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OZET

Anahtar kelimeler: Sakarin, Isatin, Ure, Tiyoiire, Polifenol oksidaz, Enzim
inhibisyonu

28 adet iire ve tiyoiire grubu iceren yeni sakarin tlirevleri (S1-28) ile 20’si yeni
araiiriin olan 40 adet {ire grubu iceren yeni isatin tiirevleri (1.1-20) sentezlenmis ve bu
molekiillerin polifenol oksidaz enzimi iizerine etkileri arastirilmistir. Sentezlenen
biitiin molekiiller polifenol oksidaz enzimini inhibe etmistir. Sakarin tiirevleri
arasinda en iyi inhibitor 6zelligi gosteren 6-(3-iyodofeniltiyoiirenil)-1,1-diokso-1,2-
benzotiazol-3-on (S21) bilesigidir (IC5,=28.9 pM). Isatin tiirevleri arasindan ise en
iyi inhibitér &zelligini 1-(2,3-dioksoindolin-5-il)-3-(4-nitrofenil)iire (1.12) bilesigi
(IC50=148.8 uM) gostermistir.

Ayrica, elde edilen molekiillerin PPO enzimi ile yapi-aktivite iligkileri incelenerek,
farkli siibstitiientlerin ve baglanma pozisyonlarinin enzim inhibisyonuna etkileri

tartisilmisgtir.

Sentezlenen son iriinlerin yapilari 'H NMR, °C NMR, IR ve MS spektrumlart ile
dogrulanmistir.
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THE SYNTHESIS AND [INHIBITORY EFFECTS ON
POLYPHENOL OXIDASE OF SACCHARIN AND ISATIN
CONTAINING UREA/THIOUREA GROUPS

SUMMARY

Key Words: Saccharin, Isatin, Urea, Thiourea, Polyphenol oxidase, Enzyme
inhibition

A series of 28 new saccharin derivatives (S1-28) containing urea and thiourea groups
and series of 20 new intermediate products of 40 new isatin derivatives (I.1-20)
containing urea group were synthesized and their inhibitory effects on polyphenol
oxidase were evaluated. All the synthesized compounds inhibited the polyphenol
oxidase enzyme activity. Among the saccharin derivatives, 6-(3-
iodophenylthiourenyl)-1,1-dioxo-1,2-benzotiazol-3-on (S21) was found to be most
active one (IC50=28.9 uM). Among the isatin derivatives, 1-(2,3-dioxoindolin-5-yl)-
3-(4-nitrophenyl)urea (1.12) was found to be most active one (ICs5;=148.8 uM).

Additionally, structure—activity relationship analyses were investigated and the
effects of different substituents and their binding positions on the enzyme inhibition

were discussed.

Structures of the synthesized final products were verified by 'H NMR, °C NMR, IR
and MS spectrometers.
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BOLUM 1. GIRIS

Yapay bir tatlandirici olan sakarin (1,1-Diokso-1,2-benzotiazol-3-on) ilk olarak 1878
yilinda Johns Hopkins Universitesinden kimyager Constantin Fahlberg tarafindan
bulunmustur. Basit yapisi, etkin besin enerjisi olmayan benzoik siilfinittir [1].
Gegmisten giiniimiize kadar bir¢ok bilim insani sakarin tiirevlerinin sentezleri ve
farkli biyolojik ve farmakolojik 0Ozellikleri {izerine c¢alismalar yapmistir. Bu
bilesiklerin 6nemi son yillarda artmistir ve tibbi kimya alaninda ayricalikli bir yap1
olarak goriilebilir. Bu 0zel heterohalka, daha biiyiik bir bilesigin sentezi igin
baslangic maddesi olarak kullanilabilir, ya da biyolojik olarak aktif molekiiliin
farmakolojik o6zelligini arttirir. Bu ylizden, heterosiklik molekiillerin biyolojik

davraniglarinda anahtar bir bilesik haline gelmistir [2].

Sakarin gibi amid grubu igeren heterohalkali bir bilesik olan isatin (1H-indol-2,3-
dion) ilk olarak 1843 yilinda Erdman ve Laurent tarafindan nitrik ve kromik asit
indigo oksidasyonu ile elde edilmistir [3]. Organik sentezlerde bu bilesigin kullanimi
isatinin sentetik cesitliligine yol agmustir. Isatin molekiilii cesitli tiirdeki biyolojik
aktiviteye sahip olan ¢ok y&nlii bir bilesiktir. Isatinin mavi renkli aminoasit olan
pirolin tiirevinin eldesin de reaktif olarak kullanildigi bilinmektedir [4]. HIV-1
protenazin klorometrik tayininde, su¢ sorusturmalarinda kemiklerin yas tahmini i¢in
ve insan serumundaki hiper prolineminin klorometrik tarama testi i¢in de

kullanilmaktadir [5].

Ure, fizyolojik &nemi bulunan bir bilesiktir. Memelilerin viicudunda protein
maddelerinin ~ yakilmasi sonucu meydana gelen amonyak, karacigerde
karbondioksitle iireye doniisiir. Dogal bilesik olan siibstitiie iireler potansiyel
kemoterapik [6], HIV proteaz enzim inhibitorii [7] gibi 6zellikler gosterirler ve farkl

total sentezlerde ara iirlin olarak kullanilirlar. Ayrica son yillarda yapilan



caligmalarda farkli iire tiirevlerinin dopamin hidroksilaz inhibitérii ve dopaminin

norepinpirine ¢evriminde anahtar enzim oldugu bulunmustur [6].

Polifenol oksidaz (PPO) enzimi oksidorediiktaz grubu enzimlerdendir ve aktif
merkezinde bakir bulunur. Polifenol oksidaz tirosinaz, fenolaz, katekoloksidaz,
katekolaz, o-difenoloksidaz, mono fenoloksidaz ve kresolaz olarak da bilinir ve ilk
olarak Schoenbein tarafindan 1856’da kesfedilmistir [8]. Polifenol oksidaz enzimi,
meyve ve sebzelerde yaygin olarak bulunan fenolik bilesiklerin oksidasyonunu
katalizleyerek, onlar1 o-kinonlara yiikseltger ve bunlarin polimerizasyonu sonucu

esmerlesmeyi yapan kahverengi melanin pigmentlerinin olusumuna yol agmaktadir

[9].

Bu calismada para-nitrotoluenden ¢ikilarak iire ve tiyoiire grubu igeren yeni sakarin
tiirevlerinin sentezi, ayrica isatinden yola c¢ikilarak iire ve tiyolire grubu iceren yeni
isatin tiirevlerinin sentezi hedeflenmistir. Sentezlenecek bu molekiillerin polifenol
oksidaz enzimi iizerine etkilerinin olup olmadig1 arastirilacaktir. Sentezi yapilacak
olan bu molekiillerin yapilari '"H NMR, C NMR, IR ve MS spektrumlari ile
aydinlatilacaktir.



BOLUM 2. GENEL BILGILER

2.1. Sakarin

Yapay bir tatlandirici olan sakarin ilk olarak 1878 yilinda Johns Hopkins
Universitesinden kimyager Constantin Fahlberg tarafindan bulunmustur. Basit yapisi,
etkin besin enerjisi olmayan benzoik siilfinittir [1]. Kimyasal formiilii C;HsNO3S

olup IUPAC ad1 1,1-Diokso-1,2-benzotiazol-3-on’dur (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Sakarinin yapisi

Sakarin 1sitilinca kararsizdir fakat diger besin bilesenleri ile kimyasal olarak
etkilesmez. Sakarinin diger tatlandiricilarla karisimi  diisilk seker miktarin
kargilamak i¢in kullanilir. Siklamat:sakarin (10:1) karigimi tatlandirici olarak yasal
yollarla satilmaktadir. Sakarin aspartam ile diyet sodalarda da kullanilir. Viicuttan
herhangi bir sindirime maruz kalmadan atilir. Ozellikle diyabet hastalar1 igin
sindirim sisteminden direk olarak gectiginden 6nemli bir bulus olduguna inanilir.
Sakarinin asit formu suda ¢oziinmez bu yiizden genellikle sodyum tuzu formunda
tatlandirict olarak kullanilir [10]. Monoklinik yapidaki sakarinin erime noktasi 228.8-
229.7 °C, yogunlugu 0.828 g/mL’dir ve 1.60 pKa degeri ile zayif asidik 6zellik
gosterir [11]. Sakarinin metal zehirlenmelerinin antidotu olarak ve yukarida sayilan
ozellikleri ile besin, igcecek, dis macunu, gargara ve ila¢ sanayisinde kullanimi,

sakarin iizerine yapilan ¢aligmalarin 6nemini giin gectik¢e arttirmaktadir [12].



2.1.1. Sakarinin kimyasal 6zellikleri

Sakarin, laktam ve siklik siilfonamit kisimlari ile bir siilfimitten olusmaktadir.
Sakarinin yapisi, iki tautomerik yapisindan biri ile gosterilebilir (Sekil 2.2). Halka
gerginligi ve acisal bozulma arasindaki uyum sonucu olusan 92.2°’lik C-S-N
acisindan dolay1 besli halka gergindir. Sakarin ve tiirevlerinin amid kismi, yapisinda
bulunan N-, karbonilik O- ve siilfonilik O- gibi potansiyel dondr gruplarindan dolay1
koordinasyon kimyasi i¢in ayr1 bir 6neme sahiptir ve hem tek disli (N- ya da O-) hem

de ciftdisli (N,O) bir ligant gibi davranabilir [13].
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Sekil 2.2. Sakarinin tautomerik yapist

Niikleofilik reaktifler karbonil grubunu siilfoksit grubundan daha fazla tercih
ederken, elektrofilik reaktifler azot atomundan reaksiyon verirler. Oysaki N-siibstitiie
sakarin tlirevleri ¢esitli bazlar (niikleofiller) ile basit halka agilmasina maruz kalirlar.
Asidik imitler anyon olarak kararli olduklarindan, bu durum siibstitiie olmayan
benzer tiirevlerde goézlenmemistir. Ayrica termodinamik olarak N-siibstitiie
sakarinler amit karakterlerinden dolay1 O-siibstitiie tiirevlerinden daha kararlidirlar.
O-alkillenmis tiirevleri, Lander-Chapman diizenlenmesi olarak bilinen geri
doniisiimii olmayan bir reaksiyonla N-alkillenmis tiirevlerine termal olarak

diizenlenebilir [12].



Bir¢ok sakarine benzer molekiiller (sakarinin heterosiklik analoglari) [4+2] ve [3+2]
siklokatilma reaksiyonlar1 verebilirler. Bu molekiillere heterosiklik halkali izotiazol-

1,1-dioksitler, aza-, pirazol-, oksazol-, furano- ve tiyanosakarinleri érnek verebiliriz

[14,15].
2.1.2. Sakarinin sentezi
2.1.2.1. Klasik sentez yontemleri

Sakarin c¢esitli yollarla elde edilebilir. Orijinal metodu toluenden ¢ikilarak sentezidir

(Sekil 2.3), fakat bu metodun verimi oldukga diistiktiir [10].

0 CH

o S—NH
S KMnO, i
-
0 NaOH )

Sekil 2.3. Sakarinin toluenden sentezi

1950 yilinda Maumee Kimya Sirketi antranilik asitten c¢ikarak basarili bir sekilde
sakarini sentezlemeyi basarmistir (Sekil 2.4) [12].
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Sekil 2.4. Sakarinin antranilik asitten sentezi



2.1.2.2. orto-Metalleme iceren sentez yontemleri

Aliyenne grubu tarafindan yapilan 2006 yilindaki bir calismada kiral 3-N-
arilsiilfonilokzazolidin-2-on molekiiliinden direk orto-lityumlama metodu ile kiral N-
siibstitlie sakarin tlirevleri sentezlenmistir [16]. Sulfonamitler giiclii yonlendirici
gruplar oldugundan, sentez muhtemelen bir kompleks tiizerinden yliriir. orto-
metalleme reaksiyonlarinda ki stereosecicilik, metalleme reaktifinin ¢esidinden ve
katilmasindan etkilenir. 3-N-arilsiilfonilokzazolidin-2-on, lityum diizopropilamit
(LDA) ile susuz tetrahidrofuran ve hekzametilfosfamit c¢oziiciilerinde reaksiyona
girerek optikce aktif benzoizotiyazolinon 1,1-dioksit iyi bir verimle elde edilmistir

(Sekil 2.5).
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Sekil 2.5. Kiral N-siibstitiie sakarin analoglarinin sentezi

7
A

Bir diger arastirma grubu sakarin halkasin1 olusturmak icin yine orto-metalleme
stratejisini  kullanmistir  [17]. 7-siibstitiie sakarin hazirlamak i¢in giiclii bir
yonlendirici olan N-kumilsiilfonamit kullanilarak metalleme grubu 7-pozisyonuna
yonlendirilmistir. 2-formil tiirevi 2,3-dihidrobenzo[d]izotiyazol-3-ol 1,1-dioksit
halkasi ile denge halindedir. Organolityum bilesikleri tarafindan sakarinlerin karbonil
gruplarina ataklart bu temele dayanir. LDA-ortaminda ilk olarak sililleme
gergekleserek 3-sililoksisultam elde edilir. Sonra bu bilesik 2 ekivalent s-
BuLi/TMEDA (tetrametiletilendiamin) ile muamele edilerek diger elektrofillerin 7-
pozisyonuna baglanmast saglanir. Son olarak potasyum karbonat (K,COs3)
desililasyonu, piridinyum dikromat (PDC) oksidasyonu ve trifloroetanol ile

dekumilasyon reaksiyonlar1 gergeklesir (Sekil 2.6).
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Sekil 2.6. 7-Siibstitlie sakarin sentezi

7-Siibstitlie sakarin tiirevleri i¢in kolay ve kullanigshh bir yol Proudfoot grubu
tarafindan yaymlanmistir [18]. Bu metot da 2-karboksibenzensiilfonamit
hazirlanmasinda orto-lityumlama i¢in substrat olarak benzensiilfonamitler
kullanilmistir. Siilfonamitten daha etkili bir yonlendirici grup olan dimetilkarbamoil
grubunun girisinden sonra, diger orto-lityumlama bu gruba gore yonlenerek ilgili
araliriinii olusturur. Daha sonra 7-siibstitiie sakarinleri veren son basamakta

siklizasyon gerceklesir (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7. orto-Lityumlama metodu ile 7-siibstitiie sakarin sentezi

Sakarin tiirevlerinin  hazirlanmast i¢in  yOntemlerin ¢ogunda  biitillityum

gerektiginden, aromatik halka iizerindeki siibstitiientlerin ¢esidi oldukca sinirlidir.
2.1.2.3. Oksidasyon iceren sentez yontemleri

Sakarin heterosiklik halkasini olusturan yeni bir sentetik metot Katoghi ve

yardimcilari tarafindan onerilmistir [19]. Iyot varliginda tungsten ve civa lambas ile



isinlanarak ~ N-alkil(o-metil)arensiilfonamitlerden  ¢esitli  sakarin  tiirevleri
sentezlenmistir. Baglangicta N-alkil(o-metil)arensiilfonamitler (diasetoksiiyodo)-
benzen ile iyot varhifinda tungsten lamba (Metot A) 15181 altinda reaksiyona
sokularak sakarin tiirevleri elde edilmistir. Reaksiyon yiiksek basingli civa lambasi
(Metot B) 15181 altinda yapildigi zaman, sakarin tiirevleri ile birlikte 1,2-

benzoizotiyazolin-3-on-1-oksit bilesikleri olugsmustur (Sekil 2.8).
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Sekil 2.8. Iyot varliginda 1sinlama ile N-alkil(o-metil)arensiilfonamitlerden sakarin tiirevlerinin sentezi

HsIO4-CrO; oksidasyonu c¢esitli sakarin tiirevlerinin sentezinde oldukca etkili
olmustur. Bu spesifik oksidasyon sistemi N-alkil-o-metil-arensiilfonamitlerin sakarin
tirevlerine oksidasyonu i¢in uygulanmistir (Sekil 2.9). Bu oksidatif siklizasyon
reaksiyonu asetik anhidrit ve katalitik bir miktarda krom trioksit varliginda asetonitril
icerisinde gerceklestirilmigtir. Asetonitrilin bu 6zel reaksiyon i¢in tercih edilen bir
¢oziici oldugu ispatlanmistir. Bu yeni siklizasyonun mekanizmasi hala
aciklanamamustir, fakat muhtemelen radikal ara iirtinlerin olusumunu igermektedir

[20].
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Sekil 2.9. N-Alkil-o-metil-arensiilfonamitlerin oksidasyonu ile sakarin tiirevlerinin sentezi



Bu yontem sakarin halka sisteminin kolay yapimina olanak saglar ve cesitli
fonksiyonel gruplar tolare eder. Bu calismaya dayanarak, aminoasitlerin cesitli
siilfonamit tiirevlerinin optik¢e aktif N-siibstitiie sakarinlere doniismesinde benzer

oksidasyon sistemleri uygulanmistir [21].

2.1.2.4. Diels-Alder siklokatilmasi iceren sentez yontemleri

Diels-Alder reaksiyonu ile sakarinlerin sentezi yaklagimi ilk olarak Burri tarafindan
sunulmustur [15]. Burri, daha once sadece hidroksillenmis sakarin tlirevlerinin
giicliikle sentezlendigi mevcut yontemde onemli bir gelistirme yapmistir. Bir dienofil
cesidi olan izotiyazol siibstitiie 1,3-biitadien ile [4+2] siklokatilma reaksiyonuna
sokulmustur. Bu katilmalar 1,5-diazabisiklo-[4,3,0]-non-5-en (DBN) ile sonradan
dehidrobrominasyon yapilarak sikloaromatizasyon prosesi tamamlanmis ve boylece

sakarin benzeri bilesikler elde edilmistir (Sekil 2.10).

Sekil 2.10. [4+2] Siklokatilma ile sakarin sentezi

Benzer ve oldukga yiiksek regioselektif Diels-Alder siklokatilma reaksiyonu 1998
yilinda Gao ve grubu tarafindan yaymlanmistir [22]. Bu ¢alismada, furfuril alkol 2-
(tert-biitil)-izotiyazalon-1,1-dioksit ile reaksiyona sokularak ekzo ve endo

izomerlerinin yaklasik 1:1 karigimi elde edilmistir. (Sekil 2.11).
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Sekil 2.11. Regioselektif Diels-Alder siklokatilma yolu ile sakarin sentezi

Endo izomerin dehidrasyonu sadece Diels-Alder reaksiyonunun geri dénmesine yol
acmasina ragmen, ekzo katilmanin bazik sartlar altinda dehidrasyonu % 70 verimle
istenen iirliniin eldesini saglamistir. Son basamakta benzil hidroksil grubunun
benzoat esteri olarak korunmasi gerceklesmis ve sonrasinda asidik sartlar altinda

tert-biitil grubu uzaklastirilarak sakarin elde edilmistir.

2.1.2.5. Diger yontemler

Molekiil i¢i siilfonilasyon/agilasyon reaksiyonlar1 ile [23,24] sakarin cekirdegine
farkli gecis yontemleri de gerceklestirilmistir (Sekil 2.12).
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Sekil 2.12. Molekiil i¢i siilfonilasyon/acilasyon ile sakarin eldesi

2.1.3. Sakarin heterohalkasinin fonksiyonelligi

Sakarin halkasindaki karbonil ve siilfonil gruplarinin kuvvetli elektron ¢ekici etkisi
ile karbon atomlar tizerindeki elektron yogunlugu azalir ve elektrofilik aromatik

siibstitlisyon engellenir. Bu ylizden sakarin heterohalkasinin aromatik kisminin
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tiirevlendirilmesi miimkiin degildir. Bu nedenle ¢cogu arastirmanin odagi N- ve O-

iizerinden fonksiyonlandirmalar olmustur.

2.1.3.1. Azotun islevselligi

Cesitli mevcut yontemler arasindan N-alkilasyon prosediirlerinden bazilari,
ultrasonik ya da faz-transfer katalizorii ile yapilan veya Ullmann ve Mitsunobu
reaksiyonlar1 [14,25] icin bir substrat olarak sakarin kullanilanlardir. Genel olarak
kabul gormiis alkilasyon prosediirleri ile birlikte bazi yeni ¢aligmalarda mevcuttur.
Gelismeye devam eden bu alanda N-siibstitiie sakarin tiirevleri icin ¢esitli ve ¢ok
yonlii yollar bulunmustur. Bu yollarin bazilarinda sakarin doymamis bilesiklere
katilarak yeni sentezler yapilmistir. Sakarinin katalitik miktarda ¢inko oksit ve
tetrabiitilamonyum bromiir (TBAB) varlifinda mikrodalga veya termal sartlar altinda
akrilik asit esterlerine Michael katilmasi gergeklestirilmistir [26]. Alternatif bir
metotta trifenilfosfin ile dialkil asetilenkarboksilatlarin sakarin gibi NH-asitler
varliginda reaksiyonudur [27,28]. Sakarinin aktive edilmemis olefinlere regioselektif

katilmasi ile de lineer allilik amin tiirevleri elde edilmistir (Sekil 2.13) [29].
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Sekil 2.13. Sakarinin ¢esitli N-alkilasyon reaksiyonlari

Son yillarda kisa reaksiyon siiresi ve yiiksek verimlerinden dolay1 mikrodalga altinda
alkilasyon teknikleri popiiler hale gelmistir. Bu metot sakarin halkasinin alkilasyonu
icin uygulanmistir. Sodyum sakarin dimetilformamit i¢inde farkli bromotiirevleri ile
normal refluks veya mikrodalga altinda reaksiyonu sonucu sakarinlerin farkl
tirevleri elde edilmistir [30]. Oda sicakliginda iyonik sivilar kullanilarak alternatif
bir alkilasyonda gergeklestirilmistir. Sakarinin alkil kloroasetatlar ile N-alkilasyonu
biitil piridinyum tetrafloroborat ([buPy]BF4) iyonik sivis1 varliginda yiiksek verimde
yapilmistir (Sekil 2.14) [31].

O O
©\XN —l-/]R Br/Hn\R ©f/<§ . Cl/\n/ ©f/< 4}—0
g " DMF 4
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Sekil 2.14. Sodyum sakarinin farkli prosediirler ile N-alkilasyonu
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2.1.3.2. Karbonil oksijeninin islevselligi

Sakarin, oksijen atomu iizerinden elektrofilik bir reaktif ile etkilesme yetenegine de
sahiptir. Sicaklik, elektrofil, katyon ve ¢oziicii gibi faktorler reaksiyonun N-
alkilasyonu ya da O-alkilasyonu iizerinden gidisatin1 énemli derecede etkiler [25].
Rh(II)-karbenoitler ile sakarin karbonil grubunun reaksiyonu O-alkillenmis iiriinleri
verir. Bu reaksiyon sakarinin enol formunun O-H bagma ketokarbenin ilavesi

iizerinden gerceklesir (Sekil 2.15) [32].

R, R
H
Y 0
R] haOAC4
/NH + I:]:I}_I:< CH,Cl, 25 0C= \N
oS\ R, N, 5%
(0)

Sekil 2.15. Sakarinin Rh(II)-karbenoit metodu ile O-alkilasyonu

Karbenoitlerin dncelikle azot atomu ile reaksiyona girmesi beklenmesine ragmen,
giiclii elektronegatif SO, grubu azot atomunun elektrofilikligini azaltir ve sterik

nedenlerden dolay1 O-siibstitiientinin azot atomuna gog¢linii engeller.

Sakarinin Mitsunobu reaksiyonu sartlarinda O-alkil iirtinler elde edilebilir. Bu
reaksiyon trifenilfosfin ve dietil azokarboksilat ile bir hidroksil grubu igeren tiirevin
muamele edilmesi ile gerceklesir. Ancak, N-alkil bilesigi de elde edilir (Sekil 2.16)
[33].
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Sekil 2.16. Mitsunobu reaksiyonu ile N- ve O-alkillenmis sakarin sentezi

N-substitiie sakarinler termodinamik olarak O-substitiie izomerlerinden daha kararh

oldugundan dolayi, oksijenden azot atomuna go¢ termal islemlerde siklikla gézlenir.
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Bu durum Lander-Chapman diizenlenmesi olarak bilinir. Sakarin O-agil tiirevlerinin
N-acil tiirevlerine benzer bir diizenlenmesi de mevcuttur ve Mumm diizenlenmesi

olarak bilinir (Sekil 2.17) [25,32].

OR 0
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6 /S\\O R=alkil, acil S\

Sekil 2.17. Termal iglem ile alkil/agil gruplarinin go¢ii

2.1.4. Sakarin tiirevlerinin biyolojik ozellikleri

Gecmisten giliniimiize kadar bir¢ok bilim insani sakarin tiirevlerinin sentezleri ve
farkl1 biyolojik ve farmakolojik o6zellikleri iizerine c¢aligmalar yapmistir. Bu
bilesiklerin 6nemi son yillarda artmistir ve tibbi kimya alaninda ayricalikli bir yap1
olarak goriilebilir. Bu 6zel heterohalka, daha biiylik bir bilesigin sentezi igin
baslangi¢ maddesi olarak kullanilabilir, ya da biyolojik olarak aktif molekiiliin
farmakolojik 6zelligini arttirir. Bu yiizden, bu molekiillerin aksiyonunda anahtar bir
bilesik haline gelmistir [2]. Ayn1 zamanda da, oral biyokullanim1 arttirmak amaciyla,
fenolik eter iceren ilaglarinin sentezi ic¢in kullanilmistir [34]. Tablo 2.1’de bazi

onemli sakarin tiirevleri ve biyolojik 6zellikleri verilmistir.



Tablo 2.1. Bazi sakarin tiirevlerinin biyolojik 6zellikleri

Molekiil Biyolojik Ozelligi Kaynak
0 Serin Endopeptidaz inhibitorii
Katepsin G inhibitorii
N— S [23]
S/\ Glu Elastaz ve Proteinaz 3 inhibitori
/7 N\ X
o O Insan 16kosit elastaz inhibitorii
0
/Nj O Insan Direk Hiicre Triptaz inhibitorii | [35]
s, 0<
/7 N\
o O (CH,);NHBoc
0]
Protein-fosfataz 1b ve
[36]
Tirosin-fosfataz inhibitorii
Antitrombotik aktivitesi [37]
Aldehit dehidrojenaz inhibitorii [38]
O
N |
‘ N _ Steroidal olmayan
N [39]
o O o Anti-inflammatuar ila¢ aktif maddesi
(0]
CH;
N O Aldoz rediiktaz inhibitorii [40]
O,N N
00 OH
0]
S
//S:\ _\S—< Antimikrobakteriyel aktivitesi [41]

15
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2.2. isatin

Isatin (Sekil 2.18. 1H-indol-2,3-dion) ilk olarak 1843 yilinda Erdman ve Laurent

tarafindan nitrik ve kromik asitin indigo oksidasyonu ile elde edilmistir [3].

Sekil 2.18. Isatinin yapisi

Organik sentezlerde bu bilesigin kullanimi isatinin sentetik ¢esitliligine yol agmustur.
Bu kimyasal bilesik ile ilgili {i¢ yorum yaymlanmistir: Birincisi 1954 yilinda
Sumpter tarafindan [42], ikincisi Popp tarafindan 1975 yilinda ve iicilincii olarak
heterosiklik bilesiklerin sentezi i¢in isatinin yarari {izerinedir [43]. Isatinin sentetik
Oonemi biyolojik ve farmakolojik tiirevler iizerinde kanitlanmistir. Bu 6zelligi cesitli

materyallerle tam olarak agiklanmistir.

Isatin dogada isatis cinsi bitkilerde bulunur [44]. Ayrica Bufo kurbagalarinin parotis
bezinden salgilanan bir bilesen olarak da tespit edilmistir [45]. Siibstitlie isatin olan
melosatin alkaloidler (metoksi fenilpentil isatin) melochia tementosa bitkisinden elde
edilir [46]. Bunun yani1 sira mantardan (streptomyces albus) [47] 6-(3'-metilbiiten-2-
il)isatin ve Chaetomium globosum’dan 5-(3-metilbiiten-2-il)isatin izole edilmistir

[48]. Isatinin ayrica bir katran bileseni oldugu da tespit edilmistir [49].

2.2.1. isatin sentezi

Isatin sentezi ve farmokolojik ozellikleri ile ilgili calismalar 1975-1999 yillari
arasinda yaymlanmistir. Biyolojik ve farmakolojik veriler bilimsel literatiirde
Electronic Supplementary Information (ESI) 1°de &zetlenmistir. Isatinin diger bir
uygulamas1 olan heterosiklik sistemler ESI-2’de sunulmus ve ESI-3’de de metal

komplekslerinin 6zeti ve bazi isatin igeren organometalik tlirevleri sunulmustur [49].
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2.2.1.1. Sandmeyer metodu

Sandmeyer tarafindan gelistirilen bu yontem, ¢cok eski olmakla beraber isatin sentezi
icin en sik kullanilan yontemdir. Anilin ile kloro hidrat izonitrozoasetanilit
olusturmak tizere reaksiyona sokulur ve sulu sodyum siilfat igerisinde hidroksilamin
hidrokloriir ile karistirilir. Daha sonra derigik siilfat asidi ile muamele edilerek %75

toplam verim ile isatin elde edilmistir (Sekil 2.19) [50].

0
@ Cl;CCH(OH), ©\ 0 H,S0, o
> —_—
NH, NH,OHHCI NJj\ﬁNOH H,0 N
Na2 SO4 Ill H

Sekil 2.19. Isatinin Sandmayer metodu ile sentezi

Bu metot ucuz ve kolay uygulanabilirlik gibi baz1 ekonomik avantajlara sahip
olmakla beraber genellikle yiiksek verimlidir. Son zamanlarda bir yardimet solvent
olarak etanol ile birlestirilmesi ile Sandmayer yontemi degistirilmistir [51]. Bu
degisiklik ozellikle konvansiyel tepki matrisinin anilin tiirevinde ¢6ziinmesinde

yararlt oldugunu kanitlamistir.

Diger taraftan bu metodun bazi dezavantajlari vardir. Birincisi, N-alkilanilin
kullanimina karsilik gelen N-alkilisatinin verimi diisiiktiir. Ornegin; N-metilisatin
%22 toplam verim ile elde edilir. Bir digeri ise meta-siibstitiie anilinin iki izomeri
one c¢ikmaktadir (4- ve 6- siibstitiientli isatinler). Ornek olarak 3-bromo-4-
metoksianilinden 4-bromo-5-metoksiisatin (%27) ve 6-bromo-5-metoksiisatin (%63)

sentezi verilebilir [52].

2.2.1.2. Stolle metodu

Sandmeyer prosesi i¢in en onemli alternatif Stolle yontemidir. Bu yOntem anilin
oksalil kloriir ile klorooksalilanilit olusturmak {iizere, Lewis asidi varliginda,

genellikle alliminyum kloriir veya bor trifloroetarat (BF3.Et,O) reaksiyona sokularak
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kullanilmigtir. Bu yontem 1-aril ve fenoksazin tiiretilen polisiklik isatinler,
fenotiyazin ve dibenzenizopin yani sira indolin sentezi i¢in kullanilmustir.
Dimetiloksianilin kullanildiginda, ortamda Lewis asidi yokken dimetiloksiisatin elde
etmek icin kendiliginden siklizasyon gozlenmistir. Bu reaksiyona Melosatin A

sentezi Ornek verilebilir (Sekil 2.20) [53].

(COCl),
I e
MeO NH, MeO

OMe OMe
Melosatin A

Sekil 2.20. Isatinin Stolle metodu ile sentezi

2.2.1.3. Anilin tiirevlerinin metalasyonu

Isatin sentezi i¢in orto-metalasyon (DOM) ve N-(t-biitoksikarbonil)-aniline dayali n-
pivaloil ile yonlendirilen daha yeni bir yontemdir. Dianyonlara karsilik gelenler dietil
oksalat ile muamele edilir ve isatin korumasinin giderilmesinden sonra siklizasyon
ile orta ketoesterler elde edilir. Bu yontem meta-siibstitiie anilinden para-siibstiitiie
anilin sentezinde, siibstitiie metalasyon yonlendiren grubu oldugu icin regioselektif

olma avantajina sahiptir (Sekil 2.21) [54].

0)
0 1)n-BuLi, THF; 0 HCI:THF
N O (0) N

. 2)dietil okzalat N %79-89
H EtO 0 H \

0]

Sekil 2.21. Anilin tiirevlerinin metalasyonu ile isatin sentezi
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2.2.2. isatin ve tiirevlerinin elektrofilik reaktivitesi

2.2.2.1. N-alkilasyon

N-alkilasyonla isatin tiirevlendirilmesinde pek ¢ok yontem gelistirilmistir. Bu
tirevler alkil halojenler veya siilfatlar ile isatinin sodyum tuzu reaksiyonundan
yaygin olarak sentezlenmistir [55]. Bu tuzun hazirlanmasi igin ¢esitli yontemler
sunulmug ve geri ¢eviren sogutucu altinda toluen ya da DMF igerisinde sodyum
hidriir ile isatin reaksiyonu icemektedir. Diger yontemler DMF veya aseton iginde
potasyum karbonat kullanimini icermektedir. Daha yakin zamanlarda DMF ig¢inde
kalsiyum hidriir kullanimi da yaymlanmistir [56] ve bu yontem mono ve bis-N-alkil
isatin sentezi i¢in kullanilmistir. Daha 6nce hazirlanmis dioksan ya da DMF iginde
dihaloalkanlar ve sodyum hidriir veya lityum hidriir kullanilarak bu son bilesikler

olusmustur [57].

