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OZET

Anahtar kelimeler: B-laktam, 2-azetidinon, iire, tiyoure, izokinolin, polifenol oksidaz,
ksantin oksidaz, karbonik anhidraz

Canli yagsamin1 kolaylastiran ve hayat kalitesini artiran antibiyotikler, diinya lizerinde
hakkinda en ¢ok calisilan ilag ailesidir. Bunun temel nedeni kullanim sikligi ile
birlikte bakterilerin direng gelistirmesi sonucu antibiyotiklerin etkisinin azalmasi ve
hatta tamamen etkisiz hale gelmesidir.

Antibiyotik olarak ilk kullanilan ilag penisilindir. Penisilin etkisinin yapisinda
bulunan B-laktam (2-azetidinon) halkasindan kaynaklandigi kanitlanmistir.

Bu calismada; yapisinda [-laktam halkast iceren 63 yeni bilesigin sentezi igin
oncelikle 15 imin tiirevi sentezlenmis ve ardindan f-laktamlarin sentezi
gerceklestirilmistir. Ancak yapilan 6n denemelerde, bu bilesiklerin bakteri ve
mantarlara kars1 aktifliklerinin olmadig1r belirlenmis ve daha sonra enzimatik
aktiviteleri incelenmistir. Sentezlenen bilesiklerden bir serisinin karbonik anhidraz
enzimine karsi olduk¢a etkin oldugu tespit edilmistir. Ayrica biitiin bu yeni -
laktamlarin polifenol oksidaz ve ksantin oksidaz enzimine kars1 etkinligi de
arastirilmaya devam etmektedir.

Tez calismasimin ikinci kisminda ise gida sanayi i¢in olduk¢a onemli olan PPO
enzimine karsi etkinligi olan yeni maddeler arastirilmustir. Ure tiirevlerinin PPO
enzimine karsi biyolojik 0Ozelliklerinin arastirilmast hedeflenmis ve literatiirde
bulunmayan aminoizokinoline bagli aromatik ve alifatik olmak iizere 23 yeni iire
tiirevi sentezlenmistir. Bu iire tlirevlerinin bir kisminin etkinligi arastirilmistir. Diger
taraftan sentezlenen diaril iire tiirevlerinin XO enzimine karst etkinlikleri
arastirllmistir ve elde edilen sonuglar makale asamasina getirilmistir. Diger {irelerin
PPO, XO ve CA enzimleri tizerine etkileri halen arastirilmaktadir.
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B- LACTAM AND ISOQUINOLINUREA DERIVATIVES:
SYNTHESIS AND BIOLOGICAL ACTIVITIES EVALUATION

SUMMARY

Key words: p-lactam, 2-azetidinone, urea, thiourea, isoquinoline, polyphenol
oxidase, xanthine oxidase, carbonic anhydrase

The most widely employed classes of drugs are B-lactam, an antibiotic family, since
it both facilitates of living and improves the quality of life. The main reason for this
is the frequent usage of the drugs ensues the effect of that the bacteries becomes
antibiotic resistant, though in some circumstances becoming completely neutralize.

The first drug used as antibiotic is penicilin. It is proven that the effect of penicillin
is stimulated by B -lactam ring. In this study, primarily 15 imine compounds for 63
new compounds containing B-lactam ring and then targeted p-lactams were
synthesized.

However, we have determined that the activity of compounds against bacteria and
fungi were not present and decided to examine their enzymatic activities. A series of
synthesized compounds have been found to be highly effective against the carbonic
anhydrase enzyme. Furthermore all of these new [-lactams have also been
continually searched for their activities against the enzyme polyphenol oxidase and
xanthine oxidase.

In the second part of the thesis, new agent with the activity against PPO enzyme
which is very important for the food industry was investigated. It was aimed to
investigate the activity of urea derivatives against PPO enzyme and 23 new
derivatives of aminoisoquinoline connected to alifatic and aromatic group with urea
were synthetized. Activities of some of these urea derivatives were investigated. On
the other hand, the activities of synthesized aryl urea derivatives were investigated
from the effectiveness against XO enzyme paint of view and the results obtained
were about to be published in the literature as well. The effects of other ureas against
to PPO, XO and CA enzymes are still under investigation.
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BOLUM 1. GIRIS

B-laktam ve 2-azetidinon, dort atom igeren halkali amitlere verilen genel isimlerdir.
Penisilinin antibiyotik etkisinin igerdigi p-laktam halkasindan kaynaklandigi
kanitlandiktan sonra bu halkanin 6nemi giderek artmis ve sentezi igin giinlimiize dek

stiren oldukca fazla calisma yapilmstir.

Insanligin antibiyotiklerle tanismasi 1928 yilinda Fleming’in penisilini kesfiyle
gerceklesmistir. 1944 yilinda ise Florey ve Chan penisilini sentezlemeyi basararak
tedavi amagli ilk kez kullanilma yolunu agmislardir. Fleming, Florey ve Chan 1945
yilinda bu basarilarindan dolayr Nobel &diiliine layik goriilmiistiir. Ilerleyen
zamanlarda ise bakterilerin antibiyotiklere kars1 bir savunma mekanizmasi olarak [3-
laktamazlar1 gelistirdikleri belirlenmistir. Bu nedenle p-laktamazlarin etkisini
azaltabilmek amaciyla siirekli olarak yeni [-laktam antibiyotik aileleri
gelistirilmektedir. Devamli yenilenen antibiyotikler gilinlimiizde de bulasici

hastaliklara kars1 genis ¢apta koruma amaciyla kullanilmaktadir [1].

Bu tez ¢aligmasinda yine biyolojik olarak aktif ozellikleri bilinen 2-aminoindan
bilesigi [2] lizerinden imin tiirevleri sentezlenmistir. Daha sonra bu tiirevlerinin
asetoksiasetil klorir, dikloroasetil kloriir, fenilasetil klorir ve o-klorofenilasetil

kloriir ile reaksiyona sokulmasi ile yeni B-laktam bilesikleri elde edilmistir.

Tez c¢aligmasiin ikinci kisminda ise izokinolin (tiyo)iire tiirevlerinin sentezi

gergeklestirilmistir.

Ik kez 1885°de komiir katranindan izole edilen izokinolin bircok dogal bilesigin
yapisinda bulunmaktadir. Ayrica izokinolin tiirevi olan 1-benzil izokinolin,
papaverin ve morfin gibi yaygin olarak bilinen molekiillerin yap: tasidir. izokinolin

alkoloidleri dort yiizii askin liyesi olan ¢ok genis bir ailedir. Sitmaya, 16semiye,



parkinson hastaligina, HIV viriisiine karsi ve antitiimor, antimikrobik, antibakteriyal

olarak kullanilan ¢ok sayida izokinolin alkoloidi bulunmaktadir [3].

Birgok dogal bilesigin yapisinda fonksiyonel bir grup olan iire, ¢ok ¢esitli biyolojik
aktiviteye sahip bir gruptur. Substitiie iire bilesikleri, 6zellikle tarim ilaglarinda, sag
ve seliiloz lifleri i¢in boyar maddelerde, benzinde (antioksidan olarak) ve deterjanda
(katk1 maddesi olarak) genis kullanim alaniyla dikkat ¢cekmektedir. Ayrica herbisit,
bitki koruyucu, sakinlestirici ve kas gevsetici Ozellikleri bulunan iire tiirevleri de
mevcuttur. Asimetrik siibstitiie iireler enzim inhibitorleri ve psedopeptitler gibi
biyolojik olarak aktif bircok bilesigin yapisinda bulunan ortak bir gruptur. Asimetrik
iire tiirevlerinin HIV-1 proteaz enzimine kars1 da potansiyel aktivite etkisinin oldugu
gosterilmistir. Bazi tiirevleri de antimikrobiyal ve antifungal aktif bilesenler ve yosun
Onleyici ajanlar olarak kullanilmaktadir [4]. Tiyotiire tiirevlerinin de antitiroid,
antihelmintik, antifenoloksidaz, antitiiberkiiloz etkilerinin yani sira hipnotik,
anestezik, antibakteriyel, insektisit ve rodentisit (fare zehiri) gibi etkilerinin oldugu
bilinmektedir [5].

Sentezlenen bilesiklerin bir kismmin PPO (polifenol oksidaz), CA (Karbonik
Anhidraz) ve XO (Ksantin Oksidaz) enzimine karsi aktiflikleri arastirilmistir. Geri

kalan bilesiklerin biyolojik  6zelliklerinin incelenmesi devam etmektedir.



BOLUM 2. GENEL BIiLGI

2.1. 2-Aminoindan Hakkinda Genel Bilgi

Canli sistemlerde en ¢ok rastlanan li¢ element karbon, hidrojen ve oksijendir. Bu
nedenle oksijen kimyasindaki gelismeler azot kimyasindan daha kapsamlidir ve daha
oncelere dayanmaktadir.  Azot, hem bitkisel hem de hayvansal kokenli dogal
bilesiklerin bir¢ogunda oldugu gibi protein ve niikleik asitlerde de bulunur. Bu
yiizden yaklasik son elli yildir azot kimyasina ilgi giderek artmis ve temel
aragtirmalarin 6nemli bir kismi azot kimyasi {izerinde yogunluk kazanmustir.
Yapisinda azot ve kiikiirt atomu bulunan penisilin halkasinin etkin bir antibakteriyal

olmasi1 bu alana ilgiyi daha da artirmistir.

Bu tez galismasinda penisiline biyolojik aktivite 6zelligi veren B-laktam halkasinin
yeni tlirevlerinin sentezi hedeflenmistir. Bu ¢alismada c¢ikis bilesigi olarak 2-

aminoindan bilesigi secilmistir.

Fenil grubundan iki karbon atomuyla ayrilmis azot atomu iceren yapilarin (en basiti
feniletilamindir) ¢ok sayida farkli biyolojik etkiye sahip oldugu ve bu tiir bilesikleri
iceren birgok farkl ilag tiirliniin varligr bilinmektedir. Feniletilamin bilesiginin alfa
karbonuna metil grubu baglandiginda elde edilen bilesik ila¢g olarak kullanilan
amfetamindir (Sekil 2.2) Amfetaminin gesitli etkileri incelendiginde etkisinin daha
cok dopaminerjik ndronlarla ilgili oldugu anlasilmistir. Cesitli biyolojik aktivitesine

ragmen, Amfetaminin en seckin 6zelligi merkezi Sinir sistemini uyarict etkisidir [2].

Indanaminler I genel formiiliine sahip bilesik serisidir (Sekil 2.1).



Sekil 2.1. Indanamin tiirevlerinin genel formiilii

Indanaminler yapisal olarak feniletilamin iskeletleri ile karakterize edilirler ve fenil
izopropil aminlerin indan tiirevi olarak disiiniilebilirler. Bu nedenle; 2-aminoindan

(IT), amfetaminin (II1) indan anologodur (Sekil 2.2) [6].

NH,

Sekil 2.2. 2-aminoindan (1) ve amfetamin (l11) yapilari

B-feniletilaminlerin 6zellikle beyin fonksiyonlar1 iizerinde fizyolojik etkilerinin
oldugu bilinmektedir. 5-iyod-2-aminoindan serotonin, norepinefrin ve dopamin
salgilanmasini saglayan bir ilagtir [1]. Bunun yani sira 2-aminoindan bilesiginin etkin
agr1 kesici ozelligi vardir. Fuller ve Molloy cesitli B-feniletilamin tiirevleri ile
yaptiklar1 galismada norepinefrin N-metiltransferazin in vitro inhibit6rii olarak en iyi

sonug veren bilesiklerden birinin 2-aminoindan oldugunu belirlemislerdir [7].

2-Aminoindan bilesigi lizerine yapilan ¢aligmalarda daha ¢ok aktif grup olan azot
atomu tizerinden tiirevlendirmeler yapilmistir. Azot atomuna g¢esitli arilsulfon
gruplar1 takildigt zaman astima kars1 etkili bir bilesik ailesinin sentezi

gergeklestirilmistir (Sekil 2.3) [8].

O 1
R2 NHSO,—R
N

R3

Sekil 2.3. Astima kars1 etkili bir bilesigin genel yapisi



2-Aminoindan bilesiginden ¢ikilarak sentezlenen ¢esitli arilamitlerin nitrik oksitlere
karst olduk¢a etkili oldugu, ayni zamanda kalp ritim bozuklugunu diizenleyici

ozellikleri bulundugu belirlenmistir (Sekil 2.4) [9].

H @)
N F
Sekil 2.4. Kalp ritim bozuklugunu diizenleyen bir 2-aminoindan tiirevi

Azot atomuna iizerinde elektron ¢ekici substitiientlerin bulundugu piridin halkas gibi
gruplar baglanarak azot atomunun tizerindeki elektron yogunlugu azaltilmis ve elde
edilen bu bilesiklerin merkezi sinir sistemi diizensizliklerinde etkili oldugu

gozlenmistir (Sekil 2.5) [10].

Sekil 2.5. Merkezi sinir sistemi diizensizliklerinde etkili bir tiirev

Azot atomuna alkil esterlerin baglanmasiyla elde edilen bilesik tuzlarinin hiper
tansiyona karsi oldukca etkili oldugu belirlenmis, ayrica bu esterlerin cesitli
enzimlerle karboksilli asitlere ¢evrilerek idrar yoluyla disar1 rahatlikla atilabildikleri

icin metabolizmaya zararlarinin minimum oldugu tespit edilmistir (Sekil 2.6) [11].

OJ
O g

O

Sekil 2.6. Hiper tansiyona kars1 oldukga etkili bir tiirev

Iwakuma ve arkadaglar1 tarafindan 2-Aminoindan bilesigi ¢esitli asetilkloriir ve
anhidritlerle etkilestirilerek amid tiirevleri sentezlenmistir. Elde edilen bilesiklerin
kas kasilmalari, astim ve dolasim sistemi bozukluklarina karsi etkili oldugu

bildirilmistir (Sekil 2.7) [12].



Sekil 2.7. Kas kasilmalari, astim ve dolagim sistemi bozukluklarina kars1 etkili 2-aminoindan tiirevi

Oldukga genis biyolojik etkiye sahip olduklar1 bilinen heteroaromatik bilesiklerin 2-
aminoindan bilesigine baglanmasi ile elde edilen yeni tiirevlerin bir protein komleksi
olan NF-xB’ 1 (Nuclear Factor kappa B) inhibe ettigi gozlenmistir. (NF-«xB
inhibitorleri kalp hastaliklari tedavisinde kullanilmaktadir) (Sekil 2.8) [13].

(O =
7 /)
N>_\§jl\>
\=N
Sekil 2.8. NF-kB inhibitorii

Literatiirde, siilfonamit tiirevlerinin oncelikle karbonik anhidraz olmak iizere bir¢ok
enzime kargi etkin oldugu bildirilmistir. Watkins ve grubu tarafindan sinamik asit
esteri, siilfonilkloriiriine ¢evrildikten sonra 2-aminoindan ile reaksiyona sokularak
elde edilen bilesiklerin kanser ve sedef hastaliklarina karsi etkileri oldugu

kanitlanmustir (Sekil 2.9) [14].

o
CHs;

Sekil 2.9. Kanser ve sedef hastaliklarina karsi etkili 2-aminoindan tiirevi

Ure ve tiirevlerinin biyolojik 6zellikleri uzun yillardan beri bilinmektedir. Canli
metabolizmalarinda iire dongiisii hayati 6nem tasimaktadir. Bu nedenle iirelerle ilgili
yapilan ¢alismalar her zaman giincelligini korumustur. Bu tez ¢alismas1 kapsaminda
gerceklestirilen denemelerde aromatik {ire tiirevlerinin polifenoloksidaz enzimine
kars1 olduk¢a etkili oldugu belirlenmistir [15]. Yine literatiirde 2-aminoindan
bilesiginin gesitli tiyoizosiyanatlar ile tepkimesiyle elde edilen bilesikler potansiyel
tatlandiric1 ajanlart olarak goriilmektedir (Sekil 2.10) [16].
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Sekil 2.10. Tatlandirict 6zellige sahip 2-aminoindan tiirevi

Ote yandan 2-aminoindanin tiyoizosiyanatlar ile verdigi reaksiyon iiriinii olan tiyoiire
tiirevlerinin HIV ve bu viriis ailesine kars1 etkili oldugu gozlenmistir (Sekil 2.11)

[17].

