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OZET

Anahtar kelimeler: Fitalazin tiirevleri, iire, tiyoiire, -laktam

Bu aragtirma kapsaminda; baglangi¢ maddesi olarak kullanilan 2H-indazol[2,1-
b]fitalazin-trion tiirevi DMF igerisinde TFA varliginda 4-nitro benzaldehit, dimedon
ve fitalhidrazit ile hazirlandi ve yapiya ait nitro grubu amin yapisina SnCl,.4H,0 ile
indirgendirildi. Daha sonra elde edilen indirgenmis iirlin ¢esitli izosiyanat ve
tiyoizosiyanatlar ile reaksiyona sokularak yeni aril-aril, aril-alkil iire ve tiyoiire
tiirevlerinin sentezi gergeklestirildi.

Ayrica indirgenmis {irlin bazi1 aromatik aldehitler ile reaksiyona sokularak imin
bilesiklerinin sentezi gergeklestirildi ve bu sentez lizerinden de yeni P-laktam
tiirevlerinin olusum reaksiyonlar1 incelendi.

Sentezlenen bilesikleri kromatrofik yontemlerle saflastirildiktan sonra yapilar 'H-
NMR, C-NMR, IR ve Kiitle spektrometreleri ile aydinlatildi. Tez kapsaminda 20
iire, 10 tiyolire, 5 imin ve 10 beta-laktam olmak iizere toplamda literatiirde
bulunmayan 45 yeni maddenin sentezi gerceklestirildi.
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SYNTHESIS OF PHTHALAZIN SUBSTi'_I'UTE_D UREA
(THIOUREA) AND B-LACTAM DERIVATIVES

SUMMARY

Key Words: Phthalazine derivatives, Urea, Thiourea, B-lactam

Scope of this research, 2H-indazolo[2,1-b]phthalazine-trione derivative was prepared
with 4-nitrobenzaldehyde, dimedone and phthalhydrazide in the presence of TFA in
DMEF and nitro group was reduced to amine derivative with SnCl2.2H20. Then, the
reduced product is reacted with various isocyanate and tiyoizosiyanatlar synthesis of
new aryl-aryl, aryl-alkyl urea and thiourea derivatives were performed.

In addition, the reduction compount reacted with some aromatic aldehydes. imine
compounts synthesis was performed and this synthesis via reactions in the formation
of new PB-lactam derivatives were investigated.

After purification chromatographic methods the structures of the synthesized
compounds were determined by 'H-NMR, *C-NMR, IR and Mass spectrometers.
The scope of the thesis is not in the literature were synthesised 45 new compounds
that are 10 urea, 20 thiourea, 5 imine and 10 beta-lactam compounds.
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BOLUM 1. GIRiS

Fitalik anhidrit; CsH4(CO),0O formiiliine sahip beyaz renkli organik bir bilesiktir.
Fitalik asitler, 1sitildigin da kolayca su kaybederek Fitalik Anhidrite doniise bilir [1].

[k olarak Ftalik anhidrit 1836 yilinda Auguste Laurent tarafindan naftalin veya orto
ksilenin  katalizor varliginda havadaki oksijen ile oksitlenmesi sonucu

sentezlenmistir.

CeHa(CHz), + 30, CgH4(CO),0 +  3H,0

O

Hava
- e +
360°C,V,05 o 20+ 2C0;

0]
Sekil 1. 1. Gibbs Ftalik Anhidrit Prosesi

Endiistriyel kimyada Ftalik Anhidrit alkol ile tepkimeye sokularak plastifiyanlara

dontstirler. Plastifiyanlar plastik malzemelere yumusaklik 6zelligi veren maddedir.

[2].

CgHs (CO), O + ROH——»>  CgHy (CO,H) COLR

Fitalik Anhidrit monohidroksi hidrazin ile tepkimeye girerek fitalhidraziti meydana
getirirler. Fitalhidrazit (=2,3-dihidrofitalazin-1,4-dion) iki NH asidik protonlarindan
dolay1 oldukga ilging heterosiklik yapili bir bilesiktir [3].



Azot igeren heterosiklik bilesikler dogada olduk¢a yaygindir [4,5,6]. Ayrica Fitalazin
icerikli  heterosiklik  yapilar biyolojik aktivite ve farmakolojik ozellik

gostermelerinden dolayi biiyiik 6neme sahiptirler [7,8].

Bu calismada ilk olarak; 4-nitrobenzaldehit, dimedon ve fitalhidrazitin 20 ml DMF
icerisindeki karigimi TFA varliginda 90°C de reaksiyona sokularak %80 verimle saf
2H-indazol [2,1-b]fitalazin-trione tiirevi sentezlendi. Sentezlenen bilesik 5 mmol
SnCl,.2H,0 ile (4:2 v/v) THF-DMF igerisinde oda kosullarinda 12 saat reaksiyona
sokularak nitro grubunun indirgenmesi saglandi. Indirgenmis iiriin 4-Ph-, 4-OMe-, 4-
F-, 4-CH;s. ve 4-NO,. aromatic aldehitler ile reaksiyona sokularak 5 adet imin
tirevleri sentezlendi.Sentezlenen iminler dikloroasetilkloriir ve asetoksiasetilkloriir
ile reaksiyona sokularak 10 adet yeni beta-laktam tiirevi sentezlendi. Ayrica
indirgenmis Uriin ¢esitli izosiyanat ve tiyoizosiyanatlar ile reaksiyona sokularak 15
tane aril-aril,aril-alkil {treler ile 10 tane aril-aril tiyoiire tiirevi bilesikler

sentezlenmistir.



BOLUM 2. GENEL BIiLGILER

2.1. Fitalazin Icerikli Heterosiklik Bilesikler

Gegtigimiz bir ka¢ yil igerisinde genis uygulama alanina sahip olmalarindan dolay:
heterosiklik komponentlerin sentezi bliylikk Onem kazanmistir. Heterosiklik
bilesiklerin biiyiik bir boliimii dogada meydana gelmektedir ve yasam i¢in oldukca
onemlidir. Heterosiklik bilesikler arasindan; 6zellikle fitalazin parcacikli heterosiklik
yapilar farmakolojik ve biyolojik aktivite gdstermelerinden dolay1r ayri bir 6neme

sahiptirler [8,9].

Fitalazin icerikli yapilar tedavi edici 6zellik gostermektedir [10]. Antikonviilzan [11],
kardiyotonik [12], antimikrobiyal, antifungal, anti kanser gibi biyolojik aktivitelere
sahiplerdir [13]. Ayrica kinaz p38 MAP (Mitojen aktive eden protein kinazlar)’in
inhibe edilmesin de [14], GABA reseptoriiniin se¢ici baglayiciliginda [15], anti-
anksiyete ilaglarda [16] ve antitiimor ajani1 olarak da etki gosterdigi bulunmustur

[17].
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Sekil 2. 1. Fitalazin igerikli heterosiklik bilesikler

Sekil 2.1°de belirtilen fitalazin tlirevlerine géz attigimizda Azelastin, bir antihistamin

olup alerjik rinitlerin tedavisinde kullanilmaktadir [18]. MY5445, Siklik guanozin



monofosfat(cGMP)- inhibiti olan fosfodiesteraz (PDE)’in  inhibitorliigiini
yapmaktadir [19]. Zopolrestat, seker hastaliginda; retinopati, norapati ve katarak
olusumunu engellemede kullanilmaktadir [20]. Luminol’un analitik uygulamalarda
kimyasal 151ma verdigi gozlenmekte ve bundan faydalanilarak H,O,/ Luminol sistemi
kriminal ¢alismalarda kanin varligin1 kanitlamada kullanilmaktadir [21]. Son olarak
ftalazin tiirevlerinden Hidralazin ise bir hidrazin tiirevi olup tansiyon diisiirlicii ve

damar genisletici ajan olarak gorev yapmaktadir [22].

NH, O NH, O NH, O
NH  HO, OH OH
T OH
NH OH
0]
© mavi- O
yesil
isima

Sekil 2. 2. Luminol kemiluminesansi

Fitalazin igerikli bilesiklerden bazilarinin kemoterapik uygulamalarda olumlu etki
gostermesinden dolayr fitalazin tlirevlerinin arastirilmasina olan ilgi artig
gostermistir. Ayrica diyabet fareleri ile yapilan calismalarda fitalazin tlirevlerinin
antibakteriyal etkisinin yani sira anti-hiperglisemik ve anti-hiperlipidemik etki
gosterdigi de gozlenmistir. Fitalazin tlirevleri igerisinde en iyi anti-hiperglisemik ve
anti-hiperlipidemik etki gosteren yap1 5-[4-[2-siibstitiie fitalazinon-2(or 4yl] etoksi]
fenilmetil]thiazolidin-2,4-dion’dur [23]. Bunlarin yanisira bazi fitalazin tlirevleri ise

Alzheimer, Parkinson, epilepsi, kalp hastaliklari, felg, tiimor ve romatik hastaliklarda

kullanilmaktadir [24].

Giliniimiizde sentezlenen Fitalazin igerikli heterosiklik yapilarin verimliligini
artirmak ve daha uygun kosullarda sentezini gerceklestirmek i¢in yeni metotlar
gelistirilmektedir.  Genel olarak 2H-indazol[2,1-b]-fitalazin-1,6,11(13H)-trion
tiirevleri aromatik aldehitlerin, dimedon ve fitalhidrazin ile verdigi tepkime sonucu
sentezlenirken, son yillarda yapilan caligmalar ile 2H-indazol[2,1-b]-fitalazin-
1,6,11(13H)-trion tiirevlerinin sentezinde p-TSA [25], MesSiCl [26],silika siilfiirik
asid [27], HaSO4 [28], Mg(HSOy4), [29] ve silika destekli poli fosforik asid gibi
cesitli  katalizorler  kullanilmaktadir  [30].  Cesitli  katalizor  kullanilarak



gerceklestirilen bu reaksiyonlarda verim artis1 bir avantaj olarak goriilse bile pahalli
katalizér kullanimi, toksik organik solvetlerin kullanimi, siddetli asidik kosullar gibi
bir¢cok dezavantajlar 6n plana ¢ikmaktadir [27]. Fitalazin igerikli heterosiklik yapilar
daha ucuz katalizorler ile yliksek verim ve cevreye uyumlu kimya kosullarinda
sentezini gerceklestirmek i¢in yeni metotlar gelistirilmistir. Pahali katalizorler yerine
daha ucuz katalizorlerin kullanimi, iirin verimini artirmak i¢in ¢oziicli kullanimi
yerine ¢Oziiclisliz ortamda madde sentezi ve ugucu solventlerin yerine iyonik
stvilarin kullanimi yayginlasmustir [31]. Iyonik sivilar, géreceli olarak biiyiik organik
katyonlarin, organik veya inorganik anyonlar ile =zayifca birbirlerine
baglanmalarindan meydana gelen tuzlardir. Bu tuzlar1 olusturan organik katyonlar,
genelde 1-alkil-3- alkilimidazoliyum veya l-alkilpiridinyum, anyonlar ise
hekzaflorofosfat (PF¢), tetraflorobort (BF4'), kloroaluminat (AICly"), kloriir (CI) gibi
anorganik veya bis(triflorometilsiilfonil)imid (Tf,N") asetat (CH3;COOQ"), trifloroasetat
(CF;COQ") gibi organik anyonlardir. Diizenleyici solvent olarak da adlandirilan
iyonik sivilar yiiksek sicakliklarda ki duraganligi ve maddeleri iyi ¢dze bilme
ozelliginden dolay1 giiniimiizde bir¢ok kimyasal reaksiyonlarda kullanilmaktadir

[32].

Ayrica iirlin verimliligi artirmak ve reaksiyon siiresinin kisaltmak icin ¢dziiciisiiz
ortamda mikrodalga enerjisinden yararlanilarak 2H-indazol[2,1-b]-fitalazine-

1,6,11(13H)-trion sentezi gerceklestirilmektedir [33].

2.2. Ure ve Tiyoiireler Hakkinda Genel Bilgi

2.2.1. Ureler

Karbamid olarak adlandirilan iire, viicuttaki protein metabolizmasinin iirettigi atik
olan kimyasal bir bilesiktir. Ureler ilk sentezlenen organik ve biyokimyasal bilesik
olma o6zelligine de sahiptirler. Ure, ilk olarak 1773 de Fransiz kimyaci Hilaire
Rouelle tarafindan kesfedilmis ve kesin sentezi 1828 yilinda Wohler tarafindan
gerceklestirilmistir. Wohlerin sentetik olarak iire sentezlemesi ile organik kimyaya

olan ilgi artmis ve her seyin analizinin yapilacag fikri ortaya ¢ikmistir [34,35].



Ure 132°C de eriyebilen, suda ve etanol de ¢oziiniip eterde ve etil asetat da
¢dziinmeyen kokusuz, rombik prizmalar veya igne seklinde renksiz kristallerdir. Ure
132 °C'nin biraz istiinde 1sitildiginda amonyak ¢ikar ve biliret+siyaniirik asit
karigimi verir. Sicakta nitroz asitle (HNO,), sogukta sodyum hipoklorit(NaOCl) veya
sodyum hipobromit(NaOBYr) ile azot vererek pargalanir. Seyreltik asit veya alkalilerle
1sitildiginda amonyak ve karbondioksite déniismektedir [36]. Ure, molekiiliindeki

rezonans ve tautomerlikten dolay1 ¢cok polar bir bilesiktir.

Rezonans
*NH,
*NH,
Toutomer
NH, NH NH,
O:< HO% HO‘(
NH, NH, NH

Sekil 2. 3. Urenin rezonans ve toutomer hali

Ure fizyolojik olarak olduk¢a énemlidir. Sucul organizmalarda nitrojen atiklarinin en
yaygin formu amonyaktir. Karada yasayan canlilar toksit amonyagi hem iireye hem
de iirik aside doniistiirmektedirler. Ure hem amfibi hayvanlarda ve memelilerde hem
de bazi baliklarin idrarinda bulunmaktadir Memelilerin viicudunda protein
maddelerinin ~ yakilmasi  sonucu meydana gelen amonyak, karacigerde
karbondioksitle iireye doniisiir. Daha sonra kana gecen iire, idrarla disariya atilir. Ure
ayrica az miktarda ter, siit ve gdzyasinda da bulunur. Yetigkin bir insan giinde 25-30
gram iireyi idrarla atar. Insan kanindaki {ire miktar1 normalde % 50 mg civarindadir.
% 50 mg'in istii anormaldir. Fakat viicut yaslandikc¢a, bobreklerin iireyi viicuttan

atma kabiliyeti azalacak ve bu oran yiikselme gosterecektir [37].



Gilibre ve hayvan yemi olarak kullanilan {ireden ila¢ ve plastik yapiminda da
faydalanilir. Ure asit ve tuzlarla bir takim katilma bilesikleri, baz1 asitlerle de
kondensasyon firiinleri veya fireidleri verir [34]. Ayrica iire kagit sanayisinde
seliilozu yumusatmak i¢in ve tipta mikroplu yaralari iyilestirmek icin kullanilir [38].
Ure aym zamanda bitkiler igin bir besin kaynagidir. Urenin bazi metaller ile

olusturdugu yapilar tarimda suni giibre olarak kullanilmaktadir [39].
2.2.1.1. Ure Sentez Yontemleri

Ure kimyasal olarak ilk defa 1828 yilinda Wéhler tarafindan inorganik bir madde
olan potasyum siyaniir’den hareketle elde edilmis ilk organik maddedir [34].

AgNCO + + NH,CI - - NH,NCO + + AgCl

0
. 2 )]\
NH,” "O-CN —
H,N NH,

Sekil 2. 4. Wohler sentezi

Fichter ve Becker 1912 yilinda, 130 °C’ de amonyum karbamati 18 saat alkali

ortamda 1sitarak iireyi sentez etmislerdir [40].

O

H,NCOONH, 45 )j\ + M0

H,N NH,

Sekil 2. 5. Amonyum karbamattan iire sentezi

Hayashi ve Kuyama 1951 yilinda, primer alifatik aminlerin eterdeki ¢ozeltisinden
CO; gaz1 gecirerek ve 180-200°C’de 10-15 saat 1sitarak simetrik disiibstitlie iire

bilesiklerini sentezlemislerdir [41].



0]

A
_ co, 2 o )]\
R—NH, T 2 RHN NHR

R:fenetil, oktil, pentil, propil, siklohekzil

Sekil 2. 6. Aminlerden iire sentezi

Kutepov ve ark. 1961 yilinda, sulu sodyum karbonatli ortamda benzende ¢oziinmiis
stibstitiie anilinin 20-30 °C’de fosgen ile reaksiyonu sonucunda stibstitiie difeniliire

bilesiklerini sentezlemislerdir [42].

— (@] —
ZRQNHZ ! Cl)km ¥ RQHNTNH@R
0

Sekil 2. 7. Siibstitiie anilinden iire sentezi

Jones ve Waren 1970 yilinda, fenil isosiyanati sitozin veya adenin ile 0-4 °C’de 10
glin muamele ederek 6-N-fenilkarbamoilsitozin (I), 6-N-fenilkarbamoiladenin (IT) ve

2-N-fenilkarbamailguanin elde etmislerdir [43].

CeHs

0
~
HN N

N
ZN

HN~ NH-CgHs

I
0] k N
H

M (I

Sekil 2. 8. Fenilizosiyanatin sitozin veya adenin ile muamelesi sonucu iire sentezi

Aman ve ark.,, benzende c¢ozdiriilmis dietilamini 5,6,7,8-tetrahidro-1-naftil
isosiyanat ile 4 saat geri sogutucu altinda 1sitarak 3-(5,6,7,8-tetrahidro-1-naftil)-1,1-

dietil lire bilesigini sentezlemislerdir [44].
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03
Sy

Sekil 2. 9. Dietilaminden {ire sentezi

Rasmussen ve ark., THF igerisinde 2-imino-1-metilpirolidini arilizosiyanatlarla 40
°C’de  muamele ederek N-aril-N'-(1-metil-2-pirolidiniliden)iire  bilesiklerini

sentezlemislerdir [45].

3
CHs

R:H, 3-bromo, 3-kloro, 3-floro, 3-metil, 4-nitro

Sekil 2. 10. 2-imino-1-metilpirolidiniden iire sentezi

Zee-Cheng ve Cheng, 2-aminotiyazolii benzenli ortamda uygun isosiyanatlarla
reaksiyona sokararak N-(tiyazol-2-il)-N'-(siibstitiiefenil )iire bilesiklerini

sentezlemistir [46].

0
R R S
T <;}L_NH2 \T:::I—NH)LNH—J§;§
N=C=0

Sekil 2. 11. 2-aminotiyazolden iire sentezi

Pavia ve ark., THF’li ortamda aminopiridin ile substitiiefenil isosiyanati oda
sicakliginda ve azot gazi altinda 0,5-24 saat karistirarak N-(slbstitiiefenil)-N'- (4-

piridinil)iire bilesiklerini sentezlemistir [47].
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H,N

Z

N=C=0

Sekil 2. 12. Aminopiridinden iire sentezi

Miyashita ve ark., etanol icerisinde 3-[3-(piperidinometil)fenoksi]propilaminin
iizerine damla damla siibstitlie isosiyanatlar1 ilave ederek hazirladiklar1 karisimi oda
sicakliginda 2,5 saat karigtirarak  N-stibstitiiefenil-N-[3-(3-(piperidinometil)

fenoksi)propilJiire bilesiklerini sentezlemislerdir [48].

ey

R : CH3, C,Hs, CoH4F, CHoCH(CHg),, CH(CH3)CH,CHa, m NH,CgHy, m NO,CgH,, p NO,CgH,

O—(CH,)3"NH—~NH-R
o)

Sekil 2. 13. 3-[3-(piperidinometil)fenoksi]propilaminin iire sentezi

Tirvedi ve ark., etilasetatli ortamda 1-fenil-sikloalkilamin’leri siibstitiie fenil
isosiyanatlarla oda sicakliginda 20 saat karigtirarak N-(siibstitiiefenil)-N'- (1-

fenilsikloalkil) iire bilesiklerini sentezlemistir [49].