Isatinin %350 sulu benzen:kloroform igindeki alkil halojeniirler ile reaksiyonunda 1-
alkil isatin eldesi alternatif bir metot olarak gosterilmistir. iki fazli bu sistemde,
tetrabiitilamonyum hidrojensiilfat faz transfer katalizorii olarak kullanilmistir [58].
Na,PdCly varliginda isatinin vinil asetat ile reaksiyonu ile 1-vinil isatin elde edilir

[59].

2.2.2.2. N-arilasyon

Isatinden Ph;Bi(OAc), ve Cu® ile inert atmosfer altinda veya aril bromiir ve bakir

oksit reaksiyonu ile kantitatif verimde N-arilisatin elde edilebilir [60].

2.2.2.3. N-metilenamino tiirevleri

Mannich reaksiyonu isatine kolaylikla uygulanmistir. Bu reaksiyon {riinleri, N-
aminometilisatinler (Mannich bazlar1) veya N-hidroksimetil tiirevleri ile bir amin
reaksiyona sokularak elde edilebilir. Ayrica potasyum ftalamit ile bir alkol veya N-

alkoksimetil isatine karsilik gelen N-ftalimidometil vermek iizere asetil kloriir ile-N-
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klorometilisatin reaksiyona sokulmustur. Mannich reaksiyonu, ayni zamanda isatin

3-hidrazonlar ve isatin 3-tiyosemikarbozen gibi isatin tiirevleri ile de yapilabilir [61].

2.2.2.4. N-acilasyon ve N-siilfonilasyon

N-agilisatin sentezi ¢esitli kosullar altinda asetil kloriirler veya anhidritler
kullanilarak geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitilarak yapilmistir. Reaksiyon katalizor
olmaksizin gerceklesebildigi gibi benzen i¢inde perklorik asit, benzen iginde
trietilamin, benzen icerisinde piridin, veya kloroform icinde trietilamin katalizorii
kullanilarak da yapilabilir [61]. Okzalil, oktandiolil veya nanondiolil kloriir gibi
diacil kloriir kullanimi ile bisagilisatin elde edilmistir (Sekil 2.22) [62].

Sekil 2.22. N-Agilasyon reaksiyonu

Piridin varliginda isatin ve asetanhidritin reaksiyonu ile daha karmasik iiriinler de

elde edilmistir (Sekil 2.23) [63].

Y
Z-my
o

0)
Ac,0,Piridin
0)
N
H

Sekil 2.23. Piridin varliginda isatin ve asetanhidrit reaksiyonu
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2.2.3. Aromatik cekirdegin reaktivitesi

Aromatik halkaya bagli siibstitiie isatin, genellikle ilgili fonksiyonlandirilmig
anilinden elde edilmesine ragmen, elektrofilik aromatik siibstitiisyon ile de
sentezlenebilir. 5-Nitroisatin siilfiirik asit ve nitrik asit karigimi kullanilarak isatinin
nitrolanmasi ile elde edilmistir. Bu reaksiyonda sicaklik kontrolii gereklidir, aksi

takdirde nitrolanmuis bir {irtin karistmi olusmaktadir [64].

Asetik asit ortaminda N-bromoasetamit kullanimi ile 5-monobrominasyon
reaksiyonu gergeklesebilir. Son zamanlarda, etanol icinde 5-aminoisatin tiirevinin
brominasyonuyla convolutamydine A sentezinde 4,6-dibromoisatin ara iiriin olarak

sentezlenmistir (Sekil 2.24) [65].

O><‘ Br O><‘ - Br o
HN 0 Br, EtOH H,N o) 1) tBuONO, D
o) o o
N 2) (CO,H), H,0 . N

\ Br
H

Sekil 2.24. 4,6-Dibromoisatin sentezi

2.2.4. Isatinin organik sentezlerdeki uygulamalar

Heterosiklik sistemlerin isatine doniisiimii icin pek c¢ok sentetik yontem ifade

edilmistir. Bu yontemlerde asagidaki stratejilerden biri uygulanmistir [66]:
a) Indoller ve tiirevlerine yol acan heterosiklik halka kisminin indirgenmesi;

b) Heterosiklik halka oksitlenmesi. Diger heterosiklik sistemler ic¢in sonraki

doniisiim olan isatinin isatoik anhidrite dontistimiidiir (Sekil 2.25);
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(@)
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isatoik anhidrit

Sekil 2.25. Isatinin isatoik anhidrite déniisiimii

c) C-3 pozisyonuna niikleofilik atak veya N1-C2 bag bdliinme olmadan bir
siklizasyon islemi (Sekil 2.26);

0 X XN X
/t< / ny 7 n
. o my
N N N
H H \

Sekil 2.26. C-3 pozisyonuna niikleofilik atak

veya C-3 pozisyonunda bir spiro-anilasyon tarafindan gergeklesen reaksiyon (Sekil

2.27):

0 X An
N, A By YUX
n
N N N
\
R

Sekil 2.27. C-3 pozisyonunda bir spiro-anilasyon tarafindan ger¢eklesen reaksiyon
2.2.5. Heterosiklik halka indirgenmesi

Piridin i¢inde bir lityum aliiminyum hidriir ile isatinlerin indirgenmesi ile indoller
elde edilir. Bununla beraber, bu prosediir siibstitiie ellipticine tiirevlerinin sentezinde
inert atmosfer basinci altinda ve THF ¢oziiciisiinde yiiksek verimle (%86-92)
uygulanmustir. Isatinin 1 veya 3 pozisyonunda kemoselektif alkilasyon olabilir. Metal
hidriirler kullanilarak bu bilesiklerin indirgenmesi ile 1 veya 3 alkil indoller elde

edilir (Sekil 2.28) [66].
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Sekil 2.28. indollerin sentezi

Benzer bir sekilde, 1-acilisatin bortrihidriir esliginde yiiksek verim ile indirgenerek

1-alkilindol elde edilmistir (Sekil 2.29) [67].

O
T}; (%72-86 ) N
O
R R)

Sekil 2.29. 1-Alkilindol eldesi

Isatinler indol tiirevlerinin sentezi icin de kullanilmistir. Cinko ile 1-metilisatin-3-
oksimlerin indirgenmesi, asidik ortamda bir asedoaminooksiindol iiriinii, P4S;¢ ile
reaksiyonu sonucunda da yiiksek verimde indolotiyazoller elde edilmistir (Sekil

2.30) [68].

NOH NHAc N\\(
R N AcOH/Ac,O N (%27-71) N
\

\ R R

Sekil 2.30. indolotiyazol eldesi

2.2.6. C-2 veya C-3 pozisyonuna niikleofilik atak

Isatin veya tiirevleri C-2 veya C-3 pozisyonundan ataga ugrayabilir. Bu reaksiyonun

seciciligi niikleofilin yapisina baghdir, isatin ¢ekirdegine bagh siibstitiientin yapisina
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ve Ozellikle azot atomuna, ayrica kullanilan ¢oziicli ve sicakliga baghdir. Elde edilen
baslangi¢ iiriinleri siklizasyon iirlinii vermek tizere ikinci bir niikleofilik grup

varliginda reaksiyona ugrayabilir [66].
2.2.6.1. Isatinin amin bilesikleri ile etkilesimleri

Isatin amonyum hidroksit ya da amonyum asetat ile reaksiyona sokularak cesitli
tiirevler sentezlenmistir. Isamik asit es deger miktarda isatin ve amonyak ilavesi ile

yogunlastirilarak olusturulan bir dimer olarak kabul edilmistir (Sekil 2.31) [69].

H
0] N
NH
¢} 3 Y/  —— - . /
N HO_ |7 o I \m, N
\
R! ©\);O
N

R!

Sekil 2.31. 1-Metil isatinden N- metilisamik asit eldesi

2.2.7. Isatinin biyolojik ozellikleri

Isatin molekiilii cesitli tiirdeki biyolojik aktiviteye sahip olan ¢ok yénlii bir bilesiktir.
Isatinin mavi renkli aminoasit olan pirolin tiirevinin eldesin de reaktif olarak
kullanildigr bilinmektedir [4]. HIV-1 protenazin klorometrik tayininde, sug
sorusturmalarinda kemiklerin yas tahmini i¢in ve insan serumundaki hiper

prolineminin klorometrik tarama testi i¢in de kullanilmaktadir [5].

Isatin triptofan ile reaksiyona girdiginde bir florojenik tiirev verir, bu aminoasidin
saptanmasi i¢in ince tabaka kromatografisinde kullanilmistir. 3,4-dihidropirolin

tespiti i¢cin de kullanilmaktadir [70].

Tablo 2.2°de baz1 6nemli isatin tiirevleri ve biyolojik 6zellikleri verilmistir.



Tablo 2.2. Bazi isatin tiirevlerinin biyolojik 6zellikleri

Molekiil Biyolojik Ozelligi Kaynak
N-N__N
{ \ﬂ/ Antikonviilzan ve
00 e [71]
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2.3. Ure ve Ozellikleri

Amonyum karbonatin 150-200 °C’ye kadar 1sitilmasindan iire elde edilir ki bu teknik
eski bir metottur. Wohler sentezi olarak bilinen reaksiyonda ise; once potasyum
siyanat ile kursun oksit karisimi 1sitilarak potasyum izosiyanat elde edilir. Potasyum
izosiyanatin amonyum siilfat ile muamelesi sonucu hazirlanan amonyum siyanatin

kizdirilmastyla da iire elde edilir. (Sekil 2.32) [79].

o)
t-O-C= B
NH,* "O—C=N HN” “NH,

Sekil 2.32. Wohler iire sentezi.

En ¢ok gilibre ve hayvan yemi olarak kullanilan iireden ila¢ ve plastik yapiminda da
faydalanilir. Ure, asit ve tuzlarla bir takim katilma bilesikleri, baz1 asitlerle de
kondenzasyon iirlinleri veya iireitleri verir. Naftalinin tiirevleriyle verdigi bilesikleri
terapide kullanilir. Boya iiretiminde de kullanilan iire ayn1 zamanda bitkiler i¢in bir

besin kaynagidir [80].

Ure, fizyolojik ©6nemi bulunan bir bilesiktir. Memelilerin viicudunda protein
maddelerinin ~ yakilmasi  sonucu meydana gelen amonyak, karacigerde
karbondioksitle iireye déniisiir. Kana gegen iire, idrarla disariya atilir. Ure ayrica az
miktarda ter, siit ve gozyasinda da bulunur. Yetigkin bir insan giinde 25-30 gram
iireyi idrarla atar. Fakat viicut yaslandik¢a, bobreklerin iireyi viicuttan atma kabiliyeti

de her gecen yil bir par¢a daha azalmaktadir [81].

Dogal bilesik olan siibstitlie tireler potansiyel kemoterapik [6], HIV proteaz enzim
inhibitori [7], herbisit ve antifungisal 6zellik gosterirler ve farkl total sentezlerde ara
irlin olarak kullanilirlar. Ayrica son yillarda yapilan calismalarda farkli {ire
tiirevlerinin dopamin hidroksilaz inhibitérii ve dopaminin norepinpirine ¢evriminde

anahtar enzim oldugu bulunmustur [6].
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Ure tiirevlerinin dogal bilesik olmasi ve genis bir biyolojik aktivite spektrumu

cizmesi arastirmacilarin bu bilesiklere olan ilgisini arttirmistir [82].

Son yillarda arastirmacilar bir¢ok farkli katalizor ile iire tlirevlerini sentezlemeyi
basarmiglardir. Izosiyanatlarmm amin tiirevleri ile kondenzasyonu sonucu siibstitiie

iireler elde edilir [83]. Bu metot iire sentezi i¢in genel ve en basit yoldur (Sekil 2.33).

O

R\N/H\OR'
R'OH H
O A
IS R-N=C=0
R™ N3 -N; ji
RNH,
R\H NHR

Sekil 2.33. izosiyanattan siibstitiie iire sentezi

2005 yilinda Perveen ve grubu [83] bu metotla izosiyanatlardan simetrik 1,3-

disiibstitiie {ire ve tioiire tiirevleri sentezlemislerdir (Sekil 2.34).

X
H,O H n H H
R—-N=C=X —2 R-N-C-OH —RNCX _ o N-¢-0-C-N-R
X=Oyada S
- COX
H X H
R-N-C—-N-R

Sekil 2.34. 1,3-Disiibstitiie iire veya tioilire sentezi

Lee ve grubu [84] 2004 yilinda primer veya sekonder aminlerle korunmus
karbamatlarin trimetilaliiminyum katalizorliiglinde primer veya sekonder aminlerle

reaksiyonu sonucu bi-, tri- ve tetra- siibstitiie lireleri sentezlemislerdir (Sekil 2.35).
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Sekil 2.35. Karbamatlardan iire sentezi

Ure bilesiklerindeki karbonil grubu oksijeninin kiikiirt ile yerdegistirmesiyle olusan
bilesikler tiyoiire olarak adlandirilir. Tiyoiire tlirevlerinin antitiroid, antihelmintik (i¢
parazit ilaglar1), antifenoloksidaz, antitiiberkiiloz etkilerinin yani sira hipnotik,
anestezik, antibakteriyel, insektisit ve rodentisit (fare zehiri) gibi etkilerinin de

oldugu bilinmektedir [85].

Heterosiklik iire ve tiyolire tiirevleri de bircok enzim i¢in iyi inhibitdr aktivitesine
sahip bilesiklerdir. Gegtigimiz yillarda ¢ok dikkat ¢eken bir calisma bazi substitiie

iire tlirevinin HIV proteaz enzimini inhibe etme 6zelliginin oldugunu gostermistir

[7].

Giliniimiizde ilag olarak kullanilan {ire ve tiyoiire tiirevlerine 6rnek olarak sunlar
verilebilir: Carbuterol (selektif B-adrenoseptdr agonisti, bronkodilatdr) Sorafenib
(antineoplastik, Raf kinaz inhbitdrii), triklokarban (bakterisit, antiseptik ajan,
dezenfektan), Talinolol (B-adrenoseptdr antagonisti, antihipertansif,) Metiltiyourasil
(tiroid, terapotik), Noxytiolin baktericide (dig), Tiyokarlit (tuberculostatic,
leprostatic) (Sekil 2.36) [86,87].

H H H H
HZN\]?O OH b N7 | N\H/N Cl NTN
- ¢ Cl Cl
0 F

HO Carbuterol Sorafenib F ¥ triklocarban
(0]
(0] s (0]
85 T LT
A o
H H H
Metiltiyourasil Tiyokarlit

Sekil 2.36. ilag olarak kullanilan bazi iire ve tiyoiire tiirevleri
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Ayrica 1998 yilinda Supuran ve grubu [88] tarafindan yapilan calismada iire ve
tiyolire gruplar1 iceren aromatik ve heterosiklik siilfonamidlerin (Sekil 2.37)

karbonik anhidraz enzimini inhibe ettigi bulunmustur.

SO,NH, SO,NH, " 0
H.N N@/S—NHz
X 2 I
hig 0
X N~ “NHPh
H

N NHPh
H X=0Oveya$S

Sekil 2.37. Biyolojik olarak aktif siilfonamit grubu igeren bazi1 iire ve tiyoiire tiirevleri
2.4. Polifenol Oksidaz (PPO) Enzimi

PPO enzimi oksidorediiktaz grubu enzimlerdendir ve aktif merkezinde bakir bulunur.
PPO tirosinaz, fenolaz, katekoloksidaz, katekolaz, o-difenoloksidaz, mono
fenoloksidaz ve kresolaz olarak da bilinir ve ilk olarak Schoenbein tarafindan
1856°da kesfedilmistir [8]. PPO Uluslararasi Biyokimya Birligi’nin siniflandirmasina
iki kez girmistir: EC 1.14.18.1 (monofenol, L-dopa:oksijen oksidorediiktaz)
monohidroksifenolii o-pozisyonuna hidroksile eder. EC 1.10.3.1 (1,2-benzendiol:
oksijen oksidorediiktaz) o-dihidroksifenolleri okside edip hidroksil grubundan

hidrojenleri uzaklastirarak benzokinonlar olusturur [89].

PPO dogada yaygin olarak bulunur. Bitkiler aleminde bulunmasinin yani sira
mikroorganizmalarda ozellikle funguslarda, bazi hayvansal organlarda ve ayrica
kabuklu deniz hayvanlarinda da bol olarak bulunan bir enzimdir. Buna ek olarak bazi
toprak tiirlerinde glikoz oksidaz gibi oksido rediiktaz enzimlerinin yani sira PPO
enzimininde varligi ve aktivitesi bildirilmektedir [90]. PPO, bitki ve hayvan
dokularinda yaygin olarak goriilen bir enzimdir. Bitkilerde tiim kisimlarda
bulunabilirken, gelismis hayvanlarda deri, sag, tily ve gozlerde bulunur. Bitkisel
dokularda oncelikle inaktif formda sentezlenmekte ve zamanla cesitli etkenlerle,
proteazlar ve etilen gibi bir takim solunum metabolitlerince aktif hale gelmektedir

[89].
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2.4.1. PPO’nun substratlari

Sebze ve meyveler ¢ok cesitli fenolik bilesikler icerirler. Ancak bu bilesiklerin ¢ok
az bir kismi PPO enzimine substrat olabilmektedir [91,92].

PPO’nun meyve ve sebzelerdeki en oOnemli dogal substratlar1 flavonoid tipi
fenollerle, basit fenollerdir. Bunlardan bazilar katekinler, sinamik asit esterleri, 3,4-
dihidroksifenil alenin (DOPA), 3,4-dihidroksifenil etilamin (dopamin) ve tirozindir
[93]. PPO’nun en yaygin dogal substrat1 sinamik asit esterlerinden klorojenik asittir
[94]. Bazi meyve ve sebzelerde PPO’nun ana substrati bitki materyallerinde genelde

cogunlukla bulunmayan fenolik bilesiklerdir [95].

2.4.2. PPO’nun katalizledigi reaksiyonlar

Polifenol oksidaz (PPO) molekiiler oksijenin ko-substrat oldugu bakir igerikli bir
enzimdir. Polifenol oksidaz (PPO) siyah, kahverengi veya kirmizi pigmentler
olusturarak (polifenolere) hizlica polimerize oldugu monofenollerin o-difenollere
hidroliz (EC 1.14.18.1, monofenol monooksigenaz, krezolaz aktivitesi) ve difenollerin
o-kinonlara oksidasyonu reaksiyonlarimi (EC 1.10.3.2, o-difenoloksidaz, katekolaz
aktivitesi)  katalizler [96]. PPO tarafindan katalizlenen = monofenollerin
hidroksilasyonu ve o-dihidroksi fenollerin o-kinonlara oksidasyonu i¢in Wilcox,
Solomon ve arkadaslar1 tarafindan Onerilen reaksiyon mekanizmalart Sekil 2.38’de

verilmektedir [97].
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Sekil 2.38. PPO’nun kresolaz aktivitesinin reaksiyon mekanizmasi

2.4.3. PPO’nun inhibitorleri ve enzimatik esmerlesmenin énlenmesi

Meyve ve sebzelerin depolanmasi esnasinda ve carpma, kesme, kabuk soyma,
dilimleme gibi mekanik zedelenmeler sonucu bazi renk degismeleri ortaya
cikmaktadir. Pembeden, mavimsi-siyaha kadar olan farkli tondaki bu renk
degismelerine esmerlesme denir. Polifenol oksidaz enzimi, meyve ve sebzelerde
yaygin olarak bulunan fenolik bilesiklerin oksidasyonunu katalizleyerek, onlart o-
kinonlara ylikseltger ve bunlarin polimerizasyonu sonucu esmerlesmeyi yapan

kahverengi melanin pigmentlerinin olusumuna yol agmaktadir [9].

Meyve sularmmin ve dondurulmus sebze ve meyvelerin endiistriyel amacla
hazirlanmalar sirasinda ortaya ¢ikan bu tiir reaksiyonlar kaliteyi disiirerek, tirliniin
pazar degerini de azaltir. Ayrica karides, istakoz ve yenge¢ gibi kabuklu deniz
hayvanlarinin hazirlanmalar1 ve depo edilmeleri sirasinda kabukta meydana gelen
ezilmeler sonucu, polifenol oksidaz enziminin etkisiyle ortaya c¢ikan melanozis

sonucu olusan siyah renkli lekeler {iriiniin degerini diistirtir [98].

Enzimatik esmerlesme sebze, meyve ve tahillarda dogal olarak bulunan polifenol

oksidaz enziminin sebep oldugu bir oksidasyon reaksiyonudur. Normal sartlarda
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enzim hiicre igerisinde oksijenden temassiz bir halde bulunur. Fakat, meyve veya
sebze kesildigi yada zedelendigi zaman enzim hiicre disina ¢ikarak molekiiler oksijen
varliginda baz1 fenolik bilesiklerle reaksiyona girerek renkli bilesikleri olusturur
[99]. Enzimatik esmerlesmenin olabilmesi i¢in polifenol oksidaz enzimi, bunun
etkiledigi polifenolik madde ve molekiiler oksijenin bir arada bulunmalar1 gerekir.
Ayrica sicaklik, pH gibi enzim aktivitesini direkt olarak etkileyen sartlarin uygun bir
seviyede olmasi gerekir. Enzimatik esmerlesme fenolik madde, molekiiler oksijen ve
polifenol oksidaz enziminden birinin ortadan kaldirilmasi ile durdurulur veya
azaltilabilir. Ayrica bu tiir esmerlesme reaksiyonlar1 1s1 inaktivasyonu, substratlarin
uzaklastirilmasi, sodyum stilfit ve askorbik asit ilavesi, ortamin pH’sinin diisiiriilmesi

veya yliksek basing uygulanmasi ile 6nlenebilir [98].

PPO’nun birgok inhibitdri bilinmektedir ve giiniimiizde esmerlesmeyi 6nlemek igin
bu inhibitorlerden bazilar1 kullanilmaktadir. Kullanilan inhibit6érler, besinlerde
enzimatik esmerlesmeyi durdurabilen, yiyecek kalitesine etki etmeyen ve zehirli
olmayan maddeler olmalidir [100]. Siilfitler ¢ok kullanilan bir PPO inhibitoriidiir
ancak, sebze ve meyvelerin taze olarak pazara sunulmasi, satilmasi ve servis
yapilmasi durumunda kullanimina izin verilmez [101]. PPO’nun bir diger etkili
inhibitori sisteindir. Sistein tarafindan PPO’nun inhibisyonunun, enzimin difenolaz
aktivitesiyle olusan o-kinonlarla sisteinin tiyol-konjugatlarini olusturmasindan ileri
geldigi diisiiniilmektedir. Ayrica sistein, olusan o-kinonlar1 ilgili fenollerine
indirgeyerek de inhibisyon saglamis olur [102]. PPO, prostetik grup olarak bakir
iceren bir metaloenzim oldugu igin, siyaniir, karbon monoksit, sodyum dietil ditiyo
karbamat (DIECA), merkaptotiyazol, dimerkaptopropanol, azid veya potasyum metil
ksantat gibi metal selatlayici reaktiflerle inhibe edilebilir [103]. Baz1 potansiyel PPO
inhibitorleri; kompferol, kursetin, kukarinon ve kusnol gibi bircok bitkiden izole
edilen flavanoidlerdir [104]. 2-hidroksi-4-metoksi benzaldehit, sinnemaldehit, aris
aldehit gibi ¢ok sayida aldehit ve tiirevlerinin, PPO i¢in inhibitér madde
olabilecekleri belirlenmistir [105]. Ayrica, ¢esitli sentetik orjinli PPO inhibitorleri de
rapor edilmistir. Bunlardan bazilar1 antidepresif ilag olan kaptoril [(2S)-1-(3-
merkapto-2-metilpropionil)-L-prolin] ve antitroid ila¢ olan methimazol (1-metil-2-

merkaptoimidazol)’diir [106]. Hidrojen peroksit, hidroksilamin, tioller ve aromatik
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karboksilik asitler gibi bir ¢ok kimyasalin da inhibitér olarak PPO aktivitesini
kisitlayict 6zellige sahip oldugu bilinmektedir [107].



BOLUM 3. MATERYAL VE METOT

3.1. Kullanilan 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.
Tarttimlar OHAUS Analytical marka hassas terazide yapildi. Kurutma islemleri
VACUCELL marka vakum etiiviinde yapildi. Sentezlenen maddelerin erime

noktalar1 Barnstead Electrothermal 9200 marka cihazda belirlendi.

'H NMR ve C NMR spektrumlart VARIAN marka Infinity Plus model 300
MHz’lik NMR cihaz ile elde edildi. IR spektrumlar1 SHIMADZU Prestige-21 (200
VCE) marka spektrometrede Olciildii. Kiitle spektrumlar1 MICROMASS Quattro
LC-MS spektrometresinde alindi.

Calismada kullanilan ¢oziicli ve kimyasallar Fluka, Merck, Alfa Easer ve Sigma-

Aldrich firmalarindan temin edildi.

Sentezlenen maddelerin enzim aktiviteleri Balikesir Universitesi Fen-Edebiyat
Fakiiltesi Kimya Bolimii Biyokimya Arastirma Laboratuvari’nda ilgili uzmanlar

tarafindan incelendi.

Sentezlenen maddeler arasindan segilen bilesiklerin teorik molekiiler hesaplamalari

Sakarya Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Fizik Boliimiinde yapildi.
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3.2. Deneysel Calismalar

3.2.1. Sakarin tiirevlerinin sentezi

Yapilan ¢alismada iire ve tiyotire grubu igeren sakarin (1,1-Diokso-1,2-benzotiazol-

3-on) tiirevleri, p-nitrotoluenden ¢ikilarak sentezlenmistir. Sentez semas1 Sekil 3.1°de

verilmistir.
CH CH; O CH; O
S—cl S—NH, N // ‘
__CISOH _ & NHsgun feter S CrOy/H,80, Pd-C. EtOH
60 °c 20s 40 °C ,2s 0.5., 24s
NO. 1;102 N02 2s, refluks
K,CO; DMF R-N=C=X
CH,I DMF, TEA,
0 12s,0.s.
100 °C , 30dk X<0.8
° o CH,
\ 0 N\ ,0
%o o N@' L 7
2 \0 Pd-C. EtOH %
H ~ DMF.TEA,
12
ON /O/NWNH X SOOSS NHz 2s, refluks NO, /N NH
X 6
x
$27-28 S1.26
S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8
X |O (0] 0] o (0] (0] o o
3-OCH;- 4-OCH;-  4-CHs;- 3-Cl-
R C2H5- C3H7- C4H9- C6H5-
CeHy- CeHy- C¢Hy- C¢Hy-
S9 S10 S11 S12 S13 S14 S15 S16
X [O (0] o o (0] (0] S S
4-Cl- 3,4-di-Cl-  3-NO,- 4-NO,- 4-OCHs-
R 2-F-C¢Hy-  4-F-CiHy-  CgHs-
C6H4- C6H3- C6H4- C6H4- C6H4-
S17 S18 S19 S20 S21 S22 S23 S24
X [S S S S S S S S
4-CH;- 4-Cl- 2,4-di-Cl-  3,5-di-Cl-
R 2-F-C¢Hy-  3-F-C¢Hy-  4-F-CgHy- 3-1-C¢Hy-
C6H4- C6H4- C6H3- C6H3-
S25 S26 S27 S28
X [S S (¢ S
3-CF;- 4-NO,-
R - -
C6H4- C6H4-

Sekil 3.1. Ure ve tiyoiire grubu iceren sakarin tiirevlerinin sentez semasi
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3.2.1.1. Yontem-1: 2-Metil-5-nitrobenzensiilfonilkloriir (2) sentezi

250 mL’lik reaksiyon balonunda 0.1 mol 4-nitrotoluen 27 mL klorosiilfonik asit
icerisine dikkatlice katilarak {izerine geri ¢eviren sogutucu takildi ve yag banyosunda
60 °C’de 20 saat manyetik karistirici ile karigtirildi. Reaksiyon sonunda ¢dzelti, beher
icerisindeki kirik buz parcalar iizerine ¢ok dikkatli bir sekilde azar azar karistirilarak
dokiildi. Olusan ¢okelek buzlar eridikten sonra vakumda siiziildii ve bol miktarda

soguk suyla yikandi. 40 °C’de vakum etiiviinde bir gece kurutuldu [12].

3.2.1.2. Yontem-2: 2-Metil-5-nitrobenzensiilfonamit (3) sentezi

250 mL’lik iki boyunlu reaksiyon balonuna, 0.43 mol 2-metil-5-
nitrobenzensiilfonilkloriir (2) koyularak iizerine 150 mL dietil eter eklendi. Olugan
siispansiyona buz banyosunda damlatma hunisi ile 40 mL %35’lik amonyum
hidroksit ¢ozeltisi 20 dakika boyunca damlatilarak karistirildi. Reaksiyon su
banyosuna alinarak 40 °C’de 2 saat karigtirllmaya devam edildi. Dietil eter ¢ozeltisi
buharlastirildiktan sonra olusan katilar vakumda siiziildii ve bol miktarda soguk suyla

yikandi. 40 °C’de vakum etiiviinde bir gece kurutuldu [12].

3.2.1.3. Yontem-3: 6-Nitro-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (4) sentezi

1 L’lik iki boyunlu reaksiyon balonuna 0.21 mol kromtrioksit konularak {izerine 150
mL su eklendi. Cozeltiye buz banyosunda damlatma hunisi ile 190 mL konsantre
stilfiirik asit damlatildi ve lizerine 46.3 mmol 2-metil-5-nitrobenzensiilfonamit (3)
azar azar eklenerek karistirildi. Reaksiyon oda sicakligindaki su banyosuna alinarak
24 saat karistirlmaya devam edildi. Reaksiyon sonunda olusan siispansiyon
halindeki karisim vakumda siiziildii ve bol miktarda soguk suyla yikandi. Ham iiriin
doygun sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ile ¢oziilerek siiziildii. Daha sonra siiziintiiniin
pH’s1 7°e konsantre hidroklorik asit eklenerek getirildi. Bir silire sonra olusan beyaz
renkli ¢okelek vakumda siiziildii ve 40 °C’de vakum etiiviinde bir gece kurutuldu

[12].
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3.2.1.4. Yontem-4: 6-Amino-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (5) sentezi

100 mL’lik reaksiyon balonuna 5.0 mmol 6-nitro-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on
(4) alinarak 50 mL etanolde ¢oziildii ve tizerine 25.0 mmol siklohekzen eklendi. Buz
banyosuna alinan c¢ozelti lizerine 2.65 g %10’luk Pd-C dikkatlice eklenerek
karigtirildi. Yag banyosuna alinan reaksiyon balonu {izerine geri ¢eviren sogutucu
altinda 2 saat 1sitildi. Reaksiyon sonunda sogutulan karisimdan Pd-C katalizori
vakumda siiziilerek ayrildi. Berrak siiziintii evaporatorde kuruluga kadar uguruldu.
Olusan kat1, kloroform ile yikanarak vakum ile siiziildii ve 40 °C’de vakum etiiviinde

kurutuldu [12].

3.2.1.5. Yontem-5: N-metil-6-nitro-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (6) sentezi

50 mL’lik reaksiyon balonuna 5.0 mmol 6-nitro-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (4)
alinarak 10 mL DMF ile ¢oziildii ve lizerine 5.0 mmol potasyum karbonat eklenerek
10 dakika manyetik karistirict ile karistirildi. Siispansiyon halindeki karisim iizerine
5.0 mmol metiliyodiir eklendi ve yag banyosunda 100 °C’de hava sogutucusu altinda
30 dakika karistirildi. Kirmizi renge donen karisim buzlu su iizerine dokiilerek
karistirildi ve olusan ¢okelek vakumda siiziildii. Cokelek 6nce az miktarda doygun
sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ile sonra su ile yikanarak 40 °C’de vakum etiiviinde bir

gece kurutuldu.

3.2.1.6. N-metil-6-amino-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (7) sentezi

100 mL’lik reaksiyon balonuna 5.0 mmol N-metil-6-nitro-1,1-diokso-1,2-
benzotiazol-3-on (6) alinarak 50 mL etanolde ¢o6ziildii ve tlizerine 25.0 mmol
siklohekzen eklendi. Buz banyosuna alinan ¢dzelti iizerine 2.65 g %10’luk Pd-C
dikkatlice eklenerek karistirildi. Yag banyosuna alinan reaksiyon balonu iizerine geri
ceviren sogutucu altinda 2 saat 1sitildi. Reaksiyon sonunda sogutulan karigimdan cam
kroze yardimi ile Pd-C katalizorii siiziilerek ayrildi. Berrak siiziintii evaporatdrde
kuruluga kadar uguruldu. Olusan kati, kloroform ile yikanarak siiziildii ve 40 °C’de

vakum etuviinde kurutuldu.
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3.2.1.7. Yontem-6: 6-(Alkiliirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S1-3) ve 6-
(ariliirenil/tiyoiirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on ~ (S4-26) tiirevlerinin

sentezi

50 mL’lik reaksiyon balonuna 1.0 mmol 6-amino-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on
(5) almarak 10 mL DMF ile ¢o6ziildii ve iizerine 3 damla trietilamin damlatildi. 10
dakika manyetik kanstirici ile kanistirillan ¢ozelti iizerine 1.0 mmol ilgili
alkil/arilizosiyanat veya arilizotiyosiyanat bilesikleri eklenerek oda sicakliginda 12
saat karistirilmaya devam edildi. Reaksiyon sonunda ¢ozelti 50 mL soguk 1 molarlik
hidroklorik asit ilizerine dokiildii. Olusan ¢okelek vakumda siiziildii ve soguk su ile

yikandi. Ham iiriin etanolde kristallendirildi [81].