S N N
OOy 2

Sekil 2.11. HIV viriisiine karg1 etkili 2-aminoindan tiirevi

2-Aminoindanin, siilfonamitlerin  stilfon kismina baglandigi zaman sedef
hastaliklarina kars1 etkili oldugundan yukarida bahsedilmisti. 2-aminoindan
halkasinin kendisi siilfonamite doniistiiriildiigii zaman ise izoenzim CA IX’e ve bazi

kanser tiirevlerine karsi oldukea etkili oldugu belirlenmistir (Sekil 2.12) [18].

o) o)
NJL N
H H
H,NO,S

H,NO,S

HaNO,S H,NO,S

H,NO,S
H,NO,S 2

Sekil 2.12. Tzoenzim CA IX’e ve bazi kanser tiirevlerine kars1 oldukca etkili 2-aminoindan tiirevi



5,6-Dietil-2,3-dihidro-1H-inden-2-amin  hidrokloriir bilesigi astim tedavisinde
antiinflamatuar ilaglara destek olarak kullanilan indikateroliin sentezinde ara {iriin
olarak Onemli bir rol oynar. Bu ara iirliniin sentezi i¢in kullanilan en etkili ve
ckonomik yontem Prasghad ve grubu tarafindan 2006 yilinda gelistirilmistir (Sekil
2.13) [19].

OH
C,Hs
mm H NH
C2H5 ) ~ O
OH (a)

(@)
CoHs >—CF3 CoHs
NH, — NH . NH,.HCI
CoHs

Sekil 2.13. (a) Astim tedavisinde destek ilag olarak kullanilan Indikaterol ve Indikaterol sentezi i¢in
araliriin sentez semasi

(b)

2-Aminoindan bilesiginin aromatik halkasinda karbon atomlarindan herhangi biri ya
da ikisine baglanan oksijen atomunun bilesigin aktivitesini 6nemli derecede artirdig1
bilinmektedir. 4-Hidroksi-2-(di-n-propylamino)indan son derece gii¢lii bir dopamin
reseptor agonistidir. Asagida yapilart verilen dopamin reseptorlerinin birgogunun esit

etkiye sahip oldugu bildirilmistir (Sekil 2.14) [20].

OR; Ri=n-Pr R,=H
R]_: H R2= Me

Nle R;=H Ry=H
. R]_: Me RZ: Me

Ri R;=Me R,=H

(b)

Sekil 2.14. (a) Etkili bir dopamin reseptorii (b) a’da yapist verilen bilesik kadar etkili yeni bir
dopamin reseptorii

Metabolizmada ¢ok rahat oksidasyona ugrayabilen 4,5-dihidroksi-2-aminoindan

tiirevleri baz1 hayvan tiirleri igerisinde gbéze ¢arpan ve selektif dopamin etkisine

sahiptir. Sekil 2.15’de yapis1 gosterilen bilesigin N,N -dimetil tiirevlerinin giivercin

iizerinde apamorfinden dort kat daha kuvvetli etki gosterirken kopekler iizerinde

0,008 kat daha giiclii etki gosterdigi belirlenmistir [21].
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Sekil 2.15. Dopamin etkisine sahip bir 2-aminoindan tiirevi

2.2. B-laktam

Fleming 1928 wyilinda bir petri kutusunda Penicillium notatum kolonisinin
cevresindeki  Staphylococcus aureus kolonilerinin  tiremesinin  durdugunu
gozlemlemis ve daha sonra penisilin adin1 verdigi maddenin bu etkiyi gosterdigini
kesfetmistir [22]. Fleming elde ettigi penisilinin 6zellikle gram pozitif koklara etkili
oldugunu belirlemis, ancak ham ekstrakt igerigindeki penisilin konsantrasyonunun az
ve dayaniksiz olmasi nedeniyle tedavide kullanilamamaistir. Yapilan yogun ¢aligsmalar
neticesinde 1944 yilinda Oxford Universitesi biyokimyacilar1 Howard Florey ve
Ernst Chan, penisilinin dayanikli aktif seklini biiyiik Olcekte sentezlemeyi
basarmislar ve boylece penisilin ilk kez tedavi amaglh kullanilmistir. Fleming, Florey
ve Chan 1945 yilinda bu basarilarindan dolay1 Nobel 6diiliine layik goriilmiistiir. Bu
kesif insanoglunun hastalik yapan bakterilere kars1 verdigi savasta biiyiik bir basari
olarak kabul gormiistiir. Diger taraftan bakteriler penisiline kars1 verdikleri yasam

miicadelesinde inanilmaz bir savunma silahi olan f-laktamazlar gelistirmiglerdir.

B-laktamazlar, bakteriler tarafindan kromozomlar, plazmidler ya da transpozonlar
aracilig1 ile sentezlenen ve B-laktam antibiyotiklerindeki 2-azetidinon halkasinda
bulunan amid baglarini1 pargalayarak penisilinin etkisini ortadan kaldiran enzimlerdir
[23]. Pratikte ciddi sorun olusturan Enterobakter, Pseudomonas, Serratia ve
Citrobakter gibi Gram-negatif bakterilerin kromozomal B-laktamazlari indiiklenebilir
niteliktedir. Bu bakteriler, bazi B-laktamlarla (ampisilin, 1. kusak sefalosporinlerle)
karsilastiklarinda hizla kromozomal B-laktamaz sentezlerler. Ugiincii kusak
sefalosporinler (sefoperazon, sefotaksim, seftriakson, seftazidim vs) kromozomal B-
laktamazlar1 zayif bigimde indiiklerler. Bu antibiyotikler, baslangigta bakterileri
kolaylikla oldiirebilmesine ragmen bu bakteri toplulugu ic¢inde fazla miktarda [-
laktamaz sentezleyen yapisal mutantlar oldiiriillemez ve enfeksiyon bolgesinde

kalirlar. Zamanla hemen hemen biitiin B-laktam antibiyotiklerine direngli hale
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gelirler. Bu nedenle siirekli olarak P-laktamazlarin etkisini azaltabilmek amaciyla
yeni B-laktam antibiyotik aileleri gelistirilmektedir. Devamli yenilenen antibiyotikler

giinlimiizde de bulasic1 hastaliklara karst genis c¢apta koruma amaciyla

kullanilmaktadir [1].

B-laktam ve 2-azetidinon, siklobiitan amitlere verilen genel isimlerdir. Penisilinin
antibiyotik etkisinin igerdigi B-laktam halkasindan kaynaklandigi kanitlandiktan
sonra bu halkanin 6nemi giderek artmis ve sentezi i¢in glinlimiize dek siiren oldukca

fazla galisma yapilmstir.

2.2.1. p-laktam (2-azetidinon) sentez yontemleri

2-azetidinon, B-laktam tiirevlerinin en 6nemli kismini olusturur [24-27]. Bu bilesikler
2-pozisyonunda karbonil grubu iceren azetidin tiirevleridir ve antibakteriyel
etkilerinin bulunmasindan dolay1 olduk¢a 6nemli bilesiklerdir. Ozellikle klor igeren
monosiklik B-laktamlarin biiyiikk ¢ogunlugu giiclii antibakteriyel, antimikrobiyel,
inflamatuvar, antikonviilzan ve antitiiberkiiler etkilere sahiptir. Ayrica enzim

inhibitorii fonksiyonlar1 ve merkezi sinir sistemi tizerine etkileri mevcuttur [24].

2-azetidinon igin birgok sentez yontemi rapor edilmis olmasina ragmen [27] en ¢ok
kabul goreni iminlerin ketenlere [2+2] siklo katilma reaksiyonlarini igeren
Staudinger reaksiyonudur. Staudinger reaksiyonunda genel olarak acil kloriiriin
trietilaminle keten olusturmasi hemen ardindan ortamdaki iminin ketene katilmasi

sonucu B-laktam halkasi olusumunu igerir.

B-laktam halkasinin ilk sentezi 1907 yilinda Hermann Staudinger tarafindan
gerceklestirilmistir ve bu reaksiyon ‘“Staudinger Reaksiyonu” olarak taninmigtir

(Sekil 2.16) [29].

0] R O R
IS
+ _
R ) R
R Ry 2 R, R

Sekil 2.16. Staudinger Reaksiyonu
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Imin ve keten bilesiklerinin ikisi de hem niikleofil hem elektrofil 6zellik gdsteren
molekiillerdir. Staudinger reaksiyonunda ilk basamakta imin niikleofil gibi davranip
ketene saldirir ve bir ziwitter iyon ara {irlinii olustururlar, sonrasinda molekiil i¢i

halkalanma reaksiyonu ile B-laktam halkas1 meydana gelmektedir (Sekil 2.17) [30].
.'d;/—\.. R \.;6:_ 0] ,R3
{ N3 R\%\N,& N
/H\ 5 J SN R \»} — R
R Rl 2 1 R Rl R2
2

Sekil 2.17. Staduinger Reaksiyonu ile B-laktam olusum mekanizmasi

Halka kapanma basamagi biiyiik olasilikla enolatin imine molekiil i¢i niikleofilik
katilmasiyla olur ki bu basamakta keten ve imin siibstitiientlerinin elektronik etkisi
onemli rol oynamaktadir. Elektronca zengin keten ile elektronca fakir imin
stibstitiientleri dogrudan halka kapanmasini1 hizlandirmaktadir ve 6ncelikli olarak cis-
B-laktam olusumuna yol agarlar. Elektronca fakir keten ile elektronca zengin imin
stibstitlientleri bir araya geldiginde ise, halka kapanmasi yavaslar ve 6ncelikli olarak

trans-p-laktam olusumu gergeklesir (Sekil 2.18) [31].

. R, H HoH
O o R3 R 27/ R 1 TR
. 1 - 18 LR
KJ\/—\)'N ekzo atak /7_—_{\1 - H  halka kapanmasi
—_— X N
R™ R, Re Rs 0’ Ry
(+)-cis-p-laktam
T izomerlesme R1: Elektronca zengin grup
H Rz H R,
R Rl z \
' Z/ [|~H halka kapanmasi ~H
o— N N,
Rs o} Ry

(+)-trans-p-laktam

R;: Elektronca zayif grup

Sekil 2.18. Staudinger Reaksiyonu ile trans ve cis iiriin olusumu

Olusacak 2-azetidinon halkasinin stereokimyasi, imin ve asetil kloriiriin yapisina,
kullanilan baz ya da ¢dzlicii cinsine, reaksiyon sartlarina ve hatta reaktiflerin katilma

sirasina baglidir (Sekil 2.19) [32].
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e

- Elektron geken gruplar hem .«

halka kapanmasini hem
, R, H
/ —H
_ / N*
S N\

izomerlesmeyi hizlandirir
=

Hacimli gruplar izomerizasyonu yavaslatir

Elektron veren gruplar
dogrudan halka kapanmasini
hizlandirir

Sekil 2.19. f-laktam olusumunda stereokimyayi etkileyen sartlar

Diisiik sicakliklarda, tosillenmis iminler gibi niikleofilik 6zelligi olmayan iminler
kullanildigr zaman, ketene, tersiyer aminler veya baska uygun aminler katilarak
niikleofilik 6zelik kazandirilir. Boylece, enantiyoselektif iirlin sentezi i¢in kiral

katalizor kullanim1 miimkiin kilinmaktadir (Sekil 2.20).

¢o" o)

Nu:

‘o RN NU o] ,Tos
\ ') Nu R Nu: N
— \\' Tos —— .. —_—

jL AN RN R
R™ Ry R, R, Tos R, R

Sekil 2.20. Enantiyoselektif {iriin sentezi i¢in ketene niikleofilik 6zellik kazandirma

Difenil ketenler kararli olmasma ragmen diger keten tiirevleri ¢cabucak polimerize
olur. Bu nedenle genellikle reaksiyondan hemen 6nce hazirlanirlar. Keten hazirlama
yontemlerinden biri de WoIff diizenlenmesi olarak bilinen a-dizaoketon
bilesiklerinden 1s1, 151k veya gecis metali katalizorleri yardimiyla keten elde etme

yontemidir (Sekil 2.21) [33-36].
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Sekil 2.21. Wolff Diizenlenmesi ile -Laktam Sentezi

Primer aminlerden Stiegletz diizenlenmesiyle mono-f-laktam halkasi sentezlemek
miimkiindiir. N-kloraminosiklopropanol bilesikleri giimiis tetrafloroborat esliginde,

diizenlenme ile B-laktamlara doniismektedir (Sekil 2.22) [37-38].

0 H cl

A HO NR HO NR .
R—NH, A t-BuOCI A Ag N,

O] R

Sekil 2.22. Stiegletz metoduyla mono-B-laktam halkasi sentezi

Primer aminlerden B-laktam sentezi igin baska bir yontem asagida agiklanmistir
(Sekil 2.23) [39].

COO-t-Bu
R-NH, + Y /DN 1. TFA ‘:,lr m-CPBA J;\\,

Br Br tBu-00C" R 2. (COCl), R o R

NHR
X NaH
o

(0] R

Sekil 2.23. Primer aminlerden B-laktam sentezi

Wasserman metodu olarak bilinen yontemle 2-oksopropiyonat bilesiklerinden B-

laktam elde etmek miimkiindiir (Sekil 2.24) [39].
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Sekil 2.24. Wasserman metodu ile B-laktam eldesi

Klorosiyanojen ve siilfiir trioksit ile hazirlanan, klorosiilfonil izosiyanatin (CSI),
alkenlerle muamelesi ile 1-klorosiilfonil azetidin-2-on bilesikleri elde edilmektedir.
Siilfonil grubunu uzaklastirmak icin de tiyofenoller kullanilmaktadir. Bu

stereoselektif bir reaksiyondur ve Z-alkenden cis iiriin olusmaktadir (Sekil 2.25) [40-
42].

H H
Ph N Phy . SOCI PRy
| " ICIZ PhSH
I 1 '
Me O MeH O MeH O

Sekil 2.25. CSI ile B-laktam sentezi

Browne ve grubu 1995 yilinda yayinladiklar1 yontemde propiyonil kloriir ve
benzalanilin maddelerinden yola ¢ikarak p-laktam tirevleri sentezlemeyi

bagarmuslardir (Sekil 2.26) [43].

(0]
0 N
N= )]\ n-BusN
Q + Cl CoHs  Toluen
ISI

Sekil 2.26. Propiyonil kloriir ile B-laktam sentezi

Literatiirde kullanilan, yiiksek verimli diger B-laktam sentez yontemlerinden biri de

sililasetal gruplar tasiyan bilesikler ile iminlerin reaksiyonudur (Sekil 2.27) [44-45].
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Sekil 2.27. Sililasetal bilesikleri ile B-laktam sentezi

Diger taraftan Diez-Barra ve ¢alisma arkadaslari alken, nitril ve imin fonksiyonel
grubu iceren bir molekiili boélgesecici bir reaksiyonla PB-laktama dontistiirmeyi

basarmislardir (Sekil 2.28) [46].

OMe

EtzN, CH,Cl,
_— >
20°C, %92

Sekil 2.28. Alken, nitril ve imin i¢eren molekiilden bolgeseg¢ici bir reaksiyonla f3-laktam sentezi

Literatiirde karboksilli asitlerden ¢ikilarak da B-laktam sentezi gergeklestirilmistir.

Ancak bu sentezlerde yan iiriin olusumu, verimi 6nemli 6l¢iide diistirmiustiir (Sekil

2.29) [47].

0
_ OH N O
N POCIy/ DMF
+
@ 0 %45

Sekil 2.29. Karboksilli asitden yola ¢ikilarak gerceklestirilen B-laktam sentezi igin bir 6rnek

Esterlerden yararlanilarak yapilan B-laktam sentezinde diisiik sicakliklara inilerek

cesitli B-laktam tiirevlerinin sentezi gergeklestirilmistir (Sekil 2.30) [48].
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Sekil 2.30. Ester tiirevi bilesiklerden B-laktam sentezine bir 6rnek

Diger taraftan ester yerine agil kloriirler ile DMF ¢o6zeltisi kullanilarak basariyla -

laktam sentezi gerceklestirilmistir (Sekil 2.31) [49-50].

D e OO

Sekil 2.31. Fenilasetil kloriir ile B-laktam sentezine bir 6rnek

Dikloroasetil kloriir kullanilarak bazik ortamda dikoloro B-laktam sentezi literatiirde
bilinmektedir.  Ancak trikloroasetil  klorlir = kullanilarak  sentezi  heniiz
bilinmemektedir. Diger taraftan trikloroasetilkloriirden keten sentezi ise basariyla

gergeklestirilmis ve [2+2] elektrosiklik katilmast yaymlanmistir (Sekil 2.32) [51-52].