\H/NH

0]

Sekil 2. 14. 1-fenil-sikloalkilamin iire sentezi

Forbes ve ark., toluenli ortamda nikotinoilaziti 3-kloro-4-metilanilin ile geri sogutucu
altinda reaksiyona sokarak N-(3-kloro-4-metilfenil)-N'-(3- piridil)iire bilesigini

sentezlemistir [50].
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AN NH

| ) \H/NH

N O

Cl
Sekil 2. 15. Nikotinoilazitten iire sentezi

Jacobsen ve ark., THF’li ortamda 2-amino-1,3,4-tiyadiazolu uygun isosiyanatlarla
oda sicakliginda 24 saat karigtirarak N-(1,3,4-tiyadiazol-2-il)- N'-siibstitiie iire

bilesiklerini sentezlemislerdir [51].

N—N O
(I A
R: fenetil, benzil

Sekil 2. 16. 2-amino-1,3,4-tiyadiazolden iire sentezi

McCusker ve ark., primer aminleri metal katalizor varliginda CO ile muamele ederek
iire bilesiklerini sentezlemislerdir. Arastirmacilar oksidasyona karsi dayanikli metal
katalizorleri olan [(CO)W(NH)I;], yada W(CO)s¢ kullanilarak diger sentez
yontemlerine gore daha yiiksek verimde siibstitiie iirelerin elde edilebilecegini

bildirmislerdir [52].

Heinisch ve ark., amino(di)azinlerin kuru DMF’li ortamda 0°C’de 2-kloro-6-
metilfenil isosiyanat ile reaksiyonlarindan N-(2-kloro-6-metilfenil)-N'- heteroaril iire
bilesiklerini sentezlemistir. Sentezlenen bu bilesikler iizerinde yapilan antikonviilsan
etki ¢aligmasi sonucunda maddelerin dikkate deger antikonviilsan etki gosterdikleri,
en yiiksek etkinin 4-pirimidil siibstitlienti igeren bilesikte goriildiigii tespit edilmistir

[53].

Bianchi ve ark., toluenli oratamda tetra-o-benzilglikozilazidleri trimetilfosfini uygun
isosiyanatlarla muamele ederek a-glikoziliire tlirevlerini sentezlemisler ve bu
bilesiklerin karbonhidrat sentezleyen enzimlere karsi diren¢li olmasi nedeni ile yeni

bir neo-glikokonjugat siifi olusturduklarini bildirmislerdir [54].
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Heyman ve ark., 3-(4-aminobenzil)-4-amino—7-siibstitiietiyeno [3,2-c]-piridin ya da
anilin boronat1 -20 °C’de ve DMF ve NMM’li ortamda uygun aril isosiyanatlarla
muamele ederek tiyenopirimidin iire bilesiklerini elde etmisler, seliiler ve enzimatik
KDR kinaz etkilerini incelemislerdir. Arastirmacilar elde ettikleri bilesiklerin
birgogunun hem enzimatik hem de seliiler deneylerde giigliit KDR kinaz etki (<10
nM) gosterdiklerini ve N-(3-metilfenil)-N'- [4-[4-amino—7-(3- piridil)tiyeno[3,2-
c]pirimidin—3-il]iire bilesiginin estradiol ile indiiklenmis fare rahim 6dem modeline

kars1 da in-vivo ortamda yiiksek etki gosterdigini tespit etmislerdir [55].

2.2.2. Tiyoiireler

Tiyokarbamit veya siilfo iire olarak adlandirilan SC(NH,), formiiliine sahip beyaz
renkte kristal yapili suda ve polar ¢oziiciilerde ¢oziinen, polar olmayan organik
coziiciilerde coziinmeyen kimyasal bir maddedir. Tiyolire; tiyoiire ve izotiyolire
olmak iizere iki toutomerik forma ve amino, imino ve tiyol olmak {iizere fi¢

fonksiyonel gruba sahiptir.

Hsz/NHZ HzN\fNH
S SH
Tiyoure izotiyolre

Sekil 2. 17. Tiyoiire toutomer yapist

Tiyotrenin kesin bir erime noktasi olmayip, amonyum tiyosiyanatin 135°C de
yeniden diizenlenme iirinii olarak meydana gelir. Erime noktasi verilerde 167-182 °C
ler arasinda verilmektedir [56]. Tiyoiire kantitatif miktarda olmayip dogal olarak
Verticillium alboatrum ve Bortrylius cinerea bakterilerinin metabolizmasinda
bulunmaktadir. Tiyoiire amonyumtiyosiyanattan iiretilmektedir, fakat yaygin bir
sekilde karbodioksit varliginda kalsiyumsiyanamit (CaCN,) ile hidrojen siilfitin
(H2S) etkilesimi sonucunda da elde dilmektedir [57].

Bazi tiyoiire tiirevlerinin, kanser tedavisinde anti-timor ajani olarak [58], antitiroit

ilaclarda [59] ve patalojik mantar ve mayalara kars1 antifungal etki gostermesinden
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dolay1 tedavi amacgh kullanimlar1 bulunmaktadir [60]. Ayrica madencilikte ¢esitli

metallerin kazanilmasinda siyaniir ve tiyotire li¢i kullanilmaktadir.. Tiyoiire li¢i, asidik

kosullarda altin1 ¢ozerek geri kazanimini saglamaktadir [61].

2 Au(CS(NH,),),"

2 Au + 2 CS(NH,), + C,S, (NH),(NH,), + 2 H*

2.2.2.1. Tiyoiire Sentez Yontemleri

Tiyoiire olusum reaksiyonlar1 C=N iizerinden yada C=S gerceklesmektedir [62].

R—N=—C—S 4  R——NH,

1) C=N uzery \f S lizerinden

H
N i
N—/-R R—N S
H ‘
R
/
R—N SH
" R
H
\N/
R H
N .
/ N /\
H R R—N /s
'H

Sekil 2. 18. Tiyolire olusum mekanizmasi

Tiyotireler ¢esitli baslangic maddelerinden yola c¢ikilarak bir ¢cok metotla sentez

edilebilmektedirler, mono ve diaminlerin aminlerin karbon disiilfit veya tiyofosgenle
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reaksiyonundan, amonyumizotiyosiyanatlarin mono aminlerle reaksiyonundan elde

edilebilmektedir [63].
L OO
N N N N\ /
2 R+ + —  \Y=
R @NHZ CIACI R \[s]/ FL

Sekil 2. 19. Tiyofosgen ile tiyoiire sentezi

Ayrica diaminler uygun kosullar altinda tiyoiire ile reaksiyona girerek polimerik

tiyoiire bilesiklerini olusturmaktadir [64].

S

R ~Ry7—NH
+ MW N—R1 2
/N H,N

HoN' NH; HZNJ\NHZ 2 H

Sekil 2. 20. Diaminler ile polimerik tiyoiire sentezi

Tiyoiire ve tiirevleri yapisindaki C=S baginin varligindan dolay1 protein ve proteinsel
yapili bilesiklerle ¢apraz baglar yaparak yeni baglar olusturmakta ve ortamda var
olan viriis ve bakterilerin ¢alismasimni ve iiremesini engellemektedir. Halkali ve
yapisinda S ve N atomu bulunduran yapilarin 6zellikle Escherichia coli bakterisine
kars1 etkili oldugu bulunmustur. Tiyoiire grubu, biyolojik aktiviteye sahip oldugu
icin, son yillarda yogun arastirmalar sonucu yeni antimikrobiyal, anti-HIV, anti-
hipertansif, anti-konviilsan ve diger ¢esitli farmakolojik aktiviteye sahip tiyoiire

bilesikleri sentezlenmistir [65].
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S S
I HNA R
N H
4
\\ NH2
Br X \NNH/&
@]
PETT turevleri (X= o-F, 0-Cl, m-F) R: CHjz, C,Hs, C3H7,C4Hg,CgHs, 4-Cl CgHy,
4-CH3 CgHy, 4-OCH3 CgH,y
N S
S Oyl
N N H H
S

LT
MeO
SN R

MeO N/)

R: H, 4-Cl, 3-Cl, 2-Cl, 4-Br, 4-Me, 4-iPr, 4-tert-Bu, 4-MeO, 4-PhO, 3,4-(MeO)2, 3,4-

(O-CH2p), 2-piridil, furfuril, sikloheksil, Ph, 4-CIPh

Y: CH2, CH2CH2, NMeCHz, NHCO

Sekil 2. 21. Biyolojik aktivite gosteren bazi tiyotiire yapilari

Diinya iizerinde obezite vakalar1 hizla artmasina ragmen, problemi ¢6zebilecek anti-
obezite ila¢c sayist oldukca azdir. Bunlardan Orlistat ve Sibutramin obezitenin
tedavisinde uzun zamandir kullanilan iki ilagtir. Bu iki ilacin da etkinligi limitlidir ve
yan etkileri goriilmektedir. Bu yiizden hala yiiksek terapdtik indeksli ve minimum
yan etkili ilaglara ihtiya¢ duyuluyor. Bir¢ok indanil tiyoiire, indanil aminoalkol ve
tetrahidronaftil aminoalkollerin anoreksijenik aktiviteye sahip olmalarindan hareketle
Bhandari ve ark. tarafindan bir seri 1-aminotetrahidronaftelin tiyoiire ve 1-amino-2-
hidroksitetrahidronaftelin tlirevleri sentezlemis ve anoreksijenik etkileri incelenmistir

[66].
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Ranu ve ark. 2003 yilinda, yapilarinda primeramin bulunduran aminler kullanarak
mikrodalga altinda dimerik tiyoiire bilesikleri sentezlemisler sentezledikleri bu

tiyoiirelerin yapilarini elementel ve analitiksel metotlarla aydinlatmislardir [67].

S

Al,O5
MW RHN" 'NHR

0=

RNH, + CS,

R= etil, propil, butil, fenil,benzil

Sekil 2. 22. Dimerik tiyoiire bilesiklerinin sentezi

Amerika’ da ve benzeri gelismis iilkelerinde, o©lim sebeplerinin baginda
kardiovaskiiler hastaliklar gelmektedir ve bu dliimlerin biiyiik kismi ateroskleroze
baghdir. Aterosklerotik kardiovaskiiler hastalik riskinin, LDL kolesteroliin
yikselmesine, HDL kolesteroliin diismesine ve trigliserid diizeyinin yliksek seviyede
olmasina bagli oldugu iyi bilinmektedir. Aterosklerozis arter duvarindaki kolesterol
akim miktarinin artmasi sonucu koroner ya da serebral arterlerin tikanmasi ve buna
bagli olarak da miyokard infaktiisii ya da krizle sonuglanan kompleks bir hastaliktir.
Framingham yaptig1 kalp tlizerinde yaptig1 calismada, HDL kolesterol diizeyindeki
10mg/dl ’lik diisiistin koroner arter hastalig1 6liimlerini %19 ve tiim 6liim nedenlerini

de %12 azalttigin1 gostermistir. [68].

cl ji oH cl
P S
L, o

OMe
Me Me

Cl

Me

Cl
)SL OH )SL OH
NH N NH N
Me

Sekil 2. 23. HDL diisiiriicii tiyoiire analoglart
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2.3. p-Laktamlar

1905 yilinda ketenlerin sentez ve izole edilmesi ile iminler artan bir 6neme sahip
olmustur. iminlerin ketenler ile tepkimesi sonucu farmakolojik éneme sahip cesitli
sentezler gerceklestirilmistir. 1907 yilinda Hermann Staundinger imin ve

difenilketeni kullanarak sentetik B-laktam sentezlemistir [69].

Ph Ph

\

Ph N

Ph
=N, + >=C=0 —
h Ph

5 Ph

O pn

Sekil 2. 24. Hermann staundinger B-laktam sentezi

Imin ve ketenin birlesmesi ile olusturulan B-laktamlarin farmakolojik 6nemi
sentezlenmesinden yillar sonra fark edilmistir. Bu siire¢ potansiyel antibiyotik olan
penisilinin kesfi ile son bulmustur [70]. 1929 yilinda Alexander Fleming yaptig1 bir
calismada penisillium kolonisinin ¢evresindeki staphylococcus aureus kolonilerinin
iiremesinin durdugunu goézlemlemis ve bu etkiyi penisilin adi verdigi maddenin
yaptigint bildirmistir. Yapilan bulgular sonucunda penisilinin antibiyotik 6zelligi
ortaya konulmustur. Ancak kiiltiir filtratindaki penisilin az ve dayaniksiz oldugundan
tedavi amach kullanilamamistir. 1940 yilinda Alexander Fleming ve arkadaslari
penisilinin dayanikli aktif seklini bol miktarda elde ederek tedavi amaclh kullanila
bilmesini saglamislardir. Penisilinin tedavi amagli kullanimina baslandiktan sonraki
yirmi yil igerisinde yeni bazi penisilin tiirevleri sentezlenirken ikinci yirmi yilda
birgok penisilin tiirevlerinin sentezi gergeklestirilmistir. 1940 yillindan sonra
sentezlenen yeni penisilin tiirevleri bircok bakteriyel hastaliklarin tedavisinde
basariyla uygulanmistir. Kimyasal yapilarinda B-laktam halkas1 igeren biitiin

maddeler -laktam antibiyotikler olarak adlandirilirlar.
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Sekil 2. 25. Baz1 B-laktam antibiyotik yapilar1
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B-laktamlar antibakteriyel Ozelliklerini bakterilerin hiicre duvarmi inhibe ederek
gosterirler [71]. Bu antibiyotiklerin hedefi, hiicre duvar sentezinin transpeptidasyon
evresini katalize eden “penisilin baglayan protein (PBP)”ad1 verilen enzimlerdir. -
laktam antibiyotikler bu enzimlerle baglaninca enzimin kendi substratina
baglanmasina engel olmakta, boylece duvar sentezi engellenmekte bakteri hiicre
duvar1 inhibisasyona ugramaktadir. Giiniimiizde [B-laktam igerikli antibiyotikleri
penisilinler (penam), sefolosporinler (cepham), karbapenemler ve monobaktam

grubu B-laktamlar olmak {izere 4 grup altinda toplaya biliriz [72].

H
Ry H > -,CH3 Ry H £s
W "/CH3 \’(
0] | N P N R
oz e T
/7—OH (0]
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Sekil 2. 26. B-laktam antibiyotiklerin ¢ekirdek yapilar1

Son yillarda artan antibiyotik kullanim orani nedeniyle antibiyotige karsi viicudun
gostermis oldugu direng {rkiitiici bir sekilde artis gostermektedir. Antibiyotik
direnci; beta-laktamaz ya da aminoglikozidleri degistirici enzim olusturma, hedef
bolgenin yapisinin degisime ugramasi, gecirgenlikte ki degisiklikler, kullanilan
antibiyotigin aktif olarak disar1 atilmasi ve plazmidler ile kromozomlarin aracilik

ettigi direng faktorleri gibi ¢esitli mekanizmalarla ortaya ¢ikabilir [73,74].

Kullanilan antibiyotige kars1 direng¢ etkisi gdsteren beta-laktamazlar; B-laktamlar
halkasinda bulunan amid baglarini parcalayarak B-laktam ajanlarinin etkinligini yok

eden enzimlerdir [75]. Beta-laktamazlar yapisal olarak PBP’lere benzerlik gdsterip,
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gram-pozitif, gram-negatif ve anaerob bakteriler tarafindan sentezlenirler. Gram-
pozitif bakteriler i¢inde beta-laktamaz olusturan en 6nemli patojen stafilokoklardir
[76]. Anaerobik bakterilerden olan Clostridium ve Fusobacterium’larin beta-
laktamazlar1 esas olarak penisilini parcalarken Bacteriodes’ler tarafindan iiretilen
beta-laktamazlar ise siklikla sefalosporinaz etkinligi gdostermektedir. Gram-negatif
bakteriler, daha fazla sayida beta-laktamaz liretmektedirler. Basta Enterobacteriaceae
iiyeleri olmak lizere gram-negatif bakterilerin beta-laktam direncindeki en 6nemli
mekanizma beta-laktamaz tretimidir [77]. Simdiye kadar 350 ye yakin B-laktamaz
enzimi tanimlana bilmistir. B-laktamaz 1980’de Ambler tarafindan molekiiler

yapilarina gore 4 sinifa ayrilmiglardir:

Simif A, dncelikle penisilinleri hidrolize eder.

Sinif B, karbapenemazlardan olusan metallo-p-laktamazlardir.

Smif C, oncelikle sefalosporinazlardan olusan, kromozomal AmpC geni tarafindan
kodlanmasi nedeniyle AmpC enzimler olarak da adlandirilan enzimlerdir.

Smif D, oksasilinazlardan olusur [78].

Son yillarda sulbaktam, klavulanik asit ve tazobaktam gibi beta-laktamaz
inhibitorleri ile amoksisilin, tikarsilin, ampisilin, piperasilin gibi penisilin
tirevlerinin ayn1 preparat iginde birlestirilmesi ile beta-laktamaz salgilayan
bakterilere de etki gosteren beta-laktamaz inhibitorli kombine penisilinler
gelistirilmistir. Ancak bu kombine preparatlardaki beta-laktamaz inhibitorleri, tim
beta-laktamazlar1 inhibe edememektedir. Bu kombine penisilinler genellikle
Staphylococcus, Haemophilus, Bacteriodes, Klebsiella tiirleri ve E. coli’nin basit

beta-laktamazlarini inhibe etmektedir [79].

H Q
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d  CH,oH AT |
H ~g. - "S\\O
RO O HO
Klavulanik asit Sulbaktam Tazobaktam

Sekil 2. 27. Baz1 B-laktamaz inhibitor yapilart
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Ornegin beta-laktamaz inhibitdrii olan klavulanik asitin inhibitdr etkisine baktigimiz
da; oncelikle klavulanik asitin yapisindaki karbonil grubununun karbonuna katalitik
serinin hidroksil (Ser70) grubu geri doniisiimsiiz olarak baglanir. Baglanma ile Ser70
tarafindan niikleofilik saldiriya karsi savunmasiz karbonil grubu olusur ve bir agil ara
iirliniine doniisiir. Ardindan besli azot halkas1 da acilarak imin ara iirliniine doniisiir.
Olusan imin ara iirlinii sonra izomerizasyona ugrayarak cis-enamin doniisiir, cis-
enaminde tekrar izomerizasyona ugrayarak daha karali trans-enamine doniisiir.
Birkag saat sonra beta-laktam enzimi klavulanik asitinin inhibitdr etkisiyle modifiye

olarak yok edilir [80,81].
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rejenasyonu

Sekil 2. 28. Klavulanik asitin beta-laktamazlara etki mekanizmasi
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2.3.1.p-Laktam Sentez Yontemleri

IIk olarak 1907 yilinda Hermann Staundinger imin ve difenilketeni kullanarak
sentetik B-laktam sentezini gerceklestirmistir [69]. Ketenlerin iminlerle tepkimesi
sonucu ilk olarak enolat anyonlar1 olusur ve daha sonra iminlerin elektrofilik karbonu
iizerinden siklizasyon meydana gelir. Stereokimyasal ¢alismalar gdsteriyor ki; ester
imin kondenzasyonu geri doniisiimlii tepkimedir ve stereokimya ¢oziiciiniin
polaritesine baglidir. Coziicliniin polarligr arttikga cis-B-laktam olusumu da

artmaktadir [82].