3.2.1.8. N-metil-6-(4-nitrofeniliirenil/tiyoiirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on

(S27-28) sentezi

50 mL’lik reaksiyon balonuna 1.0 mmol N-metil-6-amino-1,1-diokso-1,2-
benzotiazol-3-on (7) alinarak 10 mL DMF ile ¢oziildii ve lizerine 3 damla trietilamin
damlatildi. 10 dakika manyetik karistirici ile karistirilan ¢ozelti {izerine 1.0 mmol 4-
nitrofenilizosiyanat veya 4-nitrofenilizotiyosiyanat bilesikleri eklenerek oda
sicakliginda 12 saat karistirilmaya devam edildi. Reaksiyon sonunda ¢dzelti 50 mL
soguk 1 molarlik hidroklorik asit tizerine dokiildii. Olusan ¢okelek vakumda siiziildi

ve soguk su ile yikandi. Ham iiriin etanolde kristallendirildi [81].

3.2.2. isatin tiirevlerinin sentezi

Ure grubu igeren isatin tiirevlerinin sentez semasi Sekil 3.2°de verilmistir.



39

O O OH O/\’

O,N O,N 0]
N 60 °C, 2s N p-TSA, benzen N

H H refluks, 20s
8 9

H
10
Pd-C,10%

O

EtOH,
refluks, 2s

H pn o/\l
N

N ﬁ P _N 0 O/\)
R” 7f mo HCI:AcOH:MeOH R 7( mo R-N=C=0 HN 0
0
0 N refluks, 0.5 s 0 N THF, TEA NSZ
1 H

H 3s, refluks
i.1-20 Ki.1-20 11
i1 i2 i3 i.4 is
R|CH- CHr CHe CHu CHe-
i.6 i.7 i.8 i.9 i.10
‘R | 2-OCHy-CHy-  3-OCHyCeHy-  4-OCH;Clly  4-CHyCeHy-  2-NO»CoHy-
i1 i12 i13 i.14 i1s
R | 3NOyCeHy-  4NOyCeHy  2F-CeHe SF-CHe  AFCHe
i.16 i17 i.18 i19 i.20
R | 3-CLCHy  4CLCHe 34-di-CLCHy  4Br-CeHe  41CHy

Sekil 3.2. Ure grubu igeren isatin tiirevlerinin sentez semas.

3.2.2.1. Yontem-7: 5-Nitroisatin (9) sentezi

100 mL’lik reaksiyon balonuna 1.0 mol isatin (8) koyularak buz banyosuna alind1 ve
tizerine 10 mL derisik nitrik asit ile 10 mL derisik stilfiirik asit dikkatlice damlatildu.
Once buz banyosunda 10 dakika sonra yag banyosunda 60 °C’de 2 saat geri ¢eviren
sogutucu altinda 1sitildi. Sogutulan karisim dikkatlice kirik buz {izerine dokiildii.
Olusan c¢okelek vakumda siiziilerek soguk su ile yikandi ve 40 °C’de vakum

etiiviinde 1 gece kurutuldu [108].
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3.2.2.2. Yontem-8: 5'-Nitrospiro[1,3-dioksolane-2,3'-indolin]-2'-on (10) sentezi

250 mL’lik reaksiyon balonuna 0.01 mol 5-nitroisatin (9), 0.04 mol etilen glikol ve
katalitik miktarda p-toluensiilfonik asit koyularak 150 mL benzen eklendi. Reaksiyon
sonunda olusacak suyu azotropik olarak ayirmak i¢in balonun iizerine Dean-Stark
baslig1 koyuldu. Siispansiyon halindeki karisim yag banyosunda manyetik karistirict
ile 20 saat refluks sicakliginda karistirildi. Reaksiyon sonunda sogutulan karigimin
cozeltisi evaporatdr ile vakumda buharlastirildi. Olusan ¢okelek kloroform ile

yikandi ve 40 °C’de vakum etiiviinde kurutuldu [109].

3.2.2.3. 5'-Aminospiro[1,3-dioksolane-2,3'-indolin]|-2'-on (11) sentezi

100 mL’lik reaksiyon balonuna 5.0 mmol 5'-nitrospiro[1,3-dioksolane-2,3'-indolin]-
2'-on (10) alinarak 50 mL etanolde ¢oziildii ve {izerine 25.0 mmol siklohekzen
eklendi. Buz banyosuna alinan ¢o6zelti lizerine 2.65 g %10’luk Pd-C dikkatlice
eklenerek karistirildi. Yag banyosuna alinan reaksiyon balonu geri ¢eviren sogutucu
altinda 2 saat 1sitildi. Reaksiyon sonunda sogutulan karisimdan Pd-C katalizorii
vakumda siiziilerek ayrildi. Berrak siiziintii evaporatorde buharlastirildi. Olusan kati,
kloroform ile yikanarak vakumda siiziildii ve 40 °C’de vakum etiiviinde kurutuldu

[12].

3.2.2.4. Yontem-9: 1-(Alkil/aril)-3-(2'-oksospiro[1,3-dioksolan-2,3'-indolin]-5'-

il)iire (5'-iirenil-spiroisatin) (Ki.1-20) tiirevlerinin sentezi

100 mL’lik reaksiyon balonuna 1.0 mmol 5'-aminospiro[1,3-dioksolane-2,3'-
indolin]-2'-on (11) koyularak 50 mL THF ile ¢6ziildii ve iizerine 3 damla trietilamin
damlatildi. Cozelti iizerine 1.0 mmol ilgili izosiyanat tiirevleri eklenerek yag
banyosunda manyetik karistirict ile 3 saat ¢oziicliniin kaynama sicakliginda
karigtirildi. Reaksiyon sonunda sogutulan c¢ozelti evaporator ile vakumda
buharlastirildi. Olusan ¢okelek kloroform ile yikandi ve 40 °C’de vakum etiiviinde

kurutuldu. Ham {iriin etanolde kristallendirildi [81].
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3.2.2.5. Yontem-10: 1-(2,3-Dioksoindolin-5-il)-3-(alkil/aril)iire (5-iirenil-isatin)

(1.1-20) tiirevlerinin sentezi

50 mL’lik reaksiyon balonuna 1.0 mmol 5'-iirenil-spiroisatin (KI.1-20) tiirevi
koyularak 5 mL metanol ile ¢oziildii ve lizerine 20 mL 1:1 oranindaki sulu
hidroklorik asit:asetik asit karigimi eklenerek manyetik karistirici ile yag banyosunda
geri ¢eviren sogutucu altinda 30 dakika ¢ozeltinin kaynama sicakliginda karistirildi.
Reaksiyon sonunda sogutulan karigim dikkatlice kirik buz iizerine dokiildii. Olusan
cokelek vakumda siiziilerek siiziintiiniin pH’s1 nétral pH olana dek su ile yikandi ve
40 °C’de vakum etiiviinde bir gece kurutuldu. Ham {iriin etanolde kristallendirildi

[110].

3.2.3. Polifenol oksidaz enziminin aktivite tayini

Polifenol oksidaz enziminin aktivitesi spektrofotometrik olarak tayin edildi. Aktivite
Ol¢iimii i¢in 0,2 mL enzim ¢dzeltisi alinip daha dnceden hazirlanmig olan 2,8 mL
tampon + substrat (0.1 M katekol) c¢ozeltisine ¢abuk bir sekilde eklendikten sonra
420 nm’de kore kars1 bir dakikada absorbansda meydana gelen degisme okundu. 1
Enzim Unitesi (U) reaksiyonun olustugu kiivette 1 dakikada meydana gelen 0,001°lik
artis olarak tanimlandi. Aktivite birimi olarak “1 mL enzim c¢ozeltisi basma 1

dakikada absorbansta meydana gelen 0,001 birimlik degisme” kullanildi.



BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR

4.1. Sentezlenen Sakarin Tiirevlerinin Spektral Verileri

2-Metil-5-nitrobenzensiilfonilkloriir (2) kahverenginde kati olarak %96 verimle
yontem-1’e gore sentezlendi. 'H NMR (CDCls, 300 MHz) §/ppm: 2.93 (3H, s), 7.69
(1H, d, J=8.2 Hz), 8.48 (1H, d, J= 8.4 Hz), 8.92 (1H, s); °C NMR (CDCls, 75 MHz)
Slppm: 20.9, 124.4, 129.4, 135.0, 143.8, 145.6, 146.3. '"H NMR ve “C NMR

spektrumlart sirastyla Sekil A.1 ve A.2°de verilmistir.

CH; O
ﬁ_NHz
(@)

NO,
3

2-Metil-5-nitrobenzensiilfonamit (3) agik kahverenginde kati olarak %88 verimle
yontem-2’ye gére sentezlendi. 'H NMR (CDCl; + DMSO-d, 300 MHz) ¢/ppm: 2.79
(3H, s), 7.22 (2H, s, NH,), 7.52 (1H, d, J=8.5 Hz), 8.24 (1H, d, J= 8.2 Hz), 8.80 (1H,
s); ?C NMR (CDCl; + DMSO-ds, 75 MHz) §/ppm: 20.6, 122.9, 126.0, 133.5, 143 .4,
144.6, 145.7. 'H NMR ve >C NMR spektrumlari sirasiyla Sekil A.3 ve A.4’de

verilmistir.
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NO,
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6-Nitro-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (4) beyaz renkli ¢okelti olarak %72 verimle
yontem-3’e gore sentezlendi. EN. 205.6-205.8 °C, (lit. [12] 205-207 °C); IR: 3103,
1720, 1608, 1541, 1354, 1340, 1184, 1128 cm™; 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz)
d/ppm: 8.02 (1H, d, J= 8.5 Hz), 8.56 (1H, d, J= 8.2 Hz), 8.71 (1H, s), 10.2 (1H, br,
NH); >C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) d/ppm: 117.2, 126.4, 129.8, 135.2, 143.0,
151.7, 162.2. '"H NMR, C NMR ve IR spektrumlari sirasiyla Sekil A.5-A.7°de

verilmistir.

NH,
5

6-Amino-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (5) sarimsi renkte kati olarak %87 verimle
yontem-4’e gore sentezlendi. EN. 262.4-262.6 °C, (lit. [12] 264-265 °C); IR: 3473,
3377, 3244, 1708, 1598, 1285, 1163, 1107 cm™; 'H NMR (CDCl;+DMSO-d;s, 300
MHz) é/ppm: 6.80 (2H, s, NH,), 6.91 (1H, d, J= 8.5 Hz), 6.97 (1H, s), 7.60 (1H, d,
J=18.2 Hz), 9.01 (1H, br, NH); >C NMR (CDCl5+DMSO-ds, 75 MHz) é/ppm: 103.4,
113.4, 118.4, 126.9, 142.8, 156.1, 161.8. 'H NMR, C NMR ve IR spektrumlar
sirastyla Sekil A.8-A.10°da verilmistir.
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N-metil-6-nitro-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (6) beyaz renkte kati olarak %96
verimle yontem-5’e gore sentezlendi. IR: 3103, 1732, 1612, 1535, 1334, 1305, 1249,
1186, 1168, 1111 ecm™; 'H NMR (CDCl;+DMSO-ds, 300 MHz) 6/ppm: 3.33 (3H, s),
8.28 (IH, d, J= 8.2 Hz), 8.69 (1H, d, J= 82 Hz), 8.75 (I1H, s); "C NMR
(CDCI13+DMSO-ds, 75 MHz) d/ppm: 24.2, 117.4, 127.0, 129.7, 132.0, 139.0, 151.8,
156.9. '"H NMR, ""C NMR ve IR spektrumlari sirasiyla Sekil A.11-A.13’de

verilmigtir.

o CH;
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7
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NH,
7

N-metil-6-amino-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (7) sarimsi renkte kati olarak %92
verimle yontem-4’e gore sentezlendi. EN. 262.1-262.4 °C; IR: 3464, 3360, 3225,
1703, 1631, 1600, 1504, 1423, 1365, 1305, 1224, 1165, em’; 'H NMR
(CDCI5+DMSO0-ds, 300 MHz) o/ppm: 3.15 (3H, s), 6.85 (2H, br, NH,), 6.93 (1H, d,
J=18.5Hz), 7.09 (1H, s), 7.66 (1H, d, J= 8.2 Hz); °C NMR (CDCl;+DMSO-ds, 75
MHz) 6/ppm: 22.8, 104.4, 113.7, 118.3, 126.3, 139.8, 154.8, 159.5. '"H NMR, "*C
NMR ve IR spektrumlari sirastyla Sekil A.14-A.16’da verilmistir.
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S1
6-(Etiliirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S1) beyaz renkte kati olarak %88
verimle yontem-6’ya gore sentezlendi. EN. 258.5-258.8 °C; IR: 3473, 3404, 3361,
1716, 1691, 1598, 1541, 1494, 1313, 1294, 1276, 1230, 1151, 1111 cm™; 'H NMR
(DMSO-ds, 300 MHz) é/ppm: 1.05 (3H, t, J= 7.0 Hz), 3.07-3.16 (2H, qd, /= 1.4, 7.4
Hz), 6.53 (1H, t, J= 5.5 Hz, NH iire), 7.58-7.60 (1H, dd, J= 1.8, 8.5 Hz), 7.82 (1H, d,
J= 8.5 Hz), 8.24 (1H, d, J= 1.8 Hz), 9.43 (1H, s, NH iire); °C NMR (DMSO-d;, 75
MHz) ¢/ppm: 15.8, 34.8, 108.1, 119.5, 122.8, 126.5, 141.7, 148.0, 155.1, 161.4; MS
(m/z, %) = 270. 'H NMR, C NMR, IR ve MS spektrumlari sirasiyla Sekil A.17-

A.20’de verilmistir.
0]
NH
S\\O

H
H,CH,CH,c~ N NH

o
S2

6-(Propiliirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S2) beyaz renkte kati olarak %80
verimle yontem-6’ya gore sentezlendi. EN. 244.0-244.2 °C; IR: 3612, 3377, 2937,
2879, 1741, 1681, 1600, 1541, 1303, 1276, 1151, 1103 cm™; '"H NMR (DMSO-ds,
300 MHz) é/ppm: 0.86 (3H, t, J= 7.4 Hz), 1.40-1.48 (2H, q, J= 7.0, 7.4 Hz), 3.02-
3.09 (2H, q, /= 6.1, 6.5 Hz), 6.55 (1H, t, J= 5.3 Hz, NH iire), 7.60 (1H, d, J= 8.5 Hz),
7.83 (1H, d, J= 8.5 Hz), 8.25 (1H, s), 9.40 (1H, s, NH iire); *C NMR (DMSO-ds, 75
MHz) é/ppm: 11.9, 23.4,41.6, 108.1, 119.4, 122.8, 126.5, 141.6, 148.0, 155.2, 161.3;
MS (m/z, %) = 284. '"H NMR, °C NMR, IR ve MS spektrumlari sirastyla Sekil A.21-
A.24°de verilmistir.
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6-(Biitiliirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S3) beyaz renkte kat1 olarak %66
verimle yontem-6’ya gore sentezlendi. EN. 209.8-210.0 °C; IR: 3508, 3408, 3346,
1718, 1697, 1600, 1541, 1498, 1300, 1284, 1230, 1157, 1118 cm™; 'H NMR
(DMSO-ds, 300 MHz) é/ppm: 0.87 (3H, t, /= 7.0 Hz), 1.25-1.44 (4H, m), 3.07-3.10
(2H,m), 6.54 (1H, t, /= 5.1 Hz, NH iire), 7.58 (1H, d, /= 8.2 Hz), 7.82 (1H, d, J= 8.5
Hz), 8.24 (1H, s), 9.40 (1H, s, NH iire); >°C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) d/ppm: 14.3,
20.2,32.3,41.0, 108.1, 119.4, 122.8, 126.6, 141.6, 148.0, 155.2, 161.3; MS (m/z, %)
= 298. '"H NMR, C NMR, IR ve MS spektrumlar1 sirasiyla Sekil A.25-A.28’de

verilmigtir.
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6-(Feniliirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S4) beyaz renkte kati olarak %87
verimle yontem-6’ya gore sentezlendi. EN. 180.1-180.3 °C; IR: 3549, 3300, 3207,
1710, 1684, 1593, 1548, 1346, 1226, 1172, 1138 cm™; '"H NMR (DMSO-ds, 300
MHz) Jé/ppm: 7.01 (1H, t, /= 7.3 Hz), 7.30 (2H, t, J= 7.8 Hz), 7.40 (1H, br, NH
sakarin), 7.47 (2H, d, J= 8.3 Hz), 7.71 (1H, d, J= 8.3 Hz), 7.89 (1H, d, J= 8.5 Hz),
8.27 (1H, s), 9.02 (1H, s, NH iire), 9.58 (1H, s, NH iire); *C NMR (DMSO-dj, 75
MHz) J/ppm: 108.9, 119.5, 120.5, 123.4, 123.5, 126.6, 129.6, 139.5, 141.7, 147.1,
152.8, 161.5; MS (m/z, %) = 318. '"H NMR, °C NMR, IR ve MS spektrumlari
sirastyla Sekil A.29-A.32°de verilmistir.
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6-(3-Metoksifeniliirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S5) sarimsi renkte kati
olarak %79 verimle yontem-6’ya gore sentezlendi. EN. 218.2-218.4 °C; IR: 3581,
3352, 3053, 1741, 1714, 1595, 1537, 1321, 1284, 1205, 1144 cm™; 'H NMR
(DMSO-ds, 300 MHz) é/ppm: 3.75 (3H, s), 6.62 (1H, d, J= 7.7 Hz), 6.99 (1H, t, J=
7.9 Hz), 7.19-7.25 (3H, m), 7.73 (1H, d, J= 8.5 Hz), 7.90 (1H, d, J= 8.5 Hz), 8.28
(1H, s), 9.06 (1H, s, NH iire), 9.60 (1H, s, NH iire); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz)
J/ppm: 55.7, 105.2, 108.8, 108.9, 111.7, 120.7, 123.5, 126.6, 130.4, 140.8, 141.8,
147.0, 152.7, 160.4, 161.6; MS (m/z, %) = 348. '"H NMR, *C NMR, IR ve MS
spektrumlart sirastyla Sekil A.33-A.36’da verilmistir.
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6-(4-Metoksifeniliirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S6) sarimsi renkte kati
olarak %76 verimle yontem-6’ya gore sentezlendi. EN. 251.7-252.0 °C; IR: 3500,
3344, 3030, 1731, 1708, 1597, 1527, 1348, 1255, 1207, 1134 cm’; 'H NMR
(DMSO-ds, 300 MHz) é/ppm: 3.73 (3H, s), 6.91 (2H, d, /= 9.0 Hz), 7.35 (1H, br, NH
sakarin), 7.40 (2H, d, J= 9.1 Hz), 7.72 (1H, d, J= 8.5 Hz), 7.90 (1H, d, J= 8.5 Hz),
8.29 (1H, s), 8.88 (1H, s, NH iire), 9.58 (1H, s, NH iire); °C NMR (DMSO-ds, 75
MHz) é/ppm: 55.8, 103.5, 108.7, 114.7, 121.4, 127.0, 132.4, 141.7, 142.7, 147.3,
152.9, 156.2, 161.6; MS (m/z, %) = 348. '"H NMR, °C NMR, IR ve MS spektrumlari
sirastyla Sekil A.37-A.40°da verilmistir.
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6-(4-Metilfeniliirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S7) sar1 renkte kati1 olarak
%82 verimle yontem-6’ya gore sentezlendi. EN. 240.1-240.2 °C; IR: 3523, 3331,
3041, 1758, 1709, 1595, 1537, 1338, 1226, 1132 cm™; '"H NMR (DMSO-ds, 300
MHz) é/ppm: 2.23 (3H, s), 7.10 (2H, d, J= 8.2 Hz), 7.35 (2H, d, J= 8.5 Hz), 7.63
(1H, br, NH sakarin), 7.66 (1H, d, J= 8.5 Hz), 7.82 (1H, d, J= 8.5 Hz), 8.20 (1H, s),
8.90 (1H, s, NH iire), 9.49 (1H, s, NH iire); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) d/ppm:
21.1, 108.8, 119.5, 123.1, 126.2, 129.3, 129.9, 132.2, 137.0, 142.6, 146.6, 152.8,
162.6; MS (m/z, %) = 332. 'H NMR, e NMR, IR ve MS spektrumlar1 sirasiyla
Sekil A.41-A.44’de verilmistir.
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6-(3-Klorofeniliirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S8) beyaz renkte kati olarak
%90 verimle yontem-6’ya gore sentezlendi. EN. 234.6-234.8 °C; IR: 3533, 3284,
3057, 1722, 1683, 1581, 1545, 1477, 1284, 1222, 1125 cm™; 'H NMR (DMSO-ds,
300 MHz) é/ppm: 7.06 (1H, dd, J= 2.1, 2.3 Hz), 7.26-7.32 (3H, m), 7.68 (1H, s),
7.72 (1H, d, J= 8.5 Hz), 7.89 (1H, d, J= 8.5 Hz), 8.24 (1H, s), 9.22 (1H, s, NH fiire),
9.66 (1H, s, NH iire); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) d/ppm: 109.2, 117.9, 118.9,
120.8, 123.0, 123.8, 126.6, 131.2, 133.9, 141.1, 141.7, 146.8, 152.7, 161.5; MS (m/z,
%) = 352. '"H NMR, ">C NMR, IR ve MS spektrumlart sirasiyla Sekil A.45-A.48’de

verilmistir.
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6-(4-Klorofeniliirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S9) beyaz renkte kati olarak
%88 verimle yontem-6’ya gore sentezlendi. EN. 272.7-272.8 °C; IR: 3558, 3334,
3047, 1724, 1698, 1599, 1541, 1489, 1284, 1209, 1157 cm™; "H NMR (DMSO-d,
300 MHz) é/ppm: 7.35 (1H, br, NH sakarin), 7.38 (2H, d, J= 8.5 Hz), 7.53 (2H, d, J=
8.2 Hz), 7.76 (1H, d, J= 8.5 Hz), 7.92 (1H, d, J= 8.2 Hz), 8.28 (1H, s), 9.21 (1H, s,
NH iire), 9.68 (1H, s, NH iire); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) §/ppm: 109.1, 120.6,
121.0, 123.7, 126.6, 127.0, 129.4, 138.5, 141.6, 146.9, 152.7, 161.4; MS (m/z, %) =
352. '"H NMR, "C NMR, IR ve MS spektrumlari sirasiyla Sekil A.49-A.52’de

verilmigtir.
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6-(3,4-Diklorofeniliirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S10) beyaz renkte kati
olarak %91 verimle yontem-6’ya gore sentezlendi. EN. >350 °C; IR: 3522, 3346,
3072, 1740, 1710, 1585, 1529, 1473, 1336, 1298, 1199, 1169, 1126 cm™; 'H NMR
(DMSO-ds, 300 MHz) o/ppm: 7.35 (1H, d, J= 9.0 Hz), 7.52 (1H, d, J= 8.8 Hz), 7.70
(1H, d, J= 8.8 Hz), 7.80 (1H, br, NH sakarin), 7.84 (1H, s), 7.87 (1H, d, J= 8.5 Hz),
8.21 (1H, s), 9.30 (1H, s, NH iire), 9.69 (1H, s, NH iire); °C NMR (DMSO-dj, 75
MHz) J/ppm: 109.3, 119.6, 120.7, 121.1, 123.8, 124.8, 126.5, 131.3, 131.8, 139.7,
141.7, 146.5, 152.7, 161.7; MS (m/z, %) = 388. '"H NMR, ">C NMR, IR ve MS
spektrumlar sirastyla Sekil A.53-A.56’da verilmistir.



50

ON S11

6-(3-Nitrofeniliirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S11) sar1 renkte kati olarak
%94 verimle yontem-6’ya gore sentezlendi. EN. 346.2-346.5 °C; IR: 3518, 3354,
3217, 1741, 1693, 1597, 1537, 1481, 1346, 1282, 1228, 1128 cm™; 'H NMR
(DMSO-dy, 300 MHz) §/ppm: 7.59 (1H, t, J= 7.9 Hz), 7.77-7.93 (5H, m), 8.27 (1H,
s), 8.54 (1H, s), 9.56 (1H, s, NH iire), 9.75 (1H, s, NH iire); °C NMR (DMSO-ds, 75
MHz) o/ppm: 109.4, 113.4, 117.8, 120.9, 124.0, 125.6, 126.6, 130.9, 140.9, 141.6,
146.7, 148.8, 152.8, 161.4; MS (m/z, %) = 363. 'H NMR, C NMR, IR ve MS
spektrumlart sirastyla Sekil A.57-A.60°da verilmistir.

S12

6-(4-Nitrofeniliirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S12) sar1 renkte kat1 olarak
%92 verimle yontem-6’ya gore sentezlendi. EN. 306.4-306.7 °C; IR: 3387, 3309,
3122, 1751, 1722, 1595, 1537, 1492, 1332, 1284, 1242, 1149, 1111 cm™; '"H NMR
(DMSO-ds, 300 MHz) o/ppm: 7.66-7.74 (4H, m), 7.88 (1H, d, J= 8.5 Hz), 8.15 (2H,
d, J= 8.7 Hz), 8.25 (1H, s), 9.75 (1H, s, NH iire), 9.81 (1H, s, NH iire); °C NMR
(DMSO-ds, 75 MHz) o/ppm: 109.4, 118.7, 120.9, 123.9, 125.7, 126.6, 141.4, 142.2,
146.2, 146.4, 152.4, 161.2; MS (m/z, %) = 363. '"H NMR, *C NMR, IR ve MS
spektrumlart sirastyla Sekil A.61-A.64°de verilmistir.
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6-(2-Florofeniliirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S13) beyaz renkte kati1 olarak
%75 verimle yontem-6’ya gore sentezlendi. EN. 211.1-211.3 °C; IR: 3595, 3269,
3062, 1726, 1698, 1633, 1587, 1541, 1487, 1247, 1224, 1147 cm™; 'H NMR
(DMSO-dg, 300 MHz) J6/ppm: 7.05-7.31 (4H, m), 7.70 (1H, d, J= 8.5 Hz), 7.92 (1H,
d, /=8.5Hz), 8.11 (1H, t, J= 8.2 Hz), 8.33 (1H, s), 8.89 (1H, s, NH iire), 9.99 (1H, s,
NH iire); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) d/ppm: 108.8, 115.7, 116.0, 120.7, 121.9,
123.6, 124.3, 125.3, 126.7, 127.4, 141.7, 146.8, 152.6, 161.3; MS (m/z, %) = 336. 'H
NMR, C NMR, IR ve MS spektrumlari sirasiyla Sekil A.65-A.68de verilmistir.

S14

6-(4-Florofeniliirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S14) beyaz renkte kat1 olarak
%75 verimle yontem-6’ya gore sentezlendi. EN. 237.7-237.9 °C; IR: 3572, 3338,
3097, 1728, 1696, 1604, 1546, 1494, 1288, 1207, 1149, 1118 ecm™; 'H NMR
(DMSO-ds, 300 MHz) é/ppm: 7.13-7.20 (3H, m), 7.50 (2H, dd, J=4.1, 5.0 Hz), 7.73
(1H, d, /= 8.5 Hz), 7.91 (1H, d, J= 8.5 Hz), 8.27 (1H, s), 9.09 (1H, s, NH iire), 9.62
(1H, s, NH iire); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) 6/ppm: 109.0, 116.0, 116.3, 121.4,
121.5, 123.6, 126.6, 135.9, 141.9, 147.1, 152.9, 161.5; MS (m/z, %) = 336. '"H NMR,
3C NMR, IR ve MS spektrumlari sirastyla Sekil A.69-A.72°de verilmistir.
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6-(Feniltiyotirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S15) beyaz renkte kati1 olarak
%81 verimle yontem-6’ya gore sentezlendi. EN. 171.9-172.1 °C; IR: 3356, 3091,
3049, 1735, 1705, 1533, 1494, 1323, 1240, 1170, 1136, 1124 cm™; 'H NMR
(DMSO-dg, 300 MHz) é/ppm: 7.20 (1H, t, J= 6.9 Hz), 7.32-7.45 (3H, m), 7.50 (2H,
d, J= 7.3 Hz), 7.90 (1H, d, J= 8.5 Hz), 7.96 (1H, d, J= 8.5 Hz), 8.47 (1H, s), 10.47
(1H, s, NH tiyoiire), 10.62 (1H, s, NH tiyoiire); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz)
o/ppm: 113.5, 122.2, 124.6, 125.9, 126.0, 127.8, 129.4, 139.4, 140.6, 147.1, 161.3,

180.1; MS (m/z, %) = 334. 'H NMR, e NMR, IR ve MS spektrumlar1 sirasiyla
Sekil A.73-A.76’da verilmistir.
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6-(4-Metoksifeniltiyoiirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S16) sar1 renkte kati
olarak %86 verimle yontem-6’ya gore sentezlendi. EN. 186.1-186.3 °C; IR: 3354,
3093, 3041, 1737, 1703, 1527, 1504, 1327, 1242, 1172, 1138, 1126 cm™; 'H NMR
(DMSO-ds, 300 MHz) J/ppm: 3.78 (3H, s), 6.94-7.01 (3H, m), 7.36 (2H, d, J= 8.5
Hz), 7.88 (1H, d, J= 8.5 Hz), 7.94 (1H, d, J= 8.5 Hz), 8.44 (1H, s), 10.22 (1H, s, NH
tiyoiire), 10.35 (1H, s, NH tiyoiire); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) 6/ppm: 55.9,
113.6, 114.5, 124.3, 125.3, 126.9, 127.6, 132.0, 142.0, 146.2, 157.6, 163.6, 180.3;
MS (m/z, %) = 364. '"H NMR, °C NMR, IR ve MS spektrumlari sirastyla Sekil A.77-
A.80°de verilmistir.
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6-(4-Metilfeniltiyotirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S17) sar1 renkte kati
olarak %88 verimle yontem-6’ya gore sentezlendi. EN. 193.2-193.3 °C; IR: 3352,
3086, 3037, 1737, 1703, 1593, 1523, 1506, 1327, 1247, 1172, 1139, 1124 cm™; 'H
NMR (DMSO-ds, 300 MHz) é/ppm: 2.30 (3H, s), 7.19 (2H, d, J= 7.9 Hz), 7.25 (1H,
br, NH sakarin), 7.37 (2H, d, J= 7.7 Hz), 7.90 (1H, d, J= 8.5 Hz), 7.94 (1H, d, J= 8.5
Hz), 8.46 (1H, s), 10.33 (1H, s, NH tiyoiire), 10.43 (1H, s, NH tiyoiire); °C NMR
(DMSO-ds, 75 MHz) é/ppm: 21.2, 113.6, 122.2, 124.8, 125.9, 127.9, 129.9, 135.3,
136.7, 140.6, 147.2, 161.4, 180.1; MS (m/z, %) = 348. 'H NMR, *C NMR, IR ve
MS spektrumlart sirasiyla Sekil A.81-A.84°de verilmistir.
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6-(2-Florofeniltiyotirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S18) beyaz renkte kati
olarak %69 verimle yontem-6’ya gore sentezlendi. EN. 157.5-157.8 °C; IR: 3365,
3080, 2930, 1718, 1696, 1597, 1531, 1490, 1294, 1259, 1232, 1163, 1138, 1116 cm’
' '"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) d/ppm: 7.21-7.33 (4H, m), 7.58 (1H, t, J= 7.9
Hz), 7.82 (1H, d, J= 8.5 Hz), 7.85 (1H, d, J= 8.5 Hz), 8.31 (1H, s), 10.07 (1H, s, NH
tiyoiire), 10.65 (1H, s, NH tiyoiire); 3C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) é/ppm: 113.6,
116.8, 123.3, 125.2, 125.8, 127.1, 127.9, 128.9, 129.4, 141.2, 146.6, 158.8, 162.0,
181.4; MS (m/z, %) = 352. '"H NMR, >C NMR, IR ve MS spektrumlari sirasiyla
Sekil A.85-A.88de verilmistir.
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6-(3-Florofeniltiyotirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S19) beyaz renkte kati
olarak %77 verimle yontem-6’ya gore sentezlendi. EN. 182.0-182.1 °C; IR: 3325,
3087, 3020, 1737, 1693, 1597, 1512, 1485, 1332, 1230, 1174, 1149, 1126 cm™; 'H
NMR (DMSO-ds, 300 MHz) ¢/ppm: 7.03 (1H, t, J= 8.2 Hz), 7.33 (1H, d, J= 8.2 Hz),
7.39-7.47 (2H, m), 7.58 (1H, d, /= 10.1 Hz), 7.94 (1H, d, J= 8.5 Hz), 8.00 (1H, d, J=
8.5 Hz), 8.51 (1H, s), 10.60 (1H, s, NH tiyoiire), 10.70 (1H, s, NH tiyoiire); °C
NMR (DMSO-ds, 75 MHz) o/ppm: 111.3, 112.5, 113.9,120.1, 122.6, 126.0, 128.2,
131.0, 140.6, 141.3, 146.8, 161.4, 164.1, 180.1; MS (m/z, %) = 352. 'H NMR, "C
NMR, IR ve MS spektrumlari sirasiyla Sekil A.89-A.92’de verilmistir.
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6-(4-Florofeniltiyotirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S20) beyaz renkte kati
olarak %90 verimle yontem-6’ya gore sentezlendi. EN. 202.5-202.7 °C; IR: 3331,
3097, 2980, 1718, 1694, 1597, 1539, 1496, 1330, 1288, 1165, 1143, 1105 cm™; 'H
NMR (DMSO-ds, 300 MHz) J/ppm: 7.23 (2H, t, J= 8.8 Hz), 7.47-7.53 (3H, m), 7.94
(1H, d, /= 8.5 Hz), 7.97 (1H, d, J= 8.5 Hz), 8.44 (1H, s), 10.35 (1H, s, NH tiyoiire),
10.50 (1H, s, NH tiyoiire); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) §/ppm: 113.8, 116.2,
122.5, 126.0, 127.3, 128.1, 135.7, 140.7, 146.9, 158.6, 161.5, 180.6; MS (m/z, %) =
352. '"H NMR, "C NMR, IR ve MS spektrumlar1 sirasiyla Sekil A.93-A.96’da

verilmistir.
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6-(3-Iyodofeniltiyoiirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S21) beyaz renkte kati
olarak %86 verimle yontem-6’ya gore sentezlendi. EN. 175.5-175.7 °C; IR: 3313,
3092, 3045, 1736, 1695, 1577, 1506, 1467, 1330, 1232, 1172, 1145, 1124 cm™; 'H
NMR (DMSO-ds, 300 MHz) 6/ppm: 7.18 (1H, d, J/= 8.2 Hz), 7.49 (1H, d, J= 8.2 Hz),
7.55 (1H, d, J= 7.9 Hz), 7.89-7.94 (3H, m), 7.97 (1H, d, J= 8.5 Hz), 8.39 (1H, s),
10.42 (1H, s, NH tiyoiire), 10.59 (1H, s, NH tiyoiire); °C NMR (DMSO-ds, 75
MHz) é/ppm: 94.8, 114.0, 122.5, 124.0, 126.1, 128.2, 131.3, 132.7, 134.3, 140.7,