; : N/ < :>— i
cl o
N " cl cl = Ni
Cl (]

heniiz Zn-Cu
gerceklestiriimemis

G

Sekil 2.32. Dikoloro B-laktam sentezi i¢in kullanilabilecek metotlar
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Monokloro-B-laktam sentezi i¢in ise monoklorlu bilesikler segilerek %57 verimle

hedef B-laktam tirtinleri sentezlenmistir (Sekil 2.33) [53-54].

(@]
R’ " Cl
J— R‘
’ N_/ + cl )k/CI ﬂb N
R toluen
reflaks R'

Sekil 2.33. Monokloro-B-laktam sentezi igin bir yontem

Taggi ve grubu tarafindan literatiirde asimetrik keten sentezi hedeflenmistir. Yapilan
caligmalarda kiral amin katalizorleri kullanilarak ketenlere imin katilmasiyla yeni

asimetrik p-laktam tiirevleri sentezi basarilmistir (Sekil 2.34) [55].

Me, N NMe,

O © NS o’
Y. X T
EtOOC™ H  95-10 mol benzoil kinin EtoOC"
Toluen, -78°C

R III'R

Sekil 2.34. i1k asimetrik p-laktam sentezi

Japon Kimyager Kinugasa, 1907 yilinda yayimladig: calismasinda kendi adin1 verdigi
reaksiyonda; Bakir(I) fenilasetilit ile piridin varliginda, nitronlardan yiiksek verimle
cis-p-laktam sentezlendigini 6ne stirmiistiir. Bu ilging tepkime uzun yillar gézden

kagmis ancak 2000°1i yillarda yeniden tizerinde ¢alisilmaya baslanmistir [56].

1976 yilinda Ding ve lIrwin, Kinugasa reaksiyonunun kapsam ve sinirlamalarini
inceleyen bir makale yaymlamiglardir. Yaptiklar1 calismalarda Kinugasa'nin
agikladigi genel deney sartlarinda cis ve trans driinlerin farkli oranlarda (1:1 den
12:1’¢ kadar) elde edildigini belirtmislerdir. cis iiriin cogu durumda ana diastreomer
iken trans {rin olusumu C3 pozisyonundaki siibstitiientin izomerlesmede

saglayacagi kolayliga bagli oldugunu 6ne siirmiislerdir [57].

1986 yilinda Sandhu ve arkadaslar1 bakir(I) fenilasetilid ve benzoil-N-tolilnitronun
muamelesi ile trans-azetidin-2-on iriiniini %88 verimle elde ettiklerini
aciklamiglardir (Sekil 2.35) [58].
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Sekil 2.35. Bakir(I) fenilasetilid ile B-laktam sentezi

2.2.2. B-laktam iizerinden gerceklestirilen reaksiyonlar

Niikleofilik atak sonucu [-laktam halkasinin agilmasi siklobutan halkasinin
geriliminden dolay1 olagandir.  Halkanin secici bag ag¢ilmasini takip eden
doniistimleriyle giiglii yap:r taslarinin eldesi miimkiindiir. Enantiyomerik saf (-
laktamlar kullanilarak bir¢ok heterosiklik bilesik yapilari, aromatik B-aminoasitler ile

tiirevleri ve oligopeptitler sentezlenmesi yoniinde yogun calismalar bulunmaktadir
[27].

-aminoasitler gibi bazi ilging yap1 taslarinin asagida gosterildigi gibi kimyasal
metotlar yoluyla kontrollii bir sekilde sentezi uygulanan bir metottur. Gegtigimiz
yirmi yilda, B-laktamlarin biyolojik aktiviteleri, inhibisyon 6zellikleri ve ara iiriin
olarak kullanilabilirlikleri konusunda yogun arastirmalar yapilmistir. Boylece, -
laktamlar; alkoloid, amino seker, amino asit ve peptid gibi dogal bilesiklerin

sentezinde genis uygulama alanina sahip bilesik haline gelmislerdir [23].

B-laktamlarin N1-C2 baglarinin agilmasiyla y-aminoasitler elde edilebilmektedir
(Sekil 2.36).

/
Rl R2 O HN
;é-w — —o):sz
o N R

Sekil 2.36. B-laktamdan, y-aminoasit eldesi

N1-C2 baginin agilmasindan bagka N1-C4 bag1 ve C2—C3 baginin agilmasiyla ilgili
etkili kimyasal metotlar da gelistirilmistir. Asagida goriilen 4-arilazetidin-2-on
bilesiginin paladyum katalizli hidrojenasyonu B -amino amitlerin sentezi igin nadir
ve giivenilir bir metotdur (Sekil 2.37) [59].
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Sekil 2.37. p-laktamdan 3 -amino amit sentezi

Asagida ise C2—-C3 bagmin acilmast ile [-aminoasit tiirevlerinin elde edilisi

gosterilmistir (Sekil 2.38).

H,N R
hwad _— . R
v HO
/—N
AN HN
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Sekil 2.38. B-laktamdan B -amino asit sentezi

Ticari olarak satilan B-laktam antibiyotiklerine kars1 artan bakteri direnci, gergin [3-
laktam halkalarmin B-laktamaz enziminin etkisiyle kolayca hidrolizi sonucu
olusmaktadir. Bakterilerin gelistirdigi B-laktamaz enzimine kars1 sentetik kimyacilar
bilinen B-laktam klasik yapisindan daha saglam polisiklik B-laktam halkalarinin
sentezine yonelmislerdir. Sentez asamasinda kullanilan iyonik reaksiyonlarin
yaninda, son zamanlarda serbest radikallerden de yararlanilmaya baglanmistir. -
laktamlarin radikallerle polisiklik halka olusturulmasi 6zellikle dogal bilesiklerin
total sentezinde kullanisli bir sentez metodu olarak kabul gormiistiir. Radikal
siklizasyonunun segici ve stereokimyasiyla ilgili aragtirma ve Sistematik ¢aligmalar
birgok calisma grubu tarafindan yiiritilmektedir. Hekzenil ve hekzinil radikal

siklizasyonu en etkili ve mekanistik olarak en iyi ¢alisan sentetik uygulamadir [60].
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2.2.3. Biyolojik olarak aktif p-laktam bilesikleri

B-Laktam antibiyotikleri monosiklik (monobaktam) olabildikleri gibi 4 tyeli B-
laktam halkasina bitisik 5 {iyeli (penam ve penemler) veya 6 iyeli (cepham ve

cephemler) heterosiklik bilesik iceren doymus veya doymamus tiirevleri de mevcuttur

(Sekil 2.39) [61].
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Sekil 2.39. Laktam antibiyotiklerinin yapisal simiflandirilmalari; (a) Penam, (b) Cephem, (c) Penem,
(d) Monobaktam, (e) Carbapenem, (f) Trinem

Literatiirde antibakteriyal maddelerin belirlenmesi i¢in bazi temel kurallar
belirlenmistir. Bunlardan biri standart bakterilere karsi testler yapilarak bilesikler
hakkinda karar vermektir. Yontemlerden bir digeri ise etkinligi bilinen ve piyasada

yaygin olarak kullanilan ilaglar ile kiyaslanarak degerlendirme yapmaktir.

Kolesterol emilimini engelleyici 6zellik gosteren B-laktam bilesikleri, Sch-48481 ve
Sch-58235 (Sekil 2.40), C-3-alkil B-laktam molekiillerinin sentezine olan ilgiyi
tekrar canlandirmistir. Kolesterol emiliminde yapi-aktiflik iligkisinin (SAR)
arastirtlmasi i¢in bir¢ok P-laktam tiirevinin sentezi gerceklestirilmistir. Kolesterol
emilimini inhibe eden &zelligin genellikle trans-azetidin-2-on molekiiliinden
kaynaklandig1 digiiniilmektedir [23]. Yakin zamanlarda sentezlenen en onemli f-
laktam tiirevlerinden biri siibstitiie azetidin-2,3-dionlardir. Bu molekiiller onemli

kolesterol emilim inhibitorii etkisi gosteren Sch-48481 ve Sch-58235 gibi kolaylikla
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islevsel hale getirilebilen bilesiklerin umut verici B-laktam Onciileri olmuslardir

(Sekil 2.40) [26].

OMe

Sch 48481 OMe Sch 58235

Sekil 2.40. Kolesterol emilimini diigiiren B-laktam bilesikleri

Karboksilli asit grubu varliginda p-laktam halkasinin sentezi oldukga zor olmasina
ragmen Chavan ve grubu tarafindan tiyoazolbenzoik asit iceren B-laktam amid
tiurevlerinin sentezi basariyla gergeklestirilmistir. Sentezledikleri bilesiklerin dort
mikroorganizmaya kars1 (Staphylococcus aureus (Gram pozitif), Bacillus subtilis
(Gram pozitif), Psuedomonas aeruginosa (Gram negatif) ve Escherichia coli (Gram
negatif)) aktiflikleri incelenmistir. Antibakteriyel etkilerinin ortanin {istiinde oldugu,

li¢ ayr1 tiir mantara kars1 etkilerinin ise bulunmadigini belirtmislerdir (Sekil 2.41)

[62].

Sekil 2.41. Chavan ve grubu tarafindan sentezlenen antibakteriyel bilesik serisinin genel formiilii

\>—NH

HOOC

Thomas ve grubu 2011 yilinda sentezledikleri B-laktam tiirevleriyle fareler tizerinde
yaptiklar1 ¢alismalarda bu molekiillerin iyi derecede antidepresant ve nootropik
ozelliklerinin oldugunu belirlemiglerdir. Yapisinda piridin-4-karbaksamid igeren -
laktamlar ile nootropik amagli yapilan denemelerde yedi giin sonra algida ciddi bir

ilerleme oldugu gozlenmistir (Sekil 2.42) [63].
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Sekil 2.42. Antidepresant ve nootropik dzellikleri bulunan p-laktam serisi

4-nikotinohidrazid tiirevlerinin antidepresan Ozellik gosterirdigi  bilinmektedir.
Revanasiddappa ve grubu tarafindan 3-nikotinohidrazid p-laktam tiirevleri
sentezlenmis ve antibakteriyel Ozellikleri i¢in alti degisik bakteri ile caligilmistir:
Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Psuedomonas aeruginosa, Escherichia coli
ve mantarlardan Candida albicans, Aspergillus niger. Elde edilen sonuglara goére
sentezlenen pB-laktamlarin bakteri ve mantarlara karsi oldukca yiiksek aktivite
gosterdigi belirlenmistir (Sekil 2.43) [64].
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Sekil 2.43. Antibakteriyal ve antifungal 6zellikleri bulunan p-laktam tiirevi

B-laktam halkasinin etkinliginin bagli olan gruplarin elektronik etkileri ile degistigi
bilinmektedir. Arockia ve grubunun sentezledikleri bilesikte (Sekil 2.44) diaril B-
laktamin halkalarindan birinde elektron ¢eken grup siilfon bulunmaktadir. Yaptiklart
biyolojik ¢alisma sonunda bu bilesiklerin COX-2 enzimini ¢ok iyi inhibe ettigi diger
taraftan COX-1 enzimine Kkarst da duyarli oldugu belirlenmistir. COX

(Siklooksijenaz enzimi) inhibitorlerinin agri kesici 6zelligi vardir (Sekil 2.44) [65].
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Sekil 2.44. COX-1 ve COX-2 enzimi inhibitorii olan B-laktam tiirevi

B-laktam halkasina bagli olan gruplarin 6zellikleri, elektronik durumlart ve

konfigiirasyonlarinin halka etkinligiyle dogrudan iliskili oldugu uzun yillardir
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bilinmektedir. Bhat ve grubu B-laktam halkasina bagli gruplardan birini kumarin
olarak belirleyerek elde ettikleri yeni bilesiklerin biyolojik 6zelliklerini
incelemislerdir. Bu bilesiklerin in vitro ortamda antibakteriyel (gram pozitif;
Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis ve gram negatif; Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa) ve antifungal (Candida albicans, Aspergillus niger)
aktivitelerini ¢alismiglardir. Sentezledikleri bilesiklerin ¢ogunun Escherichia coli,
Staphylococcus aureus ve Bacillus subtilis bakterilerine karsi digerlerinden daha
etkili oldugu, bazi tiirlerin (Ar grubunun 4-klorofenil, 4-metilfenil, 2-klorokinonil
oldugu tiirler) ampisilin ve chloramphenicol gibi ticari olarak kullanilan

antibakteriyel ilaglarla esit etki gosterdigi saptanmustir (Sekil 2.45) [66].
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Sekil 2.45. Antibakteriyel 6zellikleri bulunan B-laktam tiirevi bir bilesik

Bhat ve grubu tarafindan 2007 yilinda sentezlenen bilesiklerin piyasada bulunan
antibakteriyel ilag olan ampisilinle kiyaslandiginda oldukca iyi aktiviteye sahip
oldugu gozlenmistir. Ayn1 zamanda, mantar ilac1 olarak kullanilan griseofulvin ile
kiyaslandiginda orta derecede antifungal etki gosterdigi belirlenmistir (Sekil 2.46)
[67].
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Sekil 2.46. Antibakteriyel ve antimalariyal 6zellikleri bulunan f-laktam tiirevlerinin genel
formiili

Patel, sentezledigi naftil tiyazol [B-laktam tiirevlerinin penisilin ve sulfonamit

ilaclarina kars1 yaptig1 kiyaslamada bakterilere kars1 bu ilaglar kadar etkili oldugunu,
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diger taraftan bazi tlirevlerinin mikroplara kars1 da etkili oldugunu kanitlamislardir

(Sekil 2.47) [68].
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Sekil 2.47. Biyolojik olarak aktif bir B-laktam serisinin genel formiilii

Mistry ve grubu ise pirazol halkasi igeren B-laktam tiirevlerini sentezleyerek,
Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Escherichia coli ve Salmonella typhi
bakterilerine karsi etkilerini incelemis ve bu bilesiklerin bir kismimin oldukg¢a iyi

antibakteriyel etki gosterdigini belirlemislerdir (Sekil 2.48) [69].

Sekil 2.48. Antibakteriyel etkisi kanitlanmig f-laktam tiirevinin genel formiilii

Etkin biyolojik 6zellikleri bulunan okzadiazol tiirevleri ile B-laktam tiirevlerini bir
bilesikte kombine etmeyi basaran Parmar, sentezledigi bilesiklerin Staphylococcus
aureus, Bacillus subtilis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa bakterilerine

kars1 antibakteriyel etkilerinin oldugunu kanitlamigtir (Sekil 2.49) [70].

Sekil 2.49. Oksadiazol tiirevi olan antibakteriyel etkiye sahip bir -laktam bilesigi

Sharma ve grubu tarafindan 2010 yilinda sentezlenen bilesiklerin f-laktam halkasina
bagli substitlie aril grubunda ikinci karbona bagl klor, nitro, flor ve iyot iceren

tiirevlerin yiiksek antihipertensif etkiye sahip oldugu gozlenmistir (Sekil 2.50) [71].
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Sekil 2.50. Yiiksek antihipertensif etkiye sahip bir molekiil

Shanmugapandiyan tarafindan 2010 yilinda sentezlenen diarilkloro-p-laktam
bilesikleri antibakteriyel, antifungal, analjezik aktivite ve anti-inflamatuar aktivite
acisindan taranmis ve oldukga yiiksek aktiviteye sahip olduklar1 belirlenmistir (Sekil
2.51) [72].
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Sekil 2.51. Biyolojik olarak bir¢ok 6zellige sahip bir B-laktam bilesigi

Vasoya tarafindan 2005 yilinda sentezlenen tiyofen halkasina bagli amido-f-laktam
halkalarmin anti-tiiberkiilar etkileri, standart ilag Rifampicin ile kiyaslanmisg ve
bazilarmin %98 inhibe etme oOzelligi oldugu belirlenmistir. Antibakteriyel ve
antimikrobiyal etkileri ise benzil penicillin, Amoxycillin, Ciprofloxacin,
Erythromycin ve Griseofulvin ile kiyaslanmis ve bazi bilesiklerin bu ilaglardan da

yiiksek etkiye sahip oldugu ileri stiriilmistiir (Sekil 2.52) [73].
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Sekil 2.52. Anti-tiiberkiilar, antibakteriyel ve antimalariyel etkiye sahip bir bilesik serisinin genel
formiili
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Kumar tarafindan sentezlenen yeni B-laktam tiirevlerinin antikonviilzan (bilingsiz
kasilmayi, sara nobetlerini 6nleyen) etkileri incelenmis, standartlarla kiyaslandiginda

farkli konsantrasyonlarda 6nemli aktiviteye sahip olduklar1 gézlenmistir (Sekil 2.53)
[74].