Ri R
H Rs3 8
Rl O R4 R R
NP R L
Rz Cl N o Rs
Rs

Sekil 2. 29. Keten-imin siklizasyonu ile B-laktam sentezi

Ponsford ve ark.; a-diazoasetamitden yola ¢ikarak, dirodyum katalizi varliginda C-H
baginin araya girmesi ile f-laktam bilesigini sentezlemislerdir [83]. Ayrica Doyle ve
ark., dirodyum katalizi varliginda 2-prolidon-5-karboksilat ligantlarii kullanarak
karbapenem antibiyotiklerin sentezi i¢in gerekli olan ara friinlerin sentezini

gerceklestirmislerdir [84].

H ' ® HH L,Rh HH R
H/_ RZ Rh_Rh © z R 4 2 4 R Rl 2
I G LRh, N2 R N NF I cH 1
Rl)H(N\Ra R%‘/N‘Rg Ry Rs | inversiyonu g Rs
(0] (0]

1

Sekil 2. 30. Rodyumun katalistik etkisi ile B-laktam sentezi

Gilman ve Speeter 1943 yilinda; imin ile o-bromoesterin bir karisimina ¢inko
metalini ilave ederek %56-85 verimde P-laktam sentezini gerceklestirmislerdir
[85,86,87]. Reksiyonun ara kademeleri 06zgiin Reformantsky yaklasimi ile
gerceklesmis olup, reaksiyonun tamamina birden Gilman-Speeter reaksiyonu

denilmektedir [88].
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Sekil 2. 31. Gilmann-speeter reaksiyonu

Browne ve ark. 1995 yilinda; (E)-N-benzilidenbenzenamin maddesinden basarili bir

sekilde laktam tiirevleri sentezlemislerdir [89].

0]

n-BusN toluen N
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Sekil 2. 32. (E)-N-benzilidenbenzenaminden (3-laktam sentezi

Kinugasa ve ark., N-oxide imin ile bakir asetillerin reaksiyonu sonucu %350-60
verimle cis-f-laktam sentezlemislerdir [90]. Reaksiyon diisiik sicakliklarda
gergeklestirildiginde kinetik kontrollii cis-izomer meydana gelirken, yiiksek

sicakliklarda termodinamik kontrollii trans-izomer meydana gelmektedir [91].
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Sekil 2. 33. Kinugasa reaksiyonu



25

Diger taraftan Diez-Barra ve ark., alken ve iminleri kullanarak B-laktam sentezini

gergeklestirmislerdir [93].

OMe

(6]
+ >)J\CI Et,N, CH,CI
t5N, CH,Cl,

\ 20°C, %92

N

Sekil 2. 34. Alken ve imin varliginda -laktam sentezi



BOLUM 3. MATERYAL VE METOD

3.1. Kullamilan Cihazlar ve Kimyasallar

Deneysel c¢aligmalarda 1s1 kaynagi olarak IKA Labortechnik marka 1siticili
karigtiricilar kullanildi. Coziicii uzaklastirma iglemlerinde BUCHI Rotavopor R-114
ve HEIDOLPH Labaroto 4000 marka doner buharlastirici cihazlar1 kullanildi.
Tartimlar OHAUS Analytical marka hassas terazide yapildi.

Kurutma islemleri VACUCELL marka vakum etiiviinde yapildi. "H-NMR ve "C-
NMR spektrumlart VARIAN marka Infinity Plus model 300 MHz’lik NMR cihazi
ile elde edildi.

Calismada kullanilan ¢oziicii ve kimyasallar Fluka, Merck, Alfa Easer ve Sigma

firmalarindan temin edildi.

3.2. Deneysel Calismalar

3.2.1. Genel reaksiyon 1: 2H-indazol[2,1-b]fitalalazin-trion tiirevinin sentezi (1)

4-nitrobenzaldehit (0.93gr., 1 mmol), dimedon (0.87gr., 1 mmol) ve fitalhidrazitin
(1gr., 1 mmol) bir karistmi DMF (20 ml) igerisinde 90°C de 1sitilarak karistirilip
¢oziildii. Coziinme tamamlandiktan sonra sisteme trifloro asetikasit (0.5 ml) ilave
edilerek 90°C de 16 saat reflux edildi. 16 saat sonunda sistem sogutularak su (50 ml)
icerisine dokiildii. Olusan kati sar1 ¢okelti siiziilerek alind1 ve vakum etiiviinde
kurumaya birakildi. Kurutulmus sar1 ¢okelti sicak eter ile yikanarak %80 verimle saf
2H-indazol [2,1-b]fitalazin-trion tiirevi elde edildi. Yapiya ait 'H-NMR, “C-NMR,
DEPT ve COSY spektrumlar sirasiyla Ek Sekil 1, 2, 3 ve 4 verilmistir.
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Sekil 3. 1. Baslangi¢c maddesinin sentezi

3,3-dimetil-13-(4-nitrofenil)-3,4-dihidro-2H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-1,6,1 1(13H)-
trion (1):

Verim: 80%. E. N.: 223-225°C (Lit. e.n.: 226-228 °C [27] ).

Uriin Yapist: Sar1 kati.

Molekiil Formiilii: C23H9N3Os. Molekiil Agirligi: 417.13 gr./mol.

IR (KBr, v, cm'l): 3078; 2972; 2958; 1647; 1521; 1311.

'H-NMR (300 MHz, CDCls, 8, ppm): 1.19(3H,s); 1.22(3H,s); 2.34(2H,s); 3.17-
3.18(1H,d,J:20.19); 3.37-3.43(1H,d,J:19.13) AB sistemi; 6.51(1H,s); 7.59-
7.62(2H,d,J:8.7); 7.88-7.91(2H,m); 8.19-8.22(2H,d,J:8,7); 8.23-8.27(1H,m); 8.37-

8.40(1H,m).

C-NMR (75 MHz, CDCl; 8, ppm): 192.1; 155.9; 154.5; 151.6; 147.8; 143.4; 134.8;
133.9; 128.9; 128.6; 128.2; 128.1; 128.0; 127.7; 124.1; 124.0; 117.3; 64.1; 50.7;
38.0; 34.7; 28.6; 28.3.

3.2.2.Genel reaksiyon 2: nitro grubunun indirgenmesi (2)
Bilesik 1 (1 mmol) ve SnCl,.2H,O (5 mmol) THF-DMF (4:2 v/v) igerisinde oda

kosullarinda 12 saat karistirildi. Reaksiyon sonunda THF buharlastirildi, geri kalan
DMF’li kisim suya dokiilerek 3x35 ml CHCl; ile ekstrakte edildi. MgSOy {lizerinden
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kurutulup, siiziiliirek ¢oziicii uzaklastirildi. Elde edilen kat1 sar1 renkli madde vakum
etliviinde kurumaya birakildi. Reaksiyon sonunda 40% verimle saf indirgenmis
madde elde edildi. Yapiya ait '"H-NMR, “C-NMR, COSY ve Kiitle spektrumlari
sirastyla Ek Sekil 5, 6, 7 ve 8’de verilmistir.

NO,
NH,
o A
N 0 SnCl2H,0 N o
N C THF/DMF, 12 saat N 0
o) o)

Sekil 3. 2. Indirgenmis iiriin sentezi

13-(4-aminofenil)-3,3-dimetil-3,4-dihidro-2H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-1,6,11(13H)-
trion (2):

Verim: 40%. E.N.: 263-265°C.

Uriin Yapist: Sari1 kati.

Molekiil Formiilii: C,3H,1N303. Molekiil Agirligi: 387.16 gr./mol.

IR (KBr, v, cm'l): 3477, 3367; 3028; 2953; 2958; 1651; 1517; 1357.

'"H NMR (300 MHz, CDCls, 6, ppm) : 1.20(3H,s); 1.22(3H,s); 2.34(2H,s); 3.17-
3.18(1H,d,J:20.19); 3.37-3.43(1H,d,J:19.13) AB sistemi; 6.51(1H,s); 6.59-
6.62(2H,d,J:8.54); 7.17-7.20(2H,d,J:8.52); 7.81-7.84(2H, m); 8.25-8.28(2H,m); 8.31-
8.34(2H,m).

BC-NMR (75 MHz, CDClj, 6, ppm): 192.2; 156.0; 154.2; 150.6; 146.8; 134.4; 133.3;

129.2; 128.9; 128.4; 127.9; 127.8; 127.6; 125.9; 118.7; 115.1; 115.0; 64.7; 51.0;
38.0; 34.6; 28.6; 28.5.
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LC-MS (/z, %): 294.9 (100), 273.0 (47), 296.1 (18), 388.0 (11).

3.2.3.Genel reaksiyon 3: indirgenmis iiriin (2)’den yola c¢ikarak iire ve tiyoiire

sentezi:

NHz H\H/H\R
@ Q X
Qf:}l o RNCX N 0
o 0O
2

3a-z

Sekil 3. 3. Ure ve tiyoiire sentezi

Yontem A: 13-(4-aminofenil)-3,3-dimetil-3,4-dihidro-2H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-
1,6,11(13H)-trion (2) (1.3 mmol), trietilamin (1.3 mmol) ve izosiyanat veya
tiyoizosiyanat tlirevleri (3 mmol) THF (20 mL) igerisin de 60°C, 20 saat karistirildi.
Reaksiyon sonunda olusan kati madde siiziilerek alindi ve vakum etiiviinde

kurumaya birakildi.

Yontem B: 13-(4-aminofenil)-3,3-dimetil-3,4-dihidro-2H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-
1,6,11(13H)-trion (2) (1.3 mmol), trietilamin (1.3 mmol) ve izosiyanat tiirevleri (3
mmol) DMF/THF (4/5 mL) igerisin de 60°C, 20 saat karistirildi. Reaksiyon sonunda
THF buharlastirilarak uzaklastirildi, geri kalan karisim suya (20 ml) dokiilerek,
etilasetat ile ekstrakte edildi. MgSO; {izerinden kurutularak ¢oziicii uzaklastirildi ve

vakum etiiviinde kurumaya birakildi.

Yontem C: 13-(4-aminofenil)-3,3-dimetil-3,4-dihidro-2H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-
1,6,11(13H)-trion (2) (1.3 mmol) trietilamin (1.3 mmol) ve izosiyanat veya
tiyoizosiyanat tiirevleri (3 mmol) toluen(20 mL) igerisin de 60°C, 20 saat karistirildi.
Reaksiyon sonunda karisim heksan’a (20 mL) dokiildii, olusan karisim siiziilerek

alindi, vakum etiiviinde kurumaya birakildi.



30

Tablo 3. 1. Sentezlenen iire ve tiyotireler

3a 3b 3¢ 3d 3e 3f 3g 3h
X S S S S S S S S
4-CH;- 4-Br- 3-MeO- | 2-MeO- | 4-Cl-
R Ph- 4-1-Ph- 4-F-Ph-
Ph- Ph- Ph- Ph- Ph-
3i 3j 3k 31 3m 3n 30 36
X S S (0] (0] (0] (0] 0] (0]
2,4-Cly- | 3,5-Cl,- 4-CHz- | 4-NO,- | 3-MeO- | 2-MeO-
R Ph- 4-F-Ph-
Ph- Ph- Ph- Ph- Ph- Ph-
3p 3r 3s 3t 3u 3i 3v 3y
X (0] (0] (0] (0] (0] (0] (0] (0]
R w .. 4-Br- 4-Cl- 3,4-Cl,- | CH3(CH | CH;3(CH | CH;3(CH | (CH;),C
Ph- Ph- Ph- 2)5 2)3- 2)o- H-
3z
X (0]
CH;CH,
R

1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-
13-il)fenil)-3-feniltiyoiire (3a): Yontem (A) ya gore sentezlenmistir. Yapiya ait 'H-
NMR, "C-NMR ve Kiitle spektrumlar1 Ek Sekil 9, 10 ve 11°de verilmistir.

Verim: 60%. E.N.: 362-364°C.

Uriin Yapist: Sari1 kati.

Molekiil Formiilii: C30H26N4O3S. Molekiil Agirligt: 522.60 gr./mol.
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IR (KBr, v, cm™): 3286; 3011; 2956; 1656; 1514; 1357.

'H-NMR (300MHz, DMSO-ds, 6, ppm): [1.12(6H,s); 2,20(2H,s); 3.17-
3.18(1H,d,J:20.19); 3.37-3.43(1H,d,J:19.13) AB sistemi; 6.20(1H,s); 7.09-
7.12(1H,m); 7.20-7.34(2H,m); 7.30-7.47(6H,m); 7.90-7.93(2H,m); 8.05-8.08(1H,m);
8.20-8.23(1H,m); 9.60(1H,s); 9.73(1H,s).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds 6, ppm): 192.6; 180.0; 156.0; 154.3; 151.9; 140.0;
139.9; 135.2; 134.3; 133.8; 129.6; 129.3; 129.2; 128.2; 128.1; 128.0; 127.4; 125.0;

124.2;124.1; 124.0; 123.6; 117.9; 117.8; 79.8; 64.6; 50.9; 37.9; 34.9; 28.6.

LC-MS (m/z, %): 288.1 (100), 195.0 (36), 268.0 (35), 354.5 (34), 295.0 (33), 316.2
(31), 523.1 (10).

1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-
13-il)fenil)-3-p-toliltiyoiire (3b): Yontem (A)’ya gore sentezlenmistir. Yapiya ait 'H-
NMR, "C-NMR ve Kiitle spektrumlari Ek Sekil 12, 13 ve 14 de verilmistir.

Verim: 82%. E.N.: 348-350°C.

Uriin Yapist: Sar1 kati.

Molekiil Formiilii: C3;HsN4O3S. Molekiil Agirligi: 536.60 gr./mol.

IR (KBr, v, cm™): 3277; 3030; 2956; 1656; 1510; 1357.

'H-NMR (300MHz, DMSO-dg, 6, ppm): 1.10(6H,s); 2,24(3H,s); 2,28(2H,s); 3.17-
3.18(1H,d,J:20.19); 3.37-3.43(1H.,d,J:19.13) AB sistemi; 6.24(1H,s); 7.08-

7.11(2H,d,J:8.10); 7.21-7.31(4H,m); 7.37-7.39(2H,d,J:7.67); 7.92-7.95(2H,m); 8.06-
8.09(1H,m); 8.22-8.25(1H,m); 9.67(1H,s); 9.74(1H,s).
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3C-NMR (75 MHz, DMSO-d; 8, ppm): 192.7; 179.9; 156.0; 154.3; 151.9; 140.0;
138.5; 137.5; 137.3; 135.2; 134.3; 134.2; 133.7; 131.0; 129.7; 129.6; 129.3; 128.2;
127.4; 126.4; 124.5; 124.4; 123.6; 117.9; 79.8; 64.6; 50.9; 37.9; 34.9; 28.7; 28.6.

LC-MS (m/z, %): 354.2 (100), 537.1 (80), 102.1 (75), 295.0 (70), 329.9 (68), 223.0
(25), 538.3 (20).

1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-
13-il)fenil)-(4-iyodofenil)tiyotire (3¢): Yontem (A)’ya gore sentezlenmistir. Yapiya
ait "H-NMR, *C-NMR ve Kiitle spektrumlar1 Ek Sekil 15, 16 ve 17°de verilmistir.
Verim: 84%. E.N.: 395-397°C.

Uriin Yapist: Sar1 kati.

Molekiil Formiilii: C30H,5IN4O3S. Molekiil Agirligi: 648.50 gr./mol.

IR (KBr, v, cm™): 3259; 3037; 2953; 1647; 1529; 1359.

'"H-.NMR (300MHz, DMSO-d¢ &, ppm): 1.09(6H,s); 2.24(2H,s); 3.17-
3.18(1H,d,J:20.19); 3.37-3.43(1H,d,J:19.13) AB sistemi; 6.24(1H,s); 7.29-
7.26(2H,d,J:7.30); 7.37(4H,s); 7.60-7.63(2H,d,J:7.08); 7.92-7.96(2H,m); 8.06-
8.09(1H,m); 8.22-8.25(1H,m); 9.84(1H,s); 9.88(1H,s).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-d¢ 8, ppm): 192.7; 179.9; 156.0, 154.4; 152.0; 140.0;
139.9; 139.7; 137.7; 135.2; 134.4; 134.0; 129.7; 129.3; 128.3; 128.2; 127.4; 126.4;
126.2; 126.0; 123.7; 117.9; 89.2; 64.6; 50.9; 37.9; 34.9; 32.6; 28.7; 28.6.

LC-MS (m/z, %): 649.0 (100).

11-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[1,2-
blfitalazin-13-il)fenil)-(4-bromofenil)tiyoiire =~ (3d):  Yontem (A)’ya  gore
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sentezlenmistir. Yapiya ait 'H-NMR, C-NMR ve Kiitle spektrumlari Ek Sekil 18,

19 ve 20’de verilmistir.

Verim: 80%. E.N.: 373-375°C.

Uriin Yapist: Sar1 kati.

Molekiil Formiilii: C30H,sBrN4O3S. Molekiil Agirligi: 601.50 gr./mol.

IR (KBr, v, cm™): 3265; 3060; 2951; 1651; 1537; 1358.

'H-NMR  (300MHz, DMSO-ds, 5, ppm): 1.09(6H,); 224(2H.s); 3.17-
3.18(1H,d.,J:20.19); 3.37-3.43(1H,d,J:19.13) AB sistemi; 6.24(1H,s); 7.38 (4H,s);
7.39-7.48(4H,m); 7.92-7.95(2H,m); 8.06-8.09(1H,m); 8.22-8.25(1H,m); 9.86(1H,s);
9.91(1H,s).

3C-NMR (75 MHz, DMSO-d¢ 8, ppm): 192.7; 180.0; 156.0; 154.4; 151.9; 151.6;
139.7; 139.5; 134.0; 132.5; 132.0; 131.9; 129.7; 129.3; 128.3; 127.4; 126.0; 125.9;
123.7; 118.6; 117.9; 117.8; 117.0; 79.8; 64.6; 50.9; 37.9; 34.9; 28.7; 28.6.

LC-MS (m/z, %): 294.9 (100), 601.4 (71), 602.9 (58), 554.2 (22).
1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-
13-il)fenil)-(4-florofenil)tiyoiire (3e): Yontem (A)’ya gore sentezlenmistir. Yapiya
ait "H-NMR, C-NMR ve Kiitle spektrumlar1 Ek Sekil 21, 22 ve 23’de verilmistir.
Verim: 68%. E.N.: 220-222°C.

Uriin Yapist: Sar1 kati.

Molekiil Formiilii: C30H2sFN4O3S. Molekiil Agirligi: 540.60 gr./mol.

IR (KBr, v, cm™): 3278; 3067; 2958; 1654; 1504; 1357.
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'H-NMR  (300MHz, DMSO-ds, &, ppm): 1.09(6H,); 2.24(2H.s); 3.17-
3.18(1H,d,J:20.19); 3.37-3.43(1H,d,J:19.13) AB sistemi; 6.24(1H,s); 7.09-
7.15(2H,t); 7.37-7.44(6H,m); 7.91-7.95(2H,m); 8.06-8.09(1H,m); 8.21-8.24(1H,m);
8.29(1H,s); 8.30(1H,s).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds 5, ppm): 192.6; 180.4; 161.3; 156.0; 154.4; 151.9;
139.8; 136.3; 136.2; 135.2; 134.4; 133.9; 129.7; 129.3; 128.3; 128.2; 127.4; 126.9;
126.8;123.7; 117.9; 115.8; 115.5; 79.8; 64.6; 50.9; 37.9; 34.9; 28.7; 28.6.

LC-MS (m/z, %): 295.0 (100), 540.9 (40), 541.2 (23), 296.3 (20).

