitinin metil ester hidrokloriir tuzundan

cikilarak elde edildi.

81 (CDCL3): 8.22(br, 1H, Ar-H), 7.7(m, 1H, Ar-H), 7.16(m, 1H, Ar-H), 4.86(d, 1H, 5-
H), 3.84(m, 1H, 4-H), 3.79(s, 3H, OCHs), 3.22(m, 1H, 3-H), 2.69(s, 3H, N-CHj),
2.1(br, 1H, NH), 1.6(s, 3H, CHs).

8¢ (CDCly):  174(C=0), 173(C=0), 172(C=0), 148.13, 142.88, 134.99(2C), 133.89,
121.86, 65.80, 58.35, 53.25, 51.63, 45.87, 23,89, 22.93.

3.2.1.1.5 Metil 3-(2-iyodofenil)-1,5-dimetil-4,6-dioksooktahidropirolo[3,4-c|pirol-1-
karboksilat (44b) : Alanin aminoasitinin metil ester hidrokloriir tuzundan c¢ikilarak

elde edildi.

oy (CDCls): 7.86(d, 1H, Ar-H), 7.40(m, 1H, Ar-H), 7.29(m, 1H, Ar-H), 7.02(m, 1H, Ar-
H), 4.87(d, 1H, 5-H), 3.87(s, 3H, OCH3), 3.85(m, 1H, 4-H), 3.27(d, 1H, 3-H),2.75(s,
3H, N-CH3), 2.20(br, 1H, NH), 1.65(s, 3H, CH3).

3¢ (CDCl3): 176(C=0), 174(C=0), 173(C=0), 139.79, 139.14, 129.72, 128.18, 127.30,
100.43, 66.51, 64.83, 54.27, 52.45, 46.71, 24.68, 23,79.
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3.2.2. Pirolidin Halkas1 Bulunduran Arilaminokarbotiyol Bilesiklerinin Sentezi

3.2.2.1. Trimetil 1-(benzoilaminokarbotiyol)-5-(2-naftil)-pirolidin-2,3,4-
trikarboksilat (BKI):

10 mL Susuz asetonitrilde ¢6ziinen benzoilizotiyosiyanat (0.20 mg, 1.22 mmol),
20 mL asetonitrilde ¢oziinen pirolidin (0.45 mg, 1.22 mmol) ¢ozeltisine 15 dakika
siireyle damla damla ilave edildi. Reaksiyon azot atmosferinde ve oda sicakliginda 5
saat siire ile karigtirildi. TLC ile reaksiyonun tamamlandig: tespit edildikten sonra
asetonitril evaporatorde uzaklastirildi. Elde edilen BK' ham iiriinii, petrol eteri- hekzan
(1:1-v/v) karisiminda kristallendirildi (E.N. 156-158 °C). Rotomer karisimi 2:1 olan ve
% 96 verimle sentezlenen sar1 renkli bilesigin yapisi 'H-NMR, '*C-NMR, *D-COSY,
DEPT, FT-IR, MS, X-RD ve elementel analiz teknikleri ile aydinlatildi. Sentez

tepkimesi Sema 3.1°de verilen bilesigin 6l¢iim sonuglart asagida verilmistir.

ou (CDCl3) (333 K): 8.76 (brs, 1H, NH), 7.85-7.02(m, 12H, Ar-H), 5.89(d, 1H, J=8.1
Hz, 5-H), 5.79 (brd, 1H, J 7.9 Hz, 2-H), 3.89(s, 3H, OCH3), 3.87(m, 1H, 4-H), 3.80(m,
1H, 3-H), 3.73(s, 3H, OCH3), 3.03(s, 3H, OCH3).
d¢ (CDCl3): 179.7(C=S), 170.1(C=0), 168.0(2C=0), 164.4(C=0), 133.0, 132.6(2C),
130.5, 129.0, 128.4, 128.1, 127.8(2C), 127,6 127.5(2C), 127.3 127.0, 126.3, 124.7, 67.8,
65.8, 53.0, 52.4, 51.5(2C), 46.7.
IR: 3353, 3058, 2950, 1740, 1675, 1600, 1527, 1489, 1437, 1230, 751 ve 707 cm™ .
MS(ES): m/z (%) = 535.1 (M+1, 100), 114.8(20) ve 100.0(10)
Elementel analiz:

Bulunan (%): C, 62.65; H, 5.1; N, 5.45.

CasHosN2O7S (Teorik) (%): C, 62.90; H, 4.90; N, 5.25.
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Molekiil A. Molekiil B.
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Molekil C. Molekil D.

Sekil 3.2 BK' Bilesiginin asimetrik birimindeki iki enantiyomer (A/C) ve bunlarin farkli iki
konformasyonunu (B/D) gosteren dort molekiiliin kristal yapisi

3.2.2.2. Dimetil 1-(benzoilaminokarbotiyol)-2-sec-butil-5-fenil-pirolidin-2,4-
dikarboksilat (BK?):

10 mL Susuz asetonitrilde ¢6ziinen benzoilizotiyosiyanat (0.20 mg, 1.22 mmol),
20 mL asetonitrilde ¢oziinen pirolidin (0.39 mg, 1.22 mmol) c¢dozeltisine 15 dakika
siireyle damla damla ilave edildi. Reaksiyon azot atmosferinde ve oda sicakliginda 5
saat siire ile karistirildi. TLC ile reaksiyonun tamamlandigi belirlendikten sonra
asetonitril evaporatérde uzaklastirildi. Elde edilen BK? ham iiriinii, petrol eteri- hekzan
(1:1-v/v) karisiminda kristallendirildi (E.N: 97-99 °C). Rotomer karisim1 3:1 olan ve %
94 verimle sentezlenen sar1 renkli bilesigin yapisi 'H-NMR, '*C-NMR, *D-COSY,
DEPT, FT-IR, MS, ve elementel analiz teknikleri ile aydinlatildi. Sentez tepkimesi

Sema 3.2’°de verilen bilesigin 6l¢lim sonuglari asagida verilmistir.

Ou (CDCls): 8.12(m, 1H, Ar-H), 7.9(brs, 1H, NH), 7.8-7.05(m, 9H, Ar-H), 6.05(br, 1H,
5-H, minér rotomer), 5.75(br, 1H, 5-H, major rotomer), 3.91(m, 1H, 4-H), 3.84(s, 3H,
OCH3 major rotomer), 3.71(s, 3H, OCH3; mindr rotomer), 3.27(s, 3H, OCH; min6r
rotomer), 3.16(s, 3H, OCH3 major rotomer), 3.0(m, 1H, 3-H), 2.50(m, 1H, 3-H’), 2.0(m,
1H, CH), 1.22-0.85 (m, 8H,CH(CH3)CH,CH3).

Oc (CDCls): 186.9 ve 178.9(C=S, rotomer), 174.05 ve 172.8(C=0, rotomer), 172.3 ve
170.1(C=0, rotomer), 169.9 ve 164.6 (C=0, rotomer).

26



IR: 3375,2951 1741, 1684, 1601, 1508, 1450, 1406, 1235, 742 ve 702 cm’*
MS(ES): m/z (%) = 483.2 (M+1, 100), 318.1(4) ve 115.8 (5).
Elementel analiz:

Bulunan (%): C, 64.75; H, 6.5; N, 5.8.

Ca6H30N20s5S (Teorik) (%): C, 64.75; H, 6.25; N, 5.8.

e
H,C H,C

Sema 3.2 BK” Bilesiginin sentezi

3.2.2.3. Dimetil 1-(benzoilaminokarbotiyol)-5-fenil-2-izobutil-pirolidin-2,4-
dikarboksilat (BK®):

10 mL Susuz asetonitrilde ¢dzilinen benzoilizotiyosiyanat (0.20 mg, 1.22 mmol),
20 mL asetonitrilde ¢oziinen pirolidin ¢ozeltisine (0.39 mg, 1.22 mmol) 15 dakika
siireyle damla damla ilave edildi. Reaksiyon azot atmosferinde ve oda sicakliginda 5
saat siire ile karistirildi. TLC ile reaksiyonun tamamlandigi belirlendikten sonra
asetonitril evaporatérde uzaklastirildi. Elde edilen BK® ham iiriinii, petrol eteri-hekzan
(1:1-v/v) karisiminda kristallendirildi (E.N: 72-74 °C). Rotomer karisim1 3:1 olan ve %
98 verimle sentezlenen sar1 renkli bilesigin yapist 'H-NMR, '*C-NMR, COSY, DEPT,
FT-IR, MS ve elementel analiz teknikleri ile aydinlatildi. Sentez tepkimesi Sema 3.3’te

verilen bilesigin 6l¢lim sonuglar1 asagida verilmistir.

du (CDCI3) : 8.10(m, 1H, ArH), 7.8(brs, 1H, NH), 7.7-7.2(m, 9H, Ar-H), 5.8(d, 1H,
J=9.5 Hz, 5-H, minér rotomer), 5.7.(d, 1H, J=9.5 Hz, 5-H, major rotomer), 3.90(s, 3H,
OCH3 major rotomer), 3.8(m, 1H, 4-H), 3.72(s, 3H, OCH3 mindr rotomer), 3.32(s, 3H,
OCH3 mindr rotomer), 3.22(s, 3H, OCH3 major rotomer) 3.05(m, 1H, 3-H), 2.75 ve
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2.70( 2xm, 2H, CHCH:a, iki rotomer), 2.45(m, 1H, 3-H’), 2.20 ve 2.15( 2xm, 2H,
CHCH,b, iki rotomer), 2.05(m, 1H, CH(CHs),;), 1.15-0.95(m, 12H, CHCH;, iki
rotomer).
Oc (CDCI3): 186.6 ve 178.5(C=S, rotomer), 174.0 ve 172.7(C=0, rotomer), 172.05 ve
170.0(C=0, rotomer), 169.75 ve 164.64(C=0, rotomer).
IR: 3369, 3063, 2949, 1743, 1675, 1601, 1508, 1448, 1401, 1238, 754 ve 703 cm™*
MS(ES): m/z (%)= 483.1 (M+1, 100), 318.1(12) ve 105.7 (8).
Elementel analiz:

Bulunan (%): C, 64.95; H, 6.5; N, 6.15.

Ca6H30N205S (Teorik) (%): C, 64.75; H, 6.25; N, 5.8.