141.0, 146.9, 161.2, 180.3; MS (m/z, %) = 460. '"H NMR, "*C NMR, IR ve MS
spektrumlart sirastyla Sekil A.97-A.100°de verilmistir.
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6-(4-Klorofeniltiyoiirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S22) beyaz renkte kati
olarak %92 verimle yontem-6’ya gore sentezlendi. EN. 189.3-189.5 °C; IR: 3348,
3088, 3008, 1739, 1687, 1595, 1548, 1487, 1348, 1307, 1251, 1176, 1151, 1118 cm’
' '"H NMR (DMSO-d;, 300 MHz) §/ppm: 7.39 (1H, br, NH sakarin), 7.44 (2H, d, J=
8.5 Hz), 7.53 (2H, d, J= 8.8 Hz), 7.92 (1H, d, J= 8.5 Hz), 7.96 (1H, d, J= 8.5 Hz),
8.42 (1H, s), 10.45 (1H, s, NH tiyoiire), 10.56 (1H, s, NH tiyoiire); *C NMR
(DMSO-ds, 75 MHz) é/ppm: 113.9, 122.5, 126.0, 126.3, 128.1, 129.3, 129.8, 138.4,
140.7, 146.9, 161.4, 180.3; MS (m/z, %) = 368. '"H NMR, >C NMR, IR ve MS
spektrumlari sirasiyla Sekil A.101-A.104°de verilmistir.
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6-(2,4-Diklorofeniltiyotirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S23) beyaz renkte
kat1 olarak %83 verimle yontem-6’ya gore sentezlendi. EN. 168.7-168.9 °C; IR:
3323, 3097, 3003, 1740, 1693, 1591, 1514, 1329, 1259, 1240, 1174, 1139, 1097 cm
' '"H NMR (DMSO-dj, 300 MHz) §/ppm: 7.40 (1H, br, NH sakarin), 7.48 (1H, d, J=
8.5 Hz), 7.61 (1H, d, J= 8.5 Hz), 7.72 (1H, s), 7.94 (1H, d, J= 8.5 Hz), 7.99 (1H, d,
J= 8.5 Hz), 8.54 (1H, s), 10.09 (1H, s, NH tiyoiire), 10.72 (1H, s, NH tiyoiire); >C
NMR (DMSO-ds, 75 MHz) o/ppm: 113.8, 122.7, 126.1, 128.3, 128.4, 129.9, 131.8,
132.4, 132.5, 135.7, 140.6, 146.7, 161.3, 181.2; MS (m/z, %) = 404. '"H NMR, “C
NMR, IR ve MS spektrumlari sirastyla Sekil A.105-A.108’de verilmistir.
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6-(3,5-Diklorofeniltiyotirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S24) beyaz renkte
kat1 olarak %88 verimle yontem-6’ya gore sentezlendi. EN. 195.1-195.2 °C; IR:
3317, 3094, 3010, 1737, 1697, 1581, 1512, 1330, 1257, 1226, 1174, 1147, 1126 cm’
' '"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) d/ppm: 7.41 (1H, s), 7.56 (1H, br, NH sakarin),
7.62 (2H, s), 7.89 (1H, d, J= 8.5 Hz), 7.96 (1H, d, J= 8.5 Hz), 8.36 (1H, s), 10.54
(1H, s, NH tiyoiire), 10.73 (1H, s, NH tiyoiire); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz)
o/ppm: 114.5, 122.7, 123.2, 124.9, 126.1, 128.5, 134.4, 140.8, 142.1, 146.4, 161.5,
180.5; MS (m/z, %) = 403. '"H NMR, >C NMR, IR ve MS spektrumlari sirasiyla
Sekil A.109-A.112°de verilmistir.
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6-(3-Triflorometilfeniltiyotiirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on ~ (S25)  beyaz
renkte kat1 olarak %75 verimle yontem-6’ya gore sentezlendi. EN. 161.6-161.8 °C;
IR: 3323, 3099, 3039, 1737, 1699, 1589, 1521, 1325, 1234, 1170, 1140, 1118 cm™;
'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) §/ppm: 7.53 (1H, d, J= 7.6 Hz), 7.60 (1H, t, J= 7.6
Hz), 7.71 (1H, br, NH sakarin), 7.79 (1H, d, /= 7.9 Hz), 7.84 (1H, d, J= 8.5 Hz), 7.88
(1H, d, /= 8.5 Hz), 7.96 (1H, s), 8.27 (1H, s), 10.53 (1H, s, NH tiyoiire), 10.64 (1H,
s, NH tiyoiire); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) d/ppm: 114.0, 120.9, 122.0, 122.9,
124.9, 125.4, 127.9, 128.4, 129.6, 130.4, 140.5, 142.3, 145.7, 163.2, 180.6; MS (m/z,
%) = 401. '"H NMR, C NMR, IR ve MS spektrumlari sirasiyla Sekil A.113-
A.116’da verilmistir.
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6-(4-Nitrofeniltiyotirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S26) sar1 renkte kati
olarak %90 verimle yontem-6’ya gore sentezlendi. EN. 179.5-179.7 °C; IR: 3332,
3199, 3099, 1722, 1696, 1593, 1552, 1487, 1319, 1290, 1240, 1165, 1143, 1111 cm’
. '"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) 6/ppm: 7.83-7.93 (4H, m), 7.97 (1H, d, J= 8.2
Hz), 8.25 (2H, d, J= 9.1 Hz), 8.39 (1H, s), 10.93 (2H, s, NH tiyoiire); °C NMR
(DMSO-ds, 75 MHz) é/ppm: 114.1, 122.7, 123.0, 123.7, 125.2, 126.0, 128.2, 141.3,
143.6, 146.2, 161.9, 180.2; MS (m/z, %) = 379. '"H NMR, >C NMR, IR ve MS
spektrumlart sirasiyla Sekil A.117-A.120°de verilmistir.
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N-metil-6-(4-nitrofeniliirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S27) sar1 renkte kati
olarak %71 verimle yontem-6’ya gore sentezlendi. EN. 280.0-280.2 °C; IR: 3365,
3309, 3118, 1724, 1708, 1597, 1537, 1492, 1413, 1321, 1296, 1240, 1157, 1111 cm’
' "TH NMR (DMSO-ds, 300 MHz) 6/ppm: 3.11 (3H, s), 7.69 (2H, d, J= 9.0 Hz), 7.80
(1H, d, J= 8.5 Hz), 7.99 (1H, d, J= 8.5 Hz), 8.18 (2H, d, J= 9.0 Hz), 8.35 (1H, s),
9.72 (1H, s, NH iire), 9.80 (1H, s, NH iire); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) d/ppm:
23.7, 109.9, 118.8, 120.1, 124.4, 125.8, 126.9, 138.9, 142.4, 146.1, 146.5, 152.4,
158.9; MS (m/z, %) = 376. 'H NMR, e NMR, IR ve MS spektrumlar1 sirasiyla
Sekil A.121-A.124°de verilmistir.
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N-metil-6-(4-nitrofeniltiyoiirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S28) sar1 renkte
kat1 olarak %60 verimle yontem-6’ya gore sentezlendi. EN. 133.7-134.0 °C; IR:
3356, 3086, 1728, 11712, 1595, 1548, 1492, 1298, 1247, 1159, 1140, 1111 em™; 'H
NMR (DMSO-ds, 300 MHz) 6/ppm: 3.16 (3H,s), 7.84 (1H, d, J= 8.8 Hz), 7.97 (2H,
d, J= 8.2 Hz), 8.09 (2H, d, J= 8.5 Hz), 8.25 (1H, d, J= 9.0 Hz), 8.55 (1H, s), 10.92
(1H, s, NH tiyoiire), 11.04 (1H, s, NH tiyoiire); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz)
o/ppm: 23.8, 112.4, 118.6, 122.0, 123.4, 126.5, 127.1, 129.0, 138.0, 140.2, 146.7,
158.7, 180.5; MS (m/z, %) = 393. 'H NMR, “C NMR, IR ve MS spektrumlari
sirastyla Sekil A.125-A.128°de verilmistir.
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4.2. Sentezlenen Isatin Tiirevlerinin Spektral Verileri
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5-Nitroisatin (9) sar1 renkte kati olarak %96 verimle yontem-7’ye gore sentezlendi.
'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) ¢/ppm: 7.07 (1H, d, J= 8.7 Hz), 8.18 (1H, d, J= 2.0
Hz), 8.41-8.43 (1H, dd, J= 2.0, 8.5 Hz), 11.66 (1H, s, NH). '"H NMR, spektrumu
Sekil A.129°da verilmistir.
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5'-Nitrospiro[ 1,3-dioksolane-2,3'-indolin]-2"-on (10) sarimtrak renkte kati olarak
%83 verimle yontem-8’e gore sentezlendi. 'H NMR (CDCl;+DMSO-ds, 300 MHz)
o/ppm: 4.34-4.42 (2H, m), 4.50-4.58 (2H, m), 6.96 (1H, d, J= 8.8 Hz), 8.19 (1H, d,
J= 2.3 Hz), 8.22-8.25 (1H, dd, J= 2.3, 8.8 Hz), 10.60 (1H, s, NH); *C NMR
(CDCI13+DMSO0-ds, 75 MHz) d/ppm: 66.2, 101.4, 111.0, 121.3, 125.6, 128.5, 143.4,
149.4, 175.5. '"H NMR ve °C NMR spektrumlari sirasiyla Sekil A.130 ve A.131°de

verilmistir.
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5'-Aminospiro[ 1,3-dioksolane-2,3'-indolin]-2'-on (11) kahverenginde kat1 olarak
%87 verimle yontem-4’e gore sentezlendi. EN. 201-203 °C; IR: 3398, 3374, 3319,
3161, 2902, 2812, 1741, 1716, 1697, 1622, 1490, 1477, 1211, 1080, 993, 742, 640
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cm™; "H NMR (DMSO-d, 300 MHz) &/ppm: 4.16-4.24 (2H, m), 4.27-4.35 (2H, m),
4.85 (2H, s, NHy), 6.52 (2H, d, J= 1.5 Hz), 6.59 (1H, d, J= 1.5 Hz), 9.99 (1H, s, NH);
C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) §/ppm: 66.0, 102.9, 111.5, 112.2, 116.7, 125.8,
132.7, 145.0, 174.9. "H NMR, BC NMR ve IR spektrumlar sirasiyla Sekil A.132-
A.134’de verilmistir.
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1-Etil-3-(2'-oksospiro[ 1,3-dioksolan-2,3"-indolin]-5'-il)iire (KI.1) kahverenginde kati
olarak %96 verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 297-298 °C; IR: 3321, 3294,
3110, 2974, 1749, 1734, 1716, 1624, 1558, 1494, 1301, 1205, 1193, 1070, 1024, 991,
941, 750, 623 cm™; "H NMR (DMSO-d;, 300 MHz) ¢/ppm: 1.01 (3H, t, J=7.1 Hz),
3.02-3.09 (2H, m), 4.18-4.22 (2H, m), 4.31-4.35 (2H, m), 6.05 (1H, t, J= 5.3 Hz, NH
iire), 6.68 (1H, d, J= 8.2 Hz), 7.12-7.14 (1H, dd, J= 2.1, 8.5 Hz), 7.53 (1H, d, J= 2.1
Hz), 8.35 (1H, s, NH isatin), 10.24 (1H, s, NH iire); BC NMR (DMSO-dg, 75 MHz)
o/ppm: 16.2, 34.7, 66.0, 102.7, 111.1, 116.3, 121.4, 125.2, 136.5, 137.0, 155.9,
175.2. '"H NMR, C NMR ve IR spektrumlar1 sirasiyla Sekil A.135-A.137°de

verilmistir.
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1-Propil-3-(2'-oksospiro[ 1,3-dioksolan-2,3'-indolin]-5'-il)iire (Ki.2) krem renginde
kat1 olarak %89 verimle yontem-9’a goére sentezlendi. EN. 222-223 °C; IR: 3321,
3276, 3115, 2976, 1743, 1734, 1714, 1633, 1558, 1496, 1321, 1209, 1193, 1078,
1029, 1002, 752, 626 cm™; 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) ¢/ppm: 0.84 (3H, t, J=
7.4 Hz), 1.36-1.44 (2H, m), 2.96-3.03 (2H, td, J= 6.4, 7.8 Hz), 4.18-4.22 (2H, m),
4.30-4.35 (2H, m), 6.07 (1H, t, J= 6.5 Hz, NH fiire), 6.68 (1H, d, J= 8.2 Hz), 7.09-
7.12 (1H, dd, J= 2.0, 8.5 Hz), 7.54 (1H, d, J= 2.0 Hz), 8.32 (1H, s, NH isatin), 10.24
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(1H, s, NH iire); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) d/ppm: 12.0, 23.7, 41.6, 66.0, 102.6,
111.1, 116.2, 121.4, 125.2, 136.5, 137.0, 156.0, 175.1. "H NMR, C NMR ve IR
spektrumlart sirasiyla Sekil A.138-A.140°da verilmistir.
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1-Biitil-3-(2"-oksospiro[ 1,3-dioksolan-2,3"-indolin]-5'-il)iire  (Ki.3) kahverenginde
kat1 olarak %97 verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 195-196 °C; IR: 3315,
3292, 3082, 2958, 1751, 1734, 1716, 1624, 1558, 1477, 1300, 1205, 1193, 1072,
1024, 991, 943, 754, 624 cm™; "H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) 6/ppm: 0.86 (3H, t,
J=17.2 Hz), 1.23-1.40 (2x2H, m), 3.01-3.07 (2H, td, J= 6.1, 6.5 Hz), 4.19-4.26 (2H,
m), 4.28-4.35 (2H, m), 6.05 (1H, t, J= 5.6 Hz, NH iire), 6.68 (1H, d, J= 8.2 Hz),
7.10-7.12 (1H, dd, J= 2.0, 8.2 Hz), 7.54 (1H, d, J= 2.0 Hz), 8.32 (1H, s, NH isatin),
10.24 (1H, s, NH iire); *C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) d/ppm: 14.4, 20.2, 32.6, 39.4,
66.0, 102.7, 111.1, 116.2, 121.3, 125.2, 136.5, 137.0, 156.0, 175.2. '"H NMR, "*C
NMR ve IR spektrumlari sirasiyla Sekil A.141-A.143°de verilmistir.
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1-Hegzil-3-(2'-oksospiro[ 1,3-dioksolan-2,3'-indolin]-5'-il)iire (KI.4) kahverenginde
kat1 olarak %91 verimle yontem-9’a goére sentezlendi. EN. 191-192 °C; IR: 3312,
3290, 3080, 2926, 1757, 1734, 1714, 1624, 1477, 1300, 1205, 1193, 1070, 1024, 993,
943, 756, 624 cm™; 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) 6/ppm: 0.84 (3H, t, J= 6.7 Hz),
1.24-1.40 (4x2H, m), 2.99-3.05 (2H, td, J= 5.8, 6.8 Hz), 4.18-4.26 (2H, m), 4.27-
4.35 (2H, m), 6.05 (1H, t, J= 5.6 Hz, NH iire), 6.68 (1H, d, J= 8.5 Hz), 7.09-7.11
(1H, dd, /= 2.2, 8.2 Hz), 7.53 (1H, d, J= 2.2 Hz), 8.31 (1H, s, NH isatin), 10.24 (1H,
s, NH iire); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) é/ppm: 14.6, 22.8,26.7, 30.4, 31.7, 39.3,



62

66.0, 102.6, 111.1, 116.2, 121.3, 125.2, 136.5, 137.0, 156.0, 175.2. '"H NMR, "*C
NMR ve IR spektrumlari sirasiyla Sekil A.144-A.146°da verilmistir.
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1-Fenil-3-(2'-oksospiro[ 1,3-dioksolan-2,3'-indolin]-5"-il)iire (KI.5) kahverenginde
kat1 olarak %77 verimle yontem-9’a goére sentezlendi. EN. 293-294 °C; IR: 3310,
3288, 3075, 2974, 1749, 1734, 1716, 1625, 1558, 1541, 1489, 1298, 1207, 1192,
1074, 1026, 991, 750, 628 cm™; "H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) §/ppm: 4.23-4.31
(2H, m), 4.34-4.39 (2H, m), 6.77 (1H, d, J= 8.2 Hz), 6.96 (1H, t, J= 7.3 Hz), 7.20-
7.23 (1H, dd, J= 2.0, 8.2 Hz), 7.27 (2H, t, J=7.3 Hz), 7.44 (2H, d, J= 7.3 Hz), 7.60
(1H, d, J= 2.0 Hz), 8.62 (1H, s, NH isatin), 8.66 (1H, s, NH iire), 10.33 (1H, s, NH
iire); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) §/ppm: 66.1, 102.6, 111.3, 116.8, 118.9, 122.3,
122.5, 125.4, 129.4, 135.5, 137.9, 140.4, 153.4, 175.2. 'H NMR, “C NMR ve IR

spektrumlart sirasiyla Sekil A.147-A.149°da verilmistir.
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1-(2-Metoksifenil)-3-(2'-oksospiro[ 1,3-dioksolan-2,3'-indolin]-5'-il)iire (Ki.6) krem
renginde kat1 olarak %94 verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 158-159 °C; IR:
3315, 3297, 3099, 2902, 1730, 1714, 1705, 1645, 1604, 1541, 1489, 1458, 1338,
1288, 1244, 1205, 1176, 1078, 1026, 742, 634 cm™; 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz)
o/ppm: 3.85 (3H, s), 4.21-4.26 (2H, m), 4.29-4.36 (2H, m), 6.75 (1H, d, J= 8.5 Hz),
6.83-6.92 (2H, m), 6.96 (1H, d, J= 8.0 Hz), 7.13-7.16 (1H, dd, J= 2.3, 8.5 Hz), 7.63
(1H, d, J=2.3 Hz), 8.08-8.10 (1H, dd, J= 2.0, 7.9 Hz), 8.30 (1H, s, NH isatin), 9.26
(1H, s, NH iire), 10.33 (1H, s, NH iire); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) §/ppm: 56.4,
66.1, 102.6, 111.3, 111.4, 116.4, 118.9, 121.2, 121.8, 122.4, 125.5, 129.3, 135.6,
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137.7, 148.2, 153.1, 175.2. '"H NMR, "*C NMR ve IR spektrumlari sirastyla Sekil
A.150-A.152°de verilmistir.

OCH,;

1-(3-Metoksifenil)-3-(2'-oksospiro[ 1,3-dioksolan-2,3'-indolin]-5'-il)iire (Ki.7) krem
renginde kat1 olarak %85 verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 259-260 °C; IR:
3305, 3282, 3090, 2976, 1743, 1734, 1716, 1625, 1558, 1489, 1294, 1224, 1188,
1170, 1078, 1041, 1024, 939, 829, 750, 630 cm™; 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz)
o/ppm: 3.71 (3H, s), 4.23-4.29 (2H, m), 4.31-4.39 (2H, m), 6.51-6.54 (1H, dd, J= 2.3,
8.0 Hz), 6.75 (1H, d, J= 8.5 Hz), 6.90 (1H, d, J= 7.7 Hz), 7.12-7.21 (3H, m), 7.58
(1H, d, J=2.0 Hz), 8.57 (1H, s, NH isatin), 8.63 (1H, s, NH {ire), 10.32 (1H, s, NH
iire); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) 6/ppm: 55.6, 66.1, 102.6, 104.5, 107.9, 111.2,
111.3, 116.9, 122.4, 125.4, 130.2, 135.4, 137.9, 141.6, 153.3, 160.4, 175.2. "H NMR,
>C NMR ve IR spektrumlari sirastyla Sekil A.153-A.155’de verilmistir.

H g O/\l
N_ N 0
Q 4 mo
H,CO 0 N

Ki.8

1-(4-Metoksifenil)-3-(2'-oksospiro[ 1,3-dioksolan-2,3'-indolin]-5'-il)iire (KI.8) beyaz
renkte kat1 olarak %89 verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 266-267 °C; IR:
3300, 3275, 3082, 2972, 1751, 1730, 1712, 1627, 1558, 1506, 1300, 1247, 1207,
1182, 1083, 1020, 995, 823, 750, 628 cm™; 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) 6/ppm:
3.71 (3H, s), 4.22-4.31 (2H, m), 4.32-4.39 (2H, m), 6.76 (1H, d, J= 8.5 Hz), 6.86
(2H, d, J= 9.0 Hz), 7.19-7.21 (1H, dd, J= 2.0, 8.2 Hz), 7.35 (2H, d, J=9.0 Hz), 7.60
(1H, d, J= 2.0 Hz), 8.45 (1H, s, NH isatin), 8.53 (1H, s, NH iire), 10.30 (1H, s, NH
iire); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) 6/ppm: 55.8, 66.1, 102.6, 111.3, 114.7, 116.8,
120.8, 122.2, 125.4, 133.4, 135.7, 137.7, 153.6, 155.1, 175.2. "H NMR, *C NMR ve
IR spektrumlari sirastyla Sekil A.156-A.158’de verilmistir.
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Ki.9

1-(4-Metilfenil)-3-(2'-oksospiro[ 1,3-dioksolan-2,3'-indolin]-5'-il)iire ~ (K1.9) acik
kirmiz1 renkte kat1 olarak %83 verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 243-244
°C; IR: 3315, 3290, 3075, 2954, 1755, 1734, 1716, 1627, 1558, 1508, 1303, 1209,
1192, 1078, 1024, 993, 819, 752, 632 cm™; 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) 6/ppm:
2.48 (3H, s), 4.24-4.30 (2H, m), 4.31-4.36 (2H, m), 6.75 (1H, d, J= 8.5 Hz), 7.05
(2H, d, J= 8.2 Hz), 7.18-7.20 (1H, dd, J= 2.0, 8.5 Hz), 7.31 (2H, d, J/=8.2 Hz), 7.59
(1H, d, J= 2.0 Hz), 8.52 (1H, s, NH isatin), 8.55 (1H, s, NH iire), 10.31 (1H, s, NH
iire); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) 6/ppm: 21.0, 66.1, 102.6, 111.3, 116.8, 118.9,
122.2, 125.4, 129.8, 131.2, 135.6, 137.8, 137.9, 153.4, 175.2. '"H NMR, °C NMR ve
IR spektrumlart sirasiyla Sekil A.159-A.161°de verilmistir.

Y u g o 1
Sha e
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Ki.10

1-(2-Nitrofenil)-3-(2"-oksospiro[ 1,3-dioksolan-2,3'-indolin]-5"-il)iire ~ (KI.10) sar
renkte kat1 olarak %96 verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 260-261 °C; IR:
3388, 3321, 3097, 2900, 1718, 1707, 1700, 1608, 1541, 1489, 1454, 1336, 1244,
1182, 1141, 1074, 1026, 732, 626 cm™; 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) 6/ppm:
4.21-4.29 (2H, m), 4.31-4.37 (2H, m), 6.79 (1H, d, J= 8.2 Hz), 7.15-7.19 (1H, td, J=
1.2, 7.3 Hz), 7.23-7.25 (1H, dd, J= 2.3, 8.5 Hz), 7.62 (1H, d, J=2.3 Hz), 7.64-7.69
(1H, td, J= 1.5, 8.5 Hz), 8.05-8.08 (1H, dd, J= 1.5, 8.5 Hz), 8.24-8.27 (1H, dd, J=
1.2, 8.5 Hz), 9.57 (1H, s, NH isatin), 9.80 (1H, s, NH iire), 10.38 (1H, s, NH iire); °C
NMR (DMSO-ds, 75 MHz) J/ppm: 66.1, 102.5, 111.5, 117.0, 122.6, 122.9, 123.1,
125.5, 126.1, 134.9, 135.6, 135.7, 138.3, 138.4, 152.6, 175.2. "H NMR, °C NMR ve
IR spektrumlart sirasiyla Sekil A.162-A.164’°de verilmistir.
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1-(3-Nitrofenil)-3-(2'"-oksospiro[ 1,3-dioksolan-2,3'-indolin]-5"-il)iire ~ (KI.11)  sar
renkte kati olarak %99 verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 238-239 °C; IR:
3367, 3285, 3095, 2974, 1718, 1707, 1699, 1622, 1541, 1494, 1473, 1348, 1294,
1193, 1080, 1029, 732, 630 cm™'; "H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) 6/ppm: 4.25-4.38
(4H, m), 6.80 (1H, d, J= 8.5 Hz), 7.25-7.28 (1H, dd, J= 2.0, 8.2 Hz), 7.55 (1H, t, J=
8.2 Hz), 7.63 (1H, d, /= 1.8 Hz), 7.70 (1H, d, J= 8.5 Hz), 7.80-7.83 (1H, dd, J= 2.0,
7.9 Hz), 8.58 (1H, s), 8.85 (1H, s, NH isatin), 9.27 (1H, s, NH iire), 10.37 (1H, s, NH
iire); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) §/ppm: 66.1, 102.6, 111.3, 112.8, 116.8, 117.3,
122.8, 124.9, 125.4, 130.6, 135.0, 138.3, 141.8, 148.8, 153.3, 175.2. 'H NMR, "°C
NMR ve IR spektrumlari sirasiyla Sekil A.165-A.167°de verilmistir.
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1-(4-Nitrofenil)-3-(2'"-oksospiro[ 1,3-dioksolan-2,3'-indolin]-5"-il)iire ~ (KI.12) sar
renkte kati olarak %98 verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 279-280 °C; IR:
3369, 3275, 3110, 2994, 1734, 1707, 1699, 1612, 1597, 1544, 1489, 1452, 1336,
1278, 1265, 1188, 1176, 1112, 1083, 1028, 941, 748, 634 cm™'; "H NMR (DMSO-d;,
300 MHz) é/ppm: 4.25-4.37 (4H, m), 6.79-6.82 (1H, dd, J= 1.8, 8.2 Hz), 7.26-7.29
(1H, dd, J= 2.0, 8.5 Hz), 7.61 (1H, s), 7.69 (2H, d, J= 9.1 Hz), 8.18-8.20 (2H, dd, J=
2.0,9.1 Hz), 9.03 (1H, s, NH isatin), 9.60 (1H, s, NH iire), 10.40 (1H, s, NH iire); °C
NMR (DMSO-ds, 75 MHz) J/ppm: 66.1, 102.5, 111.4, 117.2, 118.1, 122.8, 125.5,
125.9, 134.7, 1384, 141.6, 147.2, 152.8, 1752. 'H NMR, “C NMR ve IR
spektrumlar sirasiyla Sekil A.168-A.170°de verilmistir.
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Ki.13

1-(2-Florofenil)-3-(2'-oksospiro[ 1,3-dioksolan-2,3"-indolin]-5'-il)iire  (Ki.13) krem
renginde kati olarak %96 verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 227-228 °C; IR:
3318, 3275, 3089, 2987, 1749, 1727, 1705, 1624, 1558, 1541, 1489, 1456, 1257,
1209, 1190, 1076, 1022, 943, 748, 628 cm™'; 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) &/ppm:
4.25-4.29 (2H, m), 4.32-4.38 (2H, m), 6.80 (1H, d, J= 8.2 Hz), 6.99-7.04 (1H, td, J=
1.8, 7.6 Hz), 7.14 (1H, t, J= 7.6 Hz), 7.20-7.27 (2H, m), 7.65 (1H, d, J= 1.8 Hz), 8.15
(1H, t, J= 8.5 Hz), 8.53 (1H, s, NH isatin), 9.03 (1H, s, NH iire), 10.36 (1H, s, NH
iire); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) §/ppm: 66.1, 102.6, 111.4, 115.8, 116.7, 120.2,
122.2, 123.1, 125.2, 125.5, 128.3, 135.2, 138.1, 153.0, 154.3, 175.2. 'H NMR, "°C
NMR ve IR spektrumlari sirastyla Sekil A.171-A.173’de verilmistir.
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1-(3-Florofenil)-3-(2'-oksospiro[ 1,3-dioksolan-2,3'-indolin]-5'"-il )iire (KI1.14)

kahverenginde kat1 olarak %96 verimle yontem-9’a gbre sentezlendi. EN. 277-278
°C; IR: 3322, 3275, 3091, 2989, 1757, 1730, 1710, 1627, 1558, 1541, 1489, 1436,
1280, 1209, 1192, 1074, 1022, 943, 754, 630 cm™'; 'H NMR (DMSO-d;, 300 MHz)
o/ppm: 4.21-4.29 (2H, m), 4.32-4.38 (2H, m), 6.75-6.77 (2H, dd, J= 2.4, 8.5 Hz),
7.07-7.10 (1H, dd, J= 1.2, 8.2 Hz) 7.19-7.28 (2H, m), 7.45-7.49 (1H, dt, J=2.4, 12.0
Hz), 7.58 (1H, d, J=2.0 Hz), 8.69 (1H, s, NH isatin), 8.90 (1H, s, NH fiire), 10.34
(1H, s, NH iire); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) d/ppm: 66.1, 102.6, 105.7, 108.9,
111.3, 114.6, 117.0, 122.6, 125.4, 131.0, 135.2, 138.1, 142.4, 153.2, 161.5, 175.2. 'H
NMR, "*C NMR ve IR spektrumlari sirasiyla Sekil A.174-A.176°da verilmistir.
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Oy

1-(4-Florofenil)-3-(2'-oksospiro[ 1,3-dioksolan-2,3'-indolin]-5"-il )iire (KI.15)