11-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[1,2-
b]fitalazin-13-il)fenil)-(3-metoksifenil)tiyoiire ~ (3f):  Yontem  (A)’ya  gore
sentezlenmistir. Yapiya ait 'H-NMR, "C-NMR ve Kiitle spektrumlar1 Ek Sekil 24,

25 ve 26’de verilmistir.

Verim: 70%. E.N.: 275-277°C.

Uriin Yapist: Sari kati.

Molekiil Formiilii: C3;HsN404S. Molekiil Agirligt: 552.60 gr./mol.

IR (KBr, v, cm™): 3273; 3015; 2956; 1651; 1514; 1355.

'H-NMR  (300MHz, DMSO-ds, &, ppm): 1.10(6H,s); 2.24(2H.s); 3.17-
3.18(1H,d,J:20.19); 3.37-3.43(1H,d,J:19.13) AB sistemi; 3.69(3H,s); 6.24(1H,s);
6.64-6.68(1H,d,J:7.98); 6.97-7.00(1H,d,J:7.95); 7.13-7.21(2H,m); 7.37-7.42(4H,m);
7.91-7.95(2H,m); 8.05-8.08(1H,m); 8.21-8.24(1H,m); 9.76(1H,s); 9.83(1H,s).
BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds 8, ppm): 192.6; 179.8; 159.9; 156.0; 154.3; 151.9;

141.1; 139.9; 135.2; 134.4; 133.9; 129.9; 129.7; 129.3; 128.2; 127.4; 123.7; 117.9;
116.2;116.0; 110.3; 109.6; 79.8; 64.6; 55.7; 50.9; 37.9; 36.4; 34.9; 31.4; 28.6.
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LC-MS (m/z, %): 553.1 (100).
1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-
13-il)fenil)-3-(2-metoksifenil)tiyoiire (3g): Yontem (C)’ye gore sentezlenmistir.

Yapiya ait '"H-NMR, “C-NMR ve Kiitle spektrumlar1 Ek Sekil 27, 28 ve 29°da

verilmistir.

Verim: 72.00%. E.N.: 278-280°C.

Uriin Yapisi: Sar1 katr.

Molekiil Formiilii: C3;HsN4O4S. Molekiil Agirligi: 552.60 gr./mol.

IR (KBr, v, cm'l): 3325; 3045; 2958; 2932; 1656; 1512; 1357.

'H-NMR  (300MHz, DMSO-ds, o, ppm): 1.10(6H,s); 2.24(2H,s); 3.17-
3.18(1H,d,J:20.19); 3.37-3.43(1H,d,J:19.13) AB sistemi; 3.79(3H,s); 6.25(1H,s);
6.85-7.16(3H,m); 7.28-7.46(4H,m); 7.87-7.90(3H,m); 8.07-8.10(1H,m); 8.23-
8.28(1H,m); 9.15(1H,s); 9.92(1H,s).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds 8, ppm): 191.7; 165.5; 164.4; 163.0; 161.7; 156.7;
153.1; 151.9; 149.3; 143.0; 141.1; 133.2; 129.5; 128.2; 127.3; 123.2; 120.4; 117.7,
117.2;114.9; 111.5; 77.6; 70.6; 67.5; 61.5; 59.1; 37.9; 34.9; 26.9; 21.8; 17.8.

LC-MS (m/z, %): 553.3 (100).
1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-
13-il)fenil)-(4-klorofenil)tiyotire (3h): Yontem (A)’ya gore sentezlenmistir. Yapiya

ait "H-NMR, *C-NMR ve Kiitle spektrumlar1 Ek Sekil 30, 31 ve 32°de verilmistir.

Verim: 80%. E.N.: 382-384°C.
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Uriin Yapist: Sar1 kati.

Molekiil Formiilii: C30Hz5CIN4O3S. Molekiil Agirligr: 557.10 gr./mol.

IR (KBr, v, cm™): 3288; 3045; 2958;1653; 1512; 1357.

'H-NMR (300MHz, DMSO-ds, 6, ppm): [1.12(6H,s); 2,27(2H,s); 3.17-
3.18(1H,d,J:20.19); 3.37-3.43(1H,d,J:19.13) AB sistemi; 6.27(1H,s); 7.35-
7.38(2H,d,J:8.75); 7.40(4H,s); 7.47-7.50(2H,d,J:8.78); 7.95-7.98(2H,m); 8.09-
8.12(1H,m); 8.24-8.28(1H,m); 9.89(1H,s); 9.94(1H,s),

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds o, ppm): 192.7; 180.0; 156.0, 154.4; 152.0; 139.7;
139.1; 135.2, 134.4; 134.0; 129.7; 129.3; 129.2; 129.0; 128.8; 128.3; 128.2; 127.4;
125.8; 123.7; 117.9; 80.0; 67.7; 64.6; 50.9; 37.9; 34.9; 28.7; 28.6; 25.8.

LC-MS (m/z, %): 295.0 (100), 557.1 (79), 341.2 (67), 313.2 (63), 551.6 (62), 526.5
(54) 558.5 (25).

1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-
13-il)fenil)-3-(2,4-diklorofenil)tiyoiire (3i): Yontem (C)’ye goOre sentezlenmistir.
Yapiya ait 'H-NMR, “C-NMR ve Kiitle spektrumlari Ek Sekil 33, 34 ve 35°de
verilmistir.

Verim: 75.00%, E.N.: 385-387°C.

Uriin Yapist: Sar1 kati.

Molekiil Formiilii: C30H,4CILN4O5S. Molekiil Agirligt: 591.50 gr./mol.
IR (KBr, v, cm™): 3250; 3056; 2962; 2942; 1647; 1529; 1351.

'H-NMR  (300MHz, DMSO-ds, o, ppm): 1.09(6H,s); 2.24(2H,s); 3.17-
3.18(1H,d,J:20.19); 3.37-3.43(1H,d,J:19.13) AB sistemi; 6.25(1H,s); 7.37-
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7.41(5H,m); 7.54-7.57(1H,d,J:8.63); 7.63-7.64(1H,d,J:7.63); 7.92-7.95(2H,m); 8.06-
8.09 (1H,m); 8.22-8.25(1H,m); 9.51(1H,s); 10.03(1H,s).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds 6, ppm): 192.7; 180.8; 157.2; 156.0; 154.4; 153.4;
152.0; 139.4; 136.3; 134.3; 131.9; 131.6; 131.5; 130.2; 129.7; 129.5; 129.3; 128.4;
128.2; 128.0; 127.4; 123.9; 117.9; 65.2; 64.5; 53.4; 37.9; 34.9; 28.7; 28.6

LC-MS (m/z, %): 294.9 (100), 591.1 (35), 313.1 (30), 592.5 (15).

1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-
13-il)fenil)-3-(3,5-diklorofenil)tiyoiire (3j): Yontem (C)’ye goére sentezlenmistir.
Yapiya ait 'H-NMR, C-NMR ve Kiitle spektrumlar1 Ek Sekil 36, 37 ve 38°de

verilmigtir.

Verim: 65.00%. E.N.: 385-387°C.

Uriin Yapist: Sar1 kati.

Molekiil Formiilii: C30H24CLLN4O3S. Molekiil Agirligt: 591.50 gr./mol.

IR (KBr, v, cm'l): 3233;3076; 2966; 2942; 1649; 1534; 1320.

'H-NMR  (300MHz, DMSO-ds, &, ppm): 1.10(6H,s); 2.27(2H.s); 3.17-
3.18(1H,d,J:20.19); 3.37-3.43(1H,d,J:19.13) AB sistemi; 6.25(1H,s); 7.12-
7.29(4H,m); 7.38(2H,s); 7.56(1H,s); 7.92-7.95(2H,m); 8.07-8.10(1H,m); 8.20-
8.29(1H,m); 10.08(1H,s); 10.09(1H,s).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds 8, ppm): 192.6; 180.0; 156.0; 154.4; 152.0; 148.6;
142.8; 139.4; 138.0; 135.2; 134.4; 134.2; 134.1; 129.7; 128.8; 128.2; 127.4; 126.0;
122.0; 117.9; 112.3; 65.6; 64.5; 50.9; 49.2; 37.9; 34.9; 28.7; 21.7; 15.8.

LC-MS (m/z, %): 295.1 (100), 102.0 (45), 591.2 (40), 552.7 (10), 592.6 (7.5).
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1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-
13-il)fenil)-3-feniliire (3k): Yontem (A)’ya gore sentezlenmistir. Yapiya ait 'H-
NMR, *C-NMR ve Kiitle spektrumlar1 Ek Sekil 39, 40 ve 41°de verilmistir.

Verim: 56%. E.N.: 370-372°C.

Uriin Yapisi: Sar1 katr.

Molekiil Formiilii: C30H6N4O4. Molekiil Agirligi: 506.60 gr./mol.

IR (KBr, v, cm'l): 3477; 3365; 3037; 2953; 1645; 1538; 1307.

'H-NMR (300MHz, DMSO-dg. 8, ppm): 1.20(3H.s); 1.21(3H,s); 2.33(2H,s); 3.17-
3.18(1H,d,J:20.19); 3.37-3.43(1H,d,J:19.13) AB sistemi; 6.36(1H,s); 6.93-
6.99(1H,m); 7.03-7.06(2H,d,J:8.65); 7.20-7.26(4H, m); 7.31-7.34(2H,d,J:9.13);
7.50(1H,s); 7.86-7.89(2H,m); 7.94(1H,s); 8.23-8.26(1H,m); 8.37-8.40(1H,m).
BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds 8, ppm): 192.6; 156.0; 154.3; 153.1; 151.7; 140.3;
140.2; 140.1; 135.2; 134.3; 134.2; 131.4; 129.7; 129.4; 128.6; 128.2; 127.4; 122.5;
120.2; 119.5; 118.8; 118.7; 118.6; 118.1; 104.1; 64.7; 51.0; 37.9; 34.9; 28.7.

LC-MS (m/z, %): 354.2 (100), 295.0 (40), 395.3 (16), 507.3 (8).
1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-
13-il)fenil)-3-p-toliliire (31): Yontem (A)’ya gore sentezlenmistir. Yapiya ait 'H-
NMR, “C-NMR ve Kiitle spektrumlar1 Ek Sekil 42, 43 ve 44’de verilmistir.

Verim: 66%. E.N.: 397-399°C.

Uriin Yapist: Sar1 kati.
Molekiil Formiilii: C3;H2sN4O4. Molekiil Agirligi: 520.60 gr./mol.

IR (KBr, v, cm™): 3383; 3298; 3082; 2953; 1666; 1510; 1309.
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'H-NMR (300MHz, DMSO-ds, 8, ppm): 1.10(6H,s); 2.20(3H,s); 2.24(2H,s); 3.17-
3.18(1H,d,J:20.19); 3.37-3.43(1H,d,J:19.13) AB sistemi; 6.20(1H,s); 7.02-
7.05(2H,m); 7.27-7.32(4H,m); 7.91-7.94(2H,m); 8.04-8.08(1H,m); 8.21-8.25(1H,m);
8.28-8.29(2H,m); 8.50(1H,s); 8.60(1H,s).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds 5, ppm): 192.6; 156.1; 156.0; 154.3; 153.1; 151.7;
140.2; 137.7; 135.2; 134.3; 131.2; 129.8; 129.7; 129.4; 128.6; 128.2; 127.4; 118.9;
118.6; 118.1; 80.0; 79.8; 79.6; 79.2; 64.7; 50.9; 37.9; 34.9; 28.7; 28.5; 21.0.

LC-MS (m/z, %): 118.1 (100), 288.3 (75), 295.0 (69), 316.1 (47), 381.2 (25), 521.3
(6).

1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-
13-il)fenil)-3-(4-nitrofenil)iire (3m): Yontem (A)’ya gore sentezlenmistir. Yapiya ait
'H-NMR, "*C-NMR ve Kiitle spektrumlar1 Ek Sekil 45, 46 ve 47°de verilmistir.

Verim: 70%. E.N. 383-385°C.

Uriin Yapist: Sari kati.

Molekiil Formiilii: C30H,5NsOg. Molekiil Agirhigi: 551.50 gr./mol.

IR (KBr, v, cm'l): 3369; 3099; 2956; 1664; 1598; 1301.

'H-NMR (300MHz, DMSO-ds, 8, ppm): 1.09(3H,s); 1.10(3H,s); 2.23(2H,s); 3.17-
3.18(1H,d,J:20.19); 3.37-3.43(1H,d,J:19.13) AB sistemi; 6.25(1H,s); 7.35-
7.36(4H,s); 7.62-7.66(2H,d,J:9.35); 7.91-7.94(2H,m); §8.04-8.08(1H,m); 8&.13-
8.16(2H,d,J:9.32); 8.21-8.24(1H,m); 8.92(1H,s); 9.41(1H,s).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds 8, ppm): 192.6; 156.0; 154.3; 152.5; 152.3; 151.7;
147.0; 146.3; 142.1; 141.6; 139.3; 132.1; 129.7; 129.3; 128.7; 128.6; 125.8; 125.7,
119.1; 118.6; 118.1; 118.0; 80.0; 64.6; 38.9; 37.9; 34.9; 28.7; 28.5; 25.8.
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LC-MS (m/z, %): 554.5 (100), 288.2 (82), 529.1 (64), 437.1 (53), 552.5 (7).
1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-
13-il)fenil)-3-(3-metoksifenil)iire (3n): Yontem (C)’ye gore sentezlenmistir. Yapiya
ait "H-NMR, *C-NMR ve Kiitle spektrumlar1 Ek Sekil 48, 49 ve 50°de verilmistir.
Verim: 70%. E.N.: 330-332°C.

Uriin Yapist: Sar1 kati.

Molekiil Formiilii: C3;H2sN4Os. Molekiil Agirligi: 536.60 gr./mol.

IR (KBr, v, cm™): 3360; 3067; 1664; 1539; 1355.

'H-NMR  (300MHz, DMSO-ds, o, ppm): 1.10(6H,s); 2.24(2H,s); 3.17-
3.18(1H,d,J:20.19);  3.37-3.43(1H,d,J:19.13) AB sistemi; 3.68-3.70(3H,s);
6.20(1H,s); 6.49-6.54(2H,m); 6.87-6.91(2H,m); 7.13-7.14(2H,m); 7.32(2H,s); 7.91-
7.96(2H,m); 8.06-8.11(1H,m); 8.22-8.27(1H,m); 8.63(1H,s); 8.64(1H,s).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds 6, ppm): 192.6; 179.8; 159.9; 156.0; 154.3; 151.9;
141.1; 139.9; 135.2; 134.4; 133.9; 129.9; 129.7; 129.3; 128.2; 127.4; 123.7; 117.9;
116.2; 116.0; 110.3; 109.6; 79.8; 64.6; 55.7; 50.9; 37.9; 36.4; 34.9; 31.4; 28.6.
LC-MS (m/z, %): 288.4 (100), 219.1 (79), 316.2 (67), 526.5 (33), 469.5 (16).
1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-
13-il)fenil)-3-(2-metoksifenil)iire (30): Yontem (C)’ye gore sentezlenmistir. Yapiya
ait 'H-NMR, "C-NMR ve Kiitle spektrumlari Ek Sekil 51, 52 ve 53’de verilmistir.

Verim: 76.00%. E.N.: 328-330°C.

Uriin Yapist: Sar1 kati.
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Molekiil Formiilii: C3;H,sN4Os. Molekiil Agirligi: 536.60 gr./mol.
IR (KBr, v, cm'l): 3373; 3045; 2986; 2932; 1651; 1531; 1313.

'H-NMR  (300MHz, DMSO-ds, o, ppm): 1.09(6H,s); 2.24(2H,s); 3.17-
3.18(1H,d,J:20.19); 3.37-3.43(1H,d,J:19.13) AB sistemi; 3.83(3H.,s); 6.20(1H,s);
6.81-7.02(3H,m); 7.28-7.39(4H,m); 7.91-7.94(1H,m); 8.05-8.09(2H,m); 8.19(1H,s);
8.20-8.24(2H,m); 9.31(1H,s).

3C-NMR (75 MHz, DMSO-d; 8, ppm): 192.6; 156.0; 154.3; 152.9; 151.7; 148.2;
140.2; 135.2; 134.3; 131.3; 129.7; 129.3; 128.7; 128.2; 127.4; 122.4; 121.2; 118.8;
118.4; 118.1; 114.0; 11.3; 79.8; 64.7; 56.4; 50.9; 37.9; 34.9; 31.3; 28.7; 28.5.

LC-MS (m/z, %): 295.0 (100), 526.5 (25), 537.1 (16).

1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-
13-il)fenil)-3-(4-florofenil)iire (36): Yontem (C)’ye gore sentezlenmistir. Yapiya ait
"H-NMR, "C-NMR ve Kiitle spektrumlar1 Ek Sekil 54, 55 ve 56’da verilmistir.

Verim: 64%. E.N. 375-377°C.
Uriin Yapist: Sar1 kati.

Molekiil Formiilii: C30HsFN4O4. Molekiil Agirligi: 524.50 gr./mol.

IR (KBr, v, cm'l): 3367;3313; 3075; 1664; 1504; 1307.

'H-NMR  (300MHz, DMSO-ds, &, ppm): 121(6Hs); 2.31(2H.s); 3.17-
3.18(1H,d,J:20.19); 3.37-3.43(1H.,d,J:19.13) AB sistemi; 6.33(1H,s); 6.93-
6.98(2H,m); 7.29-7.32(2H,t); 7.34-7.42(4H,m); 7.87-7.90(2H,m); 8.17-8.20(1H,m);
8.30-8.33(1H,m); 8.38(1H,m); 8.42(1H,s).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds 5, ppm): 192.6; 156.4; 156.0; 154.3; 153.2; 151.7;
140.1; 136.6; 135.1; 134.3; 131.4; 129.6; 129.4; 128.6; 128.1; 127.5; 127.4; 120.6;
120.5; 118.7; 118.6; 118.1; 116.0; 115.8; 64.7; 50.9; 37.9; 34.9; 28.7; 28.5.
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LC-MS (m/z, %): 288.2 (100), 316.1 (74), 526.6 (65), 270.2 (46), 523.1 (9).

1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazolo[1,2-
b]fitalazin-13-il)fenil)-3-(4-iyodofenil)iire (3p): Yontem (B)’ye gore sentezlenmistir.
Yapiya ait '"H-NMR, “C-NMR ve Kiitle spektrumlar1 Ek Sekil 57, 58 ve 59°da

verilmistir.

Verim: 73.33%. E.N.: 352-355°C.

Uriin Yapisi: Sar1 katr.

Molekiil Formiilii: C30H,sIN4O4. Molekiil Agirligt: 632.40 gr./mol.

IR (KBr, v, cm'l): 3336; 3082; 2955; 2926; 1658; 1530; 1307.

'H-NMR  (300MHz, DMSO-ds, o, ppm): 1.10(6H,s); 2.24(2H,s); 3.17-
3.18(1H,d,J:20.19); 3.37-3.43(1H,d,J:19.13) AB sistemi; 6.21(1H,s); 7.24-
7.27(2H,d,J:8.70); 7.32(4H,m); 7.54-7.57(2H,d,J:8,77); 7.90-7.96(2H,m); 8.06-
8.10(1H,m); 8.22-8.25(1H,m); 8.69(1H,s); 8.75(1H,s).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds 8, ppm): 192.7; 156.0; 155.7; 153.8; 151.8; 140.2;
139.8; 137.9; 135.8; 133.2; 132.2; 131.6; 129.7; 129.0; 128.7; 126.8; 125.2; 121.2;
121.0; 120.3; 118.8; 118.1; 85.3; 64.7; 62.9; 41.9; 34.9; 31.4; 28.7; 28.5.