CH,CN
é
Ph NCS

Sema 3.3 BK® Bilesiginin sentezi

3.2.2.4. Metil 2-(benzoilaminokarbotiyol)-3-(2-bromopiridin-3-il)-1,5-dimetil-4,6-
dioksooktahidropirolo|[3,4-c|pirol-1-karboksilat (BK*):

10 mL Susuz asetonitrilde ¢dziinen benzoilizotiyosiyanat (0.20 mg, 1.22 mmol),
20 mL asetonitrilde ¢oziinenpirolidin (0.47 mg, 1.22 mmol) ¢ozeltisine 15 dakika
siireyle damla damla ilave edildi. Reaksiyon azot atmosferinde ve oda sicakliginda 5
saat siire ile karistirildi. TLC ile reaksiyonun tamamlandigi belirlendikten sonra
asetonitril evaporatorde uzaklastirildi. Elde edilen BK* ham iiriinii, petrol eteri- hekzan
(1:1-v/v) karisiminda kristallendirildi (E.N: 187-189 °C bozunma). Rotomer karisimi 2:1
olan ve % 90 verimle sentezlenen sar1 renkli bilesigin yapis1 'H-NMR, '*C-NMR, *D-
COSY, DEPT, FT-IR, MS ve elementel analiz teknikleri ile aydinlatildi. Sentez

tepkimesi Sema 3.4’te verilen bilesigin 6l¢iim sonuglart asagida verilmistir.
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Oy (CDCls): 8.3-8.0(m, 2H, Ar-H), 7.9(brs, 1H, NH), 7.6-7.1(m, 6H, Ar-H), 6.3(d, 1H,
J=11.1 Hz, 5-H), 4.1(m, 1H, 4-H), 3.85(s, 3H, OCH3 minér rotomer), 3.81(s, 3H, OCHj3
major rotomer), 3.7(d, 1H, J=9.3 Hz, 3-H major rotomer), 3.58(d, 1H, J=9.3 Hz, 3-H
mindr rotomer), 2.78(s, 3H, N-CHj3, major rotomer), 2.60(s, 3H, N-CH3, mindr rotomer)
2.18(s, 3H, CH3 major rotomer), 2.09(s, 3H, CH3 mindr rotomer)

dc (CDCls): 187.92 ve 179.75(C=S, rotomer), 174.09 ve 173.56(C=0, rotomer), 173.06
ve 172.59 (C=0, rotomer), 172.52 ve 170.67 (C=0, rotomer), 170.32 ve 164.18(C=0,
rotomer) 149.92, 149.44, 145.18, 143.32, 136.11, 135.08, 134.85, 134.43, 134.25,
133.74, 133.27, 132.32, 129.40(2C), 129.34(2C), 129.01, 128.71(2C), 127.95, 123.84,
123.06,75.69, 72.02, 67.22, 66.01, 56.29, 55.52, 53.56(CH3), 53.51(CH3),47.44,
46.81(CHs), 26.74, 25.58(CH3), 25.22(CH3), 23.39(CH3).

IR: 3360, 3031, 2949, 1745, 1686, 1600, 1521, 1450, 1421, 1244 ve 707 cm™.

MS(ES): m/z (%) (ES)= 545.2 (M+1, 100), 547.1 (M+1, 100), 465.2(15), 342.1(22) ve
100(80).

Elementel analiz:
Bulunan (%): C, 51.6; H, 4.25; N, 10.2.
C23H2oN4OsBrS (Teorik) (%): C, 50.7; H, 4.45; N, 10.3.

Sema 3.4 BK* Bilesiginin sentezi
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3.2.2.5. Metil-2-(benzoilaminokarbotiyol)-3-(2-iyodofenil)-1,5-dimetil-4,6-diokso
oktahidropirolo[3,4-c]pirol-1-karboksilat (BK®):

10 mL Susuz asetonitrilde ¢dziinen benzoilizotiyosiyanat (0.20 mg, 1.22 mmol),
20 mL asetonitrilde ¢ozilinen pirolidin ¢dzeltisine (0.53 mg, 1.22 mmol) 15 dakika
siireyle damla damla ilave edildi. Reaksiyon azot atmosferinde ve oda sicakliginda 5
saat stire ile karistirildi. TLC ile reaksiyonun tamamlandigi belirlendikten sonra
asetonitril evaporatorde uzaklastirildi. Elde edilen BK® ham iiriinii, petrol eteri- hekzan
(1:1-v/v) karisiminda kristallendirildi (E.N: 200-202 °C bozunma). Rotomer karigimi 2:1
olan ve % 90 verimle sentezlenen sar1 renkli bilesigin yapist 'H-NMR, 'C-NMR,
DEPT, FT-IR ve MS teknikleri ile aydinlatildi. Sentez tepkimesi Sema 3.5’te verilen

bilesigin 6l¢clim sonuclar1 asagida verilmistir.

ou (CDCIs) : 8.13-8.0(m, 2H, Ar-H), 7.85(brs, 1H, NH), 7.6-6.95(m, 7H, Ar-H),
6.25(brd, 1H, 5-H), 4.15.(m, 1H, 4-H), 3.83(s, 3H, OCH3), 3.63(d, 1H, J=9.5 Hz, 3-H
major rotomer), 3.58(d, 1H, J=9.3 Hz, 3-H mindr rotomer), 2.74(s, 3H, N-CH3, major
rotomer), 2.53(s, 3H, N-CH3, minér rotomer), 2.18(s, 3H, CH3 major rotomer), 2.08(s,
3H, CH3 mindr rotomer).

O0c (CDCI3):187.86 ve 179.84(C=S, rotomer), 174.25(2C=0, rotomer), 173.56 ve
172.91(C=0, rotomer), 172.58 ve 172.29(C=0, rotomer), 164.10(2C=0, rotomer).

IR: 3359, 3049, 2948, 1743, 1688, 1599, 1526, 1434, 1244 ve 704 cm™.

MS(ES): m/z (%) = 592.2 (M+1, 100), 532.3 (10), 369.2(15), 172.0(12) ve 100.9(40).

G
0=N~_0
H H
CH,CN HS 53 ACH;
> SN Yotk
h
HN
0
Ph

Sema 3.5 BK® Bilesiginin sentezi
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3.2.3. Pirolidin Halkas1 Bulunduran Triptofan Tiirevlerinin Sentezi

Pirolidin halkasi bulunduran triptofan tiirevi (iIK") ve (iK?) bilesikleri, (45a) ve
(45b) iminlerinden ¢ikilarak literatiirde belirtilen metoda gore [17, 28, 72] asagidaki

sekilde sentezlendi.

3.2.3.1. Metil 2-(1H-indol-3-il-metil)-5-fenil-4-(fenilsiilfonil)pirolidin-2-karboksilat
(IK"):

Imin (0.31 mg, 1 mmol) ve fenilvinilsiilfon (0.17 mg, 1 mmol), aktive edilmis
molekiiler sieves varliginda 25 mL susuz ksilende 120 °C de 24 saat boyunca 1sitildi.
Reaksiyonun tamamlandigi TLC ile belirlendikten sonra ¢oziicii evaporatdrde

uzaklagtirild1 ve olusan iirlin eter-hekzan (2:1, v/v) ¢o6ziicii karigiminda kristallendirildi.
Erime noktas1 217-219 0C olan ve % 82 verimle elde edilen sar1 kristal iK' bilesiginin

yapist 'H-NMR, "*C-NMR, FT-IR ve MS teknikleri ile aydimlatildi. Sentez tepkimesi

Sema 3.6’da verilen bilesigin 6l¢iim sonuglart asagida verilmistir.

81 (CDCL3) : 8.87 (brs, 1H, NH), 7.94(d, 1H, Ar-H) 7.61-7.09(m, 14H, Ar-H), 5.21(br,
1H, 5-H), 4.04(s, 2H, 6-H, 6’-H), 3.95(dd, 2H, 3-H, 3-H), 3.80(s, 3H, OCH;) 3.01(m,
1H, 4-H), 2.4(br, 1H, NH)

8¢ (CDCLy): 173.38(C=0), 140.93, 136.42, 134.87, 129.41, 129.19(4C), 128.83(5C),
128.63, 127.36 122.19, 119.87, 118.43, 111.16, 109.13, 58.93(CH,), 57.15(2C), 52.86,
52.44,25.94(CHs).

IR: 3389, 3334, 2948, 1735, 1591, 1496, 1454, 1203, 735 ve 696 cm’!

MS(ES): m/z (%) = 473.1 (M+1, 100)

CH,
0 CH,
/ 0
© \
N\ ph
+ S\/ Ksilen, 1SI
—/\ e
N:\ 0 Mol. sieves
N Ph

(45a)

Sema 3.6 iK' Bilesiginin sentezi
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3.2.3.2. Etil 1-(1H-indol-3-il-metil)-3,5-difenil-4,6-dioksooktahidropirolo|3,4-c|
pirol-1-karboksilat (iKz):

imin (0.32 mg, 1 mmol) ve 1 mmol N-fenil maleimid (0.17 mg, 1 mmol), aktive
edilmis molekiiler sieves varliginda 25 mL susuz ksilende 120 °C de 36 saat boyunca
isitildi.  Reaksiyonun tamamlandigi TLC ile kontrol edildikten sonra c¢oziicii

evaporatorde uzaklastirildi ve olusan {iriin kolon kromatografisi (eter-hekzan (2:1, v/v))

ile saflastirildi. Erime noktas1 247-249 OC olan ve % 95 verimle elde edilen renksiz
amorfiK? bilesiginin yapisi 'H-NMR, *C-NMR, >D-COSY, DEPT, FT-IR ve MS
teknikleri ile aydinlatildi. Sentez tepkimesi Sema 3.7°de verilen bilesigin 6l¢iim

sonuclar1 asagida verilmistir.

8y (CDCLs,): 8.15 (brs, 1H, NH), 7.6(d, 1H, Ar-H), 7.50-7.04(m, 14H, Ar-H), 5.01(d,
1H, 5-H), 4.25(q, 2H, OCH,), 3.68(m, 3H, 4-H, 6-H, 6°-H), 3.35(d, 1H, 3-H)2.70(br,
1H, NH), 1.30(t, 3H, OCH,CH3).

8¢ (CDCIy): 175(C=0), 174(C=0), 172(C=0), 137.78, 136.00, 131.00, 229.05(2C),
128.58(3C) 128.47(2C), 127.51(2C), 126.20(2C), 123.28, 122.42, 119.94, 118.47,
111.37, 109.64, 71.55, 61.90, 61.75(CH,), 54.54, 49.82, 31.15(CH,), 14.13(CHs).