Sekil 2.53. Antikonvulzan 6zelligi bunan bir B-laktam bilesigi

2.3. izokinolin

Ik kez 1885°de kdmiir katranindan izole edilen izokinolin (Sekil 2.54), tirosin amino
asiti gibi birgok dogal bilesigin yapisinda bulunmaktadir. Ayrica izokinolin tiirevi
olan 1-benzil izokinolin, papaverin ve morfin gibi yaygin olarak bilinen molekiillerin
yap1 tasidir. Izokinolin alkoloidleri dért yiizii askin iiyesi olan ¢ok genis bir ailedir.
Sitmaya, losemiye, parkinson hastaligina, HIV viriisiine karsi ve antitimor,
antimikrobik, antibakteriyal olarak kullanilan ¢ok sayida izokinolin alkoloidi

bulunmaktadir (Sekil 2.54) [75].
N
N

Sekil 2.54. Tzokinolin

2.3.1. 5-Nitroizokinolin sentez yontemi

Aromatik bilesiklerin nitrolanmast en temel ve en eski organik reaksiyonlardan
biridir. Nitrolama igin nitrik asitle birlikte genellikle siilfiirik asit veya anhidrit

kullanilmaktadir.

1893 yilinda Claus and Hoffmann tarafindan gelistirilen yontemde, izokinolini

nitrolamak i¢in siilflirik asit ve potasyum nitrat kullanilmistir. Reaksiyon sonunda
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notrallestirilen karigimdan {iriin siiziilerek ayrilmaktadir. Yiiksek verim saglamasi
(%95) ve ek bir saflastirma gerektirmemesi nedeniyle izokinolin nitrolanmasi

amaciyla en ¢ok kullanilan yontemlerden biridir (Sekil 2.55) [76].

NO,
|\\ KNOj3, H,SO, |\\
= 0°C = 50°C N~
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Sekil 2.55. izokinolinin nitrolanmast i¢in en ¢cok kullanilan ydntemlerden biri

2.3.2. 5-Aminoizokinolin sentez yontemleri

Izokinolin tiirevlerini sentezlemek icin literatiirde en sik miiracaat edilen ara iiriin
aminoizokinolindir. Nitroizokinolinden aminoizokinolin sentezlemek icin literatiirde
oldukca fazla calisma bulunmaktadir. Bunlardan en yaygin olarak kullanilanlarina

asagidaki yontemler 6rnek olarak verilebilir (Sekil 2.56).

NO, NH,
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Sekil 2.56. 5-Nitroizokinolinden 5-aminoizokinolin eldesi

o NzH4-H,0, Pd, EtOH, 30 dk, refluks, %98 [77-78]

o NH4CI, NaOH, In, EtOH, %99 [79]

o Fe, AcOH/H,0, %92 [80]

o TiCls AcOH-H,0, 7 dak, oda sicakligi, %84 [81]

o Zn, NH4CI, EtOH-THF, 5 s refluks, %88,1 [82]

o SnCly, EtOH, DMF, 1,5 s, 70 °C, %56 [83]

o Hy, Ni, THF, 40 °C, 30 psi, 15 dak. %76 [84]

o Mo(CO)s, EtOH, DBU, mW, 150 °C, 15 dak, %81 [85]
o Ha, Pd, EtsN-MeOH, %100 [86]

Aminoizokinolin sentezlemek i¢in kullanilan nitrolama ydntemi, izokinolin halkasina

hassas gruplar takildigi zaman sikintili bir metottur. Dumrath ve grubu, bu tiir
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gruplarin etkilenmesini azaltmak i¢in halojenlerden direkt amino bilesiklerine gecis

yontemi gelistirmiglerdir (Sekil 2.57) [87].

Br NH,
Pd(OAC),,
| X NaOtBu | N
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Sekil 2.57. Iliman sartlarda 5-aminoizokinolin sentezi i¢in bir 6rnek

2.3.3. izokinolin alkoloidleri

Alkaloidler, yliksek biyolojik aktiviteye sahip olmalari nedeniyle tip biliminde ¢ok
Oonemli yere sahip bilesiklerdir. Cogu alkoloid histidin, lisin, ornitin, triptofan ve
trosin gibi aminoasitlerden dekarboksilasyon yoluyla tiretilen aminlerden elde edilir.
Farmasotik olarak en biiyiikk ve en gesitli alkoloid grubunu izokinolin alkoloidleri

olusturmaktadir [88].

En ¢ok kaktiislerden elde edilen Izokinolin alkoloidleri, Acifindikgiller
(Altingiaceae), Anonagiller (Annonaceae), Kadintuzlugugiller (Berberidaceae),
Chenopodioideae, (cicekli bitkilerden bir alt familyadir, kazayagi, kara pazi,
1spanak..gibi), Siitlegengiller (Euphorbiaceae), Sahtere (Fumariaceae), Baklagiller
(Fabaceae), Balik otu (Menispermaceae), Boldo (Monimiaceae), Muzgiller
(Musaceae), Niliifergiller (Nymphaeaceae), Gelincikgiller (Papaveraceae), Diigiin
cicegigiller (Ranunculaceae), Cehrigiller (Rhamnaceae), Kakaogiller (Sterculiaceae)

...gibi bitki ailelerinde de bulunmaktadir [89].

Izokinolin alkoloidleri simifinda analjezik olarak kullanilan morfin ve kodein,
antibakteriyel ajan olan berberin ve palmitin, L-tirosinden elde edilen (S)-Retikulin
tizerinden sentezlenmektedir. (S)-Retikulin birgok izokinolin alkoloidinin yap1
tasidir, ayrica non-narkotik yap1 tasi olarak hareket eder ve boylece yeni

antimalariyal ve antikanser ilaglar1 gelistirmek i¢in kullanigli olmaktadir.

Asagidaki sekilde retikiiler telleri meydana getiren yapisal bir protein olan retikulinin

L-tirosinden sentezi gosterilmistir (Sekil 2.58) [88].
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Sekil 2.58. L-tirosinden retikulinin sentezi

Izokinolin alkaloitlerinden bazilar1 (Sekil 2.73) Peyoglutam, Meskalotam gibi
trisiklik yapida olmalara ragmen biiyik bir ¢ogunlugu (viicutta Ca*® inhibérii

olarak c¢alisan) [90], Backebergin gibi bisiklik yapidadir (Sekil 2.59).
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Sekil 2.59. (a) Backebergin, (b) Peyoglutam, (c) Mescalotam, (d) Papaverin: damar genisletici, (e)
Morfin: Anestezik, Berberin: mantar, maya, parazit, bakteri ve viriis enfeksiyonlarina
kars etkili

Berberin (Sekil 2.60), birgok botanik ailesinde yaygin olarak bulunan bir bilesik
ailesidir. Bunlardan bazilarina Berberidaceae(Kadintuzlugugiller), Papaveraceae
(Gelincikgiller), Fumaraceae (Sahtere) ve Menispermaceae (Balikotu) 6rnek olarak
verilebilir. izokinolin alkoloidlerinden olan berberin iizerine literatiirde ¢ok yaygin

caligmalar bulunmaktadir [88].
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Sekil 2.60. Berberin

Berberin alkoloidinin [91-94], antitiimér, antikolitik, antiinflamatuar, antioksidan,
antimikrobiyal, antileysmanyal ve antikolesterol olarak kullanilir. Insanlarda a-2
adreno reseptorleri [95] ve farelerde damar genisletici [96], olarak kullanildigr;
ayrica DNA iizerinde toksit etkisi [97] ve antikateriyal etkisinin [98-99] bulundugu
saptanmistir. Berberin ile 10semili hastalar iizerinde yapilan calismalarda da 6nemli

sonuclar elde edilmistir [100-102]

Palmatin (Sekil 2.61), Berberin analoglarindan biridir ve hemen hemen biitiin
bitkilerde bulunmaktadir. Iskelet yapisinin berberine benzemesi nedeniyle bazi
durumlarda benzer biyolojik 6zellik gostermesine ragmen tamamen farkli biyolojik
ozellik gosterdigi alanlar da bulunmaktadir. Oldukca yiiksek antitiimor etkisinin
bulundugu ve ozellikle HL-60 kanser hiicrelerinde etkili oldugu tespit edilmistir

[103].

OCHs

‘ OCH;
‘ N
N+
H,CO Z

OCHj
Sekil 2.61. Palmitin
Bu bilesiklerin ortak ve en O6nemli Ozelliklerinden biri DNA igerisinde ozellikle

guanine baglanma sonucu singlet oksijen ireterek canlida fotooksidasyonu

saglamasidir [104].
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Jatrorhizin (Sekil 2.62), yine bir berberin analogu olmakla birlikte 1 ve 2 salgi bezleri
reseptOrii olarak kullanilmaktadir. Diger taraftan etkili bir diisiik tansiyon ilacidir ve

kalp ritim bozukluklarina kars1 kullanilmaktadir [105].

OCHs
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OCHs

Sekil 2.62. Jatrorhizin

Biitiin bakterilere karsi giiglii etki gostermesinin [106] yaninda seker diistikliigiine
karst [107] ve son zamanlarda yapilan bir ¢alismayla da viriislere karsi da etkili

oldugu gozlenmistir [108-110].

Koralin (Sekil 2.63), bitkiler igerisinde sarz-faz transferi gibi ¢alisarak hayati bir
gorev yapar, bircok farmakolojik etkileri ile birlikte Ozellikle antimikrobiyal ve
antitimor 6zellikleri ile oldukga etkilidir [111-112].
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Sekil 2.63. Koralin

Izokinolin ailesi igerisinde en biiyiik ikinci alkoloid olarak bilinen sanguinarin (Sekil
2.64); Agremone mexicana, Chelidonium majus, Macleaya cordata ve Herba
chelidonii bitki ailelerinde yaygin olarak bulunmaktadir. Farkli kanser hiicrelerinde
etkili oldugu gozlenen bu bilesigin [113-114] antiproliferatif etkisinin de yiiksek
oldugu belirlenmistir [115-119].
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Sekil 2.64. Sanguinarin (iminyum formu)

2.3.4. Biyolojik olarak aktif sentetik izokinolin bilesikleri

Izokinolin alkaloidlerinin agr1 kesici 6zelliginden esinlenen Manas Chakrabarty ve
arkadaglar1 alkaloid olmayan yeni izokinolin tiirevleri (Sekil 2.65) sentezleyerek
COX-1 ve COX-2 enzimlerine kars1 orta derecede etkili oldugunu belirlemislerdir
[77].

Sekil 2.65. COX-1 ve COX -2 inhibitérii bir izokinolin bilesigi

Sitotoksit kimyasallar kanserli hiicreleri ¢ok iyi pargalayabilme Ozelligine sahip
maddelerdir. Bu nedenle farmakologlar tarafindan {iizerinde siklikla ¢aligilan
bilesiklerdir. Martinez ve ekibi sentezledikleri yeni bir hidroizokinolin tiirevinin
(Sekil 2.66) yiiksek oranda sitotoksit etkisinin bulundugunu belirlediler [120].
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Sekil 2.66. Sitotoksit etkiye sahip oldugu belirlenen bir bilesik

RNA sentezi, DNA'y1 bir sablon olarak kullanarak, RNA polimeraz enzimi
tarafindan katalizlenir. Sentezin baslamast DNA iizerinde, RNA'ya yazilacak bir
diziye enzimin baglanmasi ile olur. Bu enzimin inhibe edilebilmesi 6zellikle kanserli

hiicreler icin hayati Onem tasimaktadir. Sunderland ve calisma arkadaslari


http://tr.wikipedia.org/wiki/RNA_polimeraz
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tasarladiklar1 yeni izokinolin tiirevleriye bir DNA polimerazi olan PARP-2 yi basarili

bir sekilde inhibe etmislerdir (Sekil 2.67) [121].
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Sekil 2.67. PARP-2 inhibitorii olan iki izokinolin bilesigi

6-Aminoizokinolin literatiirde iyi bir kinaz inhibitorii olarak bilinmektedir. Bu
bilesik ve tlirevleri iizerinde c¢ok sayida farmakolojik calismalar bulunmaktadir.

Ozellikle kanser ve obezite ile ilgili etkili tiirevleri sentezlenmistir (Sekil 2.68) [122].

Ry

Sekil 2.68. Giiglii kinaz inhibitérii olan 6-aminoizokinolin tiirevi

Kanser tedavisi ve hiicre diizensizliklerinin kontrolii i¢in yapilan ¢aligmalarda uzun
yillardir ¢ok sayida yeni bilesik ve yeni yontem denenmistir. Bu ¢ercevede son
zamanlarda sentezlenen izokinolinoirrolopiridinon ve tiirevleri bu hedef igin

denenmis ve oldukea etkin sonuglar elde edildigi bildirilmistir (Sekil 2.69) [123].

Sekil 2.69. Kanser tedavisinde kullanilabilecek yeni bir izokinolin tiirevi
2.4. Ure ve Tiyoiire Tiirevleri

Ure H,N-CO-NH; formiiliine sahip organik bir bilesiktir. Karbonik asidin diamidi

olan iire ayn1 zamanda karbamid olarak da adlandirilmaktadir.
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Ure, ilk olarak 1773 yilinda Roulle tarafindan idrardan izole edilmistir. 1828 yilinda
ise Friedrich Wohler [124] amonyum siyanat elde etmek amaciyla yaptigi
reaksiyonda siirpriz iirlin olarak iireyi sentezlemistir. Wohler glimiis siyaniirii
amonyum kloriir ile muamele ettiginde siyanat 6zelligi gostermeyen beyaz kristaller
elde etmistir. Kursun siyaniir ve amonyum hidroksit kullandig1 baska bir denemede
de organik 6zellikleri olan beyaz kristaller elde etmistir. Sentezledigi bilesikleri izole
edilen iireye karsi test ederek sentezledigi bilesiklerin iire oldugunu kanitlamistir.

Boylece, amonyum siyaniir ile iire sentezini kesfetmis olmustur.

Wohler sentezi canli organizmalarda bulunan bilesiklerin labaratuar ortaminda
sentezinin baslangicini teskil etmektedir. Dahasi o giine kadar “vitalizm” olarak
adlandirilan inanca gore yasami olusturan organik maddeler ancak canli
organizmalarda 'yasam sivist' ile sentezlenebilirdi. Wohlerin inorganik bilesiklerden
organik bilesik elde etmesi nedeniyle organik sentezin babasi kabul edilmektedir
[125].

Teknik bir metot olarak amonyum karbonatin 150-200 °C'ye kadar 1sitilmasi ile iire
elde edilmektedir. 132 °C'de eriyen rombik prizmalar veya igne seklinde renksiz
kristaller vermektedir. Su ve alkolde iyi ¢oziinmektedir. Kloroform, eter veya etil
asetat gibi organik c¢oziiciilerde ¢oziinmemektedir. 132 °C'nin istiinde amonyak,
siyaniir asidi vb. gibi iirlinler vererek bozunmaktadir. Nitrik asit, sodyum hipoklorit
veya sodyum hipobromit gibi bilesiklerin etkisiyle azot, su ve karbondiokside
ayrigmaktadir. Seyreltik asit veya alkalilerle 1sitildiginda amonyak ve karbondioksite

bozunmaktadir.

Ure, fizyolojik &nemi bulunan bir bilesikti. Memelilerin viicudunda protein
maddelerinin  yakilmasi  sonucu meydana gelen amonyak, karacigerde
karbondioksitle iireye doniismektedir. Kana gegen iire, idrarla digartya atilmaktadir.
Ure, ayrica az miktarda ter, siit ve gdzyasinda da bulunmaktadir. Yetiskin bir insan
giinde 25-30 gram iireyi idrarla atmaktadir. Insan kanindaki iire miktar1 normalde
100ml kanda %50 mg civarindadir, %50 mg'm isti anormal olarak kabul

edilmektedir. Fakat viicut yaslandikca, bobreklerin tireyi viicuttan atma kabiliyeti de
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her gecen yil bir parca daha azalmaktadir. 40 yasindan itibaren, her yil bobreklerin
stizme kabiliyeti %1 oraninda azalmaktadir. Bu yiizden 75-80 yasindaki bir kiside
100 ml kandaki iire miktarinin %65-75 mg bulunmasi normal olarak kabul
edilmektedir. Kandaki iire miktarinin beklenen normal degerin iizerinde olmasi

haline iiremi ad1 verilmektedir [126].