LC-MS (m/z, %): 619.7 (100), 554.6 (57), 295.1 (43), 591.6 (38), 633.4 (14).
1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-
13-il)fenil)-3-(4-bromofenil)iire (3r): Yontem (A)’ya gore sentezlenmistir. Yapiya ait

"H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1 Ek Sekil 60 ve 61°de verilmistir.

Verim: 70.00%. E.N.: 368-370°C.
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Uriin Yapist: Sar1 kati.

Molekiil Formiilii: C30HsFN4O4. Molekiil Agirligi: 524.50 gr./mol.

IR (KBr, v, cm'l): 3292: 3066; 2964; 2942; 1633; 1544; 1310.

'H NMR (300MHz, DMSO-ds, o, ppm): 1.13(6H,s); 2.26(2H,s); 3.17-
3.18(1H,d,J:20.19); 3.37-3.43(1H,d,J:19.13) AB sistemi; 6.24(1H,s); 7.35-
7.36(2H,t); 7.42(4H,s); 7.43-7.44(2H,t); 7.93-7.98(2H,m); 8.09-8.12(1H,m); 8.24-

8.27(1H,m); 8.71(1H,s); 8.79(1H.s).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds 6, ppm): 192.6; 156.0; 154.3; 153.0; 152.9; 151.7;
139.9; 139.6; 135.1; 134.3; 132.1; 131.6; 129.7; 129.4; 128.6; 128.1; 127.4; 120.9;
120.7; 118.8; 118.0; 114.0; 113.8; 67.7; 64.7; 51.0; 37.9; 34.9; 28.7; 28.5.

1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-
13-il)fenil)-3-(4-klorofenil)iire (3s): Yontem (C)’ye gore sentezlenmistir. Yapiya ait
"H-NMR, "C-NMR ve Kiitle spektrumlar1 Ek Sekil 62, 63 ve 64’de verilmistir.
Verim: 77.5%. E.N.: 335-337°C.

Uriin Yapist: Sar1 kati.

Molekiil Formiilii: C30Hy5CIN4O4. Molekiil Agirligi: 541.00 gr./mol.

IR (KBr, v, cm™): 3379; 3290; 3082; 2972; 2908; 1666; 1531; 1306.

'H-NMR  (300MHz, DMSO-ds, 8, ppm): 1.12(6H,s); 2.20(2H.s); 3.17-
3.18(1H,d,J:20.19); 3.37-3.43(1H,d,J:19.13) AB sistemi; 6.23(1H,s); 7.28-

7.31(2H,d,J:8.91); 7.35-7.36(4H,m); 7.45-7.48(2H, d,J:8,91); 7.93-7.96(2H,m); 8.07-
8.12(1H,m); 8.23-8.26(1H,m); 8.72(1H,s); 8.80(1H,s).
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3C-NMR (75 MHz, DMSO-d; 8, ppm): 192.6; 156.0; 154.3; 153.0; 151.7; 139.9;
139.3; 139.2; 135.1; 134.3; 131.5; 129.7; 129.4; 129.3; 128.6; 128.1; 127.4; 126.1;
125.9; 120.4; 120.3; 118.8; 118.1; 70.1; 64.7; 50.9; 37.5; 34.9; 28.7; 28.5.

LC-MS (m/z, %): 295.1 (100), 541.1 (18), 526.5 (16), 381.2 (11).
11-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[1,2-
blfitalazin-13-il)fenil)-3-(3,4-diklorofenil)iire =~ (3t): Yontem  (C)’ye  gore

sentezlenmistir. Yapiya ait 'H-NMR, *C-NMR ve Kiitle spektrumlar1 Ek Sekil 65,

66 ve 67’°de verilmistir.

Verim: 60.00%. E.N.: 341-343°C.

Uriin Yapist: Sar1 kati.

Molekiil Formiilii: C30H,4CILN4O4. Molekiil Agirligi: 575.40 gr./mol.

IR (KBr, v, cm™): 3360; 3250; 3056; 2963; 2942; 1664; 1529; 1356.

'"H-.NMR (300MHz, DMSO-d¢ &, ppm): 1.10(6H,s); 2.23(2H,s); 3.17-
3.18(1H,d,J:20.19); 3.37-3.43(1H,d,J:19.13) AB sistemi; 6.20(1H,s); 7.26-
7.30(1H,d,J:11.35); 7.33(3H,s); 7.45-7.48(1H,d,J:10.00); 7.83(1H,m); 7.82-
7.94(3H,s); 8.05-8.08 (1H,m); 8.29-8.26(1H,m); 8.80(1H,s); 8.95(1H,s).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-d¢ 8, ppm): 192.6; 156.0; 154.3; 152.9; 151.8; 140.6;

139.6; 135.2; 134.3; 131.8; 131.6; 131.2; 130.3; 129.7; 129.3; 128.7; 128.1; 127.4;
126.7;123.7; 119.8; 119.6; 118.9; 118.0; 64.7; 50.9; 37.9; 34.6; 28.7; 28.5.

LC-MS (m/z, %): 295.0 (100), 554.6 (67), 579.5 (44), 526.5 (33).
1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-

13-il)fenil)-3-hekziliire (3u): Yontem (A)’ya gore sentezlenmistir. Yapiya ait 'H-
NMR, “C-NMR ve Kiitle spektrumlari Ek Sekil 68, 69 ve 70°de verilmistir.
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Verim: 60%. E.N.: 265-267°C.

Uriin Yapist: Sar1 kati.

Molekiil Formiilii: C30H34N404. Molekiil Agirhigi: 514.60 gr./mol.

IR (KBr, v, cm™): 3402; 3354; 3040; 2960; 1662; 1541; 1352.

'H-NMR (300MHz, DMSO-dg, 8, ppm): 0.80-0.84(3H,t); 1.09(6H.s); 1.22(6H,s);
1.32-1.38(2H,m); 2.23(2H,s); 2.98-3.02(2H,t); 3.17-3.18(1H,d,J:20.19); 3.37-
3.43(1H,d,J:19.13) AB sistemi; 6.04-6.08(1H,t); 6.17(1H,s); 7.24(4H,s); 7.91-
7.94(2H,m); 8.05-8.08(1H,m); 8.21-8.24(1H,m); 8.38(1H,s).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds 8, ppm): 192.6; 156.0; 154.2; 151.7; 141.0; 135.2;
134.3; 130.3; 129.6; 129.4; 128.5; 128.1; 127.3; 118.1; 117.9; 80.0; 79.6; 79.1; 64.7,
50.9;37.9; 34.9; 31.7; 31.3; 30.3; 28.7; 28.5; 26.7; 22.7; 14.6.

LC-MS (m/z, %): 295.0 (100), 102.1 (50), 515.5 (6).
1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-
13-il)fenil)-3-biitiliire (3i): Yontem (A) ‘ya gore sentezlenmistir. Yapiya ait 'H-
NMR ve *C-NMR spektrumlar1 Ek Sekil 71 ve 72’de verilmistir.

Verim: 56%. E.N.: 390-392°C.

Uriin Yapist: Sar1 kati.

Molekiil Formiilii: C,gH39N4O4. Molekiil Agirligi: 486.40 gr./mol.

IR (KBr, v, cm™): 3385; 3052; 2960; 2929; 1651; 1535; 1354.

'H-NMR (300MHz, DMSO-ds, 5, ppm): 0.82-0.87(3H.,t); 1.09(6H,s); 1.21-
1.38(4H,8);  223(2H,s);  2.99-3.052H,);  3.17-3.18(1H,d,J:20.19);  3.37-
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3.43(1H,d,J:19.13) AB sistemi; 6.01-6.05(1H,t); 6.10(1H,s); 7.23(4H,s); 7.91-
7.94(2H,m); 8.04-8.08(1H,m); 8.21-8.24(1H,m); 8.40(1H.s).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds 6, ppm): 192.6; 156.0; 154.2; 151.7; 141.0; 135.2;
134.3; 130.3; 129.6; 129.4; 128.5; 128.1; 127.3; 118.1; 117.9; 80.0; 79.6; 79.1; 64.7;
50.9; 37.9; 34.9; 31.3; 28.7; 28.5; 26.7; 22.7; 14.6.

1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-
13-il)fenil)-3-propiliire (3v): Yontem (A)’ya gore sentezlenmistir. Yapiya ait 'H-
NMR ve “C-NMR spektrumlar1 Ek Sekil 73 ve 74’de verilmistir.

Verim: 74%. E.N.: 353-355°C.

Uriin Yapist: Sar1 kati.

Molekiil Formiilii: C,7H,3N4O4. Molekiil Agirhigi: 472.40 gr./mol.
IR (KBr, v, cm™): 3394; 3354; 3042; 2958; 2932; 1649; 1537; 1354.

'H-NMR (300MHz, DMSO-ds, 8, ppm): 0.82-0.84(3H,t); 1.08(6H,s); 1.32-
1.39(2H,s);  2.23(2H,s);  2.98-3.02(2H.t);  3.17-3.18(1H,d,J:20.19);  3.37-
3.43(1H,d,J:19.13) AB sistemi; 6.04-6.07(1H,t); 6.12(1H,s); 7.22(4H,s); 7.90-
7.93(2H,m); 8.05-8.09(1H,m); 8.20-8.23(1H,m); 8.37(1H,s).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds 6, ppm): 192.6; 156.0; 154.2; 151.7; 141.0; 135.2;
134.3; 130.3; 129.6; 129.4; 128.5; 128.1; 127.3; 118.1; 117.9; 79.6; 79.1; 64.7; 50.9;
37.9;34.9; 31.3; 28.7; 28.5; 26.7; 22.7; 14.6.

1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-
13-il)fenil)-3-izopropiliire (3y): Yontem (A)’ya gore sentezlenmistir. Yapiya ait 'H-

NMR ve “C-NMR spektrumlar1 Ek Sekil 75 ve 76’da verilmistir.

Verim: 50%. ENN.: 218-219°C.
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Uriin Yapist: Sar1 kati.

Molekiil Formiilii: C,7H23N4O4. Molekiil Agirligi: 472.40 gr./mol.

IR (KBr, v, cm'l): 3392; 3354; 3045; 2958; 2932; 1649; 1537; 1355.

'H-NMR (300MHz, DMSO-ds, o, ppm): 0.82-0.87(3H,t); 1.08(6H,s); 1.22-
1.39(3H,s);  2.20(2H,s);  2.98-3.04(1H,t);  3.17-3.18(1H,d,J:20.19);  3.37-
3.43(1H,d,J:19.13) AB sistemi; 6.02-6.06(1H,t); 6.11(1H,s); 7.25(4H,s); 7.90-

7.93(2H,m); 8.09-8.10(1H,m); 8.19-8.21(1H,m); 8.39(1H.s).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds 6, ppm): 192.6; 156.0; 154.2; 151.7; 141.0; 135.2;
134.3; 130.3; 129.6; 129.4; 128.5; 128.1; 127.3; 118.1; 117.9; 79.6; 79.1; 64.7; 50.9;
37.9;34.9; 31.3; 28.7; 28.5; 26.7; 22.7; 14.6.

1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-
13-il)fenil)-3-etiliire (3z): Yontem (A)’ya gore sentezlenmistir. Yapiya ait 'H-NMR,
BC-NMR ve Kiitle spektrumlar1 Ek Sekil 77, 78 ve 79’da verilmistir.

Verim: 48%. E.N.: 360-362°C.

Uriin Yapist: Sar1 kati.

Molekiil Formiilii: C,7H3N4O4. Molekiil Agirhigi: 458.20 gr./mol.

IR (KBr, v, cm™): 3406; 3367; 3045; 2976; 2960; 1651; 1533; 1355.

'"H-NMR (300MHz, DMSO-dg, 3, ppm): 0.81-0.86(3H,t); 1.07(6H,s); 2.19(2H,s);
2.97-3.04(2H,m); 3.17-3.18(1H,d,J:20.19); 3.37-3.43(1H,d,J:19.13) AB sistemi,

6.02-6.06(1H,t); 6.12(1H,s); 7.23(4H,s); 7.90-7.93(2H,m); 8.09-8.10(1H,m); 8.19-
8.21(1H,m); 8.39(1H.s).
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3C-NMR (75 MHz, DMSO-d; 8, ppm): 192.6; 156.0; 155.7; 154.2; 151.7; 141.0;
135.2; 134.3; 130.4; 129.7; 129.5; 129.4; 128.5; 128.1; 127.4; 118.1; 118.0; 118.0;
64.7; 50.9; 37.9; 34.9; 34.5; 28.7; 28.5; 16.1.

LC-MS (m/z, %): 295.0 (100), 288.2 (33), 316.2 (28), 459.0 (17), 238.8 (11).

3.2.4.Karbonik Anhidraz (CA) Enzim Analizi

Sentezlenen bilesiklerin karbonik anhidraz enzimi Maren metoduna goére analiz

edilerek [94], hesaplanmis ICsy degerleri tablo 3.2.de verilmistir.

Tablo 3.2.Sentezlenen iire ve tiyoiire tiirevlerinin ICso (uM) degerleri

No hCA I hCAIL hCA I hCA 11

ICso pM ICso pM ICso pM ICso pM
1 12,08 1,89 3l 16,38 16,34
2 10,18 1025  3m 6,76 6,75
3a 6,40 6,13 3n 20,38 22,73
3b 18,20 2363 30 12,62 12,34
3¢ 11,02 8,50 3u 7,63 9,67
3d 12,20 19,12 3u 17,77 21,41
3e 8,72 8,25 3v 8,20 8,74
3f 13,97 1535 3y 7,45 10,03
3h 19,59 1821 3z 11,72 10,04
3k 14,04 17,78

3.2.5.Genel reaksiyon 4: imin sentezi (4a-e)

Aldehit (1 mmol) ve indirgenmis iiriin (2) (1 mmol) toluene (20 ml) igerisinde
deanstark sisteminde 24 saat reflux edildi. Reaksiyon sonunda elde edilen iirtin 20 ml
heksan igerisine dokiildii, olusan sar1 kat1 ¢okelek stiziilerek alinip, vakum etiiviinde

kurutulmaya birakidi.
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NH, N=CH-R
o (D a

N 0O RCOH N 0

N C Toluen,24saat ©:';N C

Sekil 3. 4. Imin sentezi

Tablo 3.3. Sentezlenen iminler

4a 4b 4c 4d de
4-CH;3- 4-NO;-
R Ph- 4-Ome-Ph- 4-F-Ph-
Ph- Ph-

13-(4-(benzilidinamino)fenil)-3,3-dimetil-3,4-dihidro-2H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-
1,6(11H,13H)-dion (4a): Genel Reaksiyon (4)’e gore sentezlenmistir. Yapiya ait 'H-
NMR ve *C-NMR Ek Sekil 80 ve 81°de verilmistir.

Verim: 92%. E.N.: 360-362°C.

Uriin Yapist: Sari1 kati.

Molekiil Formiilii: C30H,sN3O3. Molekiil Agirhigi: 475.19 gr./mol.

IR (KBr, v, cm™): 3367; 3245; 3025; 2956; 2920; 1751; 1633; 1350.

'H-NMR  (300MHz, CDCls, &, ppm): 122(6H,s); 2.36(2H.s); 3.17-
3.18(1H,d,J:20.19); 3.37-3.43(1H,d,J:19.13) AB sistemi; 6.48(1H,s); 7.15-
7.18(3H,m); 7.43-7.48(6H,m); 7.85-7.88(2H,m); 8.26-8.31(1H,m); 8.34-8.38(1H,m);
8.41(1H,s).

C-NMR (75 MHz, CDCl; 8, ppm): 192.5; 156.3; 154.5; 154.4; 151.1; 150.8; 147.1;

134.8; 134.7; 134.1; 133.6; 131.7; 130.0; 129.2; 129.1; 128.9; 128.6; 128.4; 128.2;
128.1; 121.5; 118.7; 115.3; 64.9; 64.8; 51.2; 38.2; 34.9; 34.8; 28.9.
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13-(4-(p-tolilbenzilidinamino)fenil)-3,3-dimetil-3,4-dihidro-2H-indazol[ 1,2-
blfitalazin-1,6(11H,13H)-dion (4b): Genel Reaksiyon (4)’e gore sentezlenmistir.
Yapiya ait 'H-NMR ve C-NMR spektrumlari Ek Sekil 82 ve 83’de verilmistir.

Verim: 78%. E.N.: 380-382°C.

Uriin Yapist: Sari1 kati.

Molekiil Formiilii: C3;H,7N303. Molekiil Agirligi: 489.21 gr./mol.

IR (KBr, v, cm™): 3357; 3236; 2966; 2910; 1651; 1623; 1355.

'H-NMR (300MHz, CDCls, 8, ppm): 1.22(6H,s); 2.40(2H,s); 2.44(3H.s); 3.17-
3.18(1H,d,J:20.19); 3.37-3.43(1H,d,J:19.13) AB sistemi; 6.37(1H,s); 6.59-
6.62(2H,m); 7.13-7.44(4H,m); 7.73-7.87(4H,m); 8.25-8.28(1H,m); 8.31-8.35(1H,m);
8.38(1H,s).

BC-NMR (75 MHz, CDClj, 6, ppm): 192.3; 156.3; 154.4; 150.8; 147.0; 146.0; 134.6;
133.7; 133.6; 130.1; 129.9; 129.7; 129.5; 129.0; 128.6; 128.2; 128.1; 127.9; 126.1;
124.3; 121.5; 118.9; 115.3; 74.8; 64.9; 51.2; 38.2; 34.8; 28.9; 28.7; 22.1; 21.8.
13-(4-(4-nitrobenzilidinamino)fenil)-3,3-dimetil-3,4-dihidro-2H-indazol[ 1,2-
b]fitalazin-1,6(11H,13H)-dion (4c): Genel Reaksiyon (4)’e goOre sentezlenmistir.
Yapiya ait "H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1 Ek Sekil 84 ve 85’de verilmistir.
Verim: 90%. E.N.: 280-282°C.

Uriin Yapist: Sari katr.

Molekiil Formiilii: C30H24N40s. Molekiil Agirhigi: 520.17 gr./mol.

IR (KBr, v, cm™): 3257; 3236; 2956; 2915; 1658; 1620; 1354
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'H-NMR (300MHz, CDCl, &, ppm): 122(6H,s); 2.35(2H.s); 3.17-
3.18(1H,d,J:20.19); 3.37-3.43(1H,d,J:19.13) AB sistemi; 6.48(1H,s); 7.18-
7.27(2H,m); 7.46-7.49(2H,t); 7.85-7.88(2H,m); 8.02-8.06(2H,m); 8.26-8.38(4H,m);
8.49(1H,s).

BC-NMR (75 MHz, CDCls 8, ppm): 192.5; 157.9; 156.2; 154.6; 151.4; 151.3; 151.2;
149.5; 141.6; 136.0; 135.3; 134.8; 133.9; 129.7; 129.5; 129.3; 129.2; 128.4; 128.3;
127.9; 124.2; 121.6; 118.5; 64.8; 51.1; 38.2; 34.9; 32.4; 28.9; 28.6.

13-(4-(4-metoksibenzilidinamino)fenil)-3,3-dimetil-3,4-dihidro-2H-indazol[ 1,2-
blfitalazin-1,6(11H,13H)-dion (4d): Genel Reaksiyon (4)’e gore sentezlenmistir.
Yapiya ait 'H-NMR ve *C-NMR spektrumlari Ek Sekil 86 ve 87’de verilmistir.

Verim: 89%. E.N.: 350-352°C.

Uriin Yapist: Sar1 kat.

Molekiil Formiilii: C3;H,7N304. Molekiil Agirligi: 505.20 gr./mol.