On (Aseton-deg): 10.1 (brs, 1H, NH), 7.7(d, 1H, Ar-H), 7.6-6.9(m, 14H, Ar-H), 5.2(br,
1H, 5-H), 4.16(q, 2H, OCHa>), 3.95 (t, 1H, 4-H), 3.85(d,1H, 3-H), 3.7-3.5(dd, 2H, 6-H,
6’-H) 2.61(br, 1H, NH), 1.30(t, 3H, OCH,CH3).

dc¢ (Aseton-dg): 175.07(C=0), 173.71(C=0), 171.33(C=0), 139.0, 137.0, 132.0
128.61(2C), 128.09(2C) 127.97(2C), 127.75(3C), 126.71(2C), 124.30, 121.42, 118.91,
118.50, 111.46, 109.08, 71.31, 61.11, 60.68(CH,), 54.63, 49.63, 29.29(CH»),
13.56(CH3).

IR: 3343, 2978, 1710, 1596, 1492, 1456, 1182, 739 ve 693 cm™.

MS(ES): m/z (%) = 494.2 (M+1, 100), 308.3(8)
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Sema 3.7 IK? Bilesiginin sentezi
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4. BULGULAR ve TARTISMA

4.1. Pirolidin Bilesikleri

Literatiirde belirtildigi sekilde aldehit ve aminoasit esterlerinden ¢ikilarak elde
edilen pirolidin bilesikleri (43a-c) ve (44a,b)’ninyapilar1 'H-NMR ve '*C-NMR
teknikleri ile dogrulandi [70, 72, 82, 98-103]. Bu bilesiklere ait 'H-NMR ve '*C-NMR

spektrumlar1 EK-1’de verilmistir.

4.2. Pirolidin Halkas iceren Siibstitiie Benzoilaminokarbotiyol Bilesikleri (BKI,
BK?, BK®, BK*, BK®)

Sentezlenen yeni siklik ve bisiklik siibstitiie benzoilaminokarbotiyol pirolidin
(BK1-BKS5) bilesiklerinin yapilari '"H-NMR, 13c. NMR, 2D—COSY, DEPT, FT-IR, MS,
X-RD ve elementel analiz teknikleri ile aydimlatildi. ' H-NMR sinyalleri 2D-COSY
spektrumu, '*C-NMR sinyalleri DEPT spektrumu yardimi ile stereokimyalari ise (BK1)
bilesiginin tek kristal X-1s1n1 kirinimu ile tespit edildi.

4.2.1. Trimetil 1-(benzoilaminokarbotiyol)-5-(2-naftil)-pirolidin-2,3,4-
trikarboksilat (BK') Bilesiginin Yapisinin Aydinlatilmasi

Rotomer karisimi olarak elde edilen BK' bilesiginin '"H- NMR spektrumdaki
piklerin yayvan olmasindan dolay1, bu bilesigin 'H-NMR’1 60 °C de alind. integrali bir
protona karsilik gelen 8.76 ppm’deki yayvan singlet pik, BK bilesiginin
aminokarbotiyol grubundaki N-H protonuna aittir. Integrali on iki protona karsilik gelen
7.85-7.02 ppm araligindaki multiplet pikler yapida bulunan aromatik piklerdir. Integrali
bir protona karsilik gelen 5.89 ppm’de dublet olarak goriilen pik, pirolidin halkasinin
besinci pozisyonunda bulunan 5-H protonuna ve integrali bir protona karsilik gelen 5.79

ppm’deki yayvan dublet pik ise pirolidin halkasinin ikinci pozisyonunda bulunan 2-H
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protonuna aittir. Bununla birlikte integralleri liger protona karsilik gelen 3.89, 3.73 ve
3.03 ppm’deki singlet pikler ise yapida bulunan metoksi (OCH3) protonlarina aittir.
Ayrica integrali bir protona karsilik gelen 3.87 ppm’deki multiplet piki pirolidin
halkasinin dordiincii pozisyonunda bulunan 4-H protonuna ve yine integrali bir protona
karsilik gelen 3.80 ppm’deki multiplet pikte halkanin {i¢iincii pozisyonunda bulunan 3-
H protonuna aittir.

Bilesigin '*C-NMR spektrumunda 179.7 ppm’deki pik arilaminokarbotiyol
grubunda bulunan (C=S)’ iin karbon pikidir. Ayrica spektrumda 170.1 ve 164.4 ppm’de
birer, 168.0 ppm’de ise iki karbon atomuna karsilik gelen pikler bilesikteki karbonil
karbonlarina ait olan piklerdir.

BK' bilesiginin FT-IR spektrumunda N-H gerilme titresimi 3353 cm™ ve alifatik
C-H gerilme titresimi 2950 cm’! olarak dlciilmiistiir. Bilesikteki aromatik yapilara ait C-
H gerilme titresimi 3058 cm™', C=C gerilme titresimi 1600, 1527, 1489 cm ve
monosiibstitiie benzen i¢in C-H diizlem dis1 egilmesi 751, 707 cm’! olarak Sl¢iilmiistiir.
Ayrica ester grubunun C=0 gerilme titresimi 1740 cm™', C-O-C gerilme titresimi ise
1230 cm™, amit grubunun C=0 gerilmesi 1675 cm™ ve C=S gerilme titresimi ise 1437
cm’! olarak dlctilmiistiir.

Bu bilesigin ES teknigi kullanilarak alinan MS spektrumunda goriilen 535.1 m/z’
deki molekiiler iyon piki BK' bilesiginin molekiil agirlhigim dogrulamaktadir. Bilesige
ait 'H-NMR, '3C NMR, ?D-COSY, DEPT, FT-IR ve kiitle spektrumlari EK-2’de

verilmistir.

4.2.2. Dimetil 1-(benzoilaminokarbotiyol)-2-sec-butil-5-fenil-pirolidin-2,4-
dikarboksilat (BK?) Bilesiginin Yapisimin Aydinlatilmasi

BK? bilesiginin 'H- NMR spektrumunda integrali bir protona karsihik gelen 7.9
ppm’deki yayvan singlet pik aminokarbotiyol grubundaki N-H protonuna aittir.

Integralleri on protona karsilik gelen 8.12 ve 7.8-7.05 ppm araligindaki multiplet
pikler BK? bilesiginin yapisinda bulunan aromatik protonlara aittir. Bununla birlikte
6.05 ppm’de yayvan olarak goriilen pik minor rotomerin ve 5.75 ppm’de yayvan olarak

goriilen pik ise major rotomerin pirolidin halkasinin besinci pozisyonunda bulunan 5-H
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protonuna aittir. Ayrica integrali bir protona karsilik gelen 3.91 ppm’deki multiplet pik
pirolidin halkasinin dordiincii pozisyonunda bulunan 4-H protonuna aittir.

Bununla birlikte 3.84 ve 3.16 ppm’deki singletlerin her biri major rotomerin,
3.71 ve 3.27 ppm’deki singletlerin her biri ise mindr rotomerin yapisinda bulunan OCHj3
protonlarina aittir. Ayrica integralleri birer protona karsilik gelen 3.0 ve 2.50 ppm’deki
multiplet pikler pirolidin halkasinin ii¢iincii pozisyonunda bulunan CH, protonlarina
aittir.

BK?bilesiginin *C-NMR spektrumunda ise 186.9 ve 178.9 ppm’de gériilen
pikler rotomerlere ait ve arilaminokarbotiyol grubunda bulunan (C=S) grubunun
pikleridir. Bununla birlikte rotomerden kaynaklanan 174.05, 172.8, 172.3, 170.1, 169.9
ve 164.6 ppm’deki piklerin her biri karbonil grubunun karbonlarina aittir.

BK? bilesiginin FT-IR spektrumunda N-H gerilme titresimi 3375 cm™ ve alifatik
C-H gerilme titresimi 2951 cm’! olarak ol¢iilmiistiir. Bilesikteki aromatik yapilara ait
C=C gerilme titresimi 1601, 1508, 1450 cm’! ve monosiibstitiie benzen i¢in aromatik C-
H diizlem dist egilmesi 742, 702 cm™' olarak Sl¢iilmiistiir. Ayrica ester grubunun C=0O
gerilme titresimi 1741 cm™, C-O-C gerilme titresimi ise 1235 cm™, amit grubunun
C=0 gerilmesi 1684 cm™' ve C=S gerilme titresimi 1406 cm™' olarak 6l¢iilmiistiir.

Bu bilesigin ES teknigi kullanilarak alinan MS spektrumunda goriilen 483.2 m/z’
deki molekiiler iyon piki BK? bilesiginin yapisim dogrulamaktadir. Bilesige ait 'H-
NMR, '*C NMR, °D-COSY, DEPT, FT-IR ve kiitle spektrumlari EK-3te verilmistir.

4.2.3. Dimetil 1-(benzoilaminokarbotiyol)-5-fenil-2-izobutil-pirolidin-2,4-
dikarboksilat (BK®) Bilesiginin Yapisinin Aydinlatilmasi

BK? bilesiginin 'H- NMR spektrumunda integrali bir protona karsilik gelen 7.8
ppm’deki yayvan singlet pik N-H protonuna aittir.

Integralleri on protona karsilik gelen 8.10 ve 7.7-7.2 ppm araligindaki multiplet
BK? bilesiginin yapisinda bulunan aromatik protonlara aittir. Ayrica 5.8 ppm’deki
dublet mindr rotomerin ve 5.7 ppm’deki dublet ise major rotomerin pirolidin halkasinin
besinci pozisyonunda bulunan 5-H protonuna aittir. Bununla birlikte 3.90 ve 3.22
ppm’de singlet olarak goriilen pikler major rotomerdeki, 3.72 ve 3.32 ppm’lerde singlet

olarak goriilen pikler ise mindr rotomerdeki OCH3 gruplarinin protonlarina aittir.
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Ayrica integrali bir protona karsilik gelen 3.8 ppm’deki multiplet pirolidin
halkasiin dordiincii pozisyonundaki 4-H protonuna ve integralleri birer protona karsilik
gelen 3.05 ve 2.45 ppm’deki mutliplet pikler ise halkanin {igiincii pozisyonunda bulunan
CH, protonlarma aittir. Buna karsilik 2.75 ve 2.70 ppm’de goriilen multiplet pikler
major ve mindr rotomerlerin CHCHa protonlarina, 2.20 ve 2.15 ppm’deki multiplet
pikler ise major ve minor rotomerlerin CHCH,b protona aittir. Integrali bir protona
karsilik gelen 2.05 ppm’de multiplet olarak goriilen pik CH(CHs), protonuna ve
integralleri on iki protona karsilik gelen 1.15-0.9 ppm araliginda multiplet olarak
goriilen pikler ise rotomerlere ait CH(CH3), protonlarina aittir.