Ure tiirevlerinin sayisiz kullanim alanlar1 arasinda tarim ilaglari, boyalar,
antioksidantlar ve re¢ine Onciilerinin sentezi, farmokimya, kozmetik, pestisit alanlar

ornek olarak verilebilir [127-132].

N,N'-Diariliireler organik sentezler icin kullanish baslangic maddeleridir. ilag,
pestisit, herbasit, antioksidant ve anyon baglayici reseptorler gibi sayisiz uygulama
alanlar1 mevcuttur [133]. N-fenil-N'-(2-kloroetil) ve benzoiliire gibi {ire tiirevleri
lizerine yapilan calismalarda bircogunun antikanser etki gosterdigi belirlenmistir.
Heterosiklik iire tiirevleri de bir¢ok enzim igin iyi inhibitor aktivitesine sahip
bilesiklerdir [134]. Gegtigimiz yillarda ¢ok dikkat ¢ceken bir galigma bazi substitiie
tire tiirevinin HIV proteaz enzimini inhibe etme 6zelliginin oldugunu gostermistir
[127-129]. Diger taraftan bu doktora tezi igerisinde bulunan bazi iire bilesiklerinin
polifenoloksidaz enzimine karsi etkileri incelenmis ve oldukca etkili oldugu

belirlenmistir [136].

Ure bilesiklerindeki karbonil grubu oksijeninin kiikiirt ile yer degistirmesiyle olusan
bilesikler tiyoiire olarak adlandirilmaktadir. Tiyotire tiirevlerinin antitiroid,
antihelmintik, antifenoloksidaz, antitiiberkiiloz etkilerinin yani1 sira hipnotik,
anestezik, antibakteriyel, insektisit ve rodentisit (fare zehiri) gibi etkilerinin de

oldugu bilinmektedir [5].

2.4.1. Biyolojik olarak aktif (tiyo)iire tiirevleri

Glinlimiizde ila¢ olarak kullanilan iire ve tiyotire tlirevlerine drnek olarak sunlar
verilebilir: Carbuterol (selektif [-adrenoseptdor agonisti, bronkodilator [137]
Sorafenib (antineoplastik, Raf kinaz inhbitorii), triklorokarban (bakterisit, antiseptik

ajan, dezenfektan) [138], Talinolol (B-adrenoseptor antagonisti, antihipertansif [139]



36

Metilthiouracil (tiroid, terapdtik) [140], Noxytiolin baktericide (dis) [141], Tiocarlide
(tuberculostatic, leprostatic) [142].

Diuron [3-(3,4-dichlorophenyl)-I, 1-dimethylurea] fotosentezi inhibe eden bir
herbisittir. Linuron [3-(3,4-dichlorophenyl)-1-methoxy- 1-methyl urea] yapisal
olarak diiirona ¢ok benzer ve fotoelektron transferini inhibe eden bir herbisittir (Sekil
2.70) [143].
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Sekil 2.70. (a) Diuron ve (b) Linuron

Afrika trypanosoma, gibi tropik parazit hastaliklarina kars1 yeni ilag arayislart yogun
olarak slirmektedir. Bu parazid kokenli hastaliklara karsi aktif olarak etkinligi
bilinen yaklasik 3 bin 400 bilesik bilinmektedir. Bunlar igerisinde en yaygin olarak
kullanilanlar 8 grupta toplanabilir ve bunlarin énemli bir kismin1 da amid ve iire

tirevleri teskil etmektedir (Sekil 2.71) [144].
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Sekil 2.71. Tropik parazit hastaliklarina karst kullanilan bir ilag

Act biberlerin igerisinde bulunan aktif madde Kapsaisinin (Sekil 2.72) agr kesici
olarak kullanim tarihin derinliklerine dayanmaktadir. Teknolojinin gelisimi ile aci
biber igerisinde bulunan maddelerin izolasyonu ve aktif maddenin yapisinin
belirlenmesi ile kapsaisin ve benzeri bilesikler {izerine yapilan c¢alismalar

yogunlagmistir.
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Sekil 2.72. Kapsaisin
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McDonnell ve ¢alisma arkadaglari, Kapsaisinin agr1 kesici 6zelliginden esinlenerek
bir seri yeni bilesigi tasarlayip sentezlemislerdir (Sekil 2.73) Yeni maddelerin
biyolojik 6zellikleri incelendiginde agr1 kesici 6zelliginin bulundugu kanitlanmastir.
Grubun sentezledigi maddelerin o6nemli bir kismmin iire tiirevi oldugu

gozlenmektedir [145].
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Sekil 2.73. (a) PhOC(O)Cl/ag NaHCO3/CH,Cl, (%92); (b) DMSO (45-97); (c) Ar-L-N=C=0/ MeCN,
mikrodalga, 100°C 5dk (%45); (d) Ar-L-CO,H, PyBROP, DIPEA, DMF; ya da Ar-L-
C(O)Cl/ag NaHCO3/CH,Cl; (%13-39).

Agrn kesici 6zelligi bilinen birgok aktif madde serisi bulunmaktadir, ancak bunlardan
ticari olarak satilabilecek agsamaya gelebilenlerin sayisi sinirlidir. Kapsaisin de bu
sinirh ilaglardan biridir. Jeewoo Lee, ve calisma grubu da bu maddelerin yeni
tiirevlerinin sentezleyerek in vitro ¢alismalarda onemli sonuglar elde etmislerdir

(Sekil 2.74) [146].
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Sekil 2.74. In vitro calismalarda agri1 kesici 6zelligi kanitlanan bazi {ire tiirevleri

Canli organizmada hiicre yenilenmesi, organizmanin yasayabilmesi i¢in en temel
hayatsal faaliyetlerden biridir. Ancak kanser gibi bazi istisnai durumlarda hiicre

yenilenmesinin yavaslamasi tercih edilmektedir. Yapilan ¢alismalar neticesinde bazi
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iire tlirevlerinin viriislere kars1 etkinlik gdstermelerinin yaninda hiicre boliinmelerini
de azalttigi gozlenmistir. Dzimbeg ve calisma arkadaslari, Sentezledikleri iire
tirevlerinin virtislere karsi etkili oldugunu, kolon kanserindeki hiicre boliinmesini de

engelleyici 6zelliginin bulundugunu belirlemislerdir (Sekil 2.75) [147].

H;CO NH

Sekil 2.75. Kolon kanseri tedavisinde etkili bir molekiil

Damar tikaniklig1 olduk¢a kompleks bir hastalik olmakla birlikte énemli nedenlerden
biri damarlardaki kolesterol birikimidir. Damar hastaliklarindaki en biiyiik risk diisiik
yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-C) seviyesinin yiiksek, yiiksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol (HDL-C) miktarmin diisiik ve trigliseritlerin seviyesinin
yiiksek oldugu durumda agiga ¢ikmaktadir. Yapilan calismalarda HDL seviyesinin
desilitrede 10 mg artmasiyla damar hastaliklarinda %19 oraninda bir diislis ve damar
hastaliklarina bagli 6liimlerde ise %12’e varan bir azalma oldugu gozlenmistir. Bu
nedenle HDL seviyesini artiracak olan bilesikler biiylik onem arz etmektedir.
Coppola ve arkadaslar1 gelistirdikleri yeni tiyoiire tiirevi bilesiklerle (Sekil 2.76)
HDL seviyesini ciddi oranda artirmay1 basarmiglardir [148].

CHs cl cl

S Me S _Me s
CHs CHs cu, 1 H
CHj cl cl

Sekil 2.76. HDL seviyesini artiran tiyoiire tilirevi bilesikler
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Insiilin benzeri bir bliyime faktorii reseptorii olan IGF-1R, tirozin kinaz
reseptoriidiir. IGF-1R nin kiigiik molekiiller tarafindan inhibe edilmesi meme kanseri
gibi kanserler i¢in 6nemli umut 15181 olmustur. Yapilan caligmalar 1s18inda bazi
kinolin tre tiirevlerinin IGF-1R’i inhibe ettigi bilinmektedir. Buradan yola ¢ikan
Engen ve grubu, bazi kinolin iire tiirevleri tasarlayarak bunlarin IGF-1R ye Karsi

inhibisyonlarin1 belirlemislerdir (Sekil 2.77) [149].
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Sekil 2.77. Tirozin kinaz reseptorii olan IGF-1R enzim inhibit6rii

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda beyinde oreksin-A ve oreksin-B olmak iizere
iki  hipotalamik noropeptid bulundugu rapor edilmistir. Bu hipotalamik
noropeptidlerin, fareler {izerinde yapilan calismalarda yeme igme islevlerini ve canli
tizerinde bulunan enerjiyi kontrol ettigi belirlenmistir. Oreksin-A’nin 33 ve oreksin-
B nin 28 amino asitten olustugu ve bunlarin davraniglarinin birbirlerine ¢ok
benzedigi belirlenmistir. Porter ve calisma arkadaslari tarafindan bu noropeptid

reseptorlerinin iire tiirevleri oldugu belirlenmistir (Sekil 2.78) [150].
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Sekil 2.78. Oreksin-A (a) ve Oreksin-B (b) reseptorleri

Diaril iire bilesiklerinin kendilerine 6zgii baglanma modu ve kinaz inhibisyon
profilleri yaymlandiktan sonra bu konuda c¢ok sayida patent ve yayin yapilmaya
baglanmistir [151]. Kiigiik molekiillii kinaz inhibitorleri, 1990 larin basinda yeni bir
kanser tedavi yontemi olarak yiiksek beklentileri karsilamaya baslamistir [152].



40

Trosin Kinaz inhibitorleri kisa siire i¢inde mevcut kanser tedavisinin seklini 6nemli

Olglide degistirmistir [153].

Hiicrelerin kanserli hale gelmesine neden olan molekiiler yollarin birgogunda protein
kinazlar ¢ok aktif rol oynamaktadir. Diaril tire bilesigi olan Sorafenib (Sekil 2.79),
birkag Tirosin protein kinazin ve Raf kinazin kii¢iik molekiil inhibitoriidiir. Bayer ve
Onyx Pharmaceuticals tarafindan Nexavar adiyla pazarlanan bir ilacin aktif
maddesidir. Primer bobrek kanseri (ilerlemis renal hiicre karsinomu) ve ileri primer

karaciger kanseri (hepatoselliiler karsinom) tedavisi i¢in kullanilmaktadir [154-156].
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Sekil 2.79. Sorafenib

Sorafenip’in, ¢esitli kanser tiirevlerine karsi kullanilmasinin ardindan Linifanib
(ABT-869) (Sekil 2.80) ve Tivozanib (AV-951, KRN-951) (Sekil 2.81) bilesikleri de
dahil olmak iizere halihazirda yapilan klinik ¢alismalar ile daha giiclii antitimor
aktiviteye sahip yeni diaril {ire bilesiklerinin tasarlanmasi ve gelistirilmesine ilgi

biiyiik oranda artmustir [151, 157, 158].

Anjiyogenez olarak bilinen siire¢ yeni veya biiyiimekte olan tiimoriin besin kaynagini
korumak i¢in devamli yeni damar yollarinin olusmasidir. Bu nedenle kanser
hastalarinda anti-anjiyogenez etkisi gosteren kemoterapotik ajanlar tedaviye
eklenebilmektedir. Bunun bir sonucu olarak, anjiyojenez ile miicadele kanser
aragtirmanin ¢ok onemli bir alani haline gelmistir. Linifanib (ABT-869) kanserin
muhtemel tedavisi i¢in gelistirilmekte olan giiclii bir tirozin kinaz reseptor

inhibitdriidiir [159-161].

N
HN™ S~ NH: o F

SO O
H H

Sekil 2.80. Livifanib, (ABT-869)
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AVEO Pharmaceuticals tarafindan gelistirilen Tivozanib (KRN-951), bir kinolin {ire
tirevi olup bobrek kanseri tedavisi i¢in klinik ¢alismalart devam eden bir tirozin

kinaz inhibitoriidiir ve anjiogenezi bastiran 6zelligi ile dikkat gekmektedir [162-163].
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Sekil 2.81. Tivozanib (KRN-951)

Astim ve kronik bronsiti olan insanlarin solunumunu rahatlatmak i¢in akcigerlerdeki
hava yollarini1 acan ilaglara bronkodilatér denir. Bronkodilatér olarak kullanilan
ilaclarin birgogu iire tiirevidir. Cabuterol (Sekil 2.82), bronkodilatatdr olarak
kullanilmasinin yaninda kardiovaskiiler etki de gostermektedir [164-165].
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Sekil 2.82. Carbuterol

[Ik defa 1960 yilinda kullanilan B-reseptdr antagonistleri, hizli kalp atisma yol
acabilen sempatik sinir sisteminin (stres sirasinda viicudumuzdaki olaylardan
sorumlu sistem) belli etkilerini bloke ederek kalbin is yiikiinii azaltan ilaglardir [166].
Celiprolol (Sekil 2.83), kardioselektif B-reseptor antagonisti olarak kullanilan bir ilag
aktif maddesidir [167]. Piyasada Cardem, Selectol, Celipres, Celipro, Celol, Cordiax

ve Dilanorm isimli ilaglarda bulunur [168].
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Sekil 2.83. Celiprorol
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Gonadotropin, testislerden sperm iiretmek i¢in bu sistemleri uyarma kapasitesine
sahip hormondur. Gonadotropin salgilatict hormon ise 10 amino asitten olusmus
peptit yapili bir hormon olan GnRH’dir. Degarelix (FE 200486), 200011 yillarda
prostat kanseri i¢in gelistirilmis GnRH antagonisti gérevi goren ve suda ¢ozlinebilen
bir ilagtir. Testesteron hormonu prostat tiimdrlerinin bitylimesini tesvik etmektedir.
Dolayisiyla prostat kanseri hastalarinda testesteronun etkisinin azaltilmasi énemlidir.
Degarelix (Sekil 2.84), hipofiz bezindeki GnRH reseptorlerine baglanarak GnRH ile

etkilesimin kesilmesini saglamaktadir [169].

Sekil 2.84. Degarelix

Kadinlarda ise, meme kanseri ve jinekolik kanserler, endometriozis (yumurtalik kisti,
cocuk sahibi olmakta giicliik ¢ceken ciftlerde %40’a varan oranlarda endometriozis
varligi bulunmaktadir), rahim miyomlari, erken ergenlik, over hiperandrojenizm
(yiiksek anrojen-erkeklik hormonlarin tiimiiniin salinimun artmasi) gibi hastaliklarin

yonetimi ve tedavisinde kullanilan bir ilagtir [170].

Viomycin (Sekil 2.85), anti-tiiberkiiloz 6zellikleri sergileyen Tiiberaktinomisin ailesi
olarak taninan peptid antibiyotik grubudur [171]. Tiiberaktinomisinler, giiglii
tiiberkiiloz aktivite gosteren temel siklik peptid ailesidir. Bu peptidler, alt1 liyeli
siklik guanidin yan zincire sahip bir amino asit ile karakterize edilmektedir [172].
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Sekil 2.85. Viomycin

Glimepirid ve Metahexamide (Sekil 2.86) [173], sulfoniliire tiirevi antidiyabetik

ilaglardir. Damar sertlesmesi ve obezite tedavisinde de kullanilmaktadir [174-175].
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Sekil 2.86. (a) Glimepirid; (b) Metahexamid

Bir sulfonil iire tiirevi olan Sulfacarbamidin (Sekil 2.87) ise kemoterapik ve

antibiotik 6zelligi bulunmaktadir [176].

Sekil 2.87. Sulfacarbamid

Torasemide (Sekil 2.88), hipertansiyon ve kalp yetmezligi ile ilgili 6dem tedavisinde

kullanilan piridin i¢eren siilfonil iire tiirevi bir ilagtir [177].

Sekil 2.88. Torasemide
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2.4.2. (Tiyo)iire sentez yontemleri

Ure igeren bilesiklerin sentezi igin bilinen ve en ¢ok kullanilan ydntem izosiyanatlara
amin katilmasidir. Aminlerin izosiyanatlar ile reaksiyonu sonucu dialkil veya diaril
trelerin sentezi ilk olarak 1884 yilinda Kiihn tarafindan kesfedilmistir [178].
Baslangic maddesi izosiyanatlarin sentezi igin ise ¢ok ¢esitli reaksiyonlar
gelistirilmistir. Bunlara 6rnek olarak: aminlerin fosgenle reaksiyonu, nitro ve amin
bilesiklerinin karbon monoksit ile reaksiyonu, amid ve aminlerin oksalil kloriir ile
reaksiyonu, olefinlerin izosiyanik asit ve iyodo izosiyanat ile reaksiyonu,
halojeniirler, organometa oksitler, asit anhidritler ve karbonil bilesiklerinin
izosiyanik asit ile reaksiyonu, alkali siyanatlarla kloriirlerin reaksiyonu, Curtius

diizenlenmesi, siyanatlarin elektrolizi... gibi bir¢ok reaksiyon gosterilebilir [179].