Q

Ki.15

kahverenginde kat1 olarak %86 verimle yontem-9’a gbre sentezlendi. EN. 261-262
°C; IR: 3315, 3275, 3090, 2991, 1755, 1732, 1716, 1624, 1558, 1506, 1479, 1408,
1300, 1205, 1192, 1078, 1024, 827, 754, 638 cm™; 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz)
o/ppm: 4.23-4.31 (2H, m), 4.32-4.40 (2H, m), 6.78 (1H, d, /= 8.5 Hz), 7.11 (2H, t, J=
8.8 Hz), 7.22-7.25 (1H, dd, J= 2.0, 8.5 Hz), 7.44-7.48 (2H, td, J= 2.4, 5.0 Hz), 7.60
(1H, d, J= 2.0 Hz), 8.70 (1H, s, NH isatin), 8.78 (1H, s, NH iire), 10.34 (1H, s, NH
iire); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) §/ppm: 66.1, 102.6, 111.3, 115.8, 116.1, 116.9,
120.7, 122.4, 125.4, 135.5, 136.8, 137.9, 153.5, 175.2. '"H NMR, “C NMR ve IR
spektrumlart sirasiyla Sekil A.177-A.179°da verilmistir.
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1-(3-Klorofenil)-3-(2'-oksospiro[ 1,3-dioksolan-2,3"-indolin]-5"-il)iire  (KI.16) acik
turuncu renkte kat1 olarak %94 verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 289-290
°C; IR: 3314, 3273, 3089, 2990, 1751, 1728, 1713, 1627, 1558, 1540, 1473, 1404,
1303, 1205, 1190, 1078, 1022, 750, 626 cm™; 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz)
o/ppm: 4.24-4.31 (2H, m), 4.32-4.39 (2H, m), 6.78 (1H, d, J= 8.5 Hz), 6.99-7.02 (1H,
dt, J= 2.1, 7.0 Hz) 7.21-7.32 (3H, m), 7.60 (1H, d, J= 2.0 Hz), 7.71 (1H, d, J=1.8
Hz), 8.70 (1H, s, NH isatin), 8.88 (1H, s, NH iire), 10.35 (1H, s, NH iire); °C NMR
(DMSO-ds, 75 MHz) é/ppm: 66.1, 102.6, 111.3, 117.1, 117.3, 118.2, 122.1, 1254,
131.0, 133.8, 135.1, 138.1, 142.0, 1532, 1752. '"H NMR, C NMR ve IR
spektrumlart sirasiyla Sekil A.180-A.182°de verilmistir.
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1-(4-Klorofenil)-3-(2'-oksospiro[ 1,3-dioksolan-2,3'-indolin]-5"-il)iire (KI.17) turuncu
renkte kati olarak %97 verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 247-249 °C; IR:
3317, 3275, 3091, 2987, 1757, 1734, 1716, 1624, 1558, 1541, 1489, 1396, 1300,
1205, 1192, 1078, 1016, 821, 754, 634 cm™; 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) 6/ppm:
4.23-4.30 (2H, m), 4.31-4.39 (2H, m), 6.77 (1H, d, J= 8.5 Hz), 7.21-7.24 (1H, dd, J=
1.8, 8.5 Hz), 7.32 (2H, d, J= 8.5 Hz), 7.48 (2H, d, J= 8.5 Hz), 7.59 (1H, d, J= 1.8
Hz), 8.65 (1H, s, NH isatin), 8.80 (1H, s, NH iire), 10.34 (1H, s, NH iire); °C NMR
(DMSO-ds, 75 MHz) o/ppm: 66.1, 102.6, 111.3, 117.0, 120.4, 122.5, 125.4, 125.9,
129.3, 135.3, 138.0, 139.4, 153.5, 175.2. 'H NMR, °C NMR ve IR spektrumlari
sirastyla Sekil A.183-A.185°de verilmistir.
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1-(3,4-Diklorofenil)-3-(2'-oksospiro[ 1,3-dioksolan-2,3'-indolin]-5'"-il)iire (Ki.18)
krem renginde kat1 olarak %92 verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 233-234
°C; IR: 3324, 3275, 3090, 2994, 1757, 1735, 1705, 1624, 1558, 1473, 1375, 1280,
1205, 1192, 1122, 1078, 1024, 817, 754, 636 cm™; 'H NMR (DMSO-dy, 300 MHz)
o/ppm: 4.24-4.39 (4H, m), 6.79 (1H, d, J= 8.2 Hz), 7.23-7.26 (1H, dd, J= 1.8, 8.2
Hz), 7.31-7.34 (1H, dd, J= 2.3, 8.8 Hz), 7.51 (1H, d, J= 8.8 Hz), 7.60 (1H, d, J= 1.6
Hz), 7.89 (1H, d, J= 2.0 Hz), 8.81 (1H, s, NH isatin), 9.05 (1H, s, NH fiire), 10.37
(1H, s, NH iire); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) d/ppm: 66.1, 102.5, 111.3, 117.2,
119.0, 120.0, 122.8, 123.7, 125.4, 131.2, 131.7, 135.0, 138.2, 140.7, 153.2, 175.2. 'H
NMR, C NMR ve IR spektrumlar: sirasiyla Sekil A.186-A.188"de verilmistir.
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1-(4-Bromofenil)-3-(2'-oksospiro[ 1,3-dioksolan-2,3'-indolin]-5"-il)iire (Ki.19) krem
renginde kat1 olarak %92 verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 283-284 °C; IR:
3321, 3275, 3091, 2991, 1755, 1736, 1710, 1633, 1541, 1487, 1392, 1296, 1205,
1192, 1068, 1020, 821, 754, 632 cm™; 'H NMR (DMSO-d;, 300 MHz) §/ppm: 4.21-
4.28 (2H, m), 4.31-4.37 (2H, m), 6.75 (1H, d, J= 8.5 Hz), 7.19-7.22 (1H, dd, J= 2.1,
8.5 Hz), 7.34 (2H, d, J= 8.4 Hz), 7.40 (2H, d, J= 8.4 Hz), 7.57 (1H, d, J= 2.0 Hz),
8.65 (1H, s, NH isatin), 8.80 (1H, s, NH iire), 10.34 (1H, s, NH iire); BC NMR
(DMSO-ds, 75 MHz) o/ppm: 66.1, 102.6, 111.3, 113.8, 117.0, 120.8, 122.5, 125.4,
132.2, 135.3, 138.0, 139.9, 153.2, 175.2. '"H NMR, C NMR ve IR spektrumlar
sirastyla Sekil A.189-A.191°de verilmistir.
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1-(4-Iyodofenil)-3-(2'-oksospiro[ 1,3-dioksolan-2,3"-indolin]-5'-il)iire (Ki.20) krem
renginde kat1 olarak %89 verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 275-276 °C; IR:
3313, 3273, 3088, 2991, 1755, 1736, 1710, 1635, 1541, 1473, 1386, 1298, 1205,
1192, 819, 754, 632 cm™; "H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) §/ppm: 4.21-4.36 (4H, m),
6.75 (1H, d, J= 8.2 Hz), 7.18-7.21 (1H, dd, J= 2.0, 8.2 Hz), 7.28 (2H, d, J= 8.8 Hz),
7.56 (2H, d, J= 8.6 Hz), 7.58 (1H, s), 8.64 (1H, s, NH isatin), 8.77 (1H, s, NH iire),
10.33 (1H, s, NH iire); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) d/ppm: 66.1, 85.3, 102.6,
111.3, 117.0, 121.1, 122.5, 125.4, 135.3, 138.0, 140.4, 141.5, 153.2, 175.2. '"H NMR,
B3C NMR ve IR spektrumlar: sirastyla Sekil A.192-A.194°de verilmistir.
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1-(2,3-Dioksoindolin-5-il)-3-etiliire (I.1) bordo renkte kati olarak %67 verimle
yontem-10’a gore sentezlendi. EN. 285-286 °C; IR: 3381, 3319, 3246, 2970, 2931,
2872, 1753, 1742, 1722, 1668, 1624, 1570, 1487, 1450, 1296, 1232, 1195, 827, 744,
651 cm™; "H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) 6/ppm: 1.02 (3H, t, J=7.0 Hz), 3.02-3.11
(2H, m), 6.10 (1H, t, J/= 5.6 Hz, NH iire), 6.78 (1H, d, J= 8.5 Hz), 7.41-7.44 (1H, dd,
J=2.3, 8.5 Hz), 7.63 (1H, d, J= 2.0 Hz), 8.47 (1H, s, NH isatin), 10.83 (1H, s, NH
iire); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) é/ppm: 16.1, 34.7, 113.0, 114.7, 118.4, 128.4,
136.8, 145.3, 155.9, 160.2, 185.5; MS (m/z, %) = 234. '"H NMR, C NMR, IR ve
MS spektrumlart sirasiyla Sekil A.195-A.198°de verilmistir.
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1-(2,3-Dioksoindolin-5-il)-3-propiliire (I.2) koyu kahverenginde kati olarak %82
verimle yontem-10’a gore sentezlendi. EN. 274-275 °C; IR: 3388, 3257, 3138, 2964,
2933, 2875, 1760, 1748, 1718, 1624, 1571, 1489, 1446, 1288, 1195, 829, 742, 651
cm’; "HNMR (DMSO-ds, 300 MHz) §/ppm: 0.84 (3H, t, J= 7.3 Hz), 1.37-1.45 (2H,
m), 3.02 (2H, q, J= 6.5), 6.14 (1H, t, J= 6.5 Hz, NH fiire), 6.78 (1H, d, J= 8.5 Hz),
7.42 (1H, d, J= 8.5 Hz), 7.64 (1H, s), 8.45 (1H, s, NH isatin), 10.83 (1H, s, NH iire);
C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) d/ppm: 12.0, 23.7, 41.6, 113.0, 114.7, 118.4, 128.3,
136.8, 145.3, 156.0, 160.2, 185.5; MS (m/z, %) = 248. '"H NMR, "*C NMR, IR ve
MS spektrumlari sirasiyla Sekil A.199-A.202°de verilmistir.
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1-(2,3-Dioksoindolin-5-il)-3-biitiliire (1.3) turuncu renkte kati olarak %89 verimle
yontem-10’a gore sentezlendi. EN. 242-243 °C; IR: 3330, 3304, 3188, 2956, 2929,
2860, 1762, 1752, 1726, 1622, 1566, 1492, 1446, 1292, 1193, 829, 742, 655 cm™;
"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) d/ppm: 0.87 (3H, t, J= 7.3 Hz), 1.21-1.43 (2x2H, m),
3.04 (2H, q, J= 6.5 Hz), 6.12 (1H, t, J= 5.6 Hz, NH iire), 6.78 (1H, d, J= 8.2 Hz),
7.40-7.43 (1H, dd, J= 2.3, 8.5 Hz), 7.63 (1H, d, J= 2.3 Hz), 8.44 (1H, s, NH isatin),
10.83 (1H, s, NH iire); >°C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) é/ppm: 14.4, 20.2, 32.5, 39.4,
113.0, 114.7, 118.4, 128.3, 136.8, 145.3, 155.9, 160.2, 185.5; MS (m/z, %) = 262. 'H
NMR, C NMR, IR ve MS spektrumlari sirastyla Sekil A.203-A.206°da verilmistir.
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1-(2,3-Dioksoindolin-5-il)-3-hegziliire (1.4) turuncu renkte kat: olarak %96 verimle
yontem-10’a gore sentezlendi. EN. 238-239 °C; IR: 3327, 3298, 3196, 2954, 2929,
2858, 1764, 1751, 1720, 1620, 1564, 1496, 1454, 1296, 1201, 852, 746, 653 cm’;
'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) d/ppm: 0.85 (3H, t, J= 6.7 Hz), 1.27 (3x2H, t, J= 7.3
Hz), 1.37 (2H, q, J= 6.5 Hz), 3.02 (2H, q, J= 5.6 Hz), 6.12 (1H, t, J= 5.5 Hz, NH
iire), 6.78 (1H, d, J= 8.5 Hz), 7.40-7.43 (1H, dd, J= 2.3, 8.2 Hz), 7.63 (1H, d, J/=2.3
Hz), 8.45 (1H, s, NH isatin), 10.83 (1H, s, NH {ire); BC NMR (DMSO-dg, 75 MHz)
o/ppm: 14.6, 22.8, 26.7, 30.4, 31.7, 39.3, 113.0, 114.6, 118.4, 128.3, 136.8, 145.3,
155.9, 160.2, 185.5; MS (m/z, %) = 290. '"H NMR, *C NMR, IR ve MS spektrumlari
strastyla Sekil A.207-A.210°da verilmistir.
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1-(2,3-Dioksoindolin-5-il)-3-feniliire (I.5) kirmizi renkte kati1 olarak %82 verimle
yontem-10’a gore sentezlendi. EN. 299-300 °C; IR: 3352, 3296, 3189, 3055, 1762,
1756, 1728, 1625, 1597, 1556, 1494, 1446, 1292, 1192, 742, 688 cm™; 'H NMR
(DMSO-ds, 300 MHz) o/ppm: 6.87 (1H, d, J= 8.5 Hz), 6.97 (1H, t, J= 7.3 Hz), 7.29
(2H, t, J= 7.5 Hz), 7.44-7.47 (2H, dd, J= 1.2, 8.5 Hz), 7.51-7.54 (1H, dd, J= 2.0, 8.5
Hz), 7.72 (1H, d, J= 2.3 Hz), 8.79 (1H, s, NH isatin), 8.83 (1H, s, NH iire), 10.93
(1H, s, NH iire); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) é/ppm: 113.2, 115.3, 118.5, 118.9,
122.6, 129.0, 129.5, 135.8, 140.3, 146.0, 153.4, 160.2, 185.4; MS (m/z, %) = 282. 'H
NMR, C NMR, IR ve MS spektrumlar: sirastyla Sekil A.211-A.214"de verilmistir.
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1-(2,3-Dioksoindolin-5-il)-3-(2-metoksifenil)iire (1.6) koyu kahverenginde kati
olarak %91 verimle yontem-10’a gore sentezlendi. EN. 222-223 °C; IR: 3325, 3267,
3107, 3044, 1758, 1720, 1703, 1622, 1598, 1564, 1533, 1487, 1458, 1288, 1246,
1203, 1176, 825, 744, 657 cm™; 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) d/ppm: 3.85 (3H,
s), 6.83-7.00 (4H, m), 7.44-7.48 (1H, dd, J= 2.0, 8.5 Hz), 7.72 (1H, d, J= 1.8 Hz),
8.09 (1H, d, J= 7.7 Hz), 8.20 (1H, s, NH isatin), 9.43 (1H, s, NH {ire), 10.92 (1H, s,
NH iire); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) d/ppm: 56.4, 111.3, 113.3, 114.8, 118.5,
119.0, 121.2, 122.6, 128.6, 129.2, 135.9, 145.9, 148.3, 153.2, 160.2, 185.4; MS (m/z,
%) = 312. '"H NMR, C NMR, IR ve MS spektrumlari sirasiyla Sekil A.215-
A.218’de verilmistir.
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1-(2,3-Dioksoindolin-5-il)-3-(3-metoksifenil)iire (I.7) bordo renkte kat1 olarak %88
verimle yontem-10’a gore sentezlendi. EN. 278-279 °C; IR: 3348, 3215, 3156, 3078,
1760, 1734, 1716, 1653, 1625, 1597, 1552, 1489, 1448, 1396, 1296, 1244, 1220,
1199, 815, 655 cm™; 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) d/ppm: 3.70 (3H, s), 6.52 (1H,
d, J= 6.4 Hz), 6.85 (1H, d, J= 8.5 Hz), 6.90 (1H, d, J= 7.6 Hz), 7.12-7.17 (2H, m),
7.50 (1H, d, J= 8.2 Hz), 7.68 (1H, s), 8.90 (1H, s, NH isatin), 8.95 (1H, s, NH f{ire),
1091 (1H, s, NH iire); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) §/ppm: 55.6, 104.6, 107.9,
111.2, 113.2, 115.2, 118.4, 129.0, 130.2, 135.8, 141.6, 146.0, 153.4, 160.2, 160.3,
185.4; MS (m/z, %) = 312. 'H NMR, e NMR, IR ve MS spektrumlar: sirasiyla
Sekil A.219-A.222°de verilmistir.
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1-(2,3-Dioksoindolin-5-il)-3-(4-metoksifenil)iire (1.8) kahverenginde kat: olarak %87
verimle yontem-10’a gore sentezlendi. EN. 250-251 °C; IR: 3354, 3284, 3178, 3064,
1762, 1746, 1726, 1625, 1602, 1558, 1496, 1444, 1411, 1292, 1240, 1222, 1193, 829,
657 cm™; 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) d/ppm: 3.72 (3H, s), 6.84-6.88 (3H, m),
7.35 (2H, d, J=7.0 Hz), 7.50-7.53 (1H, dd, J= 2.3, 8.5 Hz), 7.70 (1H, d, J= 2.3 Hz),
8.56 (1H, s, NH isatin), 8.71 (1H, s, NH iire), 10.92 (1H, s, NH iire); BC NMR
(DMSO-ds, 75 MHz) é/ppm: 55.8, 113.1, 114.6, 115.2, 118.4, 120.8, 128.9, 133.2,
136.0, 145.9, 153.6, 155.2, 160.2, 185.4; MS (m/z, %) = 312. '"H NMR, °C NMR, IR
ve MS spektrumlari sirastyla Sekil A.223-A.226°de verilmistir.
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1-(2,3-Dioksoindolin-5-il)-3-(4-metilfenil)iire (1.9) turuncu renkte kati olarak %83
verimle yontem-10’a gore sentezlendi. EN. 246-247 °C; IR: 3344, 3300, 3186, 3038,
1764, 1743, 1720, 1629, 1606, 1562, 1496, 1454, 1406, 1284, 1201, 1116, 827, 655
cm™; "H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) 6/ppm: 2.22 (3H, s), 6.84 (1H, d, J= 8.5 Hz),
7.05 (2H, d, J= 8.2 Hz), 7.31 (2H, d, J=8.2 Hz), 7.48-7.51 (1H, dd, J= 2.0, 8.5 Hz),
7.67 (1H, d, J= 2.0 Hz), 8.57 (1H, s, NH isatin), 8.65 (1H, s, NH iire), 10.89 (1H, s,
NH iire); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) é/ppm: 21.0, 113.1, 115.3, 118.4, 119.1,
129.0, 129.8, 131.4, 135.9, 137.7, 145.9, 153.4, 160.2, 185.4; MS (m/z, %) = 296. 'H
NMR, C NMR, IR ve MS spektrumlar: sirastyla Sekil A.227-A.230°da verilmistir.
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1-(2,3-Dioksoindolin-5-il)-3-(2-nitrofenil)iire (1.10) turuncu renkte kat1 olarak %97
verimle yontem-10’a gore sentezlendi. EN. >350 °C; IR: 3356, 3280, 3186, 3051,
1760, 1726, 1685, 1610, 1585, 1560, 1490, 1456, 1340, 1321, 1276, 1190, 734, 644
cm™; "H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) §/ppm: 6.87 (1H, d, J= 8.2 Hz), 7.20 (1H, t,
J=17.3 Hz), 7.49-7.52 (1H, dd, J= 2.0, 8.2 Hz), 7.65-7.71 (2H, m), 8.05-8.08 (1H, dd,
J=1.5, 8.2 Hz), 8.24 (1H, d, J= 8.2 Hz), 9.59 (1H, s, NH isatin), 9.89 (1H, s, NH
iire), 10.94 (1H, s, NH iire); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) d/ppm: 113.3, 115.6,
118.5, 123.0, 123.2, 126.1, 129.2, 135.2, 135.4, 135.7, 138.4, 146.5, 152.6, 160.2,
185.3; MS (m/z, %) = 327. 'H NMR, e NMR, IR ve MS spektrumlar1 sirasiyla
Sekil A.231-A.234’°de verilmistir.
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1-(2,3-Dioksoindolin-5-il)-3-(3-nitrofenil)iire (1.11) kirmiz1 renkte kat1 olarak %98
verimle yontem-10’a gore sentezlendi. EN. 322-323 °C; IR: 3356, 3307, 3178, 3082,
1759, 1728, 1687, 1627, 1560, 1500, 1444, 1346, 1311, 1294, 1192, 734, 667 cm’';
'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) §/ppm: 6.88 (1H, d, J= 8.5 Hz), 7.54-7.60 (2H, m),
7.69-7.75 (2H, m), 7.81-7.84 (1H, dd, J= 2.3, 8.2 Hz), 8.55 (1H, t, J= 2.1 Hz), 8.92
(1H, s, NH isatin), 9.30 (1H, s, NH iire), 10.96 (1H, s, NH iire); °C NMR (DMSO-
ds, 75 MHz) é/ppm: 112.9, 113.1, 115.8, 117.0, 118.5, 125.1, 129.6, 130.8, 135.2,
141.7, 146.4, 148.8, 153.3, 160.2, 185.3; MS (m/z, %) = 327. '"H NMR, °C NMR,
IR ve MS spektrumlar1 sirasiyla Sekil A.235-A.238°de verilmistir.
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1-(2,3-Dioksoindolin-5-il)-3-(4-nitrofenil)iire (i.12) bordo renkte kati olarak %97
verimle yontem-10’a gore sentezlendi. EN. 301-302 °C; IR: 3352, 3259, 3182, 3086,
1760, 1716, 1691, 1625, 1598, 1550, 1487, 1448, 1411, 1321, 1298, 1174, 1111, 844,
748, 653 cm™; "H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) é/ppm: 6.89 (1H, d, J= 8.5 Hz), 7.54-
7.57 (1H, dd, J= 2.0, 8.5 Hz), 7.68 (2H, d, J= 9.3 Hz), 7.72 (1H, s), 8.19 (2H, d, J=
9.1 Hz), 9.26 (1H, s, NH isatin), 9.76 (1H, s, NH iire), 10.98 (1H, s, NH iire); °C
NMR (DMSO-ds, 75 MHz) J/ppm: 113.2, 115.6, 118.1, 118.5, 125.8, 129.3, 135.1,
141.6, 146.5, 147.0, 152.8, 160.2, 185.3; MS (m/z, %) = 327. '"H NMR, “C NMR, IR
ve MS spektrumlari sirasiyla Sekil A.239-A.242°de verilmistir.
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1-(2,3-Dioksoindolin-5-il)-3-(2-florofenil)iire (I.13) turuncu renkte kati olarak %84
verimle yontem-10’a gore sentezlendi. EN. >350 °C; IR: 3350, 3305, 3192, 3078,
1764, 1749, 1722, 1631, 1597, 1556, 1487, 1454, 1408, 1286, 1192, 848, 746, 651
cm; 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) d/ppm: 6.88 (1H, d, J= 8.5 Hz), 6.98-7.05
(1H, m), 7.15 (1H, t, J= 7.7 Hz), 7.21-7.28 (1H, m), 7.48-7.51 (1H, dd, J= 2.3, 8.5
Hz), 7.73 (1H, d, J= 2.0 Hz), 8.10-8.15 (1H, td, J= 1.5, 8.2 Hz), 8.57 (1H, s, NH
isatin), 9.12 (1H, s, NH iire), 10.95 (1H, s, NH iire); BC NMR (DMSO-dg, 75 MHz)
o/ppm: 113.2, 115.2, 115.6, 115.8, 118.5, 121.3, 125.2, 128.0, 128.1, 128.9, 135.4,
146.2, 153.0, 160.2, 185.3; MS (m/z, %) = 300. 'H NMR, “C NMR, IR ve MS
spektrumlart sirasiyla Sekil A.243-A.246°da verilmistir.
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1-(2,3-Dioksoindolin-5-il)-3-(3-florofenil)iire (1.14) turuncu renkte kat1 olarak %85
verimle yontem-10’a gore sentezlendi. EN. >350 °C; °C; IR: 3352, 3294, 3192,
3099, 1759, 1746, 1726, 1625, 1600, 1560, 1489, 1446, 1363, 1292, 1192, 840, 667
cm’; 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) &/ppm: 6.73-6.80 (1H, td, J= 2.4, 8.5 Hz),
6.85 (1H, d, J= 8.5 Hz) 7.09-7.12 (1H, dd, J= 1.2, 8.2 Hz), 7.28 (1H, q, J= 7.0 Hz),
7.43-7.48 (1H, dt, J= 2.3, 12.0 Hz), 7.50-7.53 (1H, dd, J= 2.3, 8.5 Hz), 7.66 (1H, d,
J=2.0 Hz), 8.78 (1H, s, NH isatin), 8.95 (1H, s, NH iire), 10.92 (1H, s, NH iire); °C
NMR (DMSO-ds, 75 MHz) J/ppm: 105.4, 105.8, 109.0, 113.1, 114.7, 115.6, 118.5,
129.3, 130.8, 135.4, 142.3, 146.2, 153.2, 160.2, 185.3; MS (m/z, %) = 300. 'H
NMR, "*C NMR, IR ve MS spektrumlar1 sirastyla Sekil A.247-A.250°de verilmistir,
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1-(2,3-Dioksoindolin-5-il)-3-(4-florofenil)iire (I.15) turuncu renkte kat1 olarak %84
verimle yontem-10’a gore sentezlendi. EN. >350 °C; IR: 3354, 3300, 3196, 3078,
1762, 1747, 1722, 1629, 1558, 1494, 1454, 1408, 1290, 1201, 835, 655 cm™; 'H
NMR (DMSO-ds, 300 MHz) 6/ppm: 6.87 (1H, d, J= 8.5 Hz), 7.12 (2H, t, J= 8.8 Hz),
7.44-7.48 (2H, dd, J= 5.0, 8.0 Hz), 7.51-7.55 (1H, dd, J= 2.0, 8.5 Hz), 7.70 (1H, d,
J=2.0 Hz), 8.80 (1H, s, NH isatin), 8.82 (1H, s, NH iire), 10.93 (1H, s, NH iire); "°C
NMR (DMSO-ds, 75 MHz) 6/ppm: 113.1, 115.4, 115.8, 116.1, 118.4, 120.7, 129.1,
135.8, 136.6, 146.0, 153.5, 160.2, 185.4; MS (m/z, %) = 300. '"H NMR, °C NMR,
IR ve MS spektrumlari sirasiyla Sekil A.251-A.254°de verilmistir.

Cl 016

1-(2,3-Dioksoindolin-5-il)-3-(3-klorofenil)iire (I.16) turuncu renkte kat: olarak %88
verimle yontem-10’a gore sentezlendi. EN. 310-311 °C; IR: 3358, 3288, 3197, 3089,
1768, 1757, 1726, 1627, 1595, 1550, 1494, 1479, 1446, 1406, 1284, 1190, 842, 665
cm; 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) d/ppm: 6.87 (1H, d, J= 8.5 Hz), 7.00-7.05
(1H, dt, J= 2.0, 8.8 Hz) 7.28-7.31 (2H, m), 7.52-7.55 (1H, dd, J= 2.3, 8.5 Hz), 7.69
(1H, d, J= 2.3 Hz), 7.70 (1H, d, J= 2.0 Hz), 8.82 (1H, s, NH isatin), 8.95 (1H, s, NH
iire), 10.94 (1H, s, NH iire); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) d/ppm: 113.1, 115.6,
117.4, 118.3, 118.5, 122.2, 129.4, 131.1, 133.9, 135.4, 141.9, 146.2, 153.2, 160.2,
185.3; MS (m/z, %) = 316. '"H NMR, "C NMR, IR ve MS spektrumlari sirastyla
Sekil A.255-A.258’de verilmistir.
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1-(2,3-Dioksoindolin-5-il)-3-(4-klorofenil)iire (1.17) bordo renkte kati olarak %92
verimle yontem-10’a gdre sentezlendi. EN. 292-293 °C; IR: 3358, 3288, 3199, 3078,
1766, 1754, 1726, 1625, 1556, 1487, 1446, 1398, 1284, 1193, 829, 655 cm™; 'H
NMR (DMSO-ds, 300 MHz) 6/ppm: 6.84 (1H, d, J= 8.2 Hz), 7.28-7.31 (2H, dd, J=
2.0, 7.0 Hz), 7.43-7.47 (2H, dd, J= 2.0, 7.0 Hz), 7.48-7.51 (1H, dd, J= 2.3, 8.5 Hz),
7.67 (1H, d, J= 2.3 Hz), 8.88 (1H, s, NH isatin), 8.97 (1H, s, NH iire), 10.91 (1H, s,
NH iire); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) §/ppm: 113.2, 115.4, 118.4, 120.4, 126.0,
129.1, 129.3, 135.6, 139.3, 146.1, 153.3, 160.2, 185.4; MS (m/z, %) = 316. 'H
NMR, C NMR, IR ve MS spektrumlar: sirastyla Sekil A.259-A.262"de verilmistir.
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1-(2,3-Dioksoindolin-5-il)-3-(3,4-diklorofenil)iire (I.18) turuncu renkte kati olarak
%98 verimle yontem-10’a gore sentezlendi. EN. >350 °C; IR: 3363, 3273, 3198,
3001, 1764, 1751, 1722, 1624, 1554, 1498, 1473, 1446, 1381, 1292, 1193, 819, 655
cm; 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) d/ppm: 6.87 (1H, d, J= 8.2 Hz), 7.32-7.35
(1H, dd, J= 2.6, 8.8 Hz), 7.50-7.56 (2H, m), 7.68 (1H, d, J= 2.0 Hz), 7.87 (1H, d, J=
2.3 Hz), 8.91 (1H, s, NH isatin), 9.10 (1H, s, NH iire), 10.94 (1H, s, NH iire); °C
NMR (DMSO-ds, 75 MHz) é/ppm: 113.1, 115.7, 118.4, 119.1, 120.0, 123.8, 129.4,
131.3, 131.7, 135.3, 140.6, 146.3, 153.2, 160.2, 185.3; MS (m/z, %) = 350. 'H
NMR, "*C NMR, IR ve MS spektrumlari sirasiyla Sekil A.263-A.266°da verilmistir.
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1-(2,3-Dioksoindolin-5-il)-3-(4-bromofenil)iire (1.19) turuncu renkte kat1 olarak %96
verimle yontem-10’a gore sentezlendi. EN. 325-326 °C; IR: 3298, 3188, 3136, 3066,
1762, 1749, 1722, 1627, 1556, 1485, 1452, 1392, 1280, 1201, 1070, 831, 650 cm';
'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) §/ppm: 6.85 (1H, d, J= 8.5 Hz), 7.49 (2H, d, J=2.3),
7.52 (2H, d, J= 2.3 Hz), 7.49-7.52 (1H, dd, J= 2.3, 8.5 Hz), 7.66 (1H, d, J= 2.3 Hz),
8.77 (1H, s, NH isatin), 8.87 (1H, s, NH iire), 10.92 (1H, s, NH iire); BC NMR
(DMSO-ds, 75 MHz) o/ppm: 113.2, 114.0, 115.5, 118.5, 120.9, 129.3, 132.2, 135.5,
139.7, 146.2, 153.3, 160.2, 185.3; MS (m/z, %) = 360. 'H NMR, C NMR, IR ve
MS spektrumlar sirasiyla Sekil A.267-A.270°de verilmistir.
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1-(2,3-Dioksoindolin-5-il)-3-(4-iyodofenil)iire (1.20) turuncu renkte kati olarak %99
verimle yontem-10’a gore sentezlendi. EN. 319-320 °C; IR: 3298, 3184, 3138, 3078,
1764, 1751, 1722, 1629, 1556, 1494, 1481, 1452, 1388, 1278, 1201, 829, 651 cm™’;
'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) 6/ppm: 6.84 (1H, d, J= 8.2 Hz), 7.28 (2H, d, J= 8.5
Hz), 7.50 (1H, d, J= 8.5 Hz), 7.57 (2H, d, J= 8.5 Hz), 7.66 (1H, s), 8.75 (1H, s, NH
isatin), 8.83 (1H, s, NH iire), 10.90 (1H, s, NH iire); *C NMR (DMSO-ds, 75 MHz)
o/ppm: 85.5, 113.1, 115.5, 118.4, 121.2, 129.2, 135.5, 138.0, 140.2, 146.1, 153.2,
160.2, 185.3; MS (m/z, %) = 407. '"H NMR, “C NMR, IR ve MS spektrumlari
sirasiyla Sekil A.271-A.274’de verilmistir.

4.3. Sentezlenen Baz1 Sakarin ve Isatin Tiirevlerinin Molekiiler Hesaplamalar

Sentezlenen sakarin tiirevlerinden S4, S11, S15 ve S21 kodlu bilesiklerin teorik
olarak HOMO-LUMO enerji seviyeleri ve dipol momentleri Gaussian software

programi [111] kullanilarak hesaplanmis ve sonuglar Tablo A.1°de verilmistir.
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Sentezlenen isatin tiirevlerinden 1.1, 1.4, 1.8, 1.12 ve 1.15 kodlu bilesiklerin teorik

olarak HOMO-LUMO enerji seviyeleri ve dipol momentleri Gaussian software

programi [111] kullanilarak hesaplanmis ve sonuglar Tablo A.2’de verilmistir.

4.4. Sakarin Tiirevlerinin Polifenol Oksidaz (PPO) Enzimi Aktivite Sonu¢lari

Sentezlenen biitiin iire ve tiyolire grubu iceren sakarin tiirevleri polifenol oksidaz

(PPO) enzimini inhibe etmistir. Enzim inhibisyon sonuglar1 Tablo 4.1°de verilmistir.

Enzimin aktivitesini % 50 oraninda diisiiren inhibitdr konsantrasyonu (ICsp)

degerinin diislik olmasi inhibisyonun daha iyi oldugunu gostermektedir.

Tablo 4.1. Sakarin tiirevlerinin polifenol oksidaz (PPO) enzimi inhibisyon degerleri

Mol. ICsy | Mol ICsy | Mol ICsy
X R X R X R
No. (uM) | No. (uM) | No. (uM)
5 - - 2070 | S9 ¢ O : 4-Cl-Ph- : 2732 | S19 i S: 3-F-Ph- 713
3,4-di-Cl-

7 - - 208.1 | S10 ¢ O o 1319 | S20 © S |  4-F-Ph- 198.8

S1 {0 Et- 4505 | SI1 : O : 3-NO,-Ph- i 581 | S21 : S 3-I1-Ph- 28.9

2 -0 Pr- 3963 | S12 - O  4-NOy»Ph- = 974 | S22 S - 4-Cl-Ph- 79.8
2,4-di-Cl-

S3 | o Bii- 2836 | SI13 | O 2-F-Ph- 2083 | S23 | S o 314
3,5-di-Cl-

s4 | o Ph- 1720 | S14 | O 4-F-Ph- 151.8 | S24 | 'S o 60.5

S5 1 O | 3-OMe-Ph- : 2209 | S15 : S Ph- 1002 | S25 S i 3-CF;-Ph- : 852

S6 1 O | 4-OMe-Ph- = 1359 | S16 : S [ 4-OMe-Ph- . 1164 | S26 : S : 4-NO,-Ph- : 1202

S7 - O 4MePh- | 1583 | S17 - S = 4MePh- - 1081 | S27 O - 177.2

S8 {0 3-CI-Ph- 79.1 | S18 i S 2-F-Ph- 321 | S28 'S - 137.6
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4.5. Tsatin Tiirevlerinin Polifenol Oksidaz (PPO) Enzimi Aktivite Sonuclar

Sentezlenen biitiin iire grubu igeren isatin tiirevleri polifenol oksidaz (PPO) enzimini

inhibe etmistir. Enzim inhibisyon sonuglar1 Tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.2. Isatin tiirevlerinin polifenol oksidaz (PPO) enzimi inhibisyon degerleri

Mol. ICs Mol.