IR (KBr, v, cm™): 3327; 3216; 2896; 2885; 1608; 1600; 1354

'H-NMR  (300MHz, CDCls, &, ppm): 1.22(6Hs); 2.352Hs); 3.17-
3.18(1H,d,J:20.19); 3.37-3.43(1H,d,J:19.13) AB sistemi; 3.89(3H,s) 6.48(1H,s);
6.98-7.09(4H,m) 74.18-7.27(2H,m); 7.41-7.45Q2H,m); 7.82-7.88(2H,m); 8.25-
8.33(1H,m); 8.33(1H,s); 8.34-8.35(1H,m).

BC-NMR (75 MHz, CDCls. 5, ppm): 192.5; 164.83; 162.4; 160.2; 156.3; 154.4;
151.0; 150.8; 134.6; 133.6; 132.2; 130.6; 129.4; 129.3; 129.1; 128.1; 126.1; 121.4;
118.9; 118.7; 115.8; 115.3; 114.3; 64.9; 55.8; 51.2; 41.0; 38.2; 34.8; 32.4; 28.7.

13-(4-(4-florobenzilidinamino)fenil)-3,3-dimetil-3,4-dihidro-2H-indazol[ 1,2-
blfitalazin-1,6(11H,13H)-dion (4e): Genel Reaksiyon (4)’e goére sentezlenmistir.
Yapiya ait 'H-NMR ve *C-NMR spektrumlari Ek Sekil 88 ve 89°da verilmistir.
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Verim: 80%. E.N.: 287-289°C.

Uriin Yapisi: Sar1 katr.

Molekiil Formiilii: C30H4FN3O3. Molekiil Agirligi: 493.18 gr./mol.

IR (KBr, v, cm'l): 3357; 3236; 2956; 2915; 1758; 1620; 1334.

'H-NMR  (300MHz, CDCl;, &, ppm): 1.22(6H,s); 2.35Q2H,s); 3.17-
3.18(1H,d,J:20.19); 3.37-3.43(1H,d,J:19.13) AB sistemi; 6.47(1H,s); 7.13-
7.6(4H,m); 7.42-7.45(2H,m); 7.84-7.86(4H,m); 8.25-8.29(1H,m); 8.36(1H,s); 8.36-
8.37(1H,m).

C-NMR (75 MHz, CDCls 8, ppm): 192.4; 159.3; 156.2; 154.5; 152.31; 151.1;
150.8; 147.0; 134.8; 133.8; 133.6; 132.6; 132.4; 131.1; 129.4; 129.2; 128.3; 128.2;
127.9; 126.1; 121.4; 118.9; 116.7;116.2; 115.3; 64,8; 51.1; 38.2; 34.8; 28.9.

3.2.6. Genel reaksiyon 5: p-laktam sentezi

Imin bilesigi (4a-¢) (1 mmol) ve trietilaminin (3 mmol) benzendeki (10 ml) karisimi
60°C ye 1sitildi. Is1 60°C ye sabitlendikten sonra damlatma hunisi ile asetilklortir (1.5
mmol) yavas yavas ilave edilerek, 4 saat boyunca reflux edildi. Reaksiyon sonunda
benzen buharlastirilarak uzaklastirildi. Geri kalan kistm 3x20 ml CHCl; ile ekstrakte
edildi. MgSOy iizerinden kurutularak, CHCI; buharlastirilip uzaklastiridi. Elde edilen
madde metanol ile ¢oktiiriilerek saf B-laktam elde edildi.
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X
N:/X N
(D (e
- R1
N 0] Asetilkloriir,Benzen N O]
N 0 Reflux,4saat N 0
0] @)
4a-e 5a-j

X:Ph, 4-CHg-Ph-, 4-NO,-Ph-, 4-OMe-Ph-, 4-F-Ph-
R;:Cl-, CH30CO-
Ry:Cl-, H

Sekil 3. 5. B-laktam sentezi

Tablo 3.4. Sentezlenen B-laktamlar

Sa 5b 5¢ 5d Se
X -Ph -Ph -Ph-CH3; -Ph-CH; -Ph-NO,
R, -Cl ] -l -OCOCH;  -Cl

OCOCH;3

R, -Cl -H -Cl -H -Cl

5f 5g 5h 5i 5j
X -Ph-NO, -Ph-Ome  -Ph-Ome -Ph-Ome -Ph-Ome
R;  -OCOCH; -Cl -OCOCH; -Cl -OCOCH;
R, -H -Cl -H -Cl -H

13-(4-(3,3-dikloro-2-fenilazetidin-1-il)fenil-3,3-dimetil-3,4-dihidro-2H-indazol[ 1,2-
blfitalazin-1,6(11H,13H)-dion (5a): Genel reaksiyon 5’e¢ gore sentez yapilmuistir.
Yapiya ait 'H-NMR, “C-NMR ve Kiitle spektrumlar1 Ek Sekil 90, 91 ve 92°de

verilmistir.

Verim: 33.33%. E.N.: 300-302°C.

Uriin Yapis1: A¢ikkahve renkli kati.

Molekiil Formiilii: C3,H,5CIL.N304. Molekiil Agirligi: 586.50 gr./mol.
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IR (KBr, v, cm™): 3066; 2968; 2870; 1770; 1360.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;, o, ppm): 1.18(3H,s); 1.19(3H,s); 2.31(2H,s); 3.17-
3.18(1H,d,J:20.19); 3.37-3.43(1H,d,J:19.13) AB sistemi; 5.43(1H,s); 6.38(1H,s);
7.26-7.32(7H,m); 7.43-7.45(2H,t); 7.84-7.87(2H,m); 8.23-8.26(1H,m); 8.33-
8.37(1H,m).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3, 8, ppm): 192.5; 158.6; 156.2; 154.6; 151.3; 151.2; 136.3;
134.9; 133.9; 133.8; 133.7; 131.6; 130.2; 129.2; 129.1; 129.0; 128.4; 128.3; 127.9;
127.8; 118.6; 118.5; 118.2; 84.1; 74.3; 64.6; 51.0; 38.2; 34.9; 28.9; 28.8; 28.7.
LC-MS (m/z, %): 381.0 (100), 583.9 (94), 295.1 (81), 268.9 (69), 585.7 (38).
1-(4-(3,3-dimetil-1,6-diokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-
yDfenil)-2-fenilazetidin-3-il asetat (5b): Genel reaksiyon 5’e gore sentez yapilmistir.
Reaksiyon sonunda 30:70 oranda cis/trans isomer karisimi elde edildi. Cis isomer
sikloheksan ile kristallendirildi. Saf trans izomere ait 'H-NMR, “C-NMR ve Kiitle
spektrumlar1 Ek Sekil 93, 94 ve 95°de verilmistir.

Verim: 46%. E.N.: 245-247°C.

Uriin Yapist: A¢ikkahve renkli kati.

Molekiil Formiilii: C34H9N306. Molekiil Agirligi: 575.60 gr./mol.

IR (KBr, v, cm'l): 3060; 2945; 1748; 1357.

'"H-NMR (300 MHz, CDCls, 8, ppm): 1.20(6H,s); 2.18(3H,s); 2.33(2H,s); 3.17-
3.18(1H,d,J:20.19); 3.37-3.43(1H,d,J:19.13) AB sistemi; 4.86(1H,s); 5.38(1H,s);

6.37(1H,s); 7.32-7.36(9H,m); 7.84-7.87(2H,m); 8.23-8.26(1H,m); 8.32-8.35(1H,m).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3, 8, ppm): 192.5; 169.9; 162.0; 156.2; 155.6; 154.5; 151.8;
151.4; 137.3; 136.7; 135.8; 135.1; 134.8; 133.8; 132.7; 129.4; 129.3; 129.1; 128.4;
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128.2; 127.8; 126.5; 118.2; 117.9; 82.2; 82.7; 64.6; 63.9; 51.0; 38.2; 34.9; 29.0; 28.6;
20.7.

LC-MS (m/z, %): 295.3 (100), 576.2 (84), 574.3 (53), 381.3 (42), 325.0 (37), 268.9
(26).

13-(4-(3,3-dikloro-2-p-tolilazetidin-1-il)fenil-3,3-dimetil-3,4-dihidro-2H-
indazol[1,2-b]fitalazin-1,6(11H,13H)-dion (5c): Genel reaksiyon 5’¢ gore sentez

yapilmustir. Yapiya ait 'H-NMR, *C-NMR ve Kiitle spektrumlar1 Ek Sekil 96, 97 ve

98’de verilmistir.

Verim: 53.00%. E.N.: 365-367°C.

Uriin Yapist: A¢ikkahve renkli kat1.

Molekiil Formiilii: C33H,7CILN304. Molekiil Agirligi: 600.50 gr./mol.

IR (KBr, v, cm™): 3082; 3060; 2960; 2925; 1770; 1358.

"H-NMR (300 MHz, CDCls. 8, ppm): 1.17-1.20(3H,s); 1.21(3H,s); 2.31-2.40 (5H,m);
3.17-3.18(1H,d,J:20.19); 3.37-3.43(1H,d,J:19.13) AB sistemi; 5.39-5.40(1H,s);
6.38(1H,s); 7.22-7.39(8H,m); 7.85-7.89(2H,m); 8.24-8.28(1H,m); 8.34-8.38(1H,m).
BC-NMR (75 MHz, CDClj, 6, ppm): 192.6; 158.0; 157.9; 156.2; 154.8; 154.7; 154.6;
151.6; 151.5; 149.2; 138.7; 135.8; 134.9; 134.5; 134.4; 134.0; 129.2; 129.0; 128.9;
128.8; 128.4; 128.0; 124.6; 118.3; 83.7; 73.1; 64.5; 51.0; 38.2; 38.0; 34.9; 28.9; 28.8.
LC-MS (m/z, %): 381.1 (100), 325.1 (60), 102.2 (57), 495.2 (50), 600.2 (14).
1-(4-(3,3-dimetil-1,6-diokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-

yDfenil)-2-p-tolilazetidin-3-i1 asetat (5d): Genel reaksiyon 5’e¢ gOre sentez

yapilmistir. Reaksiyon sonunda 30:70 oranda cis/trans isomer karigimi elde edildi.
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Cis isomer sikloheksan ile kristallendirildi. Saf trans izomere ait lH-NMR, BC-NMR
ve Kiitle spektrumlar1 Ek Sekil 99, 100 ve 101°de verilmistir.

Verim: 26.00%. E.N.: 370-372°C.

Uriin Yapis1: A¢ikkahve renkli kati.

Molekiil Formiilii: C35H31N306. Molekiil Agirligi: 589.64 gr./mol.

IR (KBr, v, cm™): 3058; 3045; 2960; 2936; 1751; 1358.

'H-NMR (300 MHz, CDCls, 8, ppm): 1.18(3H,s); 1.20(3H,s); 2.16(3H,s); 2.31-2.35
(5H,t); 3.17-3.18(1H,d,J:20.19); 3.37-3.43(1H,d,J:19.13) AB sistemi; 4.82(1H,s);
5.36(1H,s); 6.37(1H,s); 7.18-7.30(8H,m); 7.82-7.87(2H,m); 8.22-8.25(1H,m); 8.31-
8.36(1H,m).

>C-NMR (75 MHz, CDCl; 3, ppm): 192.6; 169.8; 162.1; 162.0; 156.3; 156.2; 154.5;
151.3; 151.1; 139.2; 137.4; 134.8; 133.8; 132.7; 132.6; 132.1; 130.1; 129.1; 128.4;
128.2; 127.8; 126.5; 118.4; 118.3; 117.9; 82.8; 64.6; 63.8; 51.1; 38.2; 34.9; 28.9;
28.8; 21.4; 20.7.

LC-MS (m/z, %): 588.6 (100).
13-(4-(3,3-dikloro-2-(4-nitrofenil)azetidin-1-il)fenil-3,3-dimetil-3,4-dihidro-2H-
indazol[1,2-b]fitalazin-1,6(11H,13H)-dion (5¢): Genel reaksiyon 5’¢ gore sentez
yapilmustir. Yapiya ait '"H-NMR, C-NMR ve Kiitle spektrumlar1 Ek Sekil 102, 103
ve 104°de verilmistir.

Verim: 40.00% e.n. 300-302°C. IR (KBr, v, cm'l): 3065; 2989; 2904; 1753; 1352.

Uriin Yapist: Agikkahve renkli kati.

Molekiil Formiilii: C3,H,4CI,N4O¢. Molekiil Agirlig: 631.50 gr./mol.
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'H-NMR (300 MHz, CDCl5, §, ppm): 1.20(3H,s); 1,21(3H,s); 2.33(2H,s); 3.17-
3.18(1H,d,J:20.19); 3.37-3.43(1H,d,J:19.13) AB sistemi; 5.54(1H,s); 6.38(1H,s);
720-7.232H,m); 7.34-7.37QH,zt); 7.51-7.55QHz); 7.86-7.87(2H,m); 8.23-
8.35(4H,m).

BC-NMR (75 MHz, CDCls 8, ppm): 192.5; 157.9; 157.8; 156.1; 154.8; 154.6; 154.5;
154.4; 151.6; 151.5; 149.1; 138.7; 135.6; 134.9; 134.5; 134.4; 134.0; 129.0; 128.8;
128.7;127.9; 124.5, 118.2; 83.7; 73.1; 64.5; 51.0; 38.2; 34.9; 29.0; 28.8.

LC-MS (m/z, %): 629.1 (100), 630.9 (64), 495.2 (57), 269.1 (50), 146.8 (36), 607.6
21).

1-(4-(3,3-dimetil-1,6-diokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-
yD)fenil)-2-(4-nitrofenil)azetidin-3-il asetat (5f): Genel reaksiyon 5’e¢ gore sentez
yapilmistir. Reaksiyon sonunda 30:70 oranda cis/trans isomer karisimi elde edildi.
Cis isomer sikloheksan ile kristallendirildi. Saf trans izomere ait 'H-NMR, BC-NMR
ve Kiitle spektrumlart Ek Sekil 105, 106 ve 107°de verilmistir.

Verim: 30.00%. E.N.: 345-348°C.

Uriin Yapist: A¢ikkahve renkli kati.

Molekiil Formiilii: C34H23N4Og. Molekiil Agirligi: 620.60 gr./mol.

IR (KBr, v, cm™): 3066; 2988; 2906; 1751; 1355.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;, o, ppm): 1.19(6H,s); 2.20(3H,s); 2.32(2H,s); 3.17-
3.18(1H,d,J:20.19); 3.37-3.43(1H,d,J:19.13) AB sistemi; 4.96(1H,s); 5.28(1H,s);
6.37(1H,s); 7.20-7.23(4H,m); 7.34-7.37(2H,t); 7.51-7.55(2H,t); 7.86-7.87(2H,m);

8.23-8.35(4H,m).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3, 8, ppm): 192.5; 170.1; 161.0; 156.8; 156.1; 154.6; 151.5;
148.5; 142.3; 136.7; 134.9; 133.9; 133.4; 129.7; 129.1; 128.7; 128.5; 128.3; 127.8;
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127.7; 124.7; 124.21; 118.1; 117.8; 82.6; 64.6; 63.1; 51.0; 38.2; 34.9; 34.5; 28.9;
28.7; 20.6.

LC-MS (m/z, %): 381.1 (100), 268.8 (65), 382.9 (53), 619.3 (35), 629.0 (12).

13-(4-(3,3-dikloro-2-(4-metoksifenil)azetidin-1-il)fenil-3,3-dimetil-3,4-dihidro-2H-
indazol[1,2-b]fitalazin-1,6(11H,13H)-dion (5g): Genel reaksiyon 5’e¢ gore sentez
yapilmistir. Yapiya ait 'H-NMR, “C-NMR ve Kiitle spektrumlar: Ek Sekil 108, 109

ve 110°da verilmisgtir.

Verim: 26.00%. E.N.: 360-362°C.

Uriin Yapisi: A¢ikkahve renkli kati.

Molekiil Formiilii: C33H,7CILN3Os. Molekiil Agirligi: 616.50 gr./mol.

IR (KBr, v, cm™): 3074; 3045; 2960; 2870; 1768; 1396.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;, 8, ppm): 1.20(3H,s); 1.21(3H,s); 2.31-2.32(2H,t); 3.17-
3.18(1H,d,J:20.19); 3.37-3.43(1H,d,J:19.13) AB sistemi; 3.81-3.84(3H,m); 5.37-
5.38(1H,s); 6.38(1H,s); 6.91-6.96(2H,m); 7.22-7.38(6H,m); 7.84-7.87(2H,m); 8.23-

8.26(1H,m); 8.33-8.37(1H,m).

BC-NMR (75 MHz, CDCls, 8, ppm): 192.4; 161.0; 158.7; 156.2; 154.5; 151.4; 136.4;
134.8; 133.9; 133.8; 133.7; 129.4; 129.1; 128.5; 128.4; 128.3, 127.9; 123.5; 118.5;
118.2; 118.1; 114.6; 84.5; 74.1; 64.6; 55.5; 51.1; 38.2; 34.9; 31.2; 28.9; 28.8; 28.7.

LC-MS (m/z, %): 295.2 (100), 2324.9 (35), 615.7 (29), 268.9 (21).

1-(4-(3,3-dimetil-1,6-diokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-
il)fenil)-2-(4-metoksifenil)azetidin-3-il asetat (5h): Genel reaksiyon 5’e gore sentez
yapilmustir. Reaksiyon sonunda trans iiriin elde edildi. Yapiya ait '"H-NMR, "C-
NMR ve Kiitle spektrumlar1 Ek Sekil 111, 112 ve 113’de verilmistir.
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Verim: 41.00%. E.N.: 390-392°C.

Uriin Yapist: Agikkahve renkli kati.

Molekiil Formiilii: C35H31N307. Molekiil Agirligi: 605.60 gr./mol.

IR (KBr, v, cm'l): 3060; 2945; 1753; 1339.

'H-NMR (300 MHz, CDCls, 8, ppm): 1.19(6H,s); 2.16(3H,s); 2.31(2H,s); 3.17-
3.18(1H,d,J:20.19); 3.37-3.43(1H,d,J:19.13) AB sistemi; 3.78-3.81(3H,d,J:8.81);
4.81(1H,s); 5.34(1H,s); 6.35(1H,s); 6.86-6.89(2H,d,J:8.66); 7.23-7.30(6H,m); 7.82-
7.85(2H,m); 8.23-8.26(1H,m); 8.32-8.35(1H,m).

BC-NMR (75 MHz, CDCls_ 8, ppm): 192.4; 169.9; 169.8; 162.1; 160.4; 160.3; 156.2;
154.5; 151.3; 137.4; 134.8; 133.8; 132.6; 129.4; 129.3; 129.1; 128.4; 128.2; 127.9;
127.0; 118.2; 118.0; 114.8; 114.7; 82.8; 64.6; 63.6; 55.5; 38.2; 34.9; 31.2; 29.0; 28.6;

20.7;20.2.

LC-MS (m/z, %): 604.2 (100), 380.7 (71), 412.1 (56), 324.9 (50), 101.9 (31), 607.6
(22).

13-(4-(3,3-dikloro-2-(4-florofenil)azetidin-1-il)fenil-3,3-dimetil-3,4-dihidro-2H-
indazol[1,2-b]fitalazin-1,6(11H,13H)-dion (5i): Genel reaksiyon 5’e¢ gore sentez
yapilmistir. Yapiya ait 'H-NMR, "C-NMR ve Kiitle spektrumlar1 Ek Sekil 114, 115
ve 116’da verilmisgtir.

Verim: 28.00%. E.N.: 350-352°C.

Uriin Yapist: A¢ikkahve renkli kati.

Molekiil Formiilii: C3,H24CLFN3O. Molekiil Agirligi: 604.50 gr./mol.