BK? bilesiginin '*C-NMR spektrumuna bakildiginda ise spektrumunda 186.6 ve
178.5 ppm’de goriilen pikler rotomerlere ait ve arilaminokarbotiyol grubunda bulunan
(C=S) grubunun pikleridir. Bununla birlikte rotomerden kaynaklanan 174.0, 172.7,
172.05, 170.0, 169.75 ve 164.64 ppm’deki piklerin her biri karbonil grubunun
karbonlarina aittir.

BK? bilesiginin FT-IR spektrumunda N-H gerilme titresimi 3369 cm™ ve alifatik
C-H gerilme titresimi 2949 cm™' olarak 6l¢iilmiistiir. Bilesikteki aromatik yapilara ait C-
H gerilme titresimi 3063 cm™', C=C gerilme titresimi 1601, 1508, 1448 cm ve
monosiibstitiie benzen i¢in aromatik C-H diizlem dis1 egilmesi 754, 703 cm™' olarak
olctilmiistiir. Ayrica ester grubunun C=0 gerilme titresimi 1743 cm™, C-O-C gerilme

!, amit grubunun C=0 gerilmesi 1675 cm' ve C=S gerilme

titresimi ise 1238 cm’
titresimi de 1401 cm! olarak Olciilmiistiir.

Bu bilesigin ES teknigi kullanilarak alinan MS spektrumunda goriilen 483.1 m/z’
deki molekiiler iyon piki BK® bilesiginin yapisim1 dogrulamaktadir. Bilesige ait 'H-

NMR, '*C NMR, “D-COSY, DEPT, FT-IR ve kiitle spektrumlart EK-4’te verilmistir.

4.2.4. Metil 2-(benzoilaminokarbotiyol)-3-(2-bromopiridin-3-il)-1,5-dimetil-4,6-
dioksooktahidropirolo|[3,4-c]pirol-1-karboksilat (BK") Bilesiginin Yapisinin
Aydinlatilmasi

BK* bilesiginin 'H- NMR spektrumunda integrali bir protona karsilik gelen 7.9
ppm’deki yayvan singlet pik N-H protonuna aittir.
Ayrica integralleri sekiz protona karsilik gelen ve multiplet olarak goriilen 8.3-

8.0 ve 7.6-7.1 ppm araligindaki pikler aromatik protonlara aittir. integrali bir protona
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karsilik gelen 6.3 ppm’deki dublet pik pirolidin halkasinin besinci pozisyonunda
bulunan 5-H protonuna ve integrali bir protona karsilik gelen 4.1 ppm’deki multiplet pik
ise halkanin dordiincii pozisyonunda bulunan 4-H protonuna aittir.

Bununla birlikte 3.85 ppm’deki singlet pik mindr rotomerin ve 3.81 ppm’deki
singlet pik ise major rotomerin OCHj3 protonlarina aittir. Ayrica 3.7 ppm’deki dublet
pik major rotomerin ve 3.58 ppm’deki duplet pik ise mindr rotomerin pirolidin
halkasinin {i¢ilincii pozisyonunda bulunan 3-H protonuna aittir. Buna ek olarak 2.78
ppm’deki singlet pik major rotomerin ve 2.60 ppm’deki singlet pik ise mindr rotomerin
N-CH3; proton pikleridir. Ayrica 2.18 ppm’deki singlet pik major rotomerin ve 2.09
ppm’deki singlet pik ise mindr rotomerin CH3 protonlarina aittir.

BK*bilesiginin '>C-NMR spektrumunda 187.92 ve 179.75 ppm’de gbriilen
pikler rotomerlere ait ve arilaminokarbotiyol grubunda bulunan (C=S) grubunun
pikleridir. Ayrica spektrumunda 174.09, 173.56, 173.06, 172.59, 172.52, 170.67, 170.32
ve 164.18 ppm’de her biri bir karbona karsilik gelen pikler, rotomerlerin yapisinda
bulunan karbonil karbonlarina ait olan pikleridir.

BK* bilesiginin FT-IR spektrumunda N-H gerilme titresimi 3360 cm™' ve alifatik
C-H gerilme titresimi 2949 cm™' olarak 6l¢iilmiistiir. Bilesikteki aromatik yapilara ait C-
H gerilme titresimi, 3031 cm!, C=C gerilme titresimi 1600, 1521, 1450 cm!ve
monosiibstitiie benzen i¢in aromatik C-H diizlem dist egilmesi 707 cm olarak
6lctilmiistiir. Ayrica ester grubunun C=0 gerilme titresimi 1745 cm™!, C-O-C gerilme

' ve C=S gerilme

titresimi ise 1244 cm™, amit grubunun C=0 gerilmesi 1686 cm’
titresimi ise 1421 cm™' olarak Sl¢iilmiistiir.

Bu bilesigin ES teknigi kullanilarak alinan MS spektrumunda goriilen 545.2 m/z’
deki molekiiler iyon piki BK* bilesiginin yapisii dogrulamaktadir. Bilesige ait 'H-

NMR, "*C NMR, ?D-COSY, DEPT, FT-IR ve kiitle spektrumlari EK-5te verilmistir.
4.2.5. Metil-2-(benzoilaminokarbotiyol)-3-(2-iyodofenil)-1,5-dimetil-4,6-dioksookta
hidropirolo[3,4-c]pirol-1-karboksilat (BK®) Bilesiginin Y apisimin

Aydinlatilmasi

BK bilesiginin 'H- NMR spektrumunda integrali bir protona karsilik gelen 7.85
ppm’deki yayvan olan singlet pik N-H protonuna aittir.
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Ayrica integralleri dokuz protona karsilik gelen ve multiplet olarak goriilen
8.13-8.0 ve 7.6-6.95 ppm araliklarindaki pikler aromatik proton pikler aittir. Integrali
bir protona karsilik gelen ve 6.25 ppm’de yayvan dublet olarak goriilen pik, pirolidin
halkasinin besinci pozisyonunda bulunan 5-H protonuna karsilik gelmektedir. Integrali
bir protona karsilik gelen 4.15 ppm’deki multiplet pik, pirolidin halkasinin dérdiincii
pozisyonunda bulunan 4-H protonuna aittir.

Bununla birlikte integrali li¢ protona karsilik gelen 3.83 ppm’deki singlet OCHj3
proton pikidir. Ayrica 3.63 ppm’deki dublet pik major rotomerin ve 3.58 ppm’deki
duplet ise mindr rotomerin pirolidin halkasinin tg¢iincii pozisyonunda bulunan 3-H
protonlarina aittir. Benzer sekilde 2.74 ppm’deki singlet pik major rotomerin ve 2.53
ppm’deki singlet pik ise minor rotomerin N-CHj3 protonlarina aittir. Major rotomere ait
2.18 ppm’deki singlet pik ve mindr rotomere ait 2.09 ppm’deki singlet pik CHs
protonlarina aittir.

BK’ bilesiginin "*C-NMR spektrumunda 187.86 ve 179.84 ppm’de goriilen
pikler rotomerlere ait ve arilaminokarbotiyol grubunda bulunan (C=S)grubunun
pikleridir. Spektrumunda 174.25 ve 172.91 ppm’de her biri iki ve 173.56, 172.58,
172.29, 164.10 ppm’lerde ise her biri bir karbona karsilik gelen pikler ise rotomerlerin
yapisinda bulunan karbonil karbonlarina ait olan pikleridir.

BK” bilesiginin FT-IR spektrumunda N-H gerilme titresimi 3359 cm™ ve alifatik
C-H gerilme titresimi 2948 cm’! olarak olciilmiistiir. Bilesikteki aromatik yapilara ait C-
H gerilme titresimi 3049 cm™, C=C gerilme titresimi 1599, 1526 cm™ ve monosiibstitiie
benzen igin aromatik C-H diizlem dis1 egilmesi 704 cm™ olarak Slgiilmiistiir. Ayrica
ester grubunun C=0 gerilme titresimi 1743 cm™', C-O-C gerilme titresimi ise 1244 cm™,
amit grubunun C=0 gerilmesi 1688 cm™' ve C=S gerilme titresimi ise 1434 cm™ olarak
Olclilmiistiir.

Bu bilesigin ES teknigi kullanilarak alinan MS spektrumunda goriilen 592.2 m/z’
deki molekiiler iyon piki BK® bilesiginin yapisin1 dogrulamaktadir. Bilesige ait 'H-
NMR, '*C NMR, DEPT, FT-IR ve kiitle spektrumlar1 EK-6’da verilmistir.
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4.3. Pirolidin Halkasi Bulunduran Triptofan Tiirevi Bilesikler (iK', iK?)

Literatiirde belirtilen metoda gore [17, 28, 72] sentezlenen ve pirolidin halkasi
bulunduran yeni triptofan tiirevi (iIK') ve (iK*) bilesiklerinin yapilari 'H-NMR, *C
NMR, *D-COSY, DEPT, FT-IR ve MS teknikleriyle asagidaki sekilde aydmlatildi.

4.3.1. Metil 2-(1H-indol-3-il-metil)-5-fenil-4-(fenilsiilfonil)pirolidin-2-karboksilat
(iK") Bilesiginin Yapisinin Aydinlatilmasi

iK' bilesiginin '"H-NMR spektrumunda integrali bir protona karsilik gelen 8.87
ppm’dekiyayvan singlet pik indol halkasindaki N-H grubunun protonuna aittir.
Spektrumda integrali bir protona karsilik gelen 7.94 ppm’deki dublet ile 7.61-7.09 ppm
araligindaki ve integrali 14 protona karsilik gelen multiplet pikler aromatik protonlara
aittir.