No. R (M) No. R IG5y (nM)
i1 Et- 149.2 i1 3-NO,-Ph- 266.2
i2 Pr- 255.4 L2 4-NO,-Ph- 148.8
i3 Bii- 259.7 113 2-F-Ph- 199.1
i4 Heg- 267.4 i.14 3-F-Ph- 456.7
Ls Ph- 246.5 L1s5 4-F-Ph- 601.1
L6 2-OMe-Ph- 234.6 16 3-Cl-Ph- 307.7
1.7 3-OMe-Ph- 159.1 117 4-CI-Ph- 372.2
I8 4-OMe-Ph- 222.5 [.18 ¢ 3,4-di-Cl-Ph- 277.0
L9 4-Me-Ph- 226.0 i19 4-Br-Ph- 262.0
10 2-NO,-Ph- 465.2 .20 4-1-Ph- 2433




BOLUM 5. SONUCLAR

NO,

4-Nitrotoluenin klorosiilfonik asit ile reaksiyonu sonucu olusan 2-metil-5-
nitrobenzensiilfonilkloriirin (2) '"H NMR spektrumunda (Sekil A.1) 2.93 ppm’de
aromatik halkaya bagl metil piki, 7.69 ppm ve 8.48 ppm’de birbirine komsu olan ve
dublete yarilmis C5-H ve C6-H protonlari, 8.92 ppm’de de C3-H protonu
goriilmektedir.  Bu molekiilin >C NMR spektrumunda (Sekil A.2) 20.9 ppm’de
aromatik halkaya bagli metil karbonun piki ve 124.4-146.3 ppm arasinda da aromatik

halka karbonlarinin pikleri mevcuttur.

CH; O
|S_NH2
(@)

NO,
3

2-Metil-5-nitrobenzensiilfonilkloriiriin (2) eter ¢dziiclisii i¢inde sulu amonyak ile
reaksiyonu sonucu 2-metil-5-nitrobenzensiilfonamit (3) elde edilmistir. Bu bilesigin
'H NMR spektrumunda (Sekil A.3) 2.79 ppm’de aromatik halkaya baglh metil piki,
7.52 ppm ve 8.24 ppm’de birbirine komsu olan ve dublete yarilmig C5-H ve C6-H
protonlari, 8.80 ppm’de de C3-H protonu goriilmektedir. Ayrica 7.22 ppm’de de
siilfonamit grubunun NH, piki bulunmaktadir. Bu bilesigin ?C NMR spektrumunda
da (Sekil A.4) 20.6 ppm’de aromatik halkaya bagli metil karbonun piki ve 122.9-
145.7 ppm arasinda da aromatik halka karbonlarinin pikleri mevcuttur. Dikkat

edilecek olursa, klor atomu yerine baglanan amin grubunun elektronegatifligi daha
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diisiik oldugu i¢in hem metil grubunun hem de aromatik halkanin proton ve karbon
pikleri 2 nolu bilesige gore daha yukar1 alanda rezonans olmustur. Bu sonuglarda

yapimizi dogrulamaktadir.

NO,
4

2-Metil-5-nitrobenzensiilfonamit (3) molekiiliiniin oda sicakliginda kromtrioksit ve
stilfiirik asit ile yiikseltgenmesi sonucu 6-nitro-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (4)
bilesigi elde edilmistir. Bu molekiilin '"H NMR spektrumunda (Sekil A.5); 3 nolu
bilesige ait 2.79 ppm’de ki aromatik halkaya bagli metil piki ve 7.22 ppm’de ki
stilfonamit grubunun NH, piki gézlenmemistir. Ayrica 7.52 ppm ve 8.24 ppm’de ki
C5-H ve C6-H protonlart ile 8.80 ppm’de ki C3-H protonu sirastyla 8.02 ppm, 8.56
ppm ve 8.71 ppm’e kaymis ve 10.2 ppm’de de yayvan NH piki goriilmektedir. Bu
bilesigin °C NMR spektrumunda da (Sekil A.6) 20.6 ppm’de aromatik halkaya bagh
metil karbonun piki yerine 162.2 ppm’de karbonil grubu karbonunun piki
gozlenmistir. Bu sonuglar 1s181inda  yiikseltgenme reaksiyonunun basariyla

gergeklestigi ve sakarin halkasinin olustugunu soyleyebiliriz.

NH,
5

6-Nitro-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-onin (4) Pd-C katalizérii ile indirgenmesi
sonucu 6-amino-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (5) elde edilmistir. Bu molekiiliin
'H NMR spektrumunda (Sekil A.8); 6.91 ppm ve 7.60 ppm’de C5-H ve C6-H
protonlar1 ile 6.97 ppm’de C3-H protonu gézlenmektedir. Ayrica 6.80 ppm ile 9.01
ppm’de NH, ve NH pikleri mevcuttur. Bu bilesigin *C NMR spektrumunda da
(Sekil A.9) aromatik karbonlarin pikleri 103.4-156.1 ppm’de bulunmaktadir. Bu iki
NMR’1 4 nolu bilesigin NMR’lar1 ile karsilastirdigimiz zaman biitiin proton ve
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karbon piklerinin yaklasik 1 ppm kadar yukar1 alana kaydig1 gézlemlenebilir. Bu
durum, aromatik halkaya bagli kuvvetli elektron c¢ekici nitro grubunun kuvvetli

elektron saglayict amin grubuna indirgendiginin bir kanitidir.

NO,

6-Nitro-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-onin (4) potasyum karbonat varliginda metil
iyodiir ile reaksiyonu sonucu molekiilii sentezlenmistir. Bu molekiilin '"H NMR
spektrumunda (Sekil A.11); 8.28 ppm ve 8.69 ppm’de C5-H ve C6-H protonlar ile
8.75 ppm’de C3-H protonu gozlenmektedir. Ayrica 4 nolu bilesigin 10.2 ppm’de
gozlenen NH piki yerine 3.33 ppm’de azot atomuna bagli metil protonu pikleri
bulunmaktadir. *C NMR spektrumunda da (Sekil A.12) 24.2 ppm’de goriilen metil

karbonunun piki sakarin halkasindaki azot atomunun metillendigini dogrulamaktadir.

NH,

N-metil-6-nitro-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (6) Pd-C katalizorii ile indirgenmesi
sonucu N-metil-6-amino-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (7) elde edilmistir. Bu
molekiilin 'H NMR spektrumunda (Sekil A.14); 3.15 ppm’de azota bagh metil
protonlari, 6.93 ppm ve 7.66 ppm’de C5-H ve C6-H protonlar ile 7.09 ppm’de C3-H
protonu gdzlenmektedir. Ayrica 6.85 ppm’de NH, piki mevcuttur. Bu bilesigin °C
NMR spektrumunda da (Sekil A.15) 22.8 ppm’de azota baglh metil karbonu, 104.4-
154.8 ppm’de de aromatik karbonlarin pikleri bulunmaktadir. 4 ve 5 nolu bilesiklerde
oldugu gibi; 7 nolu bilesigin NMR’larm1 6 nolu bilesigin NMR’lar1 ile

karsilagtirdigimiz zaman da biitiin proton ve karbon piklerinin yine yukari alana
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kaydig1 belirlenebilir. Bu durum indirgeme reaksiyonunun basariyla yapildigini

gostermektedir.

6-Amino-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (5) molekiiliiniin ¢esitli izosiyanat ve
izotiyosiyanat bilesikleri ile reaksiyonu sonucu S1-26 nolu, N-metil-6-amino-1,1-
diokso-1,2-benzotiazol-3-on  (7) molekiiliiniin  4-nitrofenilizosiyanat ve 4-
nitrofenilizotiyosiyanat ile reaksiyonu sonucunda da S27-S28 nolu iire ve tiyoiire
tiirevleri sentezlenmistir. Genel olarak bu molekiillerin '"H NMR spektrumlarinda
ariliire ve ariltiyoiirelerin NH pikleri 8.88 ppm ve 10.93 ppm arasinda, alkiliirelerin
ise 6.40 ppm ve 9.50 ppm arasinda goriilmektedir. >C NMR spektrumlarinda da iire
grubu karbonil karbonu 152.0-153.0 ppm civarinda, sakarin halkasi1 karbonil karbonu
161.0-162.0 ppm civarinda ve tiyoiire grubu karbonu da 180.0-182.0 ppm civarinda

pik vermistir.

H
H;CH,C /NWNH
0

S1
6-(Etiliirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on  (S1) molekiilinin 'H NMR
spektrumunda (Sekil A.17) 1.05 ppm ile 3.07-3.16 ppm’de etil grubunun protonlari,
7.58 ppm ile 7.82 ppm’de C5-H ve C6-H pikleri, 8.24 ppm’de C3-H piki, 6.53 ppm
ile 9.43 ppm’de de iire grubunun NH protonlar1 goriilmektedir. 6.53 ppm’de ki NH
piki komsusundaki metilen (-CH;-) grubundan dolay1 triplete yarilmistir. 3.07-3.16
ppm’deki etil grubunun -CH,- protonlar1 da komsusundaki NH- ve metil grubundan
dolay1 kuartetin dubleti seklinde pik vermistir. Ayrica C3-H ve C5-H protonlar1 da
birbirleriyle uzak etkilesime (J=1.8 Hz) girmis ve C3-H piki dublete yarilirken, C5-H
pikide dubletin dubletine yarilmustir. Bu molekiilin ?C NMR spektrumunda (Sekil
A.18) 15.8 ppm ve 34.8 ppm’de etil karbonlari, 108.1 ppm ile 148.0 ppm arasinda
aromatik karbonlar, 155.1 ppm’de sakarin halkasinin ve 161.4 ppm’de de iire

grubunun karbonil karbonlar1 pik vermistir.
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0
NH
s\\O
H
H;CH,CH,C /NWNH
0
S2

6-(Propiliirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on  (S2) molekiilinin 'H NMR
spektrumunda (Sekil A.21) 0.86 ppm ile 3.09 ppm arasinda propil grubunun
protonlari, 7.60 ppm ile 7.83 ppm’de C5-H ve C6-H pikleri, 8.25 ppm’de C3-H piki,
6.55 ppm ile 9.40 ppm’de de iire grubunun NH protonlar1 goriilmektedir. 6.55
ppm’de ki NH piki komsusundaki metilen (-CH,-) grubundan dolay1 triplete
yartlmistir. Bu molekiilin ’C NMR spektrumunda (Sekil A.22) 11.9 ppm ve 41.6
ppm arasinda propil karbonlari, 108.1 ppm ile 148.0 ppm arasinda aromatik
karbonlar, 155.2 ppm’de sakarin halkasinin ve 161.3 ppm’de de iire grubunun

karbonil karbonlar1 pik vermistir.

H
H,CH,CH,CH,C N NH

o
S3

6-(Biitiliirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on  (S3) molekiilinin 'H NMR
spektrumunda (Sekil A.25) 0.87 ppm ile 3.10 ppm arasinda biitil grubunun
protonlari, 7.58 ppm ile 7.82 ppm’de C5-H ve C6-H pikleri, 8.24 ppm’de C3-H piki,
6.54 ppm ile 9.40 ppm’de de iire grubunun NH protonlari goriilmektedir. 6.54
ppm’de ki NH piki komsusundaki metilen (-CH,-) grubundan dolay1 triplete
yarilmistir. Bu molekiilin ?C NMR spektrumunda (Sekil A.26) 14.3 ppm ve 41.0
ppm arasinda biitil karbonlari, 108.1 ppm ile 148.0 ppm arasinda aromatik karbonlar,
155.2 ppm’de sakarin halkasinin ve 161.3 ppm’de de iire grubunun karbonil

karbonlar1 pik vermistir.
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6-(Feniliirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on  (S4) molekiilinin 'H NMR
spektrumunda (Sekil A.29) 7.01 ppm ile 8.27 ppm arasinda aromatik protonlar, 9.02
ppm ile 9.58 ppm’de de iire grubunun NH protonlar1 gériilmektedir. Bu molekiiliin
C NMR spektrumunda (Sekil A.30) 108.9 ppm ile 147.1 ppm arasinda aromatik
karbonlar, 152.8 ppm’de sakarin halkasinin ve 161.5 ppm’de de iire grubunun

karbonil karbonlar1 pik vermistir.

0
NH
5,
H
NWNH
0
H,CO s

6-(3-Metoksifeniliirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on  (S5) molekiilinin 'H
NMR spektrumunda (Sekil A.33) 3.75 ppm’de metoksi grubunun protonlari, 6.62
ppm ile 8.28 ppm arasinda aromatik protonlar, 9.06 ppm ile 9.60 ppm’de de iire
grubunun NH protonlar1 gériilmektedir. Bu molekiilin ?C NMR spektrumunda
(Sekil A.34) 55.7 ppm’de metoksi grubunun karbonu, 105.2 ppm ile 147.0 ppm
arasinda aromatik karbonlar, 152.7 ppm’de sakarin halkasinin ve 161.6 ppm’de de

iire grubunun karbonil karbonlar1 pik vermistir.
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H
N_ NH
H;CO W
0]

S6
6-(4-Metoksifeniliirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on  (S6) molekiilinin 'H
NMR spektrumunda (Sekil A.37) 3.73 ppm’de metoksi grubunun protonlari, 6.91
ppm ile 8.29 ppm arasinda aromatik protonlar, 8.88 ppm ile 9.58 ppm’de de iire
grubunun NH protonlart gériilmektedir. Bu molekiilin ?C NMR spektrumunda
(Sekil A.38) 55.8 ppm’de metoksi grubunun karbonu, 103.5 ppm ile 147.3 ppm
arasinda aromatik karbonlar, 152.9 ppm’de sakarin halkasinin ve 161.6 ppm’de de

iire grubunun karbonil karbonlar1 pik vermistir.

S7
6-(4-Metilfeniliirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S7) molekiiliinin '"H NMR
spektrumunda (Sekil A.41) 2.23 ppm’de aromatik halkaya bagli metil grubunun
protonlar1, 7.10 ppm ile 8.20 ppm arasinda aromatik protonlar, 8.90 ppm ile 9.49
ppm’de de iire grubunun NH protonlar1 goriilmektedir. Bu molekiilin *C NMR
spektrumunda (Sekil A.42) 21.1 ppm’de aromatik halkaya bagli metil grubunun
karbonu, 108.8 ppm ile 146.6 ppm arasinda aromatik karbonlar, 152.8 ppm’de
sakarin halkasinin ve 162.6 ppm’de de iire grubunun karbonil karbonlar1 pik

vermistir.
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NH
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H
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o
Cl S8

6-(3-Klorofeniliirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S8) molekiiliinin '"H NMR
spektrumunda (Sekil A.45) 7.06 ppm ile 8.24 ppm arasinda aromatik protonlar, 9.22
ppm ile 9.66 ppm’de de iire grubunun NH protonlar1 gériilmektedir. Bu molekiiliin
C NMR spektrumunda (Sekil A.46) 109.2 ppm ile 146.8 ppm arasinda aromatik
karbonlar, 152.7 ppm’de sakarin halkasinin ve 161.5 ppm’de de iire grubunun

karbonil karbonlar1 pik vermistir.

0
N
%,
H
N NH
cl il
0
59

6-(4-Klorofeniliirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S9) molekiiliinin '"H NMR
spektrumunda (Sekil A.49) 7.38 ppm ile 8.28 ppm arasinda aromatik protonlar, 9.21
ppm ile 9.68 ppm’de de iire grubunun NH protonlar1 gériilmektedir. Bu molekiiliin
C NMR spektrumunda (Sekil A.50) 109.1 ppm ile 146.9 ppm arasinda aromatik
karbonlar, 152.7 ppm’de sakarin halkasinin ve 161.4 ppm’de de iire grubunun

karbonil karbonlar1 pik vermistir.
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cl $10
6-(3,4-Diklorofeniliirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S10) molekiiliinin 'H
NMR spektrumunda (Sekil A.53) 7.35 ppm ile 8.21 ppm arasinda aromatik protonlar,
9.30 ppm ile 9.69 ppm’de de iire grubunun NH protonlar1 goriilmektedir. Bu
molekiiliin *C NMR spektrumunda (Sekil A.54) 109.3 ppm ile 146.5 ppm arasinda
aromatik karbonlar, 152.7 ppm’de sakarin halkasinin ve 161.7 ppm’de de iire

grubunun karbonil karbonlar1 pik vermistir.

0
N
S\\o
H
NWNH
0
ON S11

6-(3-Nitrofeniliirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S11) molekiiliinin 'H NMR
spektrumunda (Sekil A.57) 7.59 ppm ile 8.54 ppm arasinda aromatik protonlar, 9.56
ppm ile 9.75 ppm’de de iire grubunun NH protonlar1 gériilmektedir. Bu molekiiliin
C NMR spektrumunda (Sekil A.58) 109.4 ppm ile 148.8 ppm arasinda aromatik

karbonlar, 152.8 ppm’de sakarin halkasinin ve 161.4 ppm’de de iire grubunun

karbonil karbonlar1 pik vermistir.
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6-(4-Nitrofeniliirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S12) molekiiliinin 'H NMR

spektrumunda (Sekil A.61) 7.66 ppm ile 8.25 ppm arasinda aromatik protonlar, 9.75

ppm ile 9.81 ppm’de de iire grubunun NH protonlar1 gériilmektedir. Bu molekiiliin

C NMR spektrumunda (Sekil A.62) 109.4 ppm ile 146.4 ppm arasinda aromatik

karbonlar, 152.4 ppm’de sakarin halkasinin ve 161.2 ppm’de de iire grubunun

karbonil karbonlar1 pik vermistir.
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S13

6-(2-Florofeniliirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S13) molekiiliinin '"H NMR
spektrumunda (Sekil A.65) 7.05 ppm ile 8.33 ppm arasinda aromatik protonlar, 8.89
ppm ile 9.99 ppm’de de iire grubunun NH protonlar1 gériilmektedir. Bu molekiiliin
C NMR spektrumunda (Sekil A.66) 108.8 ppm ile 146.8 ppm arasinda aromatik
karbonlar, 152.6 ppm’de sakarin halkasinin ve 161.3 ppm’de de iire grubunun

karbonil karbonlar1 pik vermistir.
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6-(4-Florofeniliirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S14) molekiiliiniin '"H NMR
spektrumunda (Sekil A.69) 7.13 ppm ile 8.27 ppm arasinda aromatik protonlar, 9.09
ppm ile 9.62 ppm’de de iire grubunun NH protonlar1 gériilmektedir. Bu molekiiliin
C NMR spektrumunda (Sekil A.70) 109.0 ppm ile 147.1 ppm arasinda aromatik
karbonlar, 152.9 ppm’de sakarin halkasinin ve 161.5 ppm’de de iire grubunun

karbonil karbonlar1 pik vermistir.
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6-(Feniltiyotirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S15) molekiilinin 'H NMR
spektrumunda (Sekil A.73) 7.20 ppm ile 8.47 ppm arasinda aromatik protonlar, 10.47
ppm ile 10.62 ppm’de de tiyoiire grubunun NH protonlar1 goriilmektedir. Bu
molekiiliin *C NMR spektrumunda (Sekil A.74) 113.5 ppm ile 147.1 ppm arasinda
aromatik karbonlar, 161.3 ppm’de sakarin halkasinin karbonil karbonu ve 180.1

ppm’de de tiyoiire grubunun karbonu pik vermistir.
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6-(4-Metoksifeniltiyoiirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S16) molekiiliiniin 'H
NMR spektrumunda (Sekil A.77) 3.78 ppm’de metoksi grubunun protonlari, 6.94
ppm ile 8.44 ppm arasinda aromatik protonlar, 10.22 ppm ile 10.35 ppm’de de
tiyoiire grubunun NH protonlar1 goriilmektedir. Bu molekiilin >C NMR
spektrumunda (Sekil A.78) 55.9 ppm’de metoksi grubunun karbonu, 113.6 ppm ile

157.6 ppm arasinda aromatik karbonlar, 163.6 ppm’de sakarin halkasinin karbonil

karbonu ve 180.3 ppm’de de tiyoiire grubunun karbonu pik vermistir.

S17
6-(4-Metilfeniltiyoiirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S17) molekiiliinin 'H
NMR spektrumunda (Sekil A.81) 2.30 ppm’de aromatik halkaya bagli metil
grubunun protonlari, 7.19 ppm ile 8.46 ppm arasinda aromatik protonlar, 10.33 ppm
ile 10.43 ppm’de de tiyoiire grubunun NH protonlar1 goriilmektedir. Bu molekiiliin
BC NMR spektrumunda (Sekil A.82) 21.2 ppm’de aromatik halkaya bagh metil
grubunun karbonu, 113.6 ppm ile 147.2 ppm arasinda aromatik karbonlar, 161.4
ppm’de sakarin halkasiin karbonil karbonu ve 180.1 ppm’de de tiyolire grubunun

karbonu pik vermistir.
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6-(2-Florofeniltiyoiirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S18) molekiiliiniin 'H
NMR spektrumunda (Sekil A.85) 7.21 ppm ile 8.31 ppm arasinda aromatik protonlar,
10.07 ppm ile 10.65 ppm’de de tiyolire grubunun NH protonlar1 goriilmektedir. Bu
molekiiliin *C NMR spektrumunda (Sekil A.86) 113.6 ppm ile 158.8 ppm arasinda
aromatik karbonlar, 162.0 ppm’de sakarin halkasinin karbonil karbonu ve 181.4

ppm’de de tiyolire grubunun karbonu pik vermistir.
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6-(3-Florofeniltiyoiirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S19) molekiiliniin 'H
NMR spektrumunda (Sekil A.89) 7.03 ppm ile 8.51 ppm arasinda aromatik protonlar,
10.60 ppm ile 10.70 ppm’de de tiyolire grubunun NH protonlar1 goriilmektedir. Bu
molekiiliin *C NMR spektrumunda (Sekil A.90) 111.3 ppm ile 161.4 ppm arasinda
aromatik karbonlar, 164.1 ppm’de sakarin halkasinin karbonil karbonu ve 180.1

ppm’de de tiyoiire grubunun karbonu pik vermistir.
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6-(4-Florofeniltiyoiirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S20) molekiiliiniin 'H
NMR spektrumunda (Sekil A.93) 7.23 ppm ile 8.44 ppm arasinda aromatik protonlar,
10.35 ppm ile 10.50 ppm’de de tiyolire grubunun NH protonlar1 goriilmektedir. Bu
molekiiliin C NMR spektrumunda (Sekil A.94) 113.8 ppm ile 158.6 ppm arasinda
aromatik karbonlar, 161.5 ppm’de sakarin halkasinin karbonil karbonu ve 180.6

ppm’de de tiyolire grubunun karbonu pik vermistir.
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6-(3-Iyodofeniltiyoiirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S21) molekiiliinin 'H
NMR spektrumunda (Sekil A.97) 7.18 ppm ile 8.39 ppm arasinda aromatik protonlar,
10.42 ppm ile 10.59 ppm’de de tiyolire grubunun NH protonlar1 goriilmektedir. Bu
molekiiliin >C NMR spektrumunda (Sekil A.98) 94.8 ppm’de iyot atomunun bagl
oldugu aromatik karbon, 114.0 ppm ile 146.9 ppm arasinda aromatik karbonlar,
161.2 ppm’de sakarin halkasinin karbonil karbonu ve 180.3 ppm’de de tiyoiire

grubunun karbonu pik vermistir.
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S22
6-(4-Klorofeniltiyoiirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S22) molekiiliinin 'H
NMR spektrumunda (Sekil A.101) 7.44 ppm ile 8.42 ppm arasinda aromatik
protonlar, 10.45 ppm ile 10.56 ppm’de de tiyoiire grubunun NH protonlari
goriilmektedir. Bu molekiilin *C NMR spektrumunda (Sekil A.102) 113.9 ppm ile
146.9 ppm arasinda aromatik karbonlar, 161.4 ppm’de sakarin halkasinin karbonil

karbonu ve 180.3 ppm’de de tiyoiire grubunun karbonu pik vermistir.
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6-(2,4-Diklorofeniltiyoiirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S23) molekiiliiniin
'H NMR spektrumunda (Sekil A.105) 7.48 ppm ile 8.54 ppm arasinda aromatik
protonlar, 10.09 ppm ile 10.72 ppm’de de tiyoiire grubunun NH protonlari
goriilmektedir. Bu molekiilin *C NMR spektrumunda (Sekil A.106) 113.8 ppm ile
146.7 ppm arasinda aromatik karbonlar, 161.3 ppm’de sakarin halkasinin karbonil

karbonu ve 181.2 ppm’de de tiyoiire grubunun karbonu pik vermistir.
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6-(3,5-Diklorofeniltiyoiirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S24) molekiiliiniin
'H NMR spektrumunda (Sekil A.109) 7.41 ppm ile 8.36 ppm arasinda aromatik
protonlar, 10.54 ppm ile 10.73 ppm’de de tiyoiire grubunun NH protonlari
goriilmektedir. Bu molekiilin *C NMR spektrumunda (Sekil A.110) 114.5 ppm ile
146.4 ppm arasinda aromatik karbonlar, 161.5 ppm’de sakarin halkasinin karbonil

karbonu ve 180.5 ppm’de de tiyoiire grubunun karbonu pik vermistir.

F5C $25

6-(3-Triflorometilfeniltiyotirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S25)
molekiiliiniin '"H NMR spektrumunda (Sekil A.113) 7.53 ppm ile 8.27 ppm arasinda
aromatik protonlar, 10.53 ppm ile 10.64 ppm’de de tiyoiire grubunun NH protonlari
goriilmektedir. Bu molekiilin *C NMR spektrumunda (Sekil A.114) 114.0 ppm ile
145.7 ppm arasinda aromatik karbonlar ve triflorometil grubunun karbonu, 163.2
ppm’de sakarin halkasinin karbonil karbonu ve 180.6 ppm’de de tiyoiire grubunun

karbonu pik vermistir.
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S26
6-(4-Nitrofeniltiyoiirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S26) molekiiliniin 'H
NMR spektrumunda (Sekil A.117) 7.83 ppm ile 8.39 ppm arasinda aromatik
protonlar, 10.93 ppm’de de tiyoiire grubunun iki tane NH protonu goriilmektedir. Bu
molekiiliin *C NMR spektrumunda (Sekil A.118) 114.1 ppm ile 146.2 ppm arasinda
aromatik karbonlar, 161.9 ppm’de sakarin halkasinin karbonil karbonu ve 180.2

ppm’de de tiyolire grubunun karbonu pik vermistir.

S27
N-metil-6-(4-nitrofeniliirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S27) molekiiliiniin
'H NMR spektrumunda (Sekil A.121) 3.11 ppm’de azot atomuna bagh metil
grubunun protonlari, 7.69 ppm ile 8.35 ppm arasinda aromatik protonlar, 9.72 ppm
ile 9.80 ppm’de de iire grubunun NH protonlar1 gériilmektedir. Bu molekiiliin "*C
NMR spektrumunda (Sekil A.122) 23.7 ppm’de azot atomuna bagli metil grubunun
karbonu, 109.9 ppm ile 146.5 ppm arasinda aromatik karbonlar, 152.4 ppm’de
sakarin halkasinin ve 158.9 ppm’de de iire grubunun karbonil karbonlar1 pik

vermistir.
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S28
N-metil-6-(4-nitrofeniltiyoiirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S28)
molekiiliiniin "H NMR spektrumunda (Sekil A.125) 3.16 ppm’de azot atomuna bagli
metil grubunun protonlari, 7.84 ppm ile 8.55 ppm arasinda aromatik protonlar, 10.92
ppm ve 11.04 ppm’de de tiyoiire grubunun NH protonu goriilmektedir. Bu
molekiilin °C NMR spektrumunda (Sekil A.126) 23.8 ppm’de azot atomuna bagl
metil grubunun karbonu, 112.4 ppm ile 146.7 ppm arasinda aromatik karbonlar,
158.7 ppm’de sakarin halkasinin karbonil karbonu ve 180.5 ppm’de de tiyoiire

grubunun karbonu pik vermistir.

Genel olarak; sentezlenen iire/tiyoiire grubu igeren sakarin tiirevlerinin (S1-28) IR
spektrumlarinda (EKLER béliimiinde verilmistir) 3581 cm™ ve 3030 cm™ frekanslar
civarinda ire gruplarinm, 3099 cm™ ve 2980 cm™ frekanslari civarinda tiyoiire
gruplarmin NH gerilme pikleri goriilmektedir. Bunun yani sira yaklagik 1725 cm™
frekansinda sakarin halkasindaki karbonil, 1654 c¢cm™ ile 1710 cm™ frekanslari
arasinda da iire ve tiyoiire gruplarinin karbonil pikleri mevcuttur. Ayrica, yaklasik
1330 cm™ ve 1120 cm™ frekanslarinda sakarin halkasindaki siilfonil grubunun SO,
pikleri bulunmaktadir. 1242 c¢m™ frekansi civarinda da SO, grubunun simetrik ve

asimetrik gerilme pikleri mevcuttur. Ayrica bu molekiillerin kiitle spektrumlarinda da

molekiiler iyon pikleri agik¢a goriilmektedir.
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Isatin molekiilii (8) siilfiirik ve nitrik asit varliginda nitrolanarak 5-nitroisatin (9) elde
edilmistir. Bu molekiiliin '"H NMR spektrumunda (Sekil A.129) 7.07 ppm ve 8.42
ppm’de birbirine komsu olan C7-H ve C6-H protonlari, 8.18 ppm’de C4-H protonu
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ve 11.66 ppm’de de isatin halkasinin NH protonu goriilmektedir. Ayrica C6-H ve
C4-H protonlar1 da birbirleriyle uzak etkilesime (J=2.0 Hz) girmis ve C4-H piki
dublete yarilirken, C6-H pikide dubletin dubletine yarilmigtir.
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5-Nitroisatinin (9) keton karbonilinin p-toluensiilfonik asit katalizorliiglinde etilen
glikol ketallenmesi sonucu elde edilen 5'-nitrospiro[1,3-dioksolane-2,3'-indolin]-2'-
on (10) molekiiliiniin "H NMR spektrumunda (Sekil A.130) 4.34 ppm ile 4.58 ppm
arasinda ketal grubunun metilen (-CH,-) protonlari, 6.96 ppm ve 8.22 ppm’de
birbirine komsu olan C7-H ve C6-H protonlari, 8.19 ppm’de C4-H protonu ve 10.60
ppm’de de isatin halkasinin NH protonu goriilmektedir. Ayrica C6-H ve C4-H
protonlar1 da birbirleriyle uzak etkilesime (J=2.3 Hz) girmis ve C4-H piki dublete
yarilirken, C6-H pikide dubletin dubletine yarilmistir. °C NMR spektrumunda da
(Sekil A.131) 66.2 ppm’de ketal grubunun metilen karbonlari, 101.4-143.4 ppm
arasinda aromatik halka karbonlarinin pikleri ve 175.5 ppm’de amit karbonili ile
149.9 ppm’de ketallenmis karbonun pikleri mevcuttur. 9 ve 10 nolu bilesiklerin
NMR spektrumlari karsilastirildiginda, keton karbonili ketallendigi zaman elektron
cekme giicii azaldig1 i¢in aromatik proton ve karbon piklerinin yukar: alana kaydigi

gorlilmektedir.
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5'-Nitrospiro[ 1,3-dioksolane-2,3'-indolin]-2"-on (10) bilesiginin Pd-C katalizorii ile
indirgenmesi sonucu 5'-aminospiro[1,3-dioksolane-2,3'-indolin]-2"-on (11) elde
edilmistir. Bu molekiiliin '"H NMR spektrumunda (Sekil A.132); 4.16 ppm ile 4.35
ppm arasinda ketal grubunun metilen (-CH,-) protonlari, 4.85 ppm’de NH;
protonlari, 6.52 ppm C6-H ve C7-H protonlari, 6.59 ppm’de C4-H protonu ve 9.99
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ppm’de de isatin halkasmin NH protonu gériilmektedir. *C NMR spektrumunda da
(Sekil A.133) 66.0 ppm’de ketal grubunun metilen karbonlari, 102.9-132.7 ppm
arasinda aromatik halka karbonlarinin pikleri ve 174.9 ppm’de amit karbonili ile
145.0 ppm’de ketallenmis karbonun pikleri mevcuttur. Bu iki NMR’1 10 nolu
bilesigin NMR’lar ile karsilastirdigimiz zaman biitiin proton ve karbon piklerinin
yukar1 alana kaydigi gozlemlenebilir. Bu durum, aromatik halkaya bagl kuvvetli
elektron c¢ekici nitro grubunun kuvvetli elektron saglayict amin grubuna

indirgendiginin bir gostergesidir.