IR (KBr, v, cm'l): 3088; 2968; 2870; 1770; 1357.
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'H-NMR (300 MHz, CDCls, 5, ppm): 1.18(3H,s); 1.19(3H,s); 2.31 (2H.,s); 3.17-
3.18(1H,d,J:20.19); 3.37-3.43(1H,d,J:19.13) AB sistemi; 5.41(1H,s); 6.38(1H,s);
7.25-7.36(2H,m); 7.37-7.38(6H,m); 7.84-7.87(2H,m); 8.23-8.26(1H,m); 8.33-
8.37(1H,m).

BC-NMR (75 MHz, CDCls 8, ppm): 192.5; 165.4; 158.4; 156.2; 154.6; 151.4; 136.1;
134.9; 134.1; 134.0; 129.9; 129.8; 129.1; 129.0; 128.7; 128.5; 128.3; 127.9; 127.5;
118.4; 118.1; 118.0; 116.6; 116.3; 84.1; 73.6; 64.6; 51.0; 38.2; 34.9; 28.8; 28.7.

LC-MS (m/z, %): 605.6 (100.

1-(4-(3,3-dimetil-1,6-diokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[1,2-b]fitalazin-13-
il)fenil)-2-(4-florofenil)azetidin-3-i1 asetat (5j): Genel reaksiyon 5’e¢ gore sentez
yapilmustir. Reaksiyon sonunda trans iiriin elde edildi. Yapiya ait '"H-NMR, "C-
NMR ve Kiitle spektrumlar1 Ek Sekil 117, 118 ve 119’de verilmistir.

Verim: 30.00%. E.N.: 280-282°C.

Uriin Yapist: Agikkahve renkli kati.

Molekiil Formiilii: C34HsFN3Og. Molekiil Agirligi: 593.60 gr./mol.

IR (KBr, v, cm'l): 3082; 3060; 2960; 2945; 1747; 1352.

'H-NMR (300 MHz, CDCls, 6, ppm): 1.17-1.20(6H.,t); 2.17(3H,s); 2.31-2.32 (2H,t);
3.17-3.18(1H,d,J:20.19); 3.37-3.43(1H,d,J:19.13) AB sistemi; 5.29-
5.30(1H,d,J:4.66); 5.87-5.88(1H,d,J:4.99); 6.37(1H,s); 7.00-7.09(2H,m); 7.26-
7.33(6H,m); 7.83-7.88(2H,m); 8.23-8.26(1H,m); 8.32-8.35(1H,m).

BC-NMR (75 MHz, CDCls, 0, ppm): 192.4; 169.9; 161.8; 161.7; 156.2; 154.6; 151.3;
137.2; 135.0; 134.8; 133.8; 132.9; 130.9; 129.1; 128.5; 128.4; 128.3; 127.9; 119.0;

118.5; 118.2; 117.9; 117.0; 116.7; 116.4; 82.8; 64.7; 63.4; 51.1; 38.2; 34.9; 28.9;
28.6; 20.6.
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LC-MS (m/z, %): 381.1 (100), 592.2 (94), 325.0 (81), 268.9 (56), 102.3 (31).



BOLUM 4. TARTISMA VE SONUC

4.1. 2H-indazolo|[2,1-b]-fitalazine-1,6,11(13H)-trion Reaksiyonu

Genel olarak 2H-indazol[2,1-b]-fitalazin-1,6,11(13H)-trion tiirevleri aldehitlerin,
dimedon ve fitalhidrazin ile verdigi tepkime sonucu sentezlenirken, son yillarda
yapilan calismalar ile 2H-indazol[2,1-b]-fitalazin-1,6,11(13H)-trion tiirevlerinin
sentezinde p-TSA [25], MesSiCl [26], silika siilflirik asid [27], H,SOs [28],
Mg(HSO4), [29] ve silika destekli poli fosforik asit gibi cesitli katalizorler
kullanilmaktadir [30]. Ayrica irliin verimliligi artirmak ve reaksiyon siiresinin
kisaltmak i¢in c¢oziiciisiz Ce(SO4),.4H,O ortamda mikrodalga enerjisinden
yararlanilarak 2H-indazol[2,1-b]-fitalazine-1,6,11(13H)-trion sentez c¢aligmalari
gerceklestirilmistir [33].
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Sekil 4. 1. Ce(S04)2.4H20 ile fitalazine-1,6,11(13H)-trion sentezi

Mosaddegh ve Hassankhani tarafindan Ce(SO4).4H,O katalizorliigii varliginda
gergeklestirilen 2H-indazol[2,1-b]-fitalazin-1,6,11(13H)-trion sentezinde, reaksiyon
siiresi oldukca kisadir. Ancak reaksiyon devamli bir dongii icinde bulundugundan
oda kosullarinda ana {iriin olarak elde edilen (A) maddesi yan iiriin (B) ‘ye doniisiim

gostermekte ve ana iirlin verimini azaltmaktadir.

Giliniimiizde Fitalazin igerikli heterosiklik yapilarin sentezinde ugucu solvent
kullanmak yerine goreceli olarak biiyiik organik katyonlarin, organik veya inorganik
anyonlar ile zayif¢a birbirlerine baglanmalarindan olusmus olan iyonik sivilarin

kullanim1 yayginlagmistir [31,32]. Bu iyonik sivilar1 olusturan organik katyonlar,
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genelde 1-alkil-3- alkilimidazoliyum veya 1-alkilpiridinyum, anyonlar ise
hekzaflorofosfat (PF¢), tetraflorobort (BF4'), kloroaluminat (AlCly"), klortir (CI') gibi
anorganik veya bis(triflorometilsiilfonil)imid (Tf,N") asetat (CH3;COOQ"), trifloroasetat
(CF3COQ") gibi organik anyonlardir. Diizenleyici solvent olarak da adlandirilan
iyonik sivilar yiiksek sicakliklarda ki duraganligi ve maddeleri iyi ¢oze bilme
ozelliginden dolay1 giliniimiizde bir¢ok kimyasal reaksiyonlarda kullanilmaktadir
[32]. Yapilan literatiir arastirmalar1 sonucunda TFA katalizorliigiinde ftalhidrazid,
dimedon ve 4-nitro benzaldehit kullanilarak (1) numarali maddenin sentezi

gergeklestirilmistir.

Sekil 4. 2. TFA ile fitalazin igerikli heterosiklik bilesiklerin sentez mekanizmasi

3,3-dimetil-13-(4-nitrofenil)-3,4-dihidro-2H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-1,6,11(13H)  —
trion (1):

He N02
Ha O Hc
Hfl
Hf,

Ha O H91
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Maddeye ait '"H-NMR spektrumunu inceledigimizde (Ek Sekil 1); aromatik gruba
bagli ve iki keton grubuna komsu olan iki Ha protonlarinin en asag1 alanda multiblet
olarak iki ayr1 pik vermektedir. Nitro grubunun bagh oldugu aromatik halkaya ait He
ve Hd protonlar1 birbirleriyle etkileserek dublete yarilmiglardir. Bu iki proton
arasindaki etkilesme sabiti J:8.7 olarak belirlendi. Maddelerin bir birlerine
kenentlenmesiyle arada kalan aldehit protonu ise 6.5 ppm civarinda singlet olarak pik
vermektedir. Dimedon yapisindan gelen iki metil pikleri 1.22 ve 1.19 ppm de ayn
ayrn singlet vermektedir. Ayrica Hf; ve Hf, protonlar1 3-4 ppm arasinda pik vermis
olup, birbirlerinden etkilenerek yarilma gostermislerdir. Piklere ait etkilesme sabiti
J:19.21 olarak belirlendi. Etkilesme sabiti germinal-geminal etkilesmeden dolay1
oldukca yliksek hesaplanmaktadir. Son olarak ise yine dimedon yapisindan gelen Hg

protonlarina ait pikler 2.3 civarinda singlet olarak goriiliir.

(1) nolu bilesigin 75 MHz "*C-NMR spektrumu: *C-NMR spektrumuna bakildiginda
(Ek Sekil 2) yapinin; karbonil bélgesi olarak bilinen 192-154 ppm civarinda rezonans
olmus karbonil gruplarina ait pik vermesi, aromatik gruba bagli karbonlarin rezonans
oldugu 151-117 ppm’ler arasinda ve 64.1, 50.7, 38.0, 34.7, 28.6 ve 28.3 ppm’ler de
rezonans olmus alifatik karbonlara ait pikler vermesi elde edilen bilesigin

dogrulugunu kanitlar.

(1) nolu bilesigin 75 MHz *C-DEPT: *C-DEPT spektrumuna bakildiginda (Ek Sekil
3) elde edilen molekiiliin yapisinda; 2 adet CH3, 2 adet CH; ve 9 adet CH karbonu

bulundugu gézlenmektedir.

(1) nolu bilesigin 300 MHz COSY spektrumu: 300 MHz COSY spektrumuna
bakildiginda (Ek Sekil 4) dimedondan gelen karbonil grubunun a-konumunda
bulunan —CH, protonlar1 ile aldehiten gelen protonun etkilesim gosterdigi, nitro
grubunun bagli oldugu aromatik halkadaki protonlarin ve ftalhidrazit yapisindan
gelen aromatik halkadaki protonlarin da kendi aralarinda etkilesim gosterdigi

gozlenir.

13-(4-aminofenil)-3,3-dimetil-3,4-dihidro-2H-indazol[ 1,2-b]fitalazin- 1,6,11(13H)-
trion (2):
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He NH,
e
Ha O e Hd
Hb N o)
N Hf;
Hb Hf,
Ha OH
g
! Hg,

SnCl,.2H,0 ile indirgenme sonrasi elde edilen (2) nolu bilesigin 'H-NMR
spektrumuna bakildiginda baslangic NMR spektrumundan farkli olarak 6.6 ppm
civarinda He protonlar1 NH, grubunun mezomerik olarak electron saglamasindan
dolay1 asagi alanda doublet olarak goriilmektedir (Ek Sekil 5). Ayrica baslangic
maddesinde bulunan elektron ¢ekici 6zellige sahip -NO; grubundan dolay1 rezonans
olan protonlar daha asagi alanda pik verirken, indirgenmis iiriinde elde edilen -NH,
‘nin elektron verici 6zelliginden dolay1 yapiya ait protonlarin daha yukar1 alanda pik

verdigi gozlemlenmistir.
4.2. Ure ve Tiyoiire Sentez Reaksiyonlari

Ure, ilk olarak 1773 de Fransiz kimyaci Hilaire Rouelle tarafindan kesfedilmis ve
kesin sentezi 1828 yilinda Wohler tarafindan gerceklestirilmigtir. Wohlerin sentetik
olarak iire sentezlemesi ile organik kimyaya olan ilgi artmis ve her seyin analizinin

yapilacagi fikri ortaya ¢ikmustir [34, 35].

Literatiirde {iire tiirevlerinin sentezlerinde ortam ve 1s1 siiresi bakimindan farkli
yontemler kayith olup, reaksiyonun benzen [44], tetrahidrofuran [45], etanol [48],
etilasetatl [49], DMF [53] ve baz1 katalizor kullanimi ile [52] gerceklestirdigini
bildiren pek ¢ok ¢alismalar yer almaktadir.

Yapmis oldugumuz calismada Et;N varliginda gesitli izosiyanat ve tiyoizosiyanat
tiirevleri kullanilarak Yontem A, B ve C’ye gore iire ve tiyoiire tlirevlerinin sentezi

gergeklestirildi.
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X:0,S
R:Ph-, 4-CHz-Ph-, 4-I-Ph-, 4-Br-Ph-, 4-F-Ph-, 3-MeO-Ph-, 2-MeO-Ph-, 4-CI-Ph-, 2,4-Cl,-Ph-, 3,5-Cl,-Ph-,
3,4-Cly-Ph-, CH3(CHy)s-, CH3(CHy)s-, CH3(CHy),-, (CH3),CH-, CHzCHy-.

Sekil 4. 3. Genel iire ve tiyoiire sentez mekanizmasi

Elde edilen iirelerin (3k-3z) '"H-NMR spektrumlarina genel bir bakis yapildiginda
baslangic maddesinden farkli olarak aromatik yapili iirelere ait NH- piklerinin 9.5-
7.5 ppm arasinda iki ayr1 singlet piki verdigi (Ek Sekil 39, 42, 45, 48, 51, 54, 57, 60,
62, 65) ve diiz zincirli iirelerde ise diiz zincirli kisma ait tire NH- protonunun 6.04
ppm civarinda pik verdigi gozlendi (Ek Sekil 68, 71, 73, 75, 77). Ayrica Tiyoiire
yapilarina (3a-3j) ait '"H-NMR spektrumlarma baktigimizda tiyoiire yapisina ait NH-
protonlarinin 9,5-10 ppm arasinda ayr1 ayri iki singlet piki verdigi gozlendi (Ek Sekil
9,12, 15,18, 21, 24, 27, 30, 33).

Kullanilan izosiyanat ve tiyoizosiyanatlarin yapisinda bulunan fonksiyonel gruplarin
elektron ¢ekme veya verme Ozelligine gore elde edilen NMR spektrumlarindaki
piklerin asag1 veya yukari alana kaydig1 gézlemlenmistir. 3k (Ek Sekil 39) ve 3m(Ek
Sekil 45) bilesiklerine ait IH-NMR spektrumlarina bakildiginda bu farklilik oldukga

net goriilmektedir.

Ayrica elde edilen bilesiklerin IR spektrumlarina bakildiginda N-H gerilme

frekanslar1 3200-3000 cm™' arasinda goriinmektedir.

(3a-3z) nolu bilesiklere ait 75 MHz “C-NMR spektrumu: Yapilara ait BC-NMR
larina (Ek Sekil 10, 13, 16, 19, 22, 25, 28, 31, 34, 37, 40, 43, 46, 49, 52, 55, 58, 61,
63, 66, 69, 72, 74, 76, 78) genel olarak baktigimizda; karbonil bolgesi olarak bilinen

192-152 ppm civarinda rezonans olmus karbonil gruplarina ait pik vermesi, aromatik
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gruba bagli karbonlarin rezonans oldugu 151-117 ppm’ler arasinda ve 64.1, 50.7,
38.0, 34.7, 28.6 ve 28.3 ppm’ler de rezonans olmus alifatik karbonlara ait pikler

vermesi elde edilen bilesigin dogrulugunu kanitlar.

(3a-32) nolu bilesiklere ait kiitle spektrumu: Prototip olarak sec¢ilen 3a bilesigine ait
kiitle spektrumuna (Ek Sekil 11) bakildiginda [M]™+1 piki m/z:523 olarak tespit
edilmistir. Ayrica bilesigin kiitle spektrumu degerlendirildiginde bilesige ait olasi
parcalanma yolu Sekil 4.4’de gosterilmistir.

D i H
N C m/z:523
(0]
m/z:522
0O (@)
@ /
N O N O
I I 74
N - N
(@) (@)
m/z:295 m/z:288

Sekil 4. 4. 3a bilesiginin par¢alanma yolu

Ayrica halojen igerikli 3d ve 3h bilesiklerinin siras1 ile kiitle spektrumlarini
inceledigimizde (Ek Sekil 20 ve Ek Sekil 32) bilesige ait —Cl ve —Br gruplarinin
varlig1 rahatga goriilmektedir. 3d bilesiginde M'+2/M " oraninin 1/1 ¢ikmasi yapidaki
brom varligimi ve 3h bilesiginde M'+2/M" oranmin 1/3 ¢ikmasi klor varligimi ve

yapinin dogrulugunu kanitlar.
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Enzim inhibisyonu ila¢ sanayisinde ve biyokimyasal uygulamalarda oldukc¢a 6nemli
bir yere sahiptir [95]. Tablo3.2 de belirtilen CA degerlerine bakildiginda sentezlenen
iire ve tiyoiire bilesiklerinin enzim aktivitesini inhibe ettikleri gériiliir. Ilaveten bu
bilesiklerin diisiik sitozolik izoform hCA I ve ikinci kapali hedef izoform hCA 1I yi
de inhibe ettigide kanitlanmustir. Inhibisyon araligi ise 6.00-24.00 uM olarak
bulunmustur. Sentezlenen iire bilesikleri arasindan en iyi inhibisyon 6zelligi gosteren
bilesikler 3a ve 3m’dir. Ayrica sentezlenen bilesikler hCAI ve II inhibisyonu
acisindan kiyaslandiginda; nitro-, floro- gibi elektron ¢eken gruplarin bagli oldugu
bilesiklere ait yapilarin (36 ve 3m ) inhibisyon derecesinin yiikksek oldugu, Me-,
Meo- gibi elektron veren gruplarin bagli oldugu bilesiklerin (31 ve 3n ) ise orta
derecede inhibisyon gosterdikleri belirlenmistir. Sonug olarak sentezlenen yeni iire

ve tiyotire bilesiklerinin hCAI ve II enzim aktivitelerini inhibe ettikleri gozlenmistir.

4.3. p-Laktam Sentez Reaksiyonlari

1907 yilinda Hermann Staundinger imin ve difenilketeni kullanarak sentetik [-
laktam sentezlemistir [69]. Yapilan incelemeler sonucu B-laktam halkasi igeren

bilesiklerin antibiyotik 6zelligi kesfedilerek cesitli tiirevleri sentezlenmistir [71].

Gliniimiizde PB-laktam icerikli antibiyotikleri penisilinler (penam), sefolosporinler
(cepham), karbapenemler ve monobaktam grubu B-laktamlar olmak iizere 4 grup

altinda toplaya biliriz [72].

Tez kapsaminda elde edilen p-laktam yapilar1 genel reaksiyon 5’e gore

sentezlenmistir. Genel reaksiyon mekanizmasi (Sekil 4.4) verilmistir.

Rl: CI', H
Rz: Cl', C2H30‘
Ry Ph-, 4-NOy-Ph-, 4-MeO-Ph-, 4-CHy-Ph-, 4-1-Ph-
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Sekil 4. 5. B-laktam sentez mekanizmast

(4a-4e) imin bilesiklerine ait "H-NMR spektrumlarina bakildiginda (Ek Sekil 80, 82,
84, 86, 88) aldehitden gelen imin protonuna ait pikin 8.5 ppm civarinda rezonans
oldugu goriiliir. Elde edilen imin bilesikleri asetoksiasetil kloriir ve dikloroasetil

kloriir ile reaksiyona sokularak B-laktam sentezlenmistir.

Hl
Rs3
Oﬂ

Cl
N Cl
. O
N O
I
A
(@]
Rj: Ph-, 4-NO,-Ph-, 4-MeO-Ph-, 4-CH3-Ph-, 4-F-Ph-

Dikloroasetil kloriir ile yapilan 5a, 5¢, 5e, 5g ve 5i B-laktam bilesiklerinin 'H-NMR
spektrumlaria bakildiginda (Ek Sekil 90, 96, 102, 108, 114); B-laktam halkasinda

bulunan H' protonunun 5.5. ppm civarinda pik verdigi gozlenir.

HlR o)
0 i))l\

NN\
, O
N 0
©¢“ @
o
R3: Ph-, 4-NO,-Ph-, 4-MeO-Ph-, 4-CHz-Ph-, 4-F-Ph-

Asetoksiasetil kloriir ile yapilan 5b, 5d, 5f, 5h ve 5j p-laktam bilesiklerinin 'H-NMR
spektrumlarina bakildiginda (Ek Sekil 93, 99, 105, 111, 117); H' protonunu 4.96 ppm

civarinda, H protonun ise 5.40 ppm civarinda pik verdigi gozlenir. Asetoksiasetil
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kloriir ile yapilan reaksiyonlardan %30-70:cis/trans izomer karigimi (5b, 5d ve 5f),
tek trans izomer (5h) ve tek cis izomer (5j) igerikli bilesikler elde edildi. Trans
izomer 5-6 ppm arasinda singlet olarak iki pik verirken (Ek Sekil 93, 99, 105 ve
111), cis izomer 5-6 ppm arasinda dublete yarilmis iki pik vermektedir (Ek Sekil
117).