Endiistriyel uygulamalarda aril veya alkil iire sentezi aminlerin karbamil
halojentirlerle reaksiyonu veya izosiyanata amin katilmasi ile elde edilmektedir. Her
iki reaksiyonda da fosgen gazi kullanilir. Fosgen kullanilarak yapilan tire tiirevlerinin

sentezinin kesfi 1930°1u yillara rastlamaktadir.

Fosgen, primer alkil veya aril aminler ve tuzlari ile karbomoil kloriirleri ve ondan da
diizenlenme ile izosiyanatlar1 vermektedir (Sekil 2.89). Yan iiriin olarak hidroklorik

asit agiga ¢ikar ve ¢ikan asiti tutmak igin genellikle piridin gibi zayif amin bazlar

kullanilmaktadir.
i Y
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Sekil 2.89. Fosgen ile izosiyanat sentezi

2001 yilinda izosiyanat diinya iiretiminin 5 megatonu astig1 bilinmektedir. Su anda,
izosiyanat, aminlerden fosgen araciligi ile iiretilmektedir. Bu nedenle fosgen gazinin
diinya ¢apinda iiretimi yilda 6-8 megatona ulasmis bulunmaktadir ve bu miktarin

%85 den fazlasi izosiyanat ve tiirevleri i¢in harcanmaktadir [130].
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Fosgen, ilk olarak 1821 yilinda kesfedildi. 1915 yilinda ise 1. Diinya savasi sirasinda
Fransizlar tarafindan Almanlara kars1 kimyasal silah olarak kullanilmistir (ayrica ilk
kimyasal silahlardan biridir). Gfliniimiizde ise iiretimi ve kullanimi kimyasal savas
reaktifleri ilizerine yapilan uluslararasi anlagmalarla diizenlenmektedir. Bu nedenle
fosgen kullanan kimya sirketleri, fosgenin kagak kullanim1 ve ¢evreye olan zararl
etkilerini engellemek igin gelistirilmis siki  giivenlik  6nlemlerine uymak

zorundadirlar.

Biiyiik iiretim hacmi ve yiiksek toksisite dikkate alindiginda fosgen kullanimina
dayanan kimyasal prosesler icin alternatif yollar gelistirmeye acil olarak ihtiyag
duyulmaktadir. Fosgen kullaniminin yerine gelistirilen alternatif yollarin endiistriyel
Olcekte kullanilabilir olmasi genis kullanim alanit da distiniildiigiinde ¢ok yararl

olacaktir [180].

Kimyacilar yillardir ¢ok zehirli olan fosgen gazini kullanmadan simetrik veya
asimetrik iire sentezleyebilmek i¢in ¢esitli yontemler gelistirmeye ¢alismislardir. Bu
yontemlere 6rnek olarak palladyum, rutenyum, rodyum ve soy gazlarin kullanildigi
cevre dostu reaksiyonlar 6rnek gosterilebilir. Buna ek olarak selenyum, siilfiir gibi

elementlerle katalizlenen reaksiyonlar da bulunmaktadir [181].

Fosgen kullanilmadan izosiyanat sentezi i¢in ii¢ yol miimkiindiir. Aromatik nitro
bilesiklerinin rediiktif karbonilasyonu, aminlerin oksidatif karbonilasyonu ve

aminlerin dimetilkarbonat ile reaksiyonu [182].

Aromatik nitro bilesiklerini CO ile indirgeneyerek izosiyanatlara doniisiimii ilk
olarak 1967 yilinda Hardy ve Bennett tarafindan gerceklestirilmistir. Genel olarak
cok cesitli metal katalizorler ve FeXs, AlX3;, SnCly, CuCl, gibi lewis asitleri
kullanilmaktadir. Coziicii olarak da polaritesi diisiik ¢oziiciiler segilmektedir (Sekil
2.90) [183].
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NO, Cco NCO
Metal Katalizorler
AN Lewis asiti AN
|/ _ <200 °C |/ _
R 200 atm R

Sekil 2.90. Aromatik nitro bilesiklerinden izosiyanat eldesi

Hardy ve Bennett’ten sonra kimyacilar bu yontemi gelistirmek i¢in ¢ok sayida
calisma yaymlamislardir. Bu calismalarin birgogunda da reaksiyonu daha yiiksek
verimli ve yiiksek 6lgekli uygulamalarda daha kullanigh hale getirmek i¢in en uygun

sartlar belirlenmeye calisilmigtir.

Nitro bilesiklerini rediiktif karbonilleme termodinamik kararli olup ¢ok ekzotermik
bir tepkimedir. Tepkimenin gergeklesebilmesi igin 6ncelikle IIVB (8-10) grubu metal
katalizorleri olmak {izere, siilfiir, selenyum, telliir katalizorleri kullanilarak da
yapilabilir. Fakat, nihai iiriiniin az miktarda da olsa algilanabilir oranda ¢ok zehirli

katalizorleri igermesidir.

Tafesh ve Weiguny, 1996 yilinda aromatik nitro bilesiklerinin izosiyanat
bilesiklerine karbon monoksit ile doniisiimiinii inceleyen kapsamli bir ¢alisma
yayinlamiglardir. Palladyum, rodyum gibi metal katalizorler kullanilarak bu tip
reaksiyonlar i¢in en uygun sartlart belirlemeye ¢alismislardir. Fakat en iyi sonucun
yiiksek miktarda katalizor kullanildigi zaman elde edildigini belirlemislerdir. Bu
nedenle, bu tip reaksiyonlar endiistriyel agidan uygulanabilir reaksiyon olarak kabul

edilmemistir.

Reaksiyon mekanizmasi1 genellikle su basamaklar1 kapsar. Baslangicta, CO ve
katalizor varliginda nitro bilesigi ile metal dongilisii olusturulur. Ara {irlin
dekarboksilasyona ugrayarak azot atomu metal ile baglanir. Kanitlanmamis olmasina
ragmen rediiktif karbonilasyon ile iire sentezi i¢in iki muhtemel mekanizma
ongoriilmektedir. Hangi mekanizmanin tercih edilecegi nitrobenzen ve anilin

molekiillerinden hangisinin daha 6nce metalle koordine olacagina baglidir.
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Baslangig olarak esit mol sayida nitrobenzen ve anilin kullanilan Katalitik
reaksiyonda paladyum kompleksi, bir redoks dongiisiine tabi degildir. Yani katalitik
dongii boyunca oksidasyon sayis1 ayni kalmaktadir. Nitrobenzen deoksijenasyon ile
nitren kompleksini (I) olusturur ve bu komplekse CO ilavesi ile fenil izosiyanat
kompleksi (Il) meydana gelmektedir. Bu kompleks de anilin ile reaksiyona girerek
N,N’-difeniliireyi olusturmaktadir (Sekil 2.91).

NH, NO, H H
N N
SHCE R ael
(@]
@N[M]
NO,

Cco, co
|

NCO[M]
[M] @

Sekil 2.91. Esdeger miktarda nitrobenzen ve anilin kullanildiginda CO ile iireye doniisiim i¢in Tafesh
tarafindan onerilen mekanizma

Ikinci mekanizmada farkli stokiyometri séz konusudur. Ozellikle anilin asirt
miktarda kullanilmaktadir. Fazla anilin kullanildiginda anilin kendisi ile reaksiyona
girmez, yani nitrobenzen olmadan reaksiyon gerceklesemez. 1 mol nitrobenzene
karsilik 5 mol anilin kullanildiginda reaksiyon i¢in olast mekanizma Sekil 2.92°de

aciklanmugtir [184].
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NH, NO, H H
N__N
5©+©&3©T©+w
o)

H

PhNO2
[M]H

i PhNH, + H,0
@ co
NCO[M]

Sekil 2.92. Nitrobenzene karsi asr1 anilin kullanildiginda CO ile iireye doniigiim i¢in Tafesh tarafindan
onerilen mekanizma

Anilin, CO ile reaksiyona girerek karbamoil kompleksini (III) olusturmaktadir.
Compleks III ile nitrobenzen varliginda tekrar reaksiyona giren anilin fenil izoSiyanat
kompleksi II'i olusturmaktadir. Bu basamakta nitrobenzen, karbamoil kompleksinden
hidrojen atomunu uzaklastiran bir oksidasyon ajani olarak gorev yapmaktadir [184-
186].

Yiiksek doniisiim ve yiiksek verim igin hem reaktif hem ¢oziicii olan anilin fazla
miktarda kullanilmaktadir. Coziicii olarak ksilen kullamilirsa anilin (asir),
nitrobenzen, palladyum asetat, trifenil fosfin ve tetraetilamonyum kloriir ile %97

verimle hedef {irin N, N -diaril iire elde edilebilmektedir (Sekil 2.93) [186]

NO; NH,
Pd(OAC), N
. PPh; Et,NCI ©/ i \©
ksilen, 120°C o

%97
Sekil 2.93. Pd(OAC); ile yiiksek verimle N,N'-diaril iire sentezi

Azo bilesikleri CO ile kendiliginden veya nitro ve nitroso bilesiklerinin

karbonilasyonu i¢in kullanilan tipik katalizorler (Pd/ Al,O3, Rh/ Al,O3, Ru/Al,O3, C,
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BaSO,, CaCOsz;, Pd, PdCl, ve Co0,(CO)s) esliginde izosiyanatlara
dontistiiriilebilmektedir. Nitro bilesiklerinden karbonilasyon ile izosiyanat eldesi i¢in
en ¢ok PdCl,-piridin sistemi kullanilmaktadir. Genellikle Ca(VOs),, Al(VO3)s,
Pb(VO3), ve CdM00O, gibi destekleyici katalizorler de eklenmektedir [187].

Nitrobenzenin selenyum katalizorliiglinde rediiktif karbonilasyonu ile fenil {ire
tiirevleri sentezlemek miimkiindiir. Sekonder aminler kullanildiginda PhANHCONR,
formunda tek iiriin elde edilirken primer aminler kullanildiginda ise {iriin,
RNHCONHR, RNHCONHPh ve PhANHCONHPh ii¢lii karisimini igermektedir (Sekil
2.94) [181].

1
RNH + PhNO, + 3CO —®» R,NCNHPh +  2CO,

Sekil 2.94. Selenyum katalizérligiinde rediiktif karbonilasyon ile fenil {ire tiirevleri sentezi

CO ile yapilan indirgeme reaksiyonu ile izosiyanat sentezinden baska ylikseltgeme
ile izosiyanat eldesi de miimkiindiir. Amin bilesiklerinin alkol varliginda karbon
monoksit ve oksijen yardimiyla karbamat ve onun iizerinden de termal ayrilma ile

izosiyanat sentezlenebilmektedir [188].

Ure tiirevi bilesikler primer alifatik aminlere karbondioksit katilmasi yoluyla
herhangi bir ¢6ziicli veya katalizor kullanmadan elde edilebilmektedir. Bu yontem
pahali ve zararli kimyasal maddelere gereksinim olmaksizin basit sartlarda
gerceklestirildigi i¢in endiistriyel ag¢idan da oldukca kullanislidir. Wu ve grubu
tarafindan gerceklestirilen reaksiyon icin iki ayr1 mekanizma disiiniilmiis, yapilan
deneysel calismalar sonucunda iire bilesiklerinin ara {iriin izosiyanat {lizerinden

sentezlendigi sonucuna vartlmistir (Sekil 2.95) [189].

HO_ OH
JON
1Yol RHN" 'NHR

R. .C.
2RNH, + CO, =—= N"o HaN=R

R-N=C=0 _ ®

Sekil 2.95. CO ile oksidasyon yontemi ile iire sentezi i¢in muhtemel sentetik yollar
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Aromatik izosiyanatlarin eldesi i¢in nitro bilesiklerinin katalitik karbonilasyonu en
kisa yollardan biridir. Fakat nitro bilesiklerinin direkt karbonilasyonu olduk¢a zor
sartlarda gergeklesen bir reaksiyondur. Bununla birlikte alkol varliginda karbamatlar

kolaylikla ve yiiksek selektivite ile elde edilmektedir (Sekil 2.96 ) [182].

0
1]
ANO, + ROH + 3cO —Kaly  ANHCOR + 2CO,

Sekil 2.96. Aromatik nitro bilesiklerinden karbamat eldesi

Alkol olmayan ortamda, nitro arene esit mol miktarda aromatik amin ilave edilirse
diariliire elde edilmektedir. Rutenyum Kkatalizli reaksiyonlarda ortamda alkol olsa
bile diaril irelerin olustugu kanitlanmistir [190]. Ragaini ise ¢ok aktif
palladyum/fenantrolin katalitik sistemleri kullanildiginda hem karbamat hem de

tirelerin izosiyanata doniistiigiinii kanitlamistir (Sekil 2.97) [182].

O
I
ArNHCOR ROH
A
veya —> Ar—N=C=0 + veya
Q
ArNHCNHAr ArNH,

Sekil 2.97. Palladyum/fenantrolin katalitik sistemleri kullanildiginda izosiyanat sentezi

Anilin  metanol veya metilen kloriir ¢0zeltisi i¢inde dioksijen ve
bis(salisilaldehit)etilendiamin  kobalt ~ (II)  (Collsalen) ile  azobenzenlere
yiikseltgenmektedir. Karbonmonoksit varliginda da izosiyanatlar elde edilmektedir.
Bu tiir reaksiyonlarda verim; sicaklik, substrat/katalizor oran1 ve basingtan oldukca

etkilenmektedir [207-208].

Bu caligmalarin yayinlanmasinin ardindan Pd, Ru, Rh, Fe, Ni, Co, Mn, Se, Au ve W
gibi ¢ok cesitli metal katalizérleri denenerek en kullanigli yontem bulunmaya

caligilmistir.

Karbon monoksitin  zehirli olmasinin  yaninda, oksidatif karbonilasyon
reaksiyonarinda kullanilan CO ve O; karisiminin patlama potansiyeli de

bulunmaktadir. Fosgen alternatifi olarak dimetil karbonat veya dimetil siilfat
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kullanim ticari uygulamalar i¢in nispeten daha ucuzdur. Bu nedenle fosgene karsi en

cok tercih edilen segenek CO, kullanilan metotlardir (Sekil 2.98) [130].

CsOH/ B o mg CSOH o
_N=C=0 + _NH, + O, _BMIMCI _ - e sR_BMImCI - VR
R R RNH
o) 2 o)

Sekil 2.98. CO, ile iire tiirevlerinin sentezi

Porfirin halka sistemindeki pirol halkalarinin N atomlarina Fe, Mg, Co, Zn, Ni, Cu
gibi metallerin iyonlarinin baglanmasiyla metaloporfirinler diye tanimlanan cesitli
porfirin bilesikleri olusmaktadir. Metalloporfirinler ve diger metallomakrosiklik
bilesikler, ¢esitli organik substratlarin oksidasyonunu katalizleyebilmektedir.
Aminleri karbamatlara dontistiirmek i¢in de matalomakrosiklik bilesikler kullanildig:
reaksiyon cesitleri mevcuttur. Kobalt ve rutenyum Schiff baz kompleksleri bu tiir
reaksiyonlar i¢in katalizor olarak kullanilmaktadir (Sekil 2.99) [188].

NH, N_ Ot
+CO + 120, + EtOH _S0MPP) % TO( + 2H,0

[T

Sekil 2.99. Aminlerin metalloporfirinler ile karbamatlara doniigiimi

Ure sentezi i¢in kullanilan geleneksel metotlar, drnegin fosgen, aril/alkil karbamatlar,
yan {riin olarak simetrik lre tiirevlerinin olugmasi veya reaksiyonun tersinir
olabilmesi nedeniyle kisitlamalara sahiptir. Izopropentil karbamatlar ise aminlerle
daha yiiksek verimle ve geri doniisiimsiiz olarak asimetrik iireleri vermektedir.
Izopentil karbamatlar aminlerle reaksiyona girdikleri zaman reaksiyon sonunda
aseton enolii ¢ikmaktadir ve 0 da hemen asetona tautomerlesmektedir ve reaksiyon
tamamlanmaktadir. Reaksiyon sonunda olusan yan driinler evapore edilerek
kolaylikla uzaklastirilabilmektedir, verim neredeyse kantitatif olmaktadir. Bu

nedenle diger yontemlere gore ¢ok daha kullanigh bir metottur (Sekil 2.100) [193].