5'-Aminospiro[ 1,3-dioksolane-2,3'-indolin]-2"-on (11) molekiiliiniin ¢esitli izosiyanat
tiirevleri ile reaksiyonu sonucu iire tiirevleri (KI.1-20) sentezlenmistir. Genel olarak
bu molekiillerin "H NMR spektrumlarinda ariliirelerin NH pikleri 8.30 ppm ve 9.40
ppm arasinda, alkiliirelerin ise 6.05 ppm ve 8.40 ppm arasinda goriilmektedir.
Isatinin aromatik halkasindaki C6-H ve C7-H protonlar1 AB sistemi seklinde
yaklasik 6.70 ppm ve 7.20 ppm’de rezonans olmustur. C4-H protonu C6-H protunu
ile uzak etkilesime girerek (J= 2.0 Hz) dublete yarilmistir. C6-H protunuda bu
yilizden dubletin dubleti seklinde yarilma gostermistir. Ayrica 10.30 ppm civarinda
da isatin halkasimn NH protonu bulunmaktadir. C NMR spektrumlarinda da iire
grubu karbonil karbonu 151.0-156.0 ppm arasinda, amit karbonu da 175.0 ppm

civarinda pik vermistir.
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1-Etil-3-(2'-oksospiro[ 1,3-dioksolan-2,3'-indolin]-5'"-il)iire (Ki.1) molekiiliiniin 'H
NMR spektrumunda (Sekil A.135) 1.01 ppm ile 3.09 ppm’de etil grubunun
protonlari, 4.18-4.35 ppm arasinda ketal grubunun metilen (-CH;-) protonlari, 6.68
ppm ile 7.53 ppm arasinda aromatik protonlar, 6.05 ppm ile 8.35 ppm’de fiire
grubunun NH protonlart ve 10.24 ppm’de de isatin halkasinin NH protonu
goriilmektedir. 6.05 ppm’de ki NH piki komsusundaki metilen (-CH,-) grubundan
dolay triplete yarilmistir. Bu molekiiliin ?C NMR spektrumunda (Sekil A.136) 16.2
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ppm ve 34.7 ppm’de etil karbonlari, 66.0 ppm’de ketal grubu karbonlari, 102.7 ppm
ile 137.0 ppm arasinda aromatik karbonlar, 155.9 ppm’de iire grubunun ve 175.2

ppm’de de amit grubunun karbonil karbonlar1 pik vermistir.
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1-Propil-3-(2'-oksospiro[ 1,3-dioksolan-2,3'-indolin]-5'-il)iire (KI.2) molekiiliiniin 'H
NMR spektrumunda (Sekil A.138) 0.84 ppm ile 3.03 ppm arasinda propil grubunun
protonlari, 4.18-4.35 ppm arasinda ketal grubunun metilen (-CH,-) protonlari, 6.68
ppm ile 7.54 ppm arasinda aromatik protonlar, 6.07 ppm ile 8.32 ppm’de iire
grubunun NH protonlar1 ve 10.24 ppm’de de isatin halkasinin NH protonu
gorlilmektedir. 6.07 ppm’de ki NH piki komsusundaki metilen (-CH;-) grubundan
dolay1 triplete yarilmistir. Bu molekiiliin >C NMR spektrumunda (Sekil A.139) 12.0
ppm ve 41.6 ppm arasinda propil karbonlari, 66.0 ppm’de ketal grubu karbonlari,
102.6 ppm ile 137.0 ppm arasinda aromatik karbonlar, 156.0 ppm’de iire grubunun

ve 175.1 ppm’de de amit grubunun karbonil karbonlar1 pik vermistir.
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1-Biitil-3-(2'-oksospiro[ 1,3-dioksolan-2,3'-indolin]-5'-il)iire (Ki.3) molekiiliinin 'H
NMR spektrumunda (Sekil A.141) 0.86 ppm ile 3.07 ppm arasinda biitil grubunun
protonlari, 4.19-4.35 ppm arasinda ketal grubunun metilen (-CH,-) protonlari, 6.68
ppm ile 7.54 ppm arasinda aromatik protonlar, 6.05 ppm ile 8.32 ppm’de {ire
grubunun NH protonlart ve 10.24 ppm’de de isatin halkasinin NH protonu
goriilmektedir. 6.05 ppm’de ki NH piki komsusundaki metilen (-CH,-) grubundan
dolay1 triplete yarilmustir. Bu molekiilin ?C NMR spektrumunda (Sekil A.142) 14.4
ppm ve 39.4 ppm arasinda biitil karbonlari, 66.0 ppm’de ketal grubu karbonlari,
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102.7 ppm ile 137.0 ppm arasinda aromatik karbonlar, 156.0 ppm’de {ire grubunun

ve 175.2 ppm’de de amit grubunun karbonil karbonlar1 pik vermistir.
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1-Hegzil-3-(2'-oksospiro[ 1,3-dioksolan-2,3'-indolin]-5'"-il)iire (Ki.4) molekiiliiniin 'H
NMR spektrumunda (Sekil A.144) 0.84 ppm ile 3.05 ppm arasinda hegzil grubunun
protonlari, 4.18-4.35 ppm arasinda ketal grubunun metilen (-CH;-) protonlari, 6.68
ppm ile 7.53 ppm arasinda aromatik protonlar, 6.05 ppm ile 8.31 ppm’de fiire
grubunun NH protonlart ve 10.24 ppm’de de isatin halkasinin NH protonu
goriilmektedir. 6.05 ppm’de ki NH piki komsusundaki metilen (-CH,-) grubundan
dolayt triplete yarilmistir. Bu molekiiliin °C NMR spektrumunda (Sekil A.145) 14.6
ppm ve 39.3 ppm arasinda hegzil karbonlari, 66.0 ppm’de ketal grubu karbonlari,
102.6 ppm ile 137.0 ppm arasinda aromatik karbonlar, 156.0 ppm’de iire grubunun

ve 175.2 ppm’de de amit grubunun karbonil karbonlari pik vermistir.
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1-Fenil-3-(2'-oksospiro[ 1,3-dioksolan-2,3'-indolin]-5"-il)iire (Ki.5) molekiiliiniin 'H
NMR spektrumunda (Sekil A.147) 4.23-4.39 ppm arasinda ketal grubunun metilen (-
CH;-) protonlari, 6.77 ppm ile 7.60 ppm arasinda aromatik protonlar, 8.62 ppm ile
8.66 ppm’de iire grubunun NH protonlar1 ve 10.33 ppm’de de isatin halkasinin NH
protonu goriilmektedir. Bu molekiiliin BC NMR spektrumunda (Sekil A.148) 66.1
ppm’de ketal grubu karbonlari, 102.6 ppm ile 140.4 ppm arasinda aromatik

karbonlar, 153.4 ppm’de iire grubunun ve 175.2 ppm’de de amit grubunun karbonil

karbonlar1 pik vermistir.
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1-(2-Metoksifenil)-3-(2'-oksospiro[ 1,3-dioksolan-2,3'-indolin]-5'-il)iire (K1.6)
molekiiliinin '"H NMR spektrumunda (Sekil A.150) 3.85 ppm’de metoksi grubunun
karbonu, 4.21-4.36 ppm arasinda ketal grubunun metilen (-CH,-) protonlari, 6.75
ppm ile 8.10 ppm arasinda aromatik protonlar, 8.30 ppm ile 9.26 ppm’de {ire
grubunun NH protonlart ve 10.33 ppm’de de isatin halkasinin NH protonu
goriilmektedir. Bu molekiiliin ?C NMR spektrumunda (Sekil A.151) 56.4 ppm’de
metoksi karbonu, 66.1 ppm’de ketal grubu karbonlari, 102.6 ppm ile 148.2 ppm

arasinda aromatik karbonlar, 153.1 ppm’de iire grubunun ve 175.2 ppm’de de amit

grubunun karbonil karbonlar1 pik vermistir.

OCH;

1-(3-Metoksifenil)-3-(2'-oksospiro[ 1,3-dioksolan-2,3'-indolin]-5'"-il )iire (Ki.7)
molekiiliiniin "H NMR spektrumunda (Sekil A.153) 3.71 ppm’de metoksi grubunun
karbonu, 4.23-4.39 ppm arasinda ketal grubunun metilen (-CH»-) protonlari, 6.51
ppm ile 7.58 ppm arasinda aromatik protonlar, 8.57 ppm ile 8.63 ppm’de iire
grubunun NH protonlar1 ve 10.32 ppm’de de isatin halkasinin NH protonu
goriilmektedir. Bu molekiilin >C NMR spektrumunda (Sekil A.154) 55.6 ppm’de
metoksi karbonu, 66.1 ppm’de ketal grubu karbonlari, 102.6 ppm ile 141.6 ppm
arasinda aromatik karbonlar, 153.3 ppm’de iire grubunun ve 175.2 ppm’de de amit

grubunun karbonil karbonlar1 pik vermistir.
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1-(4-Metoksifenil)-3-(2'-oksospiro[ 1,3-dioksolan-2,3'-indolin]-5'-il)iire (K1.8)
molekiiliinin '"H NMR spektrumunda (Sekil A.156) 3.71 ppm’de metoksi grubunun
karbonu, 4.22-4.39 ppm arasinda ketal grubunun metilen (-CH;-) protonlari, 6.76
ppm ile 7.60 ppm arasinda aromatik protonlar, 8.45 ppm ile 8.53 ppm’de {ire
grubunun NH protonlart ve 10.30 ppm’de de isatin halkasinin NH protonu
goriilmektedir. Bu molekiiliin ?C NMR spektrumunda (Sekil A.157) 55.8 ppm’de
metoksi karbonu, 66.1 ppm’de ketal grubu karbonlari, 102.6 ppm ile 137.7 ppm
arasinda aromatik karbonlar, 153.6 ppm’de iire grubunun ve 175.2 ppm’de de amit

grubunun karbonil karbonlar1 pik vermistir.
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1-(4-Metilfenil)-3-(2'-oksospiro[ 1,3-dioksolan-2,3'-indolin]-5'-il)iire (Ki.9)
molekiiliinin 'H NMR spektrumunda (Sekil A.159) 2.48 ppm’de aromatik halkaya
baglt metil grubunun karbonu, 4.24-4.30 ppm arasinda ketal grubunun metilen (-
CH;-) protonlari, 6.75 ppm ile 7.59 ppm arasinda aromatik protonlar, 8.52 ppm ile
8.55 ppm’de iire grubunun NH protonlar1 ve 10.31 ppm’de de isatin halkasinin NH
protonu goriilmektedir. Bu molekiilin >C NMR spektrumunda (Sekil A.160) 21.0
ppm’de metil karbonu, 66.1 ppm’de ketal grubu karbonlari, 102.6 ppm ile 137.9 ppm
arasinda aromatik karbonlar, 153.4 ppm’de iire grubunun ve 175.2 ppm’de de amit

grubunun karbonil karbonlar1 pik vermistir.
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1-(2-Nitrofenil)-3-(2'-oksospiro[ 1,3-dioksolan-2,3'-indolin]-5'-il)iire (K1.10)
molekiliinin '"H NMR spektrumunda (Sekil A.162) 4.21-4.37 ppm arasinda ketal
grubunun metilen (-CH,-) protonlari, 6.79 ppm ile 8.27 ppm arasinda aromatik
protonlar, 9.57 ppm ile 9.80 ppm’de iire grubunun NH protonlar1 ve 10.38 ppm’de de
isatin halkasmm NH protonu goriilmektedir. Bu molekiiliin ?C NMR spektrumunda
(Sekil A.163) 66.1 ppm’de ketal grubu karbonlari, 102.5 ppm ile 138.4 ppm arasinda
aromatik karbonlar, 152.6 ppm’de iire grubunun ve 175.2 ppm’de de amit grubunun

karbonil karbonlar1 pik vermistir.
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1-(3-Nitrofenil)-3-(2'-oksospiro[ 1,3-dioksolan-2,3'-indolin]-5'-il)iire (KL.11)
molekiiliinin '"H NMR spektrumunda (Sekil A.165) 4.25-4.38 ppm arasinda ketal
grubunun metilen (-CH,-) protonlari, 6.80 ppm ile 8.58 ppm arasinda aromatik
protonlar, 8.85 ppm ile 9.27 ppm’de iire grubunun NH protonlar1 ve 10.37 ppm’de de
isatin halkasmm NH protonu goriilmektedir. Bu molekiiliin ?C NMR spektrumunda
(Sekil A.166) 66.1 ppm’de ketal grubu karbonlari, 102.6 ppm ile 148.8 ppm arasinda
aromatik karbonlar, 153.3 ppm’de iire grubunun ve 175.2 ppm’de de amit grubunun

karbonil karbonlar1 pik vermistir.
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1-(4-Nitrofenil)-3-(2'-oksospiro[ 1,3-dioksolan-2,3'-indolin]-5'-il)iire (Ki.12)
molekiiliinin '"H NMR spektrumunda (Sekil A.168) 4.25-4.37 ppm arasinda ketal
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grubunun metilen (-CH;-) protonlari, 6.79 ppm ile 8.20 ppm arasinda aromatik
protonlar, 9.03 ppm ile 9.60 ppm’de iire grubunun NH protonlar1 ve 10.40 ppm’de de
isatin halkasmm NH protonu goriilmektedir. Bu molekiilin >°C NMR spektrumunda
(Sekil A.169) 66.1 ppm’de ketal grubu karbonlari, 102.5 ppm ile 147.2 ppm arasinda
aromatik karbonlar, 152.8 ppm’de iire grubunun ve 175.2 ppm’de de amit grubunun

karbonil karbonlari pik vermistir.
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1-(2-Florofenil)-3-(2'-oksospiro[ 1,3-dioksolan-2,3'-indolin]-5'-il)iire (Ki.13)
molekiiliinin '"H NMR spektrumunda (Sekil A.171) 4.25-4.38 ppm arasinda ketal
grubunun metilen (-CH;-) protonlari, 6.80 ppm ile 8.15 ppm arasinda aromatik
protonlar, 8.53 ppm ile 9.03 ppm’de iire grubunun NH protonlar1 ve 10.36 ppm’de de
isatin halkasmm NH protonu goriilmektedir. Bu molekiilin >°C NMR spektrumunda
(Sekil A.172) 66.1 ppm’de ketal grubu karbonlari, 102.6 ppm ile 138.1 ppm arasinda
aromatik karbonlar, 153.0 ppm’de iire grubunun ve 175.2 ppm’de de amit grubunun

karbonil karbonlar1 pik vermistir.

1-(3-Florofenil)-3-(2'-oksospiro[ 1,3-dioksolan-2,3'-indolin]-5'-il)iire (Ki.14)
molekiilinin "H NMR spektrumunda (Sekil A.174) 4.21-4.38 ppm arasinda ketal
grubunun metilen (-CH,-) protonlari, 6.75 ppm ile 7.58 ppm arasinda aromatik
protonlar, 8.69 ppm ile 8.90 ppm’de iire grubunun NH protonlari ve 10.34 ppm’de de
isatin halkasinin NH protonu gériilmektedir. Bu molekiiliin >°C NMR spektrumunda
(Sekil A.175) 66.1 ppm’de ketal grubu karbonlari, 102.6 ppm ile 142.4 ppm arasinda
aromatik karbonlar, 153.2 ppm’de iire grubunun ve 175.2 ppm’de de amit grubunun

karbonil karbonlar1 pik vermistir.
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1-(4-Florofenil)-3-(2'-oksospiro[ 1,3-dioksolan-2,3'-indolin]-5"-il )iire (KI.15)
molekiiliinin '"H NMR spektrumunda (Sekil A.177) 4.23-4.40 ppm arasinda ketal

Q

Ki.15

grubunun metilen (-CH,-) protonlari, 6.78 ppm ile 7.60 ppm arasinda aromatik
protonlar, 8.70 ppm ile 8.78 ppm’de iire grubunun NH protonlar1 ve 10.34 ppm’de de
isatin halkasmm NH protonu goriilmektedir. Bu molekiiliin ?C NMR spektrumunda
(Sekil A.178) 66.1 ppm’de ketal grubu karbonlari, 102.6 ppm ile 137.9 ppm arasinda
aromatik karbonlar, 153.5 ppm’de iire grubunun ve 175.2 ppm’de de amit grubunun

karbonil karbonlar1 pik vermistir.

IIjI H O/ﬁ
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1-(3-Klorofenil)-3-(2'-oksospiro[ 1,3-dioksolan-2,3'-indolin]-5'-il )iire (K1.16)
molekiiliinin '"H NMR spektrumunda (Sekil A.180) 4.24-4.39 ppm arasinda ketal
grubunun metilen (-CH,-) protonlari, 6.78 ppm ile 7.71 ppm arasinda aromatik
protonlar, 8.70 ppm ile 8.88 ppm’de iire grubunun NH protonlar1 ve 10.35 ppm’de de
isatin halkasmm NH protonu goriilmektedir. Bu molekiiliin ?C NMR spektrumunda
(Sekil A.181) 66.1 ppm’de ketal grubu karbonlari, 102.6 ppm ile 142.0 ppm arasinda
aromatik karbonlar, 153.2 ppm’de iire grubunun ve 175.2 ppm’de de amit grubunun

karbonil karbonlar1 pik vermistir.
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Ki.17
1-(4-Klorofenil)-3-(2'-oksospiro[ 1,3-dioksolan-2,3'-indolin]-5'-il )iire (KI1.17)
molekiiliinin '"H NMR spektrumunda (Sekil A.183) 4.23-4.39 ppm arasinda ketal
grubunun metilen (-CH,-) protonlari, 6.77 ppm ile 7.59 ppm arasinda aromatik
protonlar, 8.65 ppm ile 8.80 ppm’de iire grubunun NH protonlar1 ve 10.34 ppm’de de
isatin halkasmm NH protonu goriilmektedir. Bu molekiiliin ?C NMR spektrumunda
(Sekil A.184) 66.1 ppm’de ketal grubu karbonlari, 102.6 ppm ile 139.4 ppm arasinda
aromatik karbonlar, 153.5 ppm’de iire grubunun ve 175.2 ppm’de de amit grubunun

karbonil karbonlar1 pik vermistir.
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1-(3,4-Diklorofenil)-3-(2'-oksospiro[ 1,3-dioksolan-2,3'-indolin]-5'-il)iire (KI1.18)
molekiiliinin '"H NMR spektrumunda (Sekil A.186) 4.24-4.39 ppm arasinda ketal
grubunun metilen (-CH,-) protonlari, 6.79 ppm ile 7.89 ppm arasinda aromatik
protonlar, 8.81 ppm ile 9.05 ppm’de iire grubunun NH protonlar1 ve 10.37 ppm’de de
isatin halkasmm NH protonu goriilmektedir. Bu molekiiliin ?C NMR spektrumunda
(Sekil A.187) 66.1 ppm’de ketal grubu karbonlari, 102.5 ppm ile 140.7 ppm arasinda
aromatik karbonlar, 153.2 ppm’de iire grubunun ve 175.2 ppm’de de amit grubunun

karbonil karbonlar1 pik vermistir.
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1-(4-Bromofenil)-3-(2'-oksospiro[ 1,3-dioksolan-2,3'-indolin]-5'-il)iire (Ki.19)
molekiiliinin '"H NMR spektrumunda (Sekil A.189) 4.21-4.37 ppm arasinda ketal
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grubunun metilen (-CH;-) protonlari, 6.75 ppm ile 7.57 ppm arasinda aromatik
protonlar, 8.65 ppm ile 8.80 ppm’de iire grubunun NH protonlar1 ve 10.34 ppm’de de
isatin halkasmm NH protonu goriilmektedir. Bu molekiilin >°C NMR spektrumunda
(Sekil A.190) 66.1 ppm’de ketal grubu karbonlari, 102.6 ppm ile 139.9 ppm arasinda
aromatik karbonlar, 153.2 ppm’de iire grubunun ve 175.2 ppm’de de amit grubunun

karbonil karbonlari pik vermistir.

o 1
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1-(4-Iyodofenil)-3-(2'-oksospiro[ 1,3-dioksolan-2,3"-indolin]-5'-il )iire (Ki.20)
molekiiliinin '"H NMR spektrumunda (Sekil A.192) 4.21-4.36 ppm arasinda ketal
grubunun metilen (-CH;-) protonlari, 6.75 ppm ile 7.58 ppm arasinda aromatik
protonlar, 8.64 ppm ile 8.77 ppm’de iire grubunun NH protonlar1 ve 10.33 ppm’de de
isatin halkasmm NH protonu goriilmektedir. Bu molekiilin >°C NMR spektrumunda
(Sekil A.193) 66.1 ppm’de ketal grubu karbonlari, 85.3 ppm’de iyot atomunun bagh
oldugu aromatik karbon, 102.6 ppm ile 141.5 ppm arasinda aromatik karbonlar,
153.2 ppm’de iire grubunun ve 175.2 ppm’de de amit grubunun karbonil karbonlari

pik vermistir.

K1I.1-20 nolu bilesiklerin metanol igerisinde hidroklorik asit-asetik asit karisimi ile
ketal gruplar1 kaldirilarak 1.1-20 nolu molekiiller elde edilmistir. Genel olarak bu
molekiillerin "H NMR spektrumlarinda ariliirelerin NH pikleri 8.50 ppm ve 9.90 ppm
arasinda, alkiliirelerin ise 6.10 ppm ve 8.50 ppm arasinda goriilmektedir. Ayrica
10.90 ppm civarinda da isatin halkasinin NH protonu bulunmaktadir. Isatinin
aromatik halkasindaki C6-H ve C7-H protonlari AB sistemi seklinde yaklasik 6.80
ppm ve 7.60 ppm’de rezonans olmustur. C4-H protonu C6-H protunu ile uzak
etkilesime girerek (J= 2.0 Hz) dublete yarilmistir. C6-H protunuda bu yiizden
dubletin dubleti seklinde yarilma gostermistir. °C NMR spektrumlarinda da iire
grubu karbonil karbonu 151.0-155.0 ppm arasinda, amit grubu karbonil karbonu
160.0 ppm civarinda ve keton grubu karbonil karbonu da 185.0 ppm civarinda pik

vermistir. KI. kodlu bilesiklerin NMR spektrumlarinda gériilen ketal grubu proton ve
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karbon pikleri 1. kodlu bilesiklerin NMR spektrumlarinda gériilmemistir. Bunun
yaninda 185.0 ppm civarinda goriilen keton karbonili karbon piki de deketallemenin

basariyla yapildigini dogrulamaktadir.
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1-(2,3-Dioksoindolin-5-il)-3-etiliire (i.1) molekiiliiniin "H NMR spektrumunda (Sekil
A.195) 1.02 ppm ile 3.11 ppm’de etil grubunun protonlari, 6.78 ppm ile 7.63 ppm
arasinda aromatik protonlar, 6.10 ppm ile 8.47 ppm’de iire grubunun NH protonlari
ve 10.83 ppm’de de isatin halkasinin NH protonu goriilmektedir. 6.10 ppm’de ki NH
piki komsusundaki metilen (-CH,-) grubundan dolay1 triplete yarilmistir. Bu
molekiiliin ?C NMR spektrumunda (Sekil A.196) 16.1 ppm ve 34.7 ppm’de etil
karbonlari, 113.0 ppm ile 145.3 ppm arasinda aromatik karbonlar, 155.9 ppm’de iire,
160.2 ppm’de amit ve 185.5 ppm’de de keton karbonil karbonlar1 pik vermistir.
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1-(2,3-Dioksoindolin-5-il)-3-propiliire (1.2) molekiiliiniin 'H NMR spektrumunda
(Sekil A.199) 0.84 ppm ile 3.02 ppm arasinda propil grubunun protonlari, 6.78 ppm
ile 7.64 ppm arasinda aromatik protonlar, 6.14 ppm ile 8.45 ppm’de iire grubunun
NH protonlar1 ve 10.83 ppm’de de isatin halkasinin NH protonu goriilmektedir. 6.14
ppm’de ki NH piki komsusundaki metilen (-CH,-) grubundan dolay1 triplete
yarilmigtir. Bu molekiiliin C NMR spektrumunda (Sekil A.200) 12.0 ppm ve 41.6
ppm arasinda propil karbonlari, 113.0 ppm ile 145.3 ppm arasinda aromatik
karbonlar, 156.0 ppm’de iire, 160.2 ppm’de amit ve 185.5 ppm’de de keton karbonil

karbonlar1 pik vermistir.
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1-(2,3-Dioksoindolin-5-il)-3-biitiliire (1.3) molekiilinin 'H NMR spektrumunda
(Sekil A.203) 0.87 ppm ile 3.04 ppm arasinda biitil grubunun protonlari, 6.78 ppm ile
7.63 ppm arasinda aromatik protonlar, 6.12 ppm ile 8.44 ppm’de iire grubunun NH
protonlar1 ve 10.83 ppm’de de isatin halkasinin NH protonu goriilmektedir. 6.12
ppm’de ki NH piki komsusundaki metilen (-CH,-) grubundan dolay1 triplete
yarilmigtir. Bu molekiiliin BC NMR spektrumunda (Sekil A.204) 14.4 ppm ve 39.4
ppm arasinda biitil karbonlari, 113.0 ppm ile 145.3 ppm arasinda aromatik karbonlar,
155.9 ppm’de iire, 160.2 ppm’de amit ve 185.5 ppm’de de keton karbonil karbonlari

pik vermistir.
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1.4
1-(2,3-Dioksoindolin-5-il)-3-hegziliire (I.4) molekiiliniin '"H NMR spektrumunda
(Sekil A.207) 0.85 ppm ile 3.02 ppm arasinda hegzil grubunun protonlari, 6.78 ppm
ile 7.63 ppm arasinda aromatik protonlar, 6.12 ppm ile 8.45 ppm’de iire grubunun
NH protonlar1 ve 10.83 ppm’de de isatin halkasinin NH protonu goriilmektedir. 6.12
ppm’de ki NH piki komsusundaki metilen (-CH,-) grubundan dolay1 triplete
yarilmistir. Bu molekiiliin ?C NMR spektrumunda (Sekil A.208) 14.6 ppm ve 39.3
ppm arasinda hegzil karbonlari, 113.0 ppm ile 145.3 ppm arasinda aromatik
karbonlar, 155.9 ppm’de iire, 160.2 ppm’de amit ve 185.5 ppm’de de keton karbonil

karbonlar1 pik vermistir.
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1-(2,3-Dioksoindolin-5-il)-3-feniliire (i.5) molekiilinin 'H NMR spektrumunda
(Sekil A.211) 6.87 ppm ile 7.72 ppm arasinda aromatik protonlar, 8.79 ppm ile 8.83
ppm’de iire grubunun NH protonlart ve 10.93 ppm’de de isatin halkasinin NH
protonu goriilmektedir. Bu molekiilin *C NMR spektrumunda (Sekil A.212) 113.2
ppm ile 146.0 ppm arasinda aromatik karbonlar, 153.4 ppm’de iire, 160.2 ppm’de

amit ve 185.4 ppm’de de keton karbonil karbonlar1 pik vermistir.
OCH,
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1-(2,3-Dioksoindolin-5-il)-3-(2-metoksifenil)ire  (I.6) molekiilinin 'H NMR
spektrumunda (Sekil A.215) 3.85 ppm’de metoksi grubu protonlari, 6.83 ppm ile
8.09 ppm arasinda aromatik protonlar, 8.20 ppm ile 9.43 ppm’de iire grubunun NH
protonlar1 ve 10.92 ppm’de de isatin halkasinin NH protonu goriilmektedir. Bu
molekiilin °C NMR spektrumunda (Sekil A.216) 56.4 ppm’de metoksi karbonu,
111.3 ppm ile 148.3 ppm arasinda aromatik karbonlar, 153.2 ppm’de iire, 160.2

ppm’de amit ve 185.4 ppm’de de keton karbonil karbonlar1 pik vermistir.
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1-(2,3-Dioksoindolin-5-il)-3-(3-metoksifenil)ire  (i.7) molekiilinin 'H NMR
spektrumunda (Sekil A.219) 3.70 ppm’de metoksi grubu protonlari, 6.52 ppm ile
7.68 ppm arasinda aromatik protonlar, 8.90 ppm ile 8.95 ppm’de iire grubunun NH
protonlar1 ve 10.91 ppm’de de isatin halkasinin NH protonu goriilmektedir. Bu

molekiilin °C NMR spektrumunda (Sekil A.220) 55.6 ppm’de metoksi karbonu,
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104.6 ppm ile 146.0 ppm arasinda aromatik karbonlar, 153.4 ppm’de iire, 160.2
ppm’de amit ve 185.4 ppm’de de keton karbonil karbonlar1 pik vermistir.
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1-(2,3-Dioksoindolin-5-il)-3-(4-metoksifenil)ire (I.8) molekiilinin 'H NMR
spektrumunda (Sekil A.223) 3.72 ppm’de metoksi grubu protonlari, 6.84 ppm ile
7.70 ppm arasinda aromatik protonlar, 8.56 ppm ile 8.71 ppm’de iire grubunun NH
protonlar1 ve 10.92 ppm’de de isatin halkasinin NH protonu gdoriilmektedir. Bu
molekiilin °C NMR spektrumunda (Sekil A.224) 55.8 ppm’de metoksi karbonu,
113.1 ppm ile 145.9 ppm arasinda aromatik karbonlar, 153.6 ppm’de iire, 160.2
ppm’de amit ve 185.4 ppm’de de keton karbonil karbonlar1 pik vermistir.

1-(2,3-Dioksoindolin-5-il)-3-(4-metilfenil)ire  (1.9) molekiilinin 'H NMR
spektrumunda (Sekil A.227) 2.22 ppm’de aromatik halkaya bagli metil grubu
protonlar1, 6.84 ppm ile 7.67 ppm arasinda aromatik protonlar, 8.57 ppm ile 8.65
ppm’de iire grubunun NH protonlart ve 10.89 ppm’de de isatin halkasinin NH
protonu goriilmektedir. Bu molekiilin °’C NMR spektrumunda (Sekil A.228) 21.0
ppm’de metil karbonu, 113.1 ppm ile 145.9 ppm arasinda aromatik karbonlar, 153.4
ppm’de iire, 160.2 ppm’de amit ve 185.4 ppm’de de keton karbonil karbonlar1 pik

vermistir.
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1-(2,3-Dioksoindolin-5-il)-3-(2-nitrofenil)iire  (i.10) molekiilinin 'H NMR
spektrumunda (Sekil A.231) 6.87 ppm ile 8.24 ppm arasinda aromatik protonlar, 9.59
ppm ile 9.89 ppm’de iire grubunun NH protonlar1 ve 10.94 ppm’de de isatin
halkasmin NH protonu gériilmektedir. Bu molekiiliin °C NMR spektrumunda (Sekil

A.232) 113.3 ppm ile 146.5 ppm arasinda aromatik karbonlar, 152.6 ppm’de fire,
160.2 ppm’de amit ve 185.3 ppm’de de keton karbonil karbonlari pik vermistir.
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1-(2,3-Dioksoindolin-5-il)-3-(3-nitrofenil)iire  (i.11) molekiilinin 'H NMR
spektrumunda (Sekil A.235) 6.88 ppm ile 8.55 ppm arasinda aromatik protonlar, 8.92
ppm ile 9.30 ppm’de iire grubunun NH protonlar1 ve 10.96 ppm’de de isatin
halkasmin NH protonu gériilmektedir. Bu molekiiliin °C NMR spektrumunda (Sekil
A.236) 112.9 ppm ile 148.8 ppm arasinda aromatik karbonlar, 153.3 ppm’de fire,
160.2 ppm’de amit ve 185.3 ppm’de de keton karbonil karbonlari pik vermistir.
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i.12
1-(2,3-Dioksoindolin-5-il)-3-(4-nitrofenil)iire  (.12) molekiillinin 'H NMR
spektrumunda (Sekil A.239) 6.89 ppm ile 8.19 ppm arasinda aromatik protonlar, 9.26
ppm ile 9.76 ppm’de iire grubunun NH protonlar1 ve 10.98 ppm’de de isatin
halkasinin NH protonu goriilmektedir. Bu molekiiliin *C NMR spektrumunda (Sekil
A.240) 113.2 ppm ile 147.0 ppm arasinda aromatik karbonlar, 152.8 ppm’de iire,
160.2 ppm’de amit ve 185.3 ppm’de de keton karbonil karbonlar1 pik vermistir.
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1-(2,3-Dioksoindolin-5-il)-3-(2-florofenil)ire ~ (i.13) molekiilinin 'H NMR
spektrumunda (Sekil A.243) 6.88 ppm ile 8.15 ppm arasinda aromatik protonlar, 8.57
ppm ile 9.12 ppm’de iire grubunun NH protonlar1 ve 10.95 ppm’de de isatin
halkasinin NH protonu goriilmektedir. Bu molekiiliin '>*C NMR spektrumunda (Sekil
A.244) 113.2 ppm ile 146.2 ppm arasinda aromatik karbonlar, 153.0 ppm’de iire,
160.2 ppm’de amit ve 185.3 ppm’de de keton karbonil karbonlari pik vermistir.
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1-(2,3-Dioksoindolin-5-il)-3-(3-florofenil)iire  (i.14) molekiilinin 'H NMR
spektrumunda (Sekil A.247) 6.73 ppm ile 7.66 ppm arasinda aromatik protonlar, 8.78
ppm ile 8.95 ppm’de iire grubunun NH protonlar1 ve 10.92 ppm’de de isatin
halkasmin NH protonu gériilmektedir. Bu molekiiliin °C NMR spektrumunda (Sekil
A.248) 105.4 ppm ile 146.2 ppm arasinda aromatik karbonlar, 153.2 ppm’de fire,
160.2 ppm’de amit ve 185.3 ppm’de de keton karbonil karbonlari pik vermistir.
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1-(2,3-Dioksoindolin-5-il)-3-(4-florofenil)iire  (1.15) molekiilinin 'H NMR
spektrumunda (Sekil A.251) 6.87 ppm ile 7.70 ppm arasinda aromatik protonlar, 8.80
ppm ile 8.82 ppm’de iire grubunun NH protonlar1 ve 10.93 ppm’de de isatin
halkasmin NH protonu gériilmektedir. Bu molekiiliin °C NMR spektrumunda (Sekil
A.252) 113.1 ppm ile 146.0 ppm arasinda aromatik karbonlar, 153.5 ppm’de iire,
160.2 ppm’de amit ve 185.4 ppm’de de keton karbonil karbonlar1 pik vermistir.
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1-(2,3-Dioksoindolin-5-il)-3-(3-klorofenil)iire ~ (1.16) molekiilinin 'H NMR
spektrumunda (Sekil A.255) 6.87 ppm ile 7.70 ppm arasinda aromatik protonlar, 8.82
ppm ile 8.95 ppm’de iire grubunun NH protonlar1 ve 10.94 ppm’de de isatin
halkasinin NH protonu goriilmektedir. Bu molekiiliin *C NMR spektrumunda (Sekil
A.256) 113.1 ppm ile 146.2 ppm arasinda aromatik karbonlar, 153.2 ppm’de iire,
160.2 ppm’de amit ve 185.3 ppm’de de keton karbonil karbonlari pik vermistir.
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1-(2,3-Dioksoindolin-5-il)-3-(4-klorofenil)iire  (1.17) molekiilinin 'H NMR

H
N

spektrumunda (Sekil A.259) 6.84 ppm ile 7.67 ppm arasinda aromatik protonlar, 8.88
ppm ile 8.97 ppm’de iire grubunun NH protonlar1 ve 10.91 ppm’de de isatin
halkasinin NH protonu goriilmektedir. Bu molekiiliin *C NMR spektrumunda (Sekil
A.260) 113.2 ppm ile 146.1 ppm arasinda aromatik karbonlar, 153.3 ppm’de iire,
160.2 ppm’de amit ve 185.4 ppm’de de keton karbonil karbonlari pik vermistir.
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1-(2,3-Dioksoindolin-5-il)-3-(3,4-diklorofenil)iire (i.18) molekiilinin 'H NMR
spektrumunda (Sekil A.263) 6.87 ppm ile 7.87 ppm arasinda aromatik protonlar, 8.91
ppm ile 9.10 ppm’de iire grubunun NH protonlar1 ve 10.94 ppm’de de isatin
halkasinin NH protonu goriilmektedir. Bu molekiiliin '>*C NMR spektrumunda (Sekil
A.264) 113.1 ppm ile 146.3 ppm arasinda aromatik karbonlar, 153.2 ppm’de iire,
160.2 ppm’de amit ve 185.3 ppm’de de keton karbonil karbonlari pik vermistir.
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1-(2,3-Dioksoindolin-5-il)-3-(4-bromofenil)iire  (I.19) molekiilinin 'H NMR
spektrumunda (Sekil A.267) 6.85 ppm ile 7.66 ppm arasinda aromatik protonlar, 8.77
ppm ile 8.87 ppm’de iire grubunun NH protonlar1 ve 10.92 ppm’de de isatin
halkasinin NH protonu goriilmektedir. Bu molekiiliin *C NMR spektrumunda (Sekil
A.268) 113.2 ppm ile 146.2 ppm arasinda aromatik karbonlar, 153.3 ppm’de iire,
160.2 ppm’de amit ve 185.3 ppm’de de keton karbonil karbonlari pik vermistir.
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1-(2,3-Dioksoindolin-5-il)-3-(4-iyodofenil)iire  (1.20) molekiiliiniin 'H NMR
spektrumunda (Sekil A.271) 6.84 ppm ile 7.66 ppm arasinda aromatik protonlar, 8.75
ppm ile 8.83 ppm’de iire grubunun NH protonlar1 ve 10.90 ppm’de de isatin
halkasinin NH protonu goriilmektedir. Bu molekiiliin *C NMR spektrumunda (Sekil
A.272) 85.5 ppm’de iyot atomunun bagl oldugu aromatik karbon, 113.1 ppm ile
146.1 ppm arasinda aromatik karbonlar, 153.2 ppm’de iire, 160.2 ppm’de amit ve
185.3 ppm’de de keton karbonil karbonlar1 pik vermistir.