Ayrica 5.21 ppm’de integrali bir protona karsilik gelen pik pirolidin halkasinin
besinci pozisyonundaki 5-H protonuna ve 4.04 ppm’de integrali iki protona karsilik
gelen pik ise bilesikteki CH, protonlarina aittir. Spektrumun 3.95 ppm’inde integrali iki
protona karsilik gelen dubletin dubleti piki pirolidin halkasinin iigiincii pozisyonunda
bulunan CH; protonuna aittir.

Bununla birlikte spektrumda integrali li¢ protona karsilik gelen 3.80 ppm’deki
singlet pik OCH3 protonlarina ve integrali bir protona karsilik gelen 3.01 ppm’deki pik
ise halkanin dérdiincii pozisyonunda bulunan 4-H protonuna aittir. Integrali bir protona
karsilik gelen 2.4 ppm’deki pik ise pirolidin halkasinin N-H protonuna aittir.

iK' bilesiginin >C-NMR spektrumunda 173.38 ppm’de goriilen pik karbonil
karbonuna ait olan piktir.

iK' bilesiginin FT-IR spektrumunda N-H gerilme titresimi 3389, 3334 cm™ ve
alifatik C-H gerilme titresimi 2948 em’! olarak olciilmiistiir. Bilesikteki aromatik
yapilara ait C=C gerilme titresimi 1591, 1496, 1454 cm™ ve monosiibstitiie benzen icin
aromatik C-H diizlem dist egilmesi 735, 696 cm™ olarak Slciilmiistiir. Ayrica ester
grubunun C=0 gerilme titresimi 1735 cm™, C-O-C gerilme titresimi ise 1203 cm olarak

Olctlmiistiir.
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LC-MS’1 alinan bilesigin spektrumunda goriilen 473.1 m/z” deki molekiiler iyon
piki iK' bilesiginin yapisim1 dogrulamaktadir Bilesige ait 'H-NMR, *C NMR, IR ve
kiitle spektrumlar1 EK-7’de verilmistir.

4.3.2. Etil 1-(1H-indol-3-il-metil)-3,5-difenil-4,6-dioksooktahidropirolo|3,4-c]pirol-
1-karboksilat (IK?) Bilesiginin Yapisinin Aydinlatilmasi

[K? bilesiginin kloroformda alinan "H-NMR’1 spektrumunda integrali bir
protona karsilik gelen yayvan 8.15 ppm’deki singlet pik indol halkasindaki N-H
grubunun protonuna aittir. Integrali bir protona karsilik gelen 7.6 ppm’deki dublet pik
ve 7.50-7.04 ppm araliginda integralleri 14 protona karsilik gelen multiplet pikler
aromatik protonlara aittir.

Bununla birlikte 5.01 ppm’de integrali bir protona karsilik gelen dublet pik
pirolidin halkasinin besinci pozisyonunda bulunan 5-H protonuna ve 4.25 ppm’de
integrali iki protona karsilik gelen kuartet pik ise OCH; protonuna aittir. Spektrumda
3.68 ppm’de integrali ii¢ protona karsilik gelen multiplet pik pirolidin halkasinin
dordiincii pozisyonunda bulunan 4-H protonunun ve yapidaki CH; protonlarina aittir.

Ayrica spektrumda integrali bir protona karsilik gelen 3.35 ppm’deki dublet pik
pirolidin halkasimnin {iciincii pozisyonunda bulunan 3-H proton pikidir. Integrali bir
protona karsilik gelen 2.70 ppm’deki yayvan singlet pik pirolidin halkasinin N-H
protonuna ve integrali ii¢ protona karsilik gelen 1.30 ppm’deki triplet pik ise OCH,CHj;
grubundaki metil protonlarina karsilik gelmektedir.

Bilesigin kloroformda alinan '*C-NMR spektrumunda 175, 174 ve 172 ppm’de
goriilen pikler karbonil karbonlarina ait olan pikleridir.

Kloroformda alinan spektrumun 3.68 ppm’inde goriilen pikin, {ist iiste ¢akisan 4-
H ve CH; protonlarinin pikleri olmasindan dolay1 bu bilesigin bir de asetonda NMR’1
alindi. Asetonda alman 'H-NMR’1 spektrumunda integrali bir protona karsilik gelen
yayvan 10.1 ppm’deki singlet pik, indol halkasinda bulunan N-H proton pikidir.
Integrali bir protona karsilik gelen 7.7 ppm’deki dublet pik ve 7.6-6.9 ppm araliginda
integralleri 14 protona karsilik gelen multiplet pikler bilesigin yapisinda bulunan

aromatik protonlara aittir.
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Bununla birlikte 5.2 ppm’de integrali bir protona karsilik gelen yayvan pik
pirolidin halkasinin besinci pozisyonunda bulunan 5-H protonuna ve 4.16 ppm’de
integrali iki protona karsilik gelen kuartet pik OCH, protonlarina aittir. Spektrumda
3.95 ppm’de integrali bir protona karsilik gelen triplet pik pirolidin halkasinin dérdiincii
pozisyonunda bulunan 4-H protonuna aittir. integrali bir protona karsilik gelen 3.85
ppm’deki dublet pik pirolidin halkasinin ii¢lincii pozisyonunda bulunan 3-H protonuna
ve integrali iki protona karsilik gelen 3.7-3.5 ppm araligindaki dubletin dubleti piki ise
CH; protonlarina aittir. Ayrica spektrumunda integrali bir protona karsilik gelen 2.61
ppm’deki yayvan singlet pik pirolidin halkasinin N-H protonuna ve integrali {i¢ protona
karsilik gelen triplet 1.30 ppm’deki pik ise OCH,CH; grubundaki metil protonlarina
karsilik gelmektedir.

IK? bilesiginin asetonda alinan '*C-NMR spektrumunda 175.07, 174.71 ve
171.33 ppm’de goriilen pikler karbonil karbonlarina ait olan piklerdir.

IK? bilesiginin FT-IR spektrumunda N-H gerilme titresimi 3343 cm™ ve alifatik

C-H gerilme titresimi 2978 cm’’

olarak Olctilmiistiir. Bilesikteki aromatik yapilara ait
C=C gerilme titresimi 1596, 1492, 1456 cm™' ve monosiibstitiic benzen icin C-H diizlem
dis1 egilmesi 739, 693 cm™' olarak Sl¢iilmiistiir. Ayrica ester grubunun C=0 gerilme
titresimi 1710 cm”' ve aromatik C-O-C gerilme titresimi ise 1182 cm olarak
Olciilmiistiir.

ES teknigi kullanilarak MS’i alinan bilesigin spektrumunda goriilen 494.2 m/z’
deki molekiiler iyon piki IK? bilesiginin yapisim dogrulamaktadir. Bilesige ait 'H-
NMR, '*C NMR, *D-COSY, DEPT, FT-IR ve kiitle spektrumlar1 EK-8’de verilmistir.
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5. SONUC ve ONERILER

Bu ¢alismada literatiirde belirtildigi gibi aminoasitlerin metil esterlerinden
cikilarak sentezlenen pirolidin tiirevi bilesiklerin, benzoilizotiyosiyanat ile reaksiyonlari
sonucu, yliksek verimle potansiyel biyoaktif fonksiyonel grupca zengin yeni siklik ve
bisiklik arilaminokarbotiyol pirolidin bilesikleri sentezlenerek yapilar1 aydinlatildi.
Ayrica pirolidin halkas1 ile birlikte indol grubu da bulunduran iki yeni triptofan tiirevi
potansiyel biyoaktif bilesikte sentezlenerek yapilar1 aydinlatildi.

Bu calismanin devami olabilecek Sema 5.1°de belirtildigi gibi, yapilar
aydinlatilan ve ester grubu bulunduran yeni arilaminokarbotiyol pirolidin bilesiklerinin
uygun bir baz ve niikleofil varliginda 6nemli biyoaktiviteleri olan tiyohidantion
bilesikleri sentezlenip yapilar1 aydinlatilacaktir. Bununla birlikte tiyoiire gruplarmin
uygun metallerle koordinasyona yatkin olmalarindan dolayi, bunlarin farkli bilesiklerle
kompleks bilesikleri sentezlenerek yapilar1 aydinlatilacaktir.

Son olarak elde edilen yeni bilesiklerin antifungal ve antibakteriyal

aktivitelerinin incelenmesi amaglanmaktadir.
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Sema 5.1 Arilaminokarbotiyol pirolidin tiirevi bilesiklerinin olas1 tepkimeleri
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EK-1 (43a-c) ve (44a,b) Bilesiklerinin 'H-NMR ve *C-NMR spektrumlari;

(43a) Bilesiginin 'H-NMR spektrumu

1lesiginin "H- spektrumu
43b) Bilesiginin 'H-NMR spek
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EK-9 Tibbi Terimler
Analjezik ilag: Agriya olan tolerans kapasitesini arttirmak suretiyle merkezi olarak rol
oynayan ilag.

Antiaritmikilac¢: Kalpteki c¢esitli aritmilerin 6nlenmesi, ortadan kaldirilmasi veya
kontrol altina alinmasi i¢in kullanilan ilag.

Antidepresan ila¢: Depresyon tedavisinde kullanilan ilag.
Antiepileptik ilac: Epilepsi tedavisinde kullanilan ilag.

Antifungal ilaglar: Dermatofitik, miikokiitandz veya sistemik mantar infeksiyonlarinin
tedavisinde kullanilan antibiyotik.

Antihelmintik ila¢: Nematodlar, sestodlar veya trematodlar gibi helmintiyazise neden
olan mikroorganizmalar1 ya oldiirerek ya da onu fel¢ edip bulundugu dokudan

ayrilmasini saglayarak hastalik etkenini disar1 atan ilag.

Anti-HIV ilac: Insanlarin bagisiklik sisteminin ¢ckmesine neden olan viriisiin (HIV),
yeni viriisler olusturmasini durduran ilag.

Antimikobakteriyalila¢: Mikobakterilerin neden oldugu hastaliklarin tedavisinde
kullanilan ilag.

Antimikrobiyalila¢: Mikroorganizmalar1 6ldiiren ya da onlarin ¢ogalmasini ve
biiylimesini 6nleyen ilag.

Antipsikotik ilac: Sizofreni, psikotik depresyon ve ilag ile olusan psikoz durumlarinin
tedavisinde kullanilan ilag.

Antitrombotik ilag: Arterlerin ve venlerin ¢eperlerinde ve i¢ginden kan dolasan yapay
ylizeylerde trombosit aktivasyonu, adezyonu ve agregasyonunu Onleyerek trombus
olusmasini ve gelismesini inhibe eden ilag.