O

O .
0.1 ek N-Me-pir. R;< R
R~ J\o& * RaRsNH E ! NJ\N 2

N THF, 55 °C, 0.5-24s oD
H Rs

% 98-100 verim
% 99.9 saf trlin

Sekil 2.100. Izopropentil karbamatlar iizerinden yiiksek verimle iire tiirevlerinin sentezi
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Karbonildiimidazol bilesikleri ¢esitli hidroksamik asitlerin Lossen diizenlenmesi ile
izosiyanatlara doniisiimiine aracilik etmektedir. Reaksiyon sartlar1 olduke¢a basit ve
tlimandir, sitokiyometrik oranda imidazol ve CO, yan iirinii elde edilir. Zararh
kimyasal kullaniminin olmamasi nedeniyle bliyiik 6lgekli iiretimler igin alternatif

olarak diistiniilmistiir (Sekil 2.101) [194].

0 R;<. .R O
i A N R L
)L o _CDI o 5 R C,/o H Rl\N N~R2
R N~ . i 1IN0 % > |
N MeCN )\N Cco, N Ho R

Ry
CDI: 1,1'-Carbonyldiimidazole

Sekil 2.101. Hidroksamik asitlerden iire tiirevlerinin sentezi

2010 yilinda Wei ve grubu, asetoasetanilit bilesiklerinden yola ¢ikarak katalizor
gerektirmeden asimetrik iire tiirevlerini sentezlemeyi basarmislardir. Reaksiyon
kolay ulasilabilinen baglangi¢ maddeleri, genis uygulanim alani, 1liman kosullarda
gerceklestirilmesi ve katalizor gerektirmeden yiiksek verim saglamasi nedeniyle

sentetik uygulamalar i¢in oldukga kullanish bir metotdur (Sekil 2.102) [195].

o O 0]
R J
)%N,Ar . HN Ksilen Rl\N Ar
R R H R, A & H
5

Sekil 2.102. Asetoasetanilit bilesiklerinden iire tiirevlerinin sentezi

Breitler ve grubu, Pd katalizli C-N ¢apraz eslesme reaksiyonu ile asimetrik {ire
sentezi i¢in uygulamasi basit ve yiiksek verim saglayan bir yontem gelistirmislerdir.
Birgok (hetero)aril halojeniir ve iireyi birlestirilerek bir seri diariliire bilesigini

oldukga yiiksek verimlerde elde etmislerdir (Sekil 2.103) [196].

1."
Rl RZ\\
7
O o™y 0 O

/
- N7 N
Pd H H

Ry

pd"
/
Rt _ NJ\NH
2. Korumanin H 2
kaldiriimasi

0
)J\N,PG
H

X=Cl, Br
PG= Bn, PMB, DMB

Sekil 2.103. Pd katalizli C-N gapraz eslesme reaksiyonu ile asimetrik {ire tiirevlerinin sentezi
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2.4.3. Labaratuar ortaminda izosiyanat sentezi

Labaratuar ortaminda izosiyanat sentezi i¢in en ¢ok kullanilan yontemlerden biri
Curtius diizenlenmesi olarak bilinen baslangic maddesi olarak agil azidlerin
kullanildig1  reaksiyondur. Acil azid elde etmek i¢in acil kloriirler
kulanilabilmektedir. Elde edilen agil azidin 1s1yla diizenlenmesi sonucu izosiyanatlar
elde edilmektedir (Sekil 2.104) [197].

0 )L A C RNH H H
NaN3 /7, ' 2 - S
R)J\CI " R Ng ., RN -ROR

Sekil 2.104. Curtius diizenlenmesi

Primer amidlerden bazik ortamda brom ile reaksiyonundan izosiyanat eldesi
Hofmann Diizenlenmesi olarak bilinmektedir (Sekil 2.105) [198].

O O

G

. Bn

R™ 'NH  NaOH R-N

Sekil 2.105. Hofmann diizenlenmesi

Hidroksamit asitlerin diizenlenme reaksiyonu ile izosiyanatlara doniigiimii “Lossen

diizenlenmesi” olarak bilinmektedir (Sekil 2.106) [199].

(@] 0] 0
_OH TsCl 0. - R. /,C//
R)J\N R)J\N S N

H Baz H & \\O

Sekil 2.106. Lossen diizenlenmesi

2.4.4.Tiyoiire

Tiyoiire tiirevleri ok cesitli biyolojik aktiviteye sahip bilesiklerdir [200]. Ornegin;
antibakteriyel, antimikrobiyal, antituberkular [201-203], antifungal [204], herbisit
[205], sitokinin [206-207], antipoliviral (¢ocuk felci) [208], antifitoviral [209],
insektisit [210], biomimetik [211-212] etkileri vardir. Bazi tiirevleri fenoloksidaz
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enzim inhibitorii [213] iken baz1 N,N -diariltiyoiire tiirevleri de son derece giiclii ve
selektif A2B adenosin reseptdr antaganisti [214] ve siklin-bagimli kinaz 2 (CDK2)
inhibitoriidiir [215] Ayrica tiyoiire tiirevleri ¢ok degerli heterosiklik bilesiklerin
sentezinde ihtiya¢ duyulan yapi taglaridir [216]. Baz1 tiyotire tiirevleri de ticari olarak
lastik sertlestirmeyi hizlandirmak i¢in kullanilmaktadir [217]. Sekil 2.107°de genel

olarak kullanilan tiyoiire tiirevlerinin sentezleri 6zetlenmistir [218].

Cl i Ra
Rs. RR;NCNHPh +  NH S R

i '< R4 Me—NCNRR K

e— + NH
R— NCS Na* )\/s + BF, . 1 ,
Ry

R3

NH

R4

S
S
//\NJ\SMe R R
N__J + NH s-s7 N !
R1 IIQ

R3
+3CS, + 4 NH
R4

PhsP(SCN), +

Sekil 2.107. Tiyoiire tiirevlerinin sentezinde kullanilan baslica yontemler

2.5. Polifenol Oksidaz Enzimi

Meyve ve sebzelerin depolanmasi esnasinda ve carpma, kesme, kabuk soyma,
dilimleme gibi mekanik zedelenmeler sonucu bazi renk degisimleri ortaya
cikmaktadir. Pembeden, mavimsi-siyaha kadar olan farkli tondaki bu renk
degismelerine esmerlesme denmektedir. PPO enzimi, meyve ve sebzelerde yaygin
olarak bulunan fenolik bilesiklerin oksidasyonunu katalizleyerek, onlar1 o-kinonlara
yiikseltgemektedir ve bunlarin polimerizasyonu sonucu esmerlesmeyi yapan

kahverengi melanin pigmentlerinin olusumuna yok agmaktadir.

Meyve sularmin ve dondurulmus sebze ve meyvelerin endiistriyel amacla
hazirlanmasi sirasinda ortaya ¢ikan bu tiir reaksiyonlar hem kaliteyi diistirmektedir

hem f{irliniin pazar degerini azaltmaktadir. Ayrica karides, istakoz ve yengec gibi
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kabuklu deniz hayvanlariin hazirlanmalar1 ve depo edilmeleri sirasinda kabukta
meydana gelen ezilmeler sonucu, PPO enziminin etkisi ile ortaya ¢ikan melanozis

sonucu olusan siyah renkli lekeler iirliniin degerini diisiirmektedir.

Enzimatik esmerlesme sebze, meyve ve tahillarda dogal olarak bulunan PPO
enziminin sebep oldugu bir oksidasyon reaksiyonudur. Normal sartlarda enzim hiicre
icersinde oksijenle temasi olmayan bir halde bulunmaktadir. Fakat, meyve veya
sebze kesildigi ya da zedelendigi zaman enzim hiicre disina ¢ikarak molekdiler
oksijen varliginda bazi fenolik bilesikler ile reaksiyona girerek renkli bilesikleri
olusturmaktadir. Enzimatik esmerlesmenin olabilmesi i¢in PPO enzimi, bunun
etkiledigi polifenolik madde ve molekiiler oksijenin bir arada bulunmalar
gerekmektedir. Ayrica sicaklik, pH gibi enzim aktivitesini direkt olarak etkileyen
sartlarin uygun bir seviyede olmasi gereklidir. Enzimatik esmerlesme; fenolik
madde, molekiiler oksijen ve PPO’dan herhangi birinin ortadan kaldirilmasi ile
durdurulur veya azaltilabilir. Ayrica bu tiir esmerlesme reaksiyonlar: 1s1
inaktivasyonu, substratlarin uzaklastirilmasi, sodyum siilfit ve askorbik asit ilavesi,

ortamin pH’sinin diisliriilmesi veya yiiksek basing uygulanmasi ile dnlenebilir [219].
2.6. Karbonik Anhidraz (CA) Enzimi

Karbonik anhidraz (CA), bitin organizmalarda bulunan Zn** iyonlu bir
metaloenzimdir. Ilk olarak, sigir eritrositlerinde kesfedilen CA, canlilarda CO,‘in

hidratasyonunu ve HCO3’1n dehidratasyonunu katalizleyen bir enzimdir [220].

1940’da Mann ve Keilin aromatik sufonamidlerin bu enzimi inhibe ettigini
gostermistir. Ancak CA enziminin izolasyonu dort yil sonra olmustur. CA dogada
bulunan en aktif enzimlerden biridir. H,CO3 olusumunu ve degradasyonunu 10.000
ila 100.000 kez aktive eder [221].

Insanda yedi farkli izoenziminin gen yapisi belirlenmis ve bu izoenzimlerin hayati
fonksiyonlarimin doku ve organlara gore farklilhik gosterdigi bulunmustur. Bu
dokularin ¢ogundan CA enzimi karakterize edilmis ve fonksiyonlar1 belirlenmeye
calisilmistir. Bu yolla ¢esitli doku ve organlarda elektrolit salgilanmasi, CO, ve pH

dengesinin saglanmasi, akciger ve dokular arasindaki CO, / HCO3 transportu gibi
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fizyolojik olaylarda rol almalarimin yami sira, kemik erimesi, kireglenme, tiimor

olusumu ve diger patolojik ve fizyolojik islemlerde de rol aldiklar1 agiklanmustir.

Hastaliklarin tedavisinde ve teshisinde, CA inhibitorlerinin 6nemi, glokom hastaligi
tedavisi icin CA enzimi lizerinde yapilan inhibisyon c¢alismalart sonucu ortaya
cikarilmistir.  Bu  caligmalarda, CA enziminin kataliz mekanizmalarinin
aydinlatilmasinin yani sira, bu enzimin dokulara dagilimi ve bu dokulardaki hayati
fonksiyonlar1 anlasilmis ve bunun sonucunda CA enziminin inhibitorleri ve
aktivatorlerinin sentezlenmesine hiz verilmistir. Bu c¢alismalarda ¢ok ¢esitli CA
enzimi inhibitorleri sentezlenmis ve bu inhibitorler basta glokom tedavisinde ilag,

antitiimor, agr1 kesici, epilepsi, ve norolojik rahatsizliklarda ilag, pozitron emisyon
tomografisi (PET) ve manyetik rezonans belirlenmesinde (MRI) diagnostik teshis
materyali, antiiilser, diiiretik ilaglarin gelismesinde yol gosterici ve antibiyotik olarak

halen kliniklerde kullanilmaktadir [220].

2.7. Ksantin Oksidaz (XO) Enzimi

Ksantin oksidaz (XO) ve ksantin dehidrojenaz (XD) ayni gen tarafindan kodlanan
molibden hidroksilaz flavoprotein ailesinin {iyeleridir. Bu iki enzim formu ve
bunlarin katalizledigi reaksiyonlar ksantinoksidorediiktaz (XOR) aktivitesi olarak
tanimlanir. XOR, fizyolojik olarak, piirin katabolizmasinin hiz sinirlayic1 enzimidir.
Bu sitoplazmik enzim endojen pirinlerin, tiyopirinlerin ve metilsantinlerin

osidasyonunu katalizler [222].

XO ilk kez 1902 yilinda siitten elde edilmis ve aldehit oksidaz olarak tanimlanmustir.
O zamandan beri kompleks metaloflavoproteinlerin hepsi i¢in kalip olarak

kullanilmaktadir [223].

XOR’un ana fonksiyonu hidrojen peroksit ve siiperoksit olusumuna eslik eden
hipoksantinin ve ksantinin {irik aside parcalandig1 piirin katabolizmasinda rol
almasidir. Ancak son 20 yilda yapilan calismalar XOR’un baska bazi Onemli

fizyolojik ve teknolojik fonksiyonlarinin da olabilecegini ortaya koymustur [224].
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XO tarafindan katalizlenen reaksiyonlar sunlardir;

1. Hipoksantin + H,O — Ksantin + H,0,

2. Ksantin + HO + O, == Urik asit + H,0,

3. XO, diger baz1 piirinler iizerinde de etkilidir. Ornegin; kafein metaboliti olan 1-
metilksantini verimli bir sekilde 1-metiliirik asite dondstiiriir fakat 3-
metilksantin lizerinde ¢ok az etkiye sahiptir.

4. Baz1 durumlarda siiperoksit iyon iiretebilir [225].

RH + H,0 + 20, ROH + 20,” + 2 H*
7 § §
\ HN NH
HN | ) oxX |
s > O)\N N N N/go
N H H H H

(@) (b) (©)

Sekil 2.108. (a) Hipoksantin, (b) Ksantin, (c) Urik asit

XO inhibitorleri gut ve hiperiirisemi tedavisinde uzun zamandir kullanilmaktadir.
Daha giincel olarak da iskemik (yeterli kan akimi saglanamayan doku veya organ)
ve diger doku hastaliklari, damar yaralanmalari, enflamatuar hastaliklar1 ve kronik

kalp yetmezligi tedavisinde kullanilmaktadir [226].



BOLUM 3. MATERYAL ve METOD

3.1. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar

'H NMR ve *C NMR spektrumlari VARIAN marka Infinity Plus model 300
MHz’lik NMR cihaz ile elde edildi. Erime noktalarina Barnstead Electrothermal
marka cihazla bakildi. Tartimlarda Ohaus marka hassas terazi kullanildi.
Reaksiyonlar Yellow Line marka magnetik karistiricili 1siticilar ile yapildi.

Coziiciilerin uzaklastirilmasinda IKA-WERKE markali evaporator kullanildi.

Calismada kullanilan ¢6ziicii ve kimyasallar Fluka, Merck, Sigma Aldrich
firmalarindan temin edildi. Coziiciilerin tamami reaksiyon oncesinde yiiksek diizeyde

saflastirildi.

3.2. p-Laktam Sentezi icin Uygulanan Deneysel Cahsmalar

3.2.1. Yontem A

R R
O\
/
NH, N
¢Ozlcusuz
ortam
5dk

Sekil 3.1. 2-aminoindan imin tiirevlerinin sentezi

25 ml’lik bir beherde 2-aminoindan (1 mmol) ve aromatik benzaldehit tiirevi (1
mmol) baget yardimiyla 5-10 dk karistirildi. Elde edilen imin ileriki reaksiyonlarda

ek bir saflagtirma islemi uygulanmadan kullanildi.
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3.2.2. Yontem B

R 0
m'“ o S CH,Cl,

1 sa.
Sekil 3.2. 2-aminoindan asetoksi -laktam tiirevlerinin sentezi

Asetoksiasetil klorlirin (2 mmol) diklormetan ¢ozeltisi (25 ml) {izerine 1 spatiil
molekiiler elek eklendi. Daha sonra bu karisim {izerine 2-aminoindan imin (1 mmol)
tiirevi ve trietilaminin (3 mmol) diklormetan ¢ozeltisi (25 ml) oda sicakliginda 10
dakika igerisinde damlatildi. Reaksiyon karistmi 1 saat daha oda sicakliginda
karistirildiktan sonra diklormetan evaporator iizerinden uzaklastirildi. Elde edilen
irtin karisimi etil asetat (75 ml) ile ¢oziildii ve sirasiyla iki kez seyreltik HCI
¢ozeltisiyle, iki kez doymus tuz ¢ozeltisiyle ve son kez de suyla yikandi. Etilasetat
faz1 magnezyum siilfat izerinden kurutuldu, ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Ham

iiriin etanol iizerinden kristallendirilerek saflastirildi.