(5a-5j) nolu bilesiklere ait Kiitle spektrumu: Prototip olarak 5a bilesigine ait kiitle
spektrumunu (Ek Sekil 92) bakildiginda [M]+1 piki m/z:587 olarak tespit edilir.
Ayrica M™+2/M" oranmin ~1/3 ¢ikmasi yapiya ait klor varligini ortaya koyar.

cl A

Cl
N
o (0] (0] o
0] (0]
o ¢ N AV N
N N
,I\l 0]
"~ ’ ’
(0]
m/z:381 m/z:295

m/z:586 /
(0]

m/z:587 m/z:288

Sekil 4. 6. Sa bilesiginin par¢alanma yolu

4.4. Sonuc¢

Yapilan literatiir ¢alismalart 15181nda genel reaksiyon 1’e gore baslangic maddesi
sentezlenerek, genel reaksiyon 2’ye gore indirgendirildi. Daha sonra indirgenmis
madde iizerinden literatiirde bulunmayan yeni 15(3k-3z) iire ve 10 tiyoiire(3a-3j)
bilesikleri Yontem A, Yontem B ve Yontem C ye gore sentezlendi. Bu bilesiklerin

karbonik anhidraz I ve II inhibisyon degerleri belirlendi.
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Ayrica bu sentezlere ek olarak indirgenmis iiriin (2) lizerinden 5 yeni imin tiirevi
sentezlenerek antibiyotik 6zellige sahip B-laktam halkasi igerikli literatiirde olmayan
10 yeni madde(5a-5j) sentezi de genel reaksiyon 5’e gore yapilmistir. Sonug olarak

literatiirde bulunmayan 40 yeni maddenin sentezi ger¢eklestirilmistir.

Elde edilen bilesikler kloroform, heksan, eter, metanol gibi c¢oziiciiler ile
kristallendirilerek saflastirilmustir. Saflasmis maddelerin 'H-NMR, *C-NMR, DEPT,
COSY, IR, Erime noktasi ve Kiitle Spektrumlarina bakilarak yapisal analizleri
yapilip yapt dogrulugu kanitlanmistir.

Sentezlenen {lire ve tiyoiire bilesiklerinin PPO, COX gibi enzim ¢alismalar1 ve beta-
laktam bilesiklerinin CA, PPO, COX ve anti mikrobiyal 6zelliklerinin incelenme

caligmalar1 devam etmektedir.
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B +Q1: 2.664 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of MT20130304134424.wiff (Turbo Spray), Centroided

5.6e7 |
5.5e7

5.0e7

4.5e7

4.0e7

3.5e7

3.0e7

Intensity, qos

2.5e7

2.0e7

1.5e7

1.0e7

5.0e6

~102.1_124.1 _148.5
| L

238.8

295.0

313.1

270.1 288-7|/298‘-3
L.

341.0

579.6
554.5

526.5

494.9

607.7

99

Max. 5.6e7 cps.

649.0

647.2

614.7

00 ura. cops

626.9

o
o

100

150

200

250

| I
300

350

m/z, Da

400

450 500 550

600

650

Ek Sekil 17. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-(4-iyodofenil)tiyoiire (3c) nun kiitle spektrumu
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Ek Sekil 18. 11-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]ftalazin-13-il)fenil)-(4-bromofenil)tiyoiire (3d) 'H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 19. 11-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]ftalazin-13-il)fenil)-(4-bromofenil)tiyoiire (3d) *C-NMR spektrumu
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[ @ +Q1: 2.747 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of MT20130304135328.wiff (Turbo Spray), Centroided Max. 4.5e5 cps.
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Ek Sekil 20. 11-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]ftalazin-13-il)fenil)-(4-bromofenil)tiyoiire (3d) kiitle spektrumu
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Ek Sekil 21. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-(4-florofenil )tiyotire (3¢)’un 'H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 22. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-(4-florofenil )tiyoiire (3¢)’un BC.NMR spektrumu
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H +Q1: 1.089 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of MT20130304135820.wiff (Turbo Spray), Centroided
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Ek Sekil 23. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-(4-florofenil )tiyotire (3¢)’un kiitle spektrumu
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Ek Sekil 24. 11-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-(3-metoksifenil)tiyoiire (3f) un 'H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 25. 11-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-(3-metoksifenil)tiyoiire (3f) un BC.NMR spektrumu
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B +Q1: 1.424 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of MT20130304133644.wiff (Turbo Spray), Centroided
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Ek Sekil 26. 11-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-(3-metoksifenil)tiyotire (3f) un kiitle spektrumu
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Ek Sekil 27. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-(2-metoksifenil tiyoiire (3g)’nun 'H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 28. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-(2-metoksifenil tiyoiire (3g)’nun *C-NMR spektrumu
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[ @ +Q1: 2.245 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of MT20130304145144.wiff (Turbo Spray), Centroided
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Ek Sekil 29. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-(2-metoksifenil)tiyoiire (3g) ’nun kiitle spektrumu
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Ek Sekil 30. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin- 1 3-il)fenil)-(4-klorofenil)tiyoiire (3h) ‘i 'H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 31. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-(4-klorofenil)tiyoiire (3h) ‘m *C-NMR spektrumu
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[ +Q1: 3.200 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of MT20130304122419.wiff (Turbo Spray), Centroided
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Ek Sekil 32. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-(4-klorofenil)tiyoiire (3h) ‘mn kiitle spektrumu
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Ek Sekil 33. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-(2,4-diklorofenil)tiyoiire (31)’nin 'H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 34. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-(2,4-diklorofenil tiyoiire (3i)’nin *C-NMR spektrumu
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[ @ +Q1: 4.975 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of MT20130304121735.wiff (Turbo Spray), Centroided
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Ek Sekil 35. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-(2,4-diklorofenil)tiyoiire (31) nin kiitle spektrumu
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Ek Sekil 36. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-(3,5-diklorofenil)tiyotiire (3j) nin 'H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 37. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-(3,5-diklorofenil)tiyoiire (3j) nin BC-NMR spektrumu
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[ +Q1: 4.272 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of MT20130304145732.wiff (Turbo Spray), Centroided
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Ek Sekil 38. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-(3,5-diklorofenil)tiyotire (3j) nin kiitle spektrumu
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Ek Sekil 39. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-feniliire (3k) nin 'H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 40. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-feniliire (3k)’mn *C-NMR spektrumu
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[ +Q1: 3.233 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of MT20130304103522.wiff (Turbo Spray), Centroided Max. 6.2e7 cps.
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Ek Sekil 41. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-feniliire (3k) nin kiitle spektrumu
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Ek Sekil 42. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-p-toliliire (31)'nin "H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 43. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-p-toliliire (31)’nin BC.NMR spektrumu
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[ @ +Q1: 3.032 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of MT20130304112336.wiff (Turbo Spray), Centroided
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Ek Sekil 44. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-p-toliliire (31)’nin kiitle spektrumu
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Ek Sekil 45. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-(4-nitrofenil )iire (3m)’in "H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 46. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin- 13-il)fenil)-3-(4-nitrofenil)iire (3m)’in *C-NMR spektrumu
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[ @ +Q1:1.642 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of MT20130304104314.wiff (Turbo Spray), Centroided
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Ek Sekil 47. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-(4-nitrofenil )iire (3m)’in kiitle spektrumu
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Ek Sekil 48. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-(3-metoksifenil )iire (3n)’in 'H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 49. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro- 1 H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-(3-metoksifenil)iire (3n)’in *C-NMR spektrumu
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[ @ +Q1: 2.597 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of MT20130304110219.wiff (Turbo Spray), Centroided
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Ek Sekil 50. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-(3-metoksifenil)iire (3n)’in kiitle spektrumu
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Ek Sekil 51. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin- 13-il)fenil)-3-(2-metoksifenil iire (30)’nun 'H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 52. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-(2-metoksifenil )iire (30) nun BC-NMR spektrumu
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[ @ +Q1: 1.943 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of MT20130304144537.wiff (Turbo Spray), Centroided
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Ek Sekil 53. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-(2-metoksifenil)iire (30) nun kiitle spektrumu
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Ek Sekil 54. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-(4-florofenil )iire (36)’niin 'H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 55. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-(4-florofenil)iire (36)’niin *C-NMR spektrumu
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B +Q1: 2.479 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of MT20130304105240.wiff (Turbo Spray), Centroided
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Ek Sekil 56. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-(4-florofenil)iire (36)’niin kiitle spektrumu
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Ek Sekil 57. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin- 13-il)fenil)-3-(4-iyodofenil iire (3p)’nin 'H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 58. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-(4-iyodofenil)iire (3p) nin BC.NMR spektrumu
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[ +Q1: 1.927 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of MT20130304143951.wiff (Turbo Spray), Centroided
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Ek Sekil 59. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-(4-iyodofenil)iire (3p)’nin kiitle spektrumu
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Ek Sekil 60. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-(4-bromofenil)iire (3r) nin 'HNMR spektrumu
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Ek Sekil 61. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin- 13-il)fenil)-3-(4-bromofenil iire (3r)’nin *C-NMR spektrumu
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Ek Sekil 62. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-(4-klorofenil)ire (3s)’in 'H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 63. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-(4-klorofenil)iire (3s)’in *C-NMR spektrumu
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[ @ +Q1: 3.317 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of MT20130304143137.wiff (Turbo Spray), Centroided Max. 8.6e6 cps.
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Ek Sekil 64. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-(4-klorofenil )iire (3s)’in kiitle spektrumu
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Ek Sekil 65. 11-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-(3,4-diklorofenil)iire (3t) nin 'H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 66. 11-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-(3,4-diklorofenil)iire (3t) nin BC.NMR spektrumu
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[ +Q1: 3.669 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of MT20130304150650.wiff (Turbo Spray), Centroided
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Ek Sekil 67. 11-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-(3,4-diklorofenil)iire (3t)’nin kiitle spektrumu
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Ek Sekil 68. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-heksiliire (3u) nun 'H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 69. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin- 13-il)fenil)-3-heksiliire (3u)’nun *C-NMR spektrumu
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[ +Q1: 0.637 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of MT20130304141458.wiff (Turbo Spray), Centroided
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Ek Sekil 70. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-heksiliire (3u)’nun kiitle spektrumu
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Ek Sekil 71. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-biitiliire (31i) niin 'H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 72. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro- 1 H-indazol[ ,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-biitiliire (3ii)’niin *C-NMR spektrumu
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Ek Sekil 73. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-propiliire (3v) nin 'H-NMR spektrumu



156

— 7000

— 6000

— 5000

— 4000

— 3000

— 2000

— 1000

15¢ 10( 5
ppm (f1;

Ek Sekil 74. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-propiliire (3v) nin BC-NMR spektrumu
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Ek Sekil 75. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-izopropiliire (3y) nin '"H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 76. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin- 13-il)fenil)-3-izopropiliire (3y)’nin *C-NMR spektrumu
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Ek Sekil 77. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-etiliire (3z)’nin 'H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 78. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-etiliire (3z)'nin *C-NMR spektrumu
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B +Q1: 3.401 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of MT20130304142118.wiff (Turbo Spray), Centroided
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Ek Sekil 79. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6,11-triokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-3-etiliire (3z)’nin kiitle spektrumu
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Ek Sekil 80. 13-(4-(benzilidinamino)fenil)-3,3-dimetil-3,4-dihidro-2H-indazol[ 1,2-b]fitalazin1,6(11H,13H)-dion (4a)’mn 'H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 81. 13-(4-(benzilidinamino)fenil)-3,3-dimetil-3,4-dihidro-2H-indazol[ 1,2-b]fitalazin1,6(11H,13H)-dion (4a)’mn *C-NMR spektrumu
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Ek Sekil 82. 13-(4-(p-tolilbenzilidinamino)fenil)-3,3-dimetil-3,4-dihidro-2H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-1,6(11H,13H)-dion (4b) nin '"H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 83. 13-(4-(p-tolilbenzilidinamino)fenil)-3,3-dimetil-3,4-dihidro-2H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-1,6(11H,13H)-dion (4b) "nin *C-NMR spektrumu
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Ek Sekil 84. 13-(4-(4-nitrobenzilidinamino)fenil)-3,3-dimetil-3,4-dihidro-2H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-1,6(11H,13H)-dion (4c)) 'nin 'H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 85. 13-(4-(4-nitrobenzilidinamino)fenil)-3,3-dimetil-3 4-dihidro-2H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-1,6(1 1H,13H)-dion (4c)) *nin *C-NMR spektrumu
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Ek Sekil 86. 13-(4-(4-metoksibenzilidinamino)fenil)-3,3-dimetil-3,4-dihidro-2H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-1,6(11H,13H)-dion (4d) "nin "H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 87. 13-(4-(4-metoksibenzilidinamino)fenil)-3,3-dimetil-3,4-dihidro-2H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-1,6(11H,13H)-dion (4d) *nin *C-NMR spektrumu
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Ek Sekil 88. 13-(4-(4-florobenzilidinamino)fenil)-3,3-dimetil-3,4-dihidro-2H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-1,6(11H,13H)-dion (4e) 'nin 'H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 89. 13-(4-(4-florobenzilidinamino)fenil)-3,3-dimetil-3,4-dihidro-2H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-1,6(11H,13H)-dion (4e) *nin *C- NMR spektrumu
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Ek Sekil 90. 13-(4-(3,3-dikloro-2-fenilazetidin-1-il)fenil-3,3-dimetil-3,4-dihidro-2H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-1,6(11H,13H)-dion (5a)’nin 'H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 91. 13-(4-(3,3-dikloro-2-fenilazetidin-1-il)fenil-3,3-dimetil-3,4-dihidro-2H-indazol[ 1 ,2-b]fitalazin-1,6(11H,13H)-dion (5a)’nin *C-NMR spektrumu
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Ek Sekil 92. 13-(4-(3,3-dikloro-2-fenilazetidin- 1-il)fenil-3,3-dimetil-3,4-dihidro-2H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-1,6(11H,13H)-dion (5a)’nin kiitle spektrumu
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Ek Sekil 93. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6-diokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-2-fenilazetidin-3-il asetat (5b)’ni H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 94. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6-diokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro- 1 H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-2-fenilazetidin-3-il asetat (5b)’nin *C-NMR spektrumu
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Ek Sekil 95. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6-diokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-2-fenilazetidin-3-il asetat (5b)’nin kiitle spektrumu
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Ek Sekil 96. 13-(4-(3,3-dikloro-2-p-tolilazetidin-1-il)fenil-3,3-dimetil-3,4-dihidro-2H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-1,6(1 1H,13H)-dion (5¢)’nin "H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 97. 13-(4-(3,3-dikloro-2-p-tolilazetidin-1-il)fenil-3,3-dimetil-3,4-dihidro-2H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-1,6(1 1H,13H)-dion (5¢)’nin *C-NMR spektrumu
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Ek Sekil 98. 13-(4-(3,3-dikloro-2-p-tolilazetidin-1-il)fenil-3,3-dimetil-3,4-dihidro-2H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-1,6(11H,13H)-dion (5c)’nin kiitle spektrumu
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Ek Sekil 99. 1-(4-(3,3-dimetill-1,6-diokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-2-p-tolilazetidin-3-il asetat (5d)’nin "H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 100. 1-(4-(3,3-dimetill-1,6-diokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro- 1 H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-2-p-tolilazetidin-3-il asetat (5d)’nin *C-NMR spektrumu
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Ek Sekil 101. 1-(4-(3,3-dimetill-1,6-diokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-2-p-tolilazetidin-3-il asetat (5d) nin kiitle spektrumu
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Ek Sekil 102. 13-(4-(3,3-dikloro-2-(4-nitrofenil)azetidin-1-il)fenil-3,3-dimetil-3,4-dihidro-2H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-1,6(1 1H,13H)-dion (5¢)’nin '"H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 103. 13-(4-(3,3-dikloro-2-(4-nitrofenil)azetidin-1-il)fenil-3,3-dimetil-3,4-dihidro-2H-indazol[ 1 ,2-b]fitalazin-1,6(1 1H,13H)-dion (5¢)’nin *C-NMR spektrumu
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Ek Sekil 104. 13-(4-(3,3-dikloro-2-(4-nitrofenil)azetidin-1-il)fenil-3,3-dimetil-3,4-dihidro-2H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-1,6(11H,13H)-dion (5¢)’nin kiitle spektrumu
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Ek Sekil 105. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6-diokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-2-(4-nitrofenil )azetidin-3-il asetat (5f)’nin "H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 106. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6-diokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro- 1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-2-(4-nitrofenil)azetidin-3-il asetat (5f)’nin *C-NMR spektrumu
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Ek Sekil 107. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6-diokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-2-(4-nitrofenil)azetidin-3-il asetat (5f)’nin kiitle spektrumu
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Ek Sekil 108. 13-(4-(3,3-dikloro-2-(4-metoksfenil)azetidin- 1-il)fenil-3,3-dimetil-3,4-dihidro-2H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-1,6(1 1 H,13H)-dion (5g)’nin 'H-NMR spektrumu



191

— 10000

— 50000

TO S ASPRNS YIUSHRTTOVE N —" . ,‘ S N—— “,J‘JMM“J w JL. ’ Y Y vl‘mmml“ e l e [ ‘J ]“q“ oo / wwy — O
\

\ ! \ \ ! ! \ \
200 150 100 50 ]

ppm (f1)

Ek Sekil 109. 13-(4-(3,3-dikloro-2-(4-metoksfenil )azetidin- 1-il)fenil-3,3-dimetil-3,4-dihidro-2H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-1,6(1 1 H,13H)-dion (5g) nin *C-NMR spektrumu
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Ek Sekil 110. 13-(4-(3,3-dikloro-2-(4-metoksfenil)azetidin-1-il)fenil-3,3-dimetil-3,4-dihidro-2H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-1,6(11H,13H)-dion (5g)’nin kiitle spektrumu



MeO.

ppm (f1

Ek Sekil 111. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6-diokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-2-(4-metoksifenil)azetidin-3-il asetat (5h)’1n 'H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 112. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6-diokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil )-2-(4-metoksifenil Jazetidin-3-il asetat (5h)’in *C-NMR spektrumu
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Ek Sekil 113. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6-diokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-2-(4-metoksifenil)azetidin-3-il asetat (Sh)’1n kiitle spektrumu
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Ek Sekil 114. 13-(4-(3,3-dikloro-2-(4-florofenil)azetidin- 1-il)fenil-3,3-dimetil-3,4-dihidro-2H-indazol[ 1,2-b]fitalazine-1,6( 1 1H,13H)-dion (5i)’nin "H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 115. 13-(4-(3,3-dikloro-2-(4-florofenil)azetidin-1-il)fenil-3,3-dimetil-3,4-dihidro-2H-indazol[ 1,2-b]fitalazine-1,6(1 1H,13H)-dion (5i)’nin *C-NMR spektrumu
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Ek Sekil 116. 13-(4-(3,3-dikloro-2-(4-florofenil)azetidin- 1-il)fenil-3,3-dimetil-3,4-dihidro-2H-indazol[ 1,2-b]fitalazine-1,6(11H,13H)-dion (51)’nin kiitle spektrumu
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Ek Sekil 117. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6-diokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro- 1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-2-(4-florofenil)azetidin-3-il asetat (5j)’nin "H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 118. 1-(4-(3,3-dimetil-1,6-diokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro- 1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-2-(4-florofenil )azetidin-3-il asetat (5j)’nin *C-NMR spektrumu
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Ek  Sekil

119.

1-(4-(3,3-dimetil-1,6-diokso-2,3,4,6,11,13-heksahidro-1H-indazol[ 1,2-b]fitalazin-13-il)fenil)-2-(4-florofenil )azetidin-3-il

asetat

(5j)’nin

kiitle  spektrumu
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