Antitiimor ila¢: Tiimori ortadan kaldiran ilag.

Antiviral: Viriislerin neden oldugu hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilag.

Kardiyovaskiiler: Kalp damar sistemindeki bozukluklar.
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EK-10 BK' Bilesiginin X-Isim1 Kirinim Verileri

Tablol. Kristal Veri ve Yap1 Parametreleri

Formiil

Formiil Agirligt
Boyut

Kristal Morfolojisi
Sicaklik

Dalga Boyu
Kristal Sistemi
Uzay Grubu

Birim Hiicre Parametreleri

Hacim

Z

Yogunluk (Olgiilen)
Absorpsiyon Katsayisi

F(000)

Veri Toplama Aralig

Indeks Araligi

Toplanan Yansimalar
Bagimsiz Yansimalar
Gozlenen Yansimalar
Absorpsiyon Diizeltme

Tan1 metodu

Data / sinirhiliklar / parametreler
Uyum

Son R indisleri [/>2c(/)]

R indisleri (Ttim data)

En Biiytik Diff. Pik ve Boslugu

Absolute structure parameter

CasHaeN207S

534.57

0.32x0.16 x 0.13 mm

Pale yellow prism

150(2) K

0.71073 A [Mo-K]
Orthorhombic

Pna2,

a=1827360(10) A o =90°
b=21.74840(10) A B =90°
c=26.3497(2) A v =90°
10471.94(11) A®

16

1.356 Mg/m’

0.174 mm’'

4480

223<0<L26°

-22<h <22, -26<k<26, -32</<32

83770
20457 [R(int) = 0.0589]
19308 [ >26(])]

none

Full

20457 /1/1397

1.033

R1 = 0.0462, wR, = 0.1265
R1 = 0.0496, wR, = 0.1300
1.217 and -0.337¢.A"
-0.01(4)
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Tablo 2. Interatomik Mesafeler (4)

S(11¢)-C(11c)
S(11d)-C(11d)
O(52b)-C(51b)
0(42d)-C(41d)
O(51c)-C(51c¢)
0(32¢)-C(32¢)
O(51b)-C(51b)
0O(52a)-C(51a)
N(1d)-C(11d)
N(1d)-C(2d)
O(52¢)-C(51c¢)
0(32d)-C(31d)
0O(12¢)-C(12¢)
N(11c)-C(12c)
O(41c)-C(41c)
0O(42a)-C(42a)
N(la)-C(11a)
N(la)-C(2a)
O(32b)-C(32b)
O(41b)-C(41b)
0O(42c)-C(41c)
O(51d)-C(51d)
N(1c)-C(5¢)
0(32a)-C(31a)
C(21¢c)-C(22¢)
C(21¢)-C(2¢)
N(11d)-C(12d)
N(11a)-C(11a)
N(11a)-H(11a)
N(11b)-C(11Db)
N(11b)-H(11b)
C(21a)-C(30a)
O(52d)-C(51d)
O(12b)-C(12b)
C(5¢)-C(4c)
C(4d)-C(3d)
N(1b)-C(11b)
N(1b)-C(2b)
0(42b)-C(42b)
C(51d)-C(5d)
C(13¢)-C(18¢)
C(13¢)-C(12c¢)
C(2d)-C(3d)

1.668(2)
1.667(3)
1.334(4)
1.326(3)
1.200(3)
1.457(3)
1.201(3)
1.334(3)
1.361(3)
1.491(3)
1.319(3)
1.264(4)
1.204(3)
1.394(3)
1.202(3)
1.451(3)
1.357(3)
1.487(3)
1.455(3)
1.204(4)
1.344(3)
1.207(3)
1.467(3)
1.341(4)
1.364(4)
1.521(3)
1.398(3)
1.384(3)

0.72(3)
1.392(3)

0.95(4)
1.436(4)
1.324(3)
1.201(4)
1.541(4)
1.525(3)
1.355(3)
1.499(3)
1.442(4)
1.523(4)
1.387(4)
1.498(4)
1.572(4)

S(11a)-C(11a)
S(11b)-C(11b)
O(52b)-C(52b)
0(42d)-C(42d)
0(32c)-C(31c)
O@B31c)-C(31c)
O(51a)-C(51a)
0(52a)-C(52a)
N(1d)-C(5d)
O(41a)-C(41a)
0(52¢)-C(52¢)
0(32d)-C(32d)
N(11c)-C(11c¢)
N(11c)-H(11c)
0O(42a)-C(41a)
O(31b)-C(31b)
N(1a)-C(5a)
O(32b)-C(31b)
0O(12a)-C(12a)
0O(12d)-C(12d)
0(42c)-C(42c¢)
N(Ic)-C(11c)
N(1c)-C(2c¢)
0(32a)-C(32a)
C(21¢)-C(30c)
N(11d)-C(11d)
N(11d)-H(11d)
N(11a)-C(12a)
0(41d)-C(414d)
N(11b)-C(12b)
C(21a)-C(22a)
C(21a)-C(2a)
0O(52d)-C(52d)
C(5¢)-C(51c)
C(4d)-C(414d)
C(4d)-C(5d)
N(1b)-C(5b)
0(42b)-C(41b)
C(22¢)-C(23c¢)
C(12a)-C(13a)
C(13¢)-C(14c¢)
C(2d)-C(214d)
O@31d)-C(31d)

1.669(3)
1.667(3)
1.452(3)
1.448(3)
1.341(3)
1.200(3)
1.199(3)
1.441(4)
1.455(3)
1.202(3)
1.448(3)
1.380(7)
1.392(3)

0.83(3)
1.331(3)
1.209(3)
1.452(3)
1.331(3)
1.210(3)
1.204(3)
1.447(4)
1.350(3)
1.496(3)
1.441(4)
1.430(4)
1.388(3)

0.95(4)
1.386(3)
1.205(3)
1.405(3)
1.363(4)
1.526(4)
1.453(4)
1.533(4)
1.512(3)
1.539(4)
1.458(3)
1.342(4)
1.431(4)
1.502(4)
1.392(4)
1.534(4)
1.270(4)
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Tablo 2’nin devami

0(31a)-C(31a) 1.202(4)  C(30c)-C(29¢) 1.370(4)
C(28¢)-C(29¢) 1.408(4)  C(28¢)-C(23¢) 1.418(4)
C(28¢)-C(27¢) 1.426(4)  C(4a)-C(41a) 1.516(3)
C(4a)-C(3a) 1.526(3)  C(4a)-C(5a) 1.546(4)
C(30a)-C(292) 1.365(4)  C(3¢)-C(31c) 1.513(3)
C(3¢)-C(4c) 1.535(3)  C(3¢)-C(2¢) 1.552(3)
C(51a)-C(5a) 1.534(3)  C(51b)-C(5b) 1.527(4)
C(21d)-C(22d) 1.352(5)  C(21d)-C(30d) 1.431(5)
C(23¢)-C(24c) 1.414(4)  C(17¢)-C(16¢) 1.386(5)
C(17¢)-C(18c¢) 1.394(4)  C(2a)-C(3a) 1.567(3)
C(4c)-C(41c) 1.512(4)  C(22a)-C(23a) 1.440(4)
C(13a)-C(14a) 1.385(4)  C(13a)-C(18a) 1.390(4)
C(23b)-C(24b) 1.407(4)  C(23b)-C(28b) 1.408(4)
C(23b)-C(22b) 1.433(4)  C(5b)-C(4b) 1.541(4)
C(30d)-C(29d) 1.367(5)  C(28b)-C(29b) 1.409(5)
C(28b)-C(27b) 1.433(4)  C(3d)-C(31d) 1.514(4)
C(2b)-C(21b) 1.528(4)  C(2b)-C(3b) 1.547(4)
C(30b)-C(29b) 1.365(5)  C(30b)-C(21b) 1.423(4)
C(12d)-C(13d) 1.491(4)  C(3b)-C(31b) 1.514(4)
C(3b)-C(4b) 1.537(4)  C(26¢)-C(27¢) 1.366(5)
C(26¢)-C(25¢) 1.423(5)  C(41b)-C(4b) 1.511(4)
C(12b)-C(13b) 1.501(4)  C(13d)-C(18d) 1.396(4)
C(13d)-C(14d) 1.398(4)  C(21b)-C(22b) 1.366(4)
C(18a)-C(17a) 1.378(4)  C(3a)-C(31a) 1.512(4)
C(13b)-C(18b) 1372(6)  C(13b)-C(14b) 1.396(5)
C(18d)-C(17d) 1.388(5)  C(14a)-C(15a) 1.386(4)
C(16¢)-C(15¢) 1.374(5)  C(16a)-C(15a) 1.378(5)
C(16a)-C(17a) 1.398(5)  C(29a)-C(28a) 1.399(5)
C(14d)-C(15d) 1.383(5)  C(15¢)-C(14c) 1.395(4)
C(23a)-C(24a) 1.399(5)  C(23a)-C(28a) 1.402(5)
C(28a)-C(27a) 1.441(4)  C(24a)-C(25a) 1.389(5)
C(27a)-C(262) 1.320(6)  C(26a)-C(25a) 1.422(7)
C(25¢)-C(24c) 1.359(4)  C(26b)-C(27b) 1.360(5)
C(26b)-C(25b) 1.399(6)  C(16d)-C(17d) 1.379(5)
C(16d)-C(15d) 1.386(5)  C(23d)-C(24d) 1.390(6)
C(23d)-C(28d) 1.404(7)  C(23d)-C(22d) 1.511(6)
C(25b)-C(24b) 1.358(5)  C(28d)-C(29d) 1.328(7)
C(28d)-C(27d) 1.485(6)  C(24d)-C(25d) 1.453(8)
C(14b)-C(15b) 1.403(7)  C(25d)-C(26d) 1.459(10)
C(15b)-C(16b) 1372(11)  C(26d)-C(27d) 1.250(11)
C(18b)-C(17b) 1.384(6)  C(16b)-C(17b) 1.378(11)
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Tablo 3 Interatomik Vektorler Arasindaki Acilar (°).