3.2.3. Yontem C

Cl
R 9 © Cl
N + Cl Benzen R
Cl 10 dk.-2 sa.

Sekil 3.3. 2-aminoindan dikloro B-laktam tiirevlerinin sentezi

2-aminoindan imin (Immol) tiirevi ve benzen (25 ml) ¢ozeltisi iizerine bir spatiil
molekiiler elek atildi. Reaksiyon karisimi 65 °C’ye geldikten sonra dikloro asetil
kloriir (2 mmol) ilave edildi. Damlatma hunisinde trietil amin (3mmol) ve benzen (25
ml) ¢6zeltisi hazirland1 ve reaksiyon reflaks sicakligina ulastiginda olabildigince
yavas damlatma baslatildi, daha sonra aymi sicaklikta renk kahverengiye donmeye
baglayana kadar karigtirildi. Oda sicakligina kadar sogutulduktan sonra reaksiyon
karisimi iki kez seyreltik HCI ¢ozeltisi ile, iki kez doymus tuz ¢dzeltisi ile ve son kez

de su ile yikandi. Benzen fazi magnezyum siilfat ile Kkurutuldu ve c¢oziici
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evaporatorde  uzaklastirildi.  Genellikle  kolon  kromatografisi  iizerinden

EtOAc/Heksan ¢ozeltisi ile izomerler saflastirildi.

3.2.4. Yontem D

(@]

R o Ph
T e I e I s
N Cl Benzen

1-3.5 sa.

Sekil 3.4. 2-aminoindan fenil B-laktam tiirevlerinin sentezi

2-aminoindan imin (1 mmol) tiirevi ve benzen (25 ml) ¢ozeltisi {izerine bir spatiil
molekiiler elek atildi. Bir siire karigtirildiktan sonra fenil asetil klorlir (2mmol) ilave
edildi. Damlatma hunisinde trietilamin (3 mmol) ve benzen (25 ml) ¢o6zeltisi
hazirland1 ve reaksiyon reflaks sicakligina ulastiginda yaklasik 30dakikada bitecek
sekilde damlatma baglatildi, daha sonra ayn1 sicaklikta renk koyulagsmasina gore 1-
3,5 saat karistirildi. Oda sicakligina kadar sogutulduktan sonra reaksiyon karisimi iki
kez seyreltik HCI ¢ozeltisiyle, iki kez doymus tuz ¢ozeltisiyle ve son kez de suyla
yikandi. Benzen fazi magnezyum siilfat ile kurutuldu ve organik faz evaporatorde
uzaklastirildi. Genellikle iki izomer karisimi igeren ham iriin EtOAc/Heksan
cozeltisi ile kolon kromatografisi veya kristallendirme yontemi kullanilarak

saflastirildi.

3.2.5. Yontem E

o) Ph
R O Cl
F@ . Ph \Hk o —EtN (>i>—N R
N Benzen
cl 3.5sa.

Sekil 3.5. 2-aminoindan fenil-klor B-laktam tiirevlerinin sentezi

2-aminoindan imin (Immol) tiirevi ve benzen (25 ml) ¢ozeltisi {izerine bir spatiil
molekiiler MS 4A° atildi. Bir siire karistirildiktan sonra a-klorofenilasetil kloriir (2

mmol) ilave edildi. Damlatma hunisine trietil amin (3 mmol) ve benzen (25 ml)



61

¢ozeltisi hazirlandi ve reaksiyon reflaks sicakligina ulastiginda yaklasik 30 dakikada
bitecek sekilde damlatma baglatildi, daha sonra ayni sicaklikta 3 saat daha
karistirildi. Oda sicaklifina kadar sogutulduktan sonra reaksiyon karisimi iki kez
seyreltik HCl c¢ozeltisiyle, iki kez doymus tuz cozeltisiyle ve son kez de suyla
yikandi. Benzen fazi magnezyum siilfat ile kurutuldu ve ¢oziicii evaporatdrde
uzaklastirildi. Hedeflenen B-laktam bilesigi elde edilen ham tiriinden EtOAc/Heksan

¢ozeltisi ile kolon kromatografisi veya kristallendirme yontemi ile saflastirildi.

3.3. izokinolin Ure Tiirevlerinin Sentezi Icin Uygulanan Deneysel Calismalar

3.3.1. 5-Nitroizokinolin Eldesi

NO,
| N KNO3, H,SO, I X
N~ 0°C - 50°C N~
8sa.

Sekil 3.6. 5-nitroizokinolin sentezi

Izokinolin (4,3 g, 33 mmol), buz banyosunda karistirilan siilfiirik asit (20 ml)
icerisine sicakligin ani yilikselmesini engellemek amaciyla olduk¢a yavas sekilde
ilave edildi. Elde edilen ¢ozelti karigtirilirken {izerine potasyum nitratin (3,5 g, 34
mmol) siilfiirik asit (20 ml) ¢6zeltisi 2 saat i¢inde damlatildi. Sicakligin 50 °C’yi
gecmemesine dikkat edilerek 6 saat daha karigtirmaya devam edildi. Reaksiyon
karisimi1 buza dokiildii ve amonyak ile nétralize edildi. Uriin siiziilerek ayrild1 ve

vakum etiiviinde 40 °C’de kurutuldu (Verim: %95).

3.3.2. 5-Aminoizokinolin

N02 NH2
N Hp / PdC |
N~ Etanol N~
oda sicakligi
4 sa.

Sekil 3.7. 5-aminoizokinolin sentezi
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5-Nitroizokinolinin (3,4 g, 20 mmol), etanol (25 ml) ¢ozeltisi lizerine %10’ luk PdC
katalizorinden %10 miktarda ilave edildi. Hidrojen gazi ortaminda atmosfer
basincinda 4 saat karistirildiktan sonra Pd C siiziilerek ayrildi. Etonoliin

uzaklastirilmasi ile hedef tirtin %97 verimle elde edildi.

3.3.1. Yontem F

NH
’ Pn-R
N, Toluen/ THF HN  H
R—N=C=X >
~N 60°C, gece boyu Xy X=S,0
N
Sekil 3.8. Izokinolin iire tiirevlerinin sentezi i¢in genel yontem

5-aminoizokinolinin (6,94 mmol) tetrahidrofuran ¢ozeltisi karisirken, {izerine
izo(tiyo)siyanat (6,94 mmol) toluen (10 ml) ¢6zeltisi ilave edildi. Karigim 60 °C’de
gece boyunca karistirildi. Olusan kati siiziildiikten sonra toluen (10 ml) ve asetonla

(15 ml) yikand1 ve 40 °C’de vakum etiiviinde kurutuldu.



BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR

4.1. Imin Tiirevlerinin Sentezi ile Tlgili Deney Verileri

O
)
Al
(E)-N-benziliden-2,3-dihidro-1H-inden-2-amin (Al)
Yontem A sartlarina gore 2-aminoindan ve benzaldehit kullanilarak sentezlenen Al

bilesigi %98 verimle, bej rengi ve kati olarak elde edildi. Uriiniin *H NMR, **C NMR
spektrumlar1 Ek Sekil Al ve Ek Sekil A2’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCls) & 3.14 (ABX sisteminin A kismi, dd, J = 16.05,
7.36 Hz, 2H), 3.21 (ABX sisteminin B kismi, dd, J = 8.0, 16.3 Hz, 2H), 4.32 (ABX
sisteminin X kismi1, p, J = 7.1 Hz, 1H), 7.16-7.26 (m, 4H), 7.39-7.43 (3H, m), 7.74-
7.77 (2H, m), 8.39 (1H, s)

3C NMR (75 MHz; ppm; CDCl3) & 41.2 (2C), 71.5, 124.7, 126.7 (2C), 128.4, 128.8,
130.83, 136.5, 142.2 (2C), 160.1

(E)-N-(3-metoksibenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-2-amin (A2)
Yontem A sartlarina gore 2-aminoindan ve m-anisaldehit kullanilarak sentezlenen A2
bilesigi %96 verimle, koyu kirmizi renkli ve sivi olarak elde edildi. Uriiniin H

NMR, C NMR spektrumlar1 Ek Sekil A3 ve Ek Sekil A4’de verilmistir.

'"H NMR (300 MHz; ppm; CDCls) 6 3.12 (ABX sisteminin A kismi, dd, J = 15.8, 7.0
Hz, 2H), 3.20 (ABX sisteminin B kismi, dd, J = 8.41, 16.4 Hz, 2H), 3.82 (3H, 9),
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4.26 (ABX sisteminin X kismi, p, J = 7.14 Hz, 1H), 6.93-6.9 (1H, dt), 7.14-7.35
(7H, m), 8.33 (1H, s)

3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) & 41.1 (2C), 55.6, 71.4, 111.9, 117.5, 121.7, 124.7
(2C), 126.7 (2C), 129.8 (2C), 137.9, 142.3 (2C), 160.1

I~
A3

(E)-N-(4-metoksibenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-2-amin
Yontem A sartlarina goére 2-aminoindan ve p-anisaldehit kullanilarak sentezlenen A3
bilesigi %95 verimle, koyu kirmuzi renkli ve sivi olarak elde edildi. Uriiniin *H

NMR, 2C NMR spektrumlar1 Ek Sekil A5 ve Ek Sekil A6’da verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) & 3.10 (ABX sisteminin A kismu, dd, J = 16.0,
7.4 Hz, 2H), 3.19 (ABX sisteminin B kismi, dd, J = 7.6, 15.8 Hz, 2H), 3.81 (3H, s),
4.26 (ABX sisteminin X kismi, p, J = 7.20 Hz, 1H), 6.89-6.92 (2H, d), 7.14-7.24
(4H, m), 7.67-7.70 (2H, d).

3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) 6 41.5 (2C), 55.6, 71.53, 114.1 (2C), 124.7 (2C),
126.6 (2C), 129.4, 129.9 (2C), 142.3 (2C), 159.4, 161.8

(E)-N-(2,5-dimetoksibenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-2-amin
Yontem A sartlarina gore 2-aminoindan ve 2,5-dimetoksibenzaldehit kullanilarak
sentezlenen A4 bilesigi %92 verimle, koyu kirmizi renkli ve sivi olarak elde edildi.

Uriiniin *H NMR, *3C NMR spektrumlar1 Ek Sekil A7 ve Ek Sekil A8’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCls) 6 3.13 (ABX sisteminin A kismu, dd, J = 16.3, 7.0
Hz, 2H), 3.18 (ABX sisteminin B kismi, dd, J = 7.4, 16.0 Hz, 2H), 3.77 (3H, s), 3.81
(3H, s), 4.33 (ABX sisteminin X kismi, p, J = 7.0 Hz, 1H), 6.81-6.84 (1H, d), 6.90-
6.94 (1H, dd), 7.14-4.24 (4H, m), 7.51-7.52 (1H, d), 8.79 (1H, s)
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3C NMR (75 MHz; ppm; CDCl3) § 41.2 (2C), 56.1, 56.4, 71.7, 111.1, 112.8, 118.7,
124.7 (2C), 125.4, 126.6 (2C), 142.4 (2C), 153.5, 154.0, 155.9

Me
(o
\
A5
(E)-N-(3-metilbenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-2-amin
Yontem A sartlarina gére 2-aminoindan ve m-toluilaldehit kullanilarak sentezlenen

A5 bilesigi %96 verimle, pudra rengi ve kati olarak elde edildi. Uriiniin *H NMR, **C
NMR spektrumlar1 Ek Sekil A9 ve Ek Sekil A10°da verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCls) 6 3.10 (ABX sisteminin A kismu, dd, J = 16.0, 7.4
Hz, 2H), 3.19 (ABX sisteminin B kismi, dd, J = 7.6, 15.8 Hz, 2H), 3.81 (3H, s), 4.26
(ABX sisteminin X kismi, p, J = 7.20 Hz, 1H), 6.89-6.92 (2H, d), 7.14-7.24 (4H, m),
7.67-7.70 (2H, d), 8.43 (1H, s)

3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) & 21.6, 41.3 (2C), 71.7, 124.8 (2C), 126.2, 126.8
(2C), 128.7, 128.8, 131.8, 136.5, 138.6, 142.3 (2C), 160.5

A6
(E)-N-(4-metilbenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-2-amin
Yontem A sartlarma gore 2-aminoindan ve p-toluilaldehit kullanilarak sentezlenen
A6 bilesigi %97 verimle, pudra rengi ve kat1 olarak elde edildi. Uriiniin 'H NMR, C
NMR spektrumlart Ek Sekil A1l ve Ek Sekil A12’da verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) $2.36 (3H, s), 3.13 (ABX sisteminin A kismi, dd,
J=15.3, 6.9 Hz, 2H), 3.17 (ABX sisteminin B kism1, dd, J = 7.3, 15.4 Hz, 2H), 4.27
(ABX sisteminin X kismi, p, J = 7.2 Hz, 1H), 7.14-7.23 (6H, m), 7.61-7.64 (2H, d),
8.32 (1H, s)

B3C NMR (75 MHz; ppm; CDCl3) 6 21.8, 41.2 (2C), 71.6, 124.7 (2C), 126.7 (2C),
128.4 (2C), 129.5 (2C), 133.8, 141.1, 142.3 (2C), 160.1
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Cl
Co
\
A7
(E)-N-(3-klorobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-2-amin
Yontem A sartlarina gére 2-aminoindan ve m-kloroaldehit kullanilarak sentezlenen

A7 bilesigi %98 verimle, beyaz renkli ve kat1 olarak elde edildi. Uriiniin *H NMR,
3¢ NMR spektrumlart Ek Sekil A13 ve Ek Sekil A14’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) 6 3.19 (ABX sisteminin A kismi, dd, J = 15.7, 6.4
Hz, 2H), 3.26 (ABX sisteminin B kismi, dd, J = 7.3, 15.7 Hz, 2H), 4.36 (ABX
sisteminin X kismi, p, J = 6.9 Hz, 1H), 7.32-7.44 (6H, m), 7.62-7.64 (1H, d), 7.84
(1H,s), 8.35 (1H, s)

B3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) 6 41.2 (2C), 71.4, 124.8 (2C), 126.8 (2C), 126.8
(2C), 128.0, 130.1, 130.8, 135.0, 138.3, 142.1, 158.6

A8
(E)-N-(4-klorobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-2-amin
Yontem A sartlarina gore 2-aminoindan ve p-kloroaldehit kullanilarak sentezlenen
A8 bilesigi %95 verimle, krem rengi ve kati olarak elde edildi. Uriiniin 'H NMR, BC
NMR spektrumlar1 Ek Sekil A15 ve Ek Sekil A16°da verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCls) 6 3.12 (ABX sisteminin A kism, dd, J = 15.6, 6.6
Hz, 2H), 3.19 (ABX sisteminin B kismi, dd, J = 7.3, 15.6 Hz, 2H), 4.36 (ABX
sisteminin X kismi, p, J = 6.9 Hz, 1H), 7.15-7.25 (4H, m), 7.34-7.37 (2H, d), 7.66-
7.69 (2H, d), 8.33 (1H, s)

3C NMR (75 MHz; ppm; CDCl3) 6 41.1 (2C), 71.4, 124.7 (2C), 126.7 (2C), 129.0
(2C), 129.6 (2C), 134.9, 136.7, 142.1 (2C), 158.8



67

Cl
ml\l\
Cl
A9
(E)-N-(3,4-diklorobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-2-amin
Yontem A sartlarina gore 2-aminoindan ve 3,4-diklorobenzaldehit kullanilarak

sentezlenen A9 bilesigi %98 verimle, acik sar1 ve kat1 olarak elde edildi. Uriiniin *H

NMR, ¥C NMR spektrumlar1 Ek Sekil A17 ve Ek Sekil A18’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) 6 3.11 (ABX sisteminin A kismi, dd, J = 15.6, 6.7
Hz, 2H), 3.18 (ABX sisteminin B kismi, dd, J = 7.3, 15.6 Hz, 2H), 4.28 (ABX
sisteminin X kismi, p, J = 7.0 Hz, 1H), 7.15-7.24 (4H, m), 7.33-7.36 (2H, d), 7.64-
7.68 (2H, d), 8.30 (1H, s)

3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) & 41.2 (2C), 71.5, 124.8 (2C), 126.8 (2C), 129.1
(2C), 129.7 (2C), 134.9, 136.7, 142.1 (2C), 158.8

(E)-N-(2-bromobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-2-amin

Yontem A sartlarina gore 2-aminoindan ve o-bromoaldehit kullanilarak sentezlenen