Genel olarak; sentezlenen {iire grubu igeren isatin tiirevlerinin (i.1-20) IR
spektrumlarinda (EKLER bélimiinde verilmistir) 3350 cm™ ve 3150 cm™ frekans
civarinda iire gruplarmin, 3320 cm™ ile 3180 cm™ frekans arasinda isatinin NH
gerilme pikleri goriilmektedir. Bunun yani sira yaklasik 1760 cm™ ve 1750 cm’
frekansinda isatin halkasindaki keton ve amit karbonil gerilmeleri, 1720 cm™ frekans
civarinda da iire gruplarmin karbonil pikleri mevcuttur. Yaklasik 1625 cm™
frekansinda isatin halkasindaki amit grubu gerilme pikleri bulunmaktadir. Ayrica bu

molekiillerin kiitle spektrumlarinda da molekiiler iyon pikleri agikca goriilmektedir.
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Bu sonuglardan yola ¢ikarak sentezlenmesi hedeflenen biitiin araiiriin ve iirlinlerin

sentezinin basariyla gerceklestirildigi soylenebilir.



BOLUM 6. TARTISMA VE ONERILER

Ure ve tiyoiire igeren sakarin tiirevleri (S1-26) p-nitrotoluenden yola ¢ikilarak bes
basamakta  kabul edilebilir = verimlerde  gerceklestirilmistir.  2-metil-5-
nitrobenzenstilfonamit (3) bilesiginin kromtrioksit ve siilflirik asit varliginda 6-nitro-
1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-one (4) yiikseltgenmesi reaksiyonu en diisiik verimli
basamaktir. Bu basamak i¢in literatiirdeki bazik ortamda potasyum permanganat, iyot
varliginda (diasetoksiiyodo)-benzen ve HslOg-CrOs; reaktifleri ile alternatif
denemeler yapilmigtir. Fakat gerek verim gerekse de {iriin saflagtirilmasi bakimindan
en uygun olanin yine CrOs-H,;SO4 varligindaki oksidasyon olduguna kanaat

getirilmistir.

Sakarin iceren iire ve tiyolire tiirevlerinin sentezinde, THF ¢oziiciisii igerisinde
trietilamin varliginda 6-amino-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (5) izosiyanatlar ile
cok diisiik verimle reaksiyona girerken, izotiyosiyanatlar ile hi¢ reaksiyon
vermemistir. Bu metoda alternatif olarak farkli ¢oziiciiler ve bazlar denenmis ve en
uygunu DMF ¢oziiciisiinde trietilamin bazi kullanilan yontem olmustur. Ayni
metotlarla N-metil-6-amino-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (7) bilesiginin de ¢esitli
izosiyanat ve izotiyosiyanatlar ile reaksiyonu denenmis, fakat bu molekiil sadece 4-

nitrofenilizosiyanat ve 4-nitrofenilizotiyosiyanat ile tepkime vermistir.

Ure igeren isatin tiirevleri (I.1-20) isatinden baslanarak bes basamakta oldukca
yiiksek verimlerde gerceklestirilmistir. Bu sentezde, ketalleme yapilmadan 5-
nitroisatinin (9) direk olarak 5-aminooisatine indirgenmesi diisliniilmiistiir. Yapilan
denemelerde Fe/HCl, Pd-C, SnCl,, Zn/HCl gibi bilinen indirgeyici reaktifler
kullanilmis fakat reaksiyonlar sunucunda olduk¢a karigik bir iiriin dagilimi ile
karsilasilmistir. Bu ylizden isatinin oldukc¢a aktif olan keton karbonili etilen glikolle

korunmus ve indirgeme yapilmistir. 5'-aminospiro[1,3-dioksolane-2,3'-indolin]-2'-on
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(11) molekiilii trietilamin varliginda THF igerisinde izosiyanatlar ile olduk¢a yiiksek
verimlerde reaksiyona girerek lire tiirevleri elde edilmistir. Son olarakta sulu HCI:
AcOH karisimu ile yiiksek verimde ketal grubu uzaklastirilmis ve istenen iiriinler elde

edilmistir.

5'-aminospiro[1,3-dioksolane-2,3'-indolin]-2'-on (11) molekiiliiniin ayn1 yontem ile
yirmiye yakin izotiyosiyanatla reaksiyonu denenmis fakat sadece bes adet tiyoiire
tiirevi elde edilmistir. Bu elde edilen tiyoiire tiirevleri de deketalleme basamaginda
parcalanmistir. Bu sorunlar1 ortadan kaldirmak i¢in hem katilma hemde deketalleme
basamaklarinda farkli ¢oziiciiler, bazlar, ekivalent oranlar1 ve deketalleme reaktifleri
ile ¢esitli sicaklik ve siirelerde deneyler yapilmis fakat hedeflenen tiyoiire tiirevleri
sentezlenememistir. Bu denemelerden de sonu¢ alinamayinca, once 5'-
aminospiro[ 1,3-dioksolane-2,3'-indolin]-2"-on’un  (11) deketallenmesi ile 5-
aminoisatin elde edilip, sonra bu bilesigin izotiyosiyanatlarla reaksiyonu sonucu
tiyoiire tiirevlerinin sentezi diisliniilmiistiir. Fakat 11 nolu bilesigin deketallenmesi ile
isatindeki amin grubunun keton karboniline katilmasi sonucu olusan dimerlesme
iiriinii elde edilmistir. Bu nedenlerden o6tiirii tiyolire grubu igeren isatin tiirevlerinin

sentezi gerceklestirilememistir.

6.1. Polifenol Oksidaz (PPO) Enzimi ile Sakarin Tiirevlerinin Yapi-Aktivite
Tliskisi

Ure ve tiyoiire grubu iceren sakarin bilesiklerinde degisen siibstitiientlerin PPO
enzim aktivitesini nasil etkiledigi incelenmis ve enzim aktivite sonuglart Tablo
4.1°de verilmistir. Sentezlenen biitiin sakarin tiirevleri PPO enzimini inhibe etmistir.
Bu molekiiller arasinda en iyi inhibitor 6zelligi gosteren 6-(3-iyodofeniltiyotirenil)-
1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S21) bilesigidir (IC50=28.9 puM). Genel olarak,

tiyoiire gruplari iire gruplarina gére PPO enzimini daha iyi inhibe etmislerdir.

Sakarin iire tiirevleri i¢in;
1) Ariltireler alkiliirelere gore daha ytiksek inhibitor 6zelligi gostermistir (ICso-S1-3 >

1Cs0-S4-14). Alkiliire tlirevlerinde karbon sayisi arttik¢a inhibisyon 6zelligi de dogru
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orantili olarak artmistir {S1 (R: Et) i¢in 1C5¢=450.5 uM, S2 (R: Pr) i¢in IC5y=396.3
uM, S3 (R:Bii) i¢in IC5p=283.6 uM}.

ii) Fenil halkasina bagl elektron saglayici (metoksi, metil) gruplar ile elektron ¢ekici
(nitro, halojenler) gruplar karsilastirildiginda fenil halkasinin meta- pozisyonundaki
elektron ¢ekici gruplarin PPO inhibitdr aktivitesini arttirdigi gozlenmistir {S5 (R: 3-
OMe-Ph) i¢in IC55=220.9 uM, S6 (R: 4-OMe-Ph) i¢in IC50=135.9 uM, S7 (R: 4-Me-
Ph) igin ICs5p=158.3 uM > S8 (R: 3-Cl-Ph) i¢in IC5¢=79.1 uM, S10 (R: 3,4-di-Cl-Ph)
icin ICs5p=131.9 uM, S11 (R: 3-NO,-Ph) i¢in IC5p=58.1 uM}.

ii1) Nitro ve klor gruplar1 fenil halkasinin meta- pozisyonuna baglandiginda, para-
pozisyonuna gore daha yiiksek inhibitor aktivitesi gostermistir {S9 (R: 4-Cl-Ph) i¢in
I1C5¢=273.2 uM > S8 (R: 3-CI-Ph) i¢in 1Cs5x=79.1 uM ve S12 (R: 4-NO;-Ph) i¢in
IC50=97.4 uM > S11 (R: 3-NO,-Ph) i¢in IC50=58.1 uM}.

iv) Fenil halkasinin para- pozisyonuna bagli olan elektron c¢ekici gruplar
karsilastirildiginda, siibstitlientlerin artan elektron ¢ekme kuvvetinin (NO, > F > Cl)
inhibisyon etkisini arttirdigt belirlenmistir {S12 (R: 4-NO,-Ph) icin IC5¢=97.4 uM <
S14 (R: 4-F-Ph) icin ICs5=151.8 uM < S9 (R: 4-CI-Ph) i¢in IC5p=273.2 uM}.

Sakarin tiyoiire tiirevleri i¢in;

1) Fenil halkasinin para- pozisyonuna bagli olan elektron c¢ekici gruplar
karsilastirildiginda, iire tlirevlerinde oldugu gibi siibstitiientlerin elektronegatiflikleri
ile inhibisyon degerleri arasinda bir iligski goriilememistir.

i1) Fenil halkasina bagli ayni siibstitlientlerin tiyoiire grubuna yakinlig1 ile molekiiliin
enzim inhibisyon ozelligi arasinda bir baglanti oldugu saptanmistir. Siibstitlient
tiyoiire grubuna yaklastikca yani baglanma yerleri para- pozisyonundan orto-
pozisyonuna dogru gittikge inhibitor ozelligi artmistir {S18 (R: 2-F-Ph) i¢in
ICs50=32.1 uM < S19 (R: 3-F-Ph) icin IC5=71.3 uM < S20 (R: 4-F-Ph) icin
IC50=198.8 uM ve S23 (R: 2,4-di-Cl-Ph) i¢in IC50=31.4 uM < S24 (R: 3,5-di-Cl-Ph)
icin IC5p=60.5 uM < S22 (R: 4-Cl-Ph) i¢in IC5p=79.8 uM}.

ii1) Fenil halkasinin meta- pozisyonuna bagli halojen serisinde, halojenin boyutu ve
polarligr ile molekiilin yiiksek inhibisyon 06zelligi arasinda bir dogrusallik
gorlilmiistiir. Boyut ve polarlik bakimindan iyot klordan, klorda flordan daha
biiyiiktiir. Inhibisyon 6zellikleride ayn1 sekilde siralanmaktadir {S21 (R: 3-I-Ph) igin
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IC5=28.9 uM < S24 (R: 3,5-di-CI-Ph) i¢in IC5¢=60.5 uM < S19 (R: 3-F-Ph) icin
IC50:71.3 ]J,M}

Sakarin {ire ve tiyoiire tlirevlerinin enzim inhibisyonu iizerine sakarin halkasindaki
NH- grubunun etkisini gorebilmek i¢in, azot atomu metillenerek N-metil-6-(4-
nitrofeniliirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S27) ve N-metil-6-(4-
nitrofeniltiyotirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S28) bilesikleri
sentezlenmistir. Bu bilesiklerin inhibisyon degerleri metilsiz tiirevleri (6-(4-
nitrofeniliirenil)-1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (S12) ve 6-(4-nitrofeniltiyoiirenil)-
1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on  (S26)) ile karsilastirildigt zaman, sakarin
halkasindaki azot atomu metillendiginde molekiiliin inhibisyon 6zelliginin azaldigi
gorliilmektedir (S12 i¢in IC50=97.4 uM < S27 i¢in 1Csp=177.2 uM ve S26 icin
1C50=120.2 uM < S28 igin ICs5p=137.6 uM). Sakarin halkasindaki azot atomu
metillendiginde iire bilesigi i¢in inhibisyon 6zelligi yaklasik %50 oraninda azalirken,
tiyotire bilesigi i¢in bu oran %10 oranindadir. Bu sonuglardan yola ¢ikarak, sakarin
halkasindaki NH- grubunun iire tiirevlerinin inhibisyon 0zelligini oldukca

destekledigini, fakat tiyotire tiirevleri i¢in bu destegin ¢ok az oldugunu sdyleyebiliriz.

6.2. Polifenol Oksidaz (PPO) Enzimi ile isatin Tiirevlerinin Yapi-Aktivite
Tliskisi

Ure grubu igeren isatin bilesiklerinde degisen siibstitiientlerin PPO enzim aktivitesini
nasil etkiledigi incelenmis ve enzim aktivite sonuglar1 Tablo 4.2’de verilmistir.
Sentezlenen biitiin isatin tiirevleri PPO enzimini inhibe etmistir. Bu molekiiller
arasinda en iyi inhibitor Ozelligi gosteren 1-(2,3-dioksoindolin-5-il)-3-(4-

nitrofenil)iire (1.12) bilesigidir (IC5o=148.8 pM).

[satin iire tiirevleri igin;

1) Alkiliirelerde, alkil grubundaki karbon sayis1 arttik¢a inhibisyon 6zelligi dogrusal
olarak azalmustir {I.1 (R: Et) i¢in IC5¢=149.2 uM, 1.2 (R: Pr) igin IC5,=255.4 uM, 1.3
(R:Bii) igin 1C50=259.7 uM, 1.4 (R:Heg) i¢in IC50=267.4 uM}. Bu iliski artan karbon
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sayisi ile iire grubu etrafindaki sterik engelin artmasi ve molekiiliin polarliginin

azalmasi ile aciklanabilir.

i1) Genel olarak ariliirelerde, fenil halkasina bagli elektron saglayici (-OMe, -Me)
gruplarin halojenlere (-F, -Cl, -Br, -I) gére PPO inhibitor aktivitesini arttirdigi
gbzlenmigtir (16-9°nin ICs degerleri < 114-20’nin ICs, degerleri).

iii) Fenil halkasinin orto-, meta- ve para- pozisyonuna metoksi grubunun bagh
oldugu bilesikler karsilastirildigi zaman, 1.7 (R: 3-OMe-Ph) bilesiginin 1.6 (R: 2-
OMe-Ph) ve 1.8 (R: 4-OMe-Ph) bilesiklerinden daha iyi inhibitdr 6zelligine sahip
oldugu belirlenmistir (1.7 icin IC50=159.1 uM < 1.6 icin 1C5p=234.6 uM ve 1.8 igin
1C59=222.5 uM). Bu durum i¢in soyle bir yorum yapilabilir; meta- pozisyonu orto-
ve para- pozisyonuna gore elektronca daha az yogun oldugundan, elektron saglayici
gruplarin  meta- pozisyonuna baglanmasi1 diger pozisyonlara goére enzim

inhibisyonunu daha fazla arttirmaktadir.

iv) Fenil halkasinin orto-, meta- ve para- pozisyonuna nitro grubunun bagli oldugu
bilesikler karsilastirildigt zaman, nitro grubu iire grubundan uzaklastikca yani
baglanma yerleri orto- pozisyonundan para- pozisyonuna dogru gittikge molekiillerin
inhibitdr 6zellikleri yaklasik ikiser kat artmistir {1.10 (R: 2-NO,-Ph) i¢in IC5,=465.2
uM >1.11 (R: 3-NO,-Ph) i¢in IC5¢=266.2 pM > 1.12 (R: 4-NO,-Ph) i¢cin IC5=148.8
pM}. Bu sonug bizim i¢in ¢ok slirpriz olmamistir. Clinkii nitro grubu hacimli bir
yaptya sahip oldugu i¢in orto- pozisyonunda iken iire grubu {izerine sterik bir etkisi
vardir ve para- pozisyonuna gidildikge bu etki azalmis ve molekiiliin inhibisyon
ozelligi artmigtir.

v) Nitro grubunun aksine, fenil halkasinin orto-, meta- ve para- pozisyonuna flor
atomunun bagli oldugu bilesikler karsilastirildigi zaman, flor atomu iire grubundan
uzaklastikga yani baglanma yerleri orto- pozisyonundan para- pozisyonuna dogru
gittikge molekiillerin inhibitdr dzellikleri oldukca yiiksek oranlarda azalmistir {i.13
(R: 2-F-Ph) i¢in IC5¢=199.1 uM < 1.14 (R: 3-F-Ph) i¢in IC5;=456.7 pM < 1.15 (R: 4-
F-Ph) i¢in IC50=601.1 uM}. Benzer sonuglar meta- ve para- pozisyonlarinda klor
atomu olan molekiiller i¢inde gdzlenmistir {I.16 (R: 3-CI-Ph) i¢in IC5y=307.7 uM <
.17 (R: 4-CI-Ph) igin IC5,=372.2 uM}. Bu yapi-aktivite iliskileri mezomerik etki ile
aciklanabilir. Halojenler iire gruplarinda yaklastikca, bu grup lizerine mezomerik
etkileride artmakta ve bu molekiillerin enzim inhibisyonlar1 yiikselmektedir. Ayrica

fenil halkasinin meta- pozisyonlarina klor (1.16) ve flor (I.14) atomlarinin bagh
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oldugu iki bilesigi inceledigimizde, klorun mezomerik etkisinin flordan daha fazla
oldugu i¢in I.16 (R: 3-CI-Ph, IC5y=307.7 uM) bilesiginin 1.14 (R: 3-F-Ph, IC5,=456.7
uM) bilesigine gore PPO enzimini daha ¢ok inhibe ettigini sdyleyebiliriz.

vi) Fenil halkasinin para- pozisyonuna bagli halojen serisinde, halojenin boyutu ve
polarligi ile molekiiliin yiiksek inhibisyon 0&zelligi arasinda bir dogrusallik
goriilmiistiir. Boyut ve polarlik bakimindan iyot bromdan, brom klordan, klorda
flordan daha biiyiiktiir. Inhibisyon &zellikleride aym sekilde siralanmaktadir {I.20
(R: 4-1-Ph) i¢in IC5y=243.3 uM < 1.19 (R: 4-Br-Ph) i¢in 1C5=262.0 uM < 1.17 (R: 4-
CI-Ph) i¢in IC50=372.2 uM < 1.15 (R: 4-F-Ph) i¢in IC55=601.1 uM}.

Yukaridaki tiim bu sonuglardan, PPO enziminin inhibisyonunda iire gruplarinin

etkisinin oldukca fazla oldugu anlasilabilir.

Sakarin tre tiirevleri ile isatin iire tiirevlerinin PPO enzim inhibisyonlar
karsilastirildiginda, alkil iire grubu iceren isatinlerin sakarinlerden, aril lire grubu
iceren sakarinlerin ise isatinlerden yaklasik iki ila bes kat daha iyi inhibitor 6zelligine
sahip olduklar1 gozlenmistir. Buradan da PPO enziminin inhibisyonunda sadece iire
gruplarinin degil sakarin halkasindaki siilfon grubununda olduk¢a etkili oldugu

sonucu ¢ikarilabilir.

6.3. Polifenol Oksidaz (PPO) Enzimi Uzerine Molekiillerin HOMO-LUMO

Enerjileri ve Dipol Momentlerinin EtkKisi

Sentezlenen molekiiller ile enzim inhibisyonlar1 arasindaki iliskilere farkli bir agidan
yaklagmak i¢in bazi sakarin ve isatin molekiillerinin teorik olarak HOMO-LUMO
enerjileri ve dipol momentleri hesaplatilmistir. Sonuglar Tablo A.1 ve Tablo A.2°de

verilmistir.

Genel olarak, HOMO ve LUMO enerjileri arasindaki fark elektron ilgisi
yogunlugunu yansitir ve diisiik enerji farki yiliksek elektron ilgisini gostermektedir
[112]. Bu agiklama sentezlenen iire ve tiyotire bilesiklerinin PPO enzimi tizerindeki

farkli etkileri anlamaya yardimci olacaktir. Ancak molekiillerin enzim inhibisyonu
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ozelligini etkileyen bir¢ok faktor oldugu da unutulmamalidir. Bu yiizden sentezlenen
molekiillerin bu o6zelliklerini benzer tlirevler arasinda karsilastirmak daha dogru

olacaktir.

Enerjileri hesaplanan sakarin iire ve tiyotireler {S4 (R: Ph X: O), S11 (R: 3-NO,-Ph,
X: 0), S15 (R: Ph, X: S) ve S21 (R: 3-I-Ph, X: S)} incelendiginde, en iyi inhibitdr
ozelligi gosteren S21 nolu molekiiliin (IC5y=28.9 uM) HOMO-LUMO enerji farkinin
en diisiik oldugu goriilmiistiir (AEgomo-Lumo=3.460 eV). Diger molekiillerde de
azalan HOMO-LUMO enerji farki inhibitdr o6zelligini arttirmistir {(S11 ig¢in
ICs0=58.1 uM, AEnomo-Lumo=3.557 eV), (S15 i¢in ICs50=100.2 puM, AEnomo-
Lumo=3.727 V), (S4 igin ICs5=172.0 puM, AEnomo-Lumo=4.045 eV)}. Benzer
sonugclar isatin iireler icinde gecerlidir. Isatin alkil iirelerden 1.1 (R: Et) ve 1.4 (R:
Heg) bilesiklerinin enerji farklar kiyaslandiginda, daha yiiksek inhibisyon 6zelligine
sahip olan 1.1 molekiiliinin HOMO-LUMO enerji farkinin daha diisiik oldugu
goriillmektedir {(I.1 i¢in 1Cs5¢=149.2 pM, AEnomo.Lumo=3.322 eV), (1.4 icin
[C50=267.4 uM, AEnomo-Lumo=3.335 eV)}. [satin aril iirelerden 1.8 (R: 4-OMe-Ph),
[.12 (R: 4-NO,-Ph) ve 1.15 (R: 4-F-Ph) bilesiklerinin enerji farklar
karsilastirildiginda da ayni iliski izlenmistir {(I.12 igin IC50=148.8 uM, AEnowmo-
Lumo=3.209 eV), (1.8 i¢in 1C5=222.5 uM, AEnomo.rumo=3.340 eV), (I.15 igin
1C50=601.1 uM, AEnomo-Lumo=3.426 e¢V)}. Bu sonuclar molekiilin HOMO-LUMO
enerji farki ile PPO enzim inhibitér 6zellikleri arasinda acik bir iliski oldugunu

gostermektedir.

Ayrica, bu molekiillerin hesaplanan dipol momentleri kendi aralarinda
karsilagtirildiginda, molekiillerin artan dipol momentleri ile yiiksek inhibitor
ozellikleri arasinda dogrusal bir baglant1 oldugu goriilebilir {(S21 i¢in D.M.=4.6391
Debye, IC50=28.9 uM < S11 i¢in D.M.=4.502 Debye, 1C5;=58.1 uM < S15 igin
D.M.=3.8624 Debye, 1C5,=100.2 uM < S4 i¢cin D.M.=3.1473 Debye, ICs5,=172.0
uM), (1.1 igin D.M.=9.6669 Debye, IC5¢=149.2 uM < 1.4 i¢in D.M.=9.5788 Debye,
1C50=267.4 uM), (1.12 icin D.M.=11.2443 Debye, 1C5=148.8 uM < [.8 icin
D.M.=10.6887 Debye, 1C5¢=222.5 uM < 1.15 i¢in D.M.=9.6374 Debye, ICs5=601.1
M)}



127

C.T. Supuran ve grubu yaptig1 arastirmalarda [113,114] baz1 sakarin ve iire grubu
iceren benzenstilfonamit tiirevlerinin amit gruplarindaki N ve O atomlarinin karbonik
anhidraz enziminin aktif bolgesinde yer alan ¢inko iyonlarina baglanarak bu enzimi
inhibe ettiklerini X-Ray kristalografi metodu ile ispat etmislerdir. Bu kaynaklara
dayanarak, sentezlenen sakarin iire/tiyoiire ve isatin iire molekiillerinin PPO
enziminin aktif bolgesindeki bakir iyonlarina baglanarak bu enzimi inhibe ettiklerini

sOyleyebiliriz.

Yukaridaki molekiiler hesaplarin sonuglart géz Oniine alinarak, molekiillerin dipol
momentlerindeki artig, enzimin aktif bolgesindeki bakir iyonlarina baglanma

olasiligini yiikselterek enzim inhibisyon 6zelliklerini arttirdig: diisiiniilebilir.

Literatiirde bilinen ve mevcut olarak kullanilan PPO inhibitorlerinden sodyum
metabisiilfit, L-sistein ve L-askorbik asit bilesiklerinin enzimin aktivitesini % 50
oraninda diigiiren inhibitdr konsantrasyonlari (ICsp) sirasiyla 65 pM, 322 uM ve 437
uM’dir  [115]. Bu degerler sentezledigimiz sakarin ve isatin tlirevleri ile
karsilastirlldiginda; elde edilen bilesiklerin ¢ogu L-sistein ve L-askorbik asit
bilesiklerinden daha 1iyi inhibitdr oOzelligi gostermistir. Bunun yaninda SI11
(IC50=58.1 uM), S18 (IC5p=32.1 uM), S21 (IC5=28.9 uM), S23 (ICs5p=31.4 uM) ve
S24 (ICs50=60.5 uM) bilesikleri sodyum metabisiilfite gore de yiiksek inhibitor
ozelligine sahiptir. Bu molekiillerin meyve ve sebzeler iizerine uygulanmasi ile ilgili
testleri (toksikoloji, yarilanma siiresi, kalintt miktar1 vb.) yapilip olumlu sonuglar
alindig1 takdirde, sentezlenen bu bes sakarin tiirevi PPO enzimi inhibitorii olarak

kullanilabilir.



128

Bu tez calismasinda 28 adet iire ve tiyolire grubu igeren yeni sakarin tiirevleri ile
20’si araiiriin olan 40 adet iire grubu iceren yeni isatin tiirevleri olmak iizere toplam
68 adet yeni molekiil basariyla sentezlenmis ve bu molekiillerin PPO enzimi iizerine
etkileri arastirllmistir. Sentezlenen biitiin molekiiller PPO enzimini inhibe etmistir.
Ayrica, bu ¢alismada elde edilen molekiillerin PPO enzimi ile yapi-aktivite iliskileri
incelenerek, farkli siibstitiientlerin ve baglanma pozisyonlarinin enzim inhibisyonuna

etkileri tartisilmistir.

Ayrica sentezlenen bu bilesiklerin farkli enzimler iizerine etkileri ve farmakolojik

ozellikleri de arastirilabilir.

Bu tezde yapilan, sakarin lre/tiyoiirelerin sentezi ve PPO enzimi iizerine etkileri
konulu calisma TUBITAK tarafindan A siifi olarak gosterilen Bioorganic &
Medicinal Chemistry dergisinin 2012 yilinin 20. cildi 2811-2821. sayfalarinda ‘New
saccharin derivatives as tyrosinase inhibitors’ bashginda yayinlanmistir. Isatin iire
tirevlerinin sentezi ve PPO enzimi {lizerine etkileri konulu c¢alisma da yine
TUBITAK tarafindan A simfi olarak gosterilen Current Topics on Medicinal
Chemistry dergisinde editdrden olumlu goriis alarak, su anda hakem degerlendirmesi

asamasindadir.

Bu yayinlar ile ilkemizin, iiniversitemizin ve ¢alisma grubumuzun adi bilim

diinyasina bir kez daha duyurulmus ve sayginligimizin artmasi saglanmstir.
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Tablo A.1. S4, S11, S15 ve S21 kodlu bilesiklerin heaplanan HOMO-LUMO enerji seviyeleri ve dipol

momentleri

S4

S11

S21

E.=-1403.438689 a.u.;
Dipole  moment ()=
3.1473 Debye

Enomo = -6.285 €V;

Erumo =-2.240 €V;
AEnomo.Lumo= 4.045 eV

E:=-1607.936297a.u.;
Dipole moment (p)= 4.502
Debye

Enomo = -6.077 eV;

Erumo =-2.520 €V
AEnomo-Lumo= 3.557 eV

Ei=-1726.387575 a.u.;
Dipole  moment (pn)=
3.8624 Debye

Enomo =-6.159 €V;

Erumo =-2.432 eV
AEnomo-Lumo= 3.727 €V

E:=-960.69788616 a.u.;
Dipol moment (u)= 4.6391
Debye

Enomo = -6.561 €V;

Erumo =-3.101 eV;
AEnomo-Lumo= 3.460 eV
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Tablo A.2.1.1,1.4, 1.8, 1.12 ve 1.15 kodlu bilesiklerin heaplanan HOMO-LUMO enerji seviyeleri ve
dipol momentleri

Dipole moment (n)= Dipole moment (p)= Dipole moment (u)= Dipol moment (pn)= Dipole moment (p)=
9.6669 Debye 9.5788 Debye 10.6887 Debye 11.2443 Debye 9.6374 Debye

EHOMO =-5.809 eV, EHOMO =-5.793 CV, EHOMO =-5.953 eV, EHOMO = -6.197 eV, EHOMO =-5.826 eV,
ELUMO =-2.487 eV, ELUMO =-2.458 CV, ELUMO =-2.613 eV, ELUMO = -2.988 eV, ELUMO =-2.400 CV,
AEnomo-Lumo=3.322  AEnomo-Lumo=3.335  AEnomo-Lumo=3.340  AEnomo-rumo=3.209  AEnomo-Lumo=3.426
eV eV eV eV eV
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OZGECMIS

Fatih Sonmez, 1980 yilinda Bursa’da dogdu, ilk 6grenimini Bursa’da tamamladi.
2004 yilinda Sakarya Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii’nden
mezun oldu. 2007 yilinda Sakarya Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya
Anabilim Dali’nda yiiksek lisansim1 tamamladi. 2007 yilinda Sakarya Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim Dali Organik Kimya Bilim Dali’nda
doktora ogrenimine basladi. Aralik 2006 — Aralik 2011 yillar1 arasinda Sakarya
Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Organik Kimya Anabilim
Dali’nda Arastirma Gorevlisi olarak gorev yapti. Aralik 2011 yilindan beri Sakarya
Universitesi Pamukova Meslek Yiiksek Okulu’nda Ogretim Gérevlisi olarak

calismaktadir. Evli ve bir ¢ocuk babasidir.
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