C(51b)-O(52b)-C(52b)
C(31¢)-0(32¢)-C(32¢)
C(11d)-N(1d)-C(5d)
C(5d)-N(1d)-C(2d)
C(31d)-0(32d)-C(32d)
C(11c)-N(11c)-H(11c)
C(41a)-O(42a)-C(42a)
C(11a)-N(1a)-C(2a)
C(31b)-O(32b)-C(32b)
C(11¢)-N(1c)-C(5¢)
C(5¢)-N(1¢)-C(2¢)
C(22¢)-C(21¢)-C(30c)
C(30c)-C(21¢)-C(2¢)
C(11d)-N(11d)-H(11d)
C(11a)-N(11a)-C(12a)
C(12a)-N(11a)-H(11a)
C(11b)-N(11b)-H(11b)
C(22a)-C(21a)-C(30a)
C(30a)-C(21a)-C(2a)
N(1c)-C(5¢)-C(51¢)
C(51c)-C(5¢)-C(4c)
C(41d)-C(4d)-C(5d)
C(11b)-N(1b)-C(5b)
C(5b)-N(1b)-C(2b)
C(21¢)-C(22¢)-C(23c¢)
O(51d)-C(51d)-C(5d)
O(12a)-C(12a)-N(11a)
N(11a)-C(12a)-C(13a)
C(18¢)-C(13c)-C(12c¢)
0O(41d)-C(41d)-0O(424d)
0(42d)-C(41d)-C(4d)
N(1d)-C(2d)-C(3d)
N(1d)-C(5d)-C(51d)
C(51d)-C(5d)-C(4d)
O(51c)-C(51¢)-O(52c¢)
O(52¢)-C(51¢)-C(5¢)
C(29¢)-C(28¢)-C(27¢)
C(41a)-C(4a)-C(3a)
C(3a)-C(4a)-C(5a)
C(31¢)-C(3¢c)-C(4c)
C(4c)-C(3¢c)-C(2¢)
O(51a)-C(51a)-C(5a)
O(51b)-C(51b)-O(52b)

115.3(2)
114.8(2)
119.3(2)
112.92)
117.1(5)
111.Q2)
117.22)
125.7(2)
114.8(2)
119.5(2)
111.82(18)
119.3(2)
121.9(2)
117.2)
128.9(2)
113.2)
111.2)
119.3(3)
121.6(2)
114.8(2)
116.6(2)
116.3(2)
120.2(2)
111.72)
121.7(2)
124.9(3)
124.2(2)
114.2(2)
124.3(2)
125.12)
109.6(2)
104.0(2)
110.9(2)
119.7(2)
125.4(2)
112.5(2)
122.3(3)
117.6(2)
106.0(2)
112.02)
102.06(19)
124.7(2)
125.1(3)

C(41d)-0O(42d)-C(42d)
C(51a)-0(52a)-C(52a)
C(11d)-N(1d)-C(2d)
C(51¢)-0O(52¢)-C(52c¢)
C(11c)-N(11¢)-C(12c¢)
C(12¢)-N(11c)-H(11c)
C(11a)-N(1a)-C(5a)
C(5a)-N(1a)-C(2a)
C(41c)-0O(42c)-C(42c¢)
C(11¢)-N(1c)-C(2¢)
C(31a)-0O(32a)-C(32a)
C(22¢)-C(21¢)-C(2¢)
C(11d)-N(11d)-C(12d)
C(12d)-N(11d)-H(11d)
C(11a)-N(11a)-H(11a)
C(11b)-N(11b)-C(12b)
C(12b)-N(11b)-H(11b)
C(22a)-C(21a)-C(2a)
C(51d)-0O(52d)-C(52d)
N(1c)-C(5¢)-C(4c)
C(41d)-C(4d)-C(3d)
C(3d)-C(4d)-C(5d)
C(11b)-N(1b)-C(2b)
C(41b)-O(42b)-C(42b)
O(51d)-C(51d)-O(52d)
0(52d)-C(51d)-C(5d)
0O(12a)-C(12a)-C(13a)
C(18¢)-C(13c)-C(14c)
C(14¢)-C(13c)-C(12c¢)
0(41d)-C(41d)-C(4d)
N(1d)-C(2d)-C(21d)
C(21d)-C(2d)-C(3d)
N(1d)-C(5d)-C(4d)
C(29¢)-C(30c)-C(21c¢)
O(51c)-C(51c)-C(5¢)
C(29¢)-C(28¢)-C(23c)
C(23¢)-C(28¢)-C(27¢)
C(41a)-C(4a)-C(5a)
C(29a)-C(30a)-C(21a)
C(31¢)-C(3¢c)-C(2¢)
O(51a)-C(51a)-0O(52a)
0O(52a)-C(51a)-C(5a)
O(51b)-C(51b)-C(5b)

116.0(2)
115.4(2)
125.6(2)
115.5(2)
127.6(2)
120.(2)
119.1(2)
113.05(19)
115.2(2)
125.1(2)
114.6(3)
118.8(2)
128.6(2)
114.(2)
117.Q2)
127.9(2)
121.(2)
119.1(3)
115.8(2)
103.02(19)
115.9(2)
106.0(2)
125.1(2)
115.7(3)
124.9(3)
110.0(2)
121.6(2)
119.7(3)
116.0(3)
125.2(2)
113.5(2)
114.6(2)
102.4(2)
120.1(2)
121.7(2)
119.3(3)
118.4(3)
114.9(2)
119.9(3)
113.2(2)
124.7(3)
110.5(2)
122.0(3)

82



Tablo 3’Un devami

O(52b)-C(51b)-C(5b)
C(22d)-C(21d)-C(2d)
C(24¢)-C(23¢)-C(28¢)
C(28¢)-C(23c)-C(22¢)
N(1d)-C(11d)-N(11d)
N(11d)-C(11d)-S(11d)
N(la)-C(2a)-C(3a)
C(41¢)-C(4c)-C(3¢)
C(3¢)-C(4c)-C(5¢)
C(13¢)-C(18c)-C(17c¢)
N(1c)-C(2¢)-C(3c¢)
C(14a)-C(13a)-C(18a)
C(18a)-C(13a)-C(12a)
N(la)-C(11a)-S(11a)
C(24b)-C(23b)-C(28b)
C(28b)-C(23b)-C(22b)
N(1b)-C(5b)-C(4b)
C(29d)-C(30d)-C(21d)
C(23b)-C(28b)-C(27b)
C(31d)-C(3d)-C(4d)
C(4d)-C(3d)-C(2d)
N(1b)-C(2b)-C(3b)
C(29b)-C(30b)-C(21b)
N(lc)-C(11c)-S(11c)
0(12d)-C(12d)-N(11d)
N(11d)-C(12d)-C(13d)
C(31b)-C(3b)-C(2b)
C(27¢)-C(26¢)-C(25¢)
0O(12¢)-C(12¢)-C(13c¢)
O(41b)-C(41b)-O(42b)
0O(42b)-C(41b)-C(4b)
N(1b)-C(11b)-S(11b)
O(41a)-C(41a)-O(42a)
0O(42a)-C(41a)-C(4a)
0O(12b)-C(12b)-C(13b)
C(18d)-C(13d)-C(14d)
C(14d)-C(13d)-C(12d)
C(22b)-C(21b)-C(30b)
C(30b)-C(21b)-C(2b)
C(17a)-C(18a)-C(13a)
O(31b)-C(31b)-O(32b)
0O(32b)-C(31b)-C(3b)
C(31a)-C(3a)-C(2a)
C(18b)-C(13b)-C(14b)
C(14b)-C(13b)-C(12b)

112.92)
119.2(4)
119.9(3)
118.2(2)
113.1Q2)
124.3(2)
104.40(19)
116.3(2)
104.69(19)
119.5(3)
104.12(18)
120.0(3)
122.6(2)
122.21(18)
121.1(3)
117.6(3)
102.3(2)
121.5(4)
117.2(3)
113.5(2)
102.12)
104.9(2)
120.5(3)
122.11(19)
124.1(3)
113.7(2)
114.02)
120.2(3)
121.52)
124.3(3)
110.02)
122.9(2)
125.3(2)
108.8(2)
123.0(3)
119.3(3)
117.4(3)
118.5(3)
122.9(2)
120.0(3)
124.12)
111.3(2)
113.42)
119.7(4)
116.5(4)

C(22d)-C(21d)-C(30d)
C(30d)-C(21d)-C(2d)
C(24¢)-C(23c)-C(22c¢)
C(16¢)-C(17¢)-C(18c¢)
N(1d)-C(11d)-S(11d)
N(la)-C(2a)-C(21a)
C(21a)-C(2a)-C(3a)
C(41¢)-C(4c)-C(5¢)
C(21a)-C(22a)-C(23a)
N(1c)-C(2¢c)-C(21c)
C(21¢)-C(2¢)-C(3c¢)
C(14a)-C(13a)-C(12a)
N(la)-C(11a)-N(11a)
N(11a)-C(11a)-S(11a)
C(24b)-C(23b)-C(22b)
N(1b)-C(5b)-C(51b)
C(51b)-C(5b)-C(4b)
C(23b)-C(28b)-C(29b)
C(29b)-C(28b)-C(27b)
C(31d)-C(3d)-C(2d)
N(1b)-C(2b)-C(21b)
C(21b)-C(2b)-C(3b)
N(lc)-C(11c)-N(11c)
N(11c)-C(11c)-S(11c)
0(12d)-C(12d)-C(13d)
C(31b)-C(3b)-C(4b)
C(4b)-C(3b)-C(2b)
0O(12¢)-C(12¢)-N(11c)
N(11¢)-C(12¢)-C(13c¢)
O(41b)-C(41b)-C(4b)
N(1b)-C(11b)-N(11b)
N(11b)-C(11b)-S(11b)
O(41a)-C(41a)-C(4a)
O(12b)-C(12b)-N(11b)
N(11b)-C(12b)-C(13b)
C(18d)-C(13d)-C(12d)
C(30c)-C(29¢)-C(28¢)
C(22b)-C(21b)-C(2b)
C(26¢)-C(27¢)-C(28¢)
C(21b)-C(22b)-C(23b)
O(31b)-C(31b)-C(3b)
C(31a)-C(3a)-C(4a)
C(4a)-C(3a)-C(2a)
C(18b)-C(13b)-C(12b)
N(la)-C(5a)-C(51a)

120.3(3)
120.6(3)
121.8(3)
120.1(3)
122.6(2)
112.7(2)
115.4(2)
114.4(2)
121.4(3)
116.0(2)
113.67(19)
117.4(2)
113.6(2)
124.2(2)
121.3(3)
114.8(2)
114.1(2)
119.6(3)
123.2(3)
113.6(2)
114.8(2)
114.5(2)
114.4(2)
123.37(19)
122.2(2)
112.4(2)
101.6(2)
123.0(2)
115.5(2)
125.7(3)
113.5(2)
123.5(2)
125.9(2)
123.4(3)
113.6(3)
123.2(2)
121.3(3)
118.5(2)
120.6(3)
122.4(3)
124.6(2)
116.6(2)
102.35(19)
123.7(3)
110.3(2)
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Tablo 3’Un devami

N(1a)-C(5a)-C(4a) 102.44(19)  C(51a)-C(5a)-C(4a) 118.8(2)
0(31¢)-C(31¢)-0(32¢) 1242(2)  O(31c)-C(31c)-C(3c) 124.2(2)
0(32¢)-C(31¢)-C(3¢) 111.6(22)  C(17d)-C(18d)-C(13d)  119.9(3)
C(13a)-C(14a)-C(15a) 119.83)  C(15¢)-C(16¢)-C(17¢) 120.9(3)
O(41¢)-C(41¢)-O(42¢) 124.53)  O(41c)-C(41c)-C(4c) 125.2(3)
0(42¢)-C(41¢)-C(4c) 1102(2)  C(30b)-C(29b)-C(28b)  121.3(3)
0(32d)-C(31d)-0(31d) 1253(3)  0(32d)-C(31d)-C(3d) 117.8(3)
0(31d)-C(31d)-C(3d) 116.8(3)  C(15a)-C(16a)-C(17a) 119.6(3)
C(41b)-C(4b)-C(3b) 116.5(2)  C(41b)-C(4b)-C(5b) 115.3(2)
C(3b)-C(4b)-C(5b) 105.02)  C(30a)-C(29a)-C(28a) 121.2(3)
C(15d)-C(14d)-C(13d) 1203(3)  C(16¢)-C(15¢)-C(14c) 119.1(3)
0(31a)-C(31a)-0(32a) 124.7(3)  O(3la)-C(31a)-C(3a) 123.7(3)
0(32a)-C(312)-C(3a) 111.6(3)  C(24a)-C(23a)-C(28a) 120.3(3)
C(24a)-C(23a)-C(222) 121.93)  C(28a)-C(23a)-C(22a) 117.9(3)
C(16a)-C(15a)-C(14a) 120.5(3)  C(29a)-C(28a)-C(23a) 120.4(3)
C(29a)-C(282)-C(272) 121.3(3)  C(23a)-C(28a)-C(27a) 118.3(3)
C(13¢)-C(14c)-C(15¢) 120.6(3)  C(18a)-C(17a)-C(16a) 120.1(3)
C(25a)-C(24a)-C(23a) 119.3(4)  C(26a)-C(27a)-C(28a) 121.5(4)
C(27a)-C(26a)-C(25a) 120.1(3)  C(24c)-C(25¢)-C(26¢) 120.6(3)
C(27b)-C(26b)-C(25b) 120.7(3)  C(17d)-C(16d)-C(15d)  120.4(3)
C(24d)-C(23d)-C(28d) 125.9(5)  C(24d)-C(23d)-C(22d)  117.0(5)
C(28d)-C(23d)-C(22d) 117.04)  CQ1d)-C(22d)-C(23d)  117.9(4)
C(24a)-C(252)-C(263) 120.6(4)  C(25¢)-C(24c)-C(23c) 120.3(3)
C(14d)-C(15d)-C(16d) 119.93)  C(26b)-C(27b)-C(28b)  120.6(3)
C(24b)-C(25b)-C(26b) 120.93)  C(16d)-C(17d)-C(18d)  120.2(3)
C(25b)-C(24b)-C(23b) 119.53)  C(29d)-C(28d)-C(23d)  123.2(4)
C(29d)-C(28d)-C(27d) 1202(5)  C(23d)-C(28d)-C(27d)  116.7(5)
C(28d)-C(29d)-C(30d) 120.1(5)  C(23d)-C(24d)-C(25d)  112.4(6)
C(13b)-C(14b)-C(15b) 118.1(6)  C(24d)-C(25d)-C(26d)  122.6(5)
C(16b)-C(15b)-C(14b) 121.0(5)  C(27d)-C(26d)-C(25d)  121.0(5)
C(26d)-C(27d)-C(28d) 121.3(8)  C(13b)-C(18b)-C(17b)  122.1(5)
C(15b)-C(16b)-C(17b) 120.8(5)  C(16b)-C(17b)-C(18b)  118.4(7)

Tablo 4. Hidrojen atomu koordinatlar: (x 10°) ve izotropik ¢ikariima parametreleri (4°
x 10°)

X y z Ueq
H(11c¢) -101.2(19) 11.4(15) 247.8(12) 38.(8)
H(11d) -77.2) -73.1(18) 482.5(15) 57.(10)
H(11a) 278.5(15) 63.7(13) 685.2(11) 19.(7)
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Tablo 4’tUn devami

H(11b)
H(5c¢)
H(4d)
H(22c¢)
H(2d)
H(5d)
H(30c¢)
H(4a)
H(30a)
H(3c)
H(17¢)
H(2a)
H(4c)
H(22a)
H(18c¢)
H(2c¢)
H(5b)
H(30d)
H(3d)
H(2b)
H(30b)
H(3b)
H(26¢)
H(52g)
H(52h)
H(521)
H(29¢)
H(27¢)
H(18a)
H(22b)
H(3a)
H(5a)
H(18d)
H(32d)
H(32e¢)
H(32f1)
H(14a)
H(16¢)
H(52d)
H(52¢)
H(52f)
H(29b)
H(42j)
H(42k)

110.(2)
-263.5
2344

2.5
-142.7
-225.6

-40.1
432.6
442 4
-97.6
84.1
344.2
218.7
330.8
117
-120.
-59.
-236.8
-246.3
82.3
167.9
96.9
282.7
-173.4
2344
-149.9
75.1
200.4
254.7
202.9
444.1
423.5
-52.1
260.9
197.6
259.9
70.5
58.6
99.2
107.
30.7
282.9
4145
-454,

16.4(18)
142.2
37.9
51,
576
72.9
112.8
-39.6
102.5
165.8
-108.8
57.9
160.2
165.6
377
72.3
146.6
-107.2
~60.
74.4
124.6
166.5
6.2
179.1
2222
241.3
82.8
42.9
157.2
51.2
573
-76.3
-157.5
305.
326.
279.6
54.4
21322
201.
254.2
244.1
94.3
172.5
107.7

430.6(15)
225.2
389.8
143.1
413.6
467.5
285.3

786.
645.1
131.7

278.
758.9
149.3
767.8
269.2
164.7
439.6
526.4
367.7
507.6
390.3
543.2

232.
389.1
363.9
360.9
311.5
291.2

647.
529.2
806.5
708.3
527.2
531.5
493.3
474.5
636.5
286.6
295.9
337.5
308.9
364.7
403.3

412.

61.(11)
36.
37.
39,
41.
38.
41.
38.
49,
36.
58.
38.
38.
49.
48,
34,
41.
71.
41.
39,
54.
42.
59.
59,
59.
59.
45.
53.
50.
45.
41.
36.
59.
62.
62.
62.
48.
65.
60.
60.
60.
62.
59.
59.
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Tablo 4’tUn devami

H(421)
H(32g)
H(32h)
H(321)
H(16a)

H(4b)

H(29a)
H(14d)
H(15c¢)
H(15a)
H(14c¢)
H(17a)
H(42a)
H(42b)
H(42c¢)
H(24a)
H(27a)
H(52a)
H(52b)
H(52c¢)
H(26a)
H(25¢)
H(26b)
H(42d)
H(42e)
H(42f)
H(52)
H(52k)
H(521)
H(16d)
H(22d)
H(42g)
H(42h)
H(421)
H(25a)
H(24c¢)
H(15d)
H(27b)
H(25b)
H(17d)
H(24b)
H(29d)
H(24d)
H(14b)

-429.5
66.4
63.3

1.7
55.6
-21.2
432.8
133.4
-61.6
-0.2

-157.6

184.
600.8
613.1
646.3
284.9
383.3
652.7
631.7
590.4
3225
2459
482.9

-169.
-106.5
-92.2
-452.
-389.7
-433.1
145.7
-123.4
-363.7
-288.
-297.3
275.7
127.8
203.3
406.1

444.

18.7
325.9

-228.7

-78.1
68.9

128.
302.4
270.5
319.1
239.2
159.8
197.6
-55.4

-248.1
143.6
-177.6
246.2
-181.8
-144.8
-118.9
274.3
303.7
-99.7
-32.1
-90.6
381.5
-9.1
2.9
316.9

335.
343.1

93.1

80.6

24.1

-240.6
-165.2
320.3
3453

336.
369.2

12.6
-145.

46.4
-12.1
-247.

11.4

-202.9
-274.
-177.5

356.1
157.6
2123
196.2
649.7

519.
606.9
537.3
287.1

641.
276.7
649.8
774.2

826.

774.
767.6

605.
647.4
628.5
605.4

643.
146.7
444 .4
503.4
463.5
523.1
530.7
572.1
547.3
5279
402.9
167.8
145.4
205.3
726.2
121.8
533.2
385.2

528.
526.5
551.9
563.8
402.3
407.6

59.
60.
60.
60.
63.
44.
54.
52.
70.
57.
60.
61.
67.
67.
67.
66.
75.
69.
69.
69.
77.
57.
67.
87.
87.
87.
72.
72.
72.
71.
78.
76.
76.
76.
84.
52.
65.
67.
72.
69.
61.
86.
117.
91.
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Tablo 4’tUn devami

H(25d)
H(32a)
H(32b)
H(32c¢)
H(15b)
H(26d)
H(27d)
H(32j)
H(32k)
H(32l)
H(18b)
H(16b)
H(17b)

-72.6
631.6
650.8
595.9
174.2
-118.
-178.2
-413.9
-389.
-449.8
187.4
282.8
290.2

-371.6
99.4
111.6
156.7
-236.3
-381.2
-306.3
-113.9
-162.8
-112.5
-23.5
-189.
-82.

447.6
664.9
723.3

694.
389.6
532.1
568.2
5153
473.3
459.9

383.
367.7
362.7

123.
97.
97.
97.

128.

140.

164.

190.

190.

190.

101.

165.

158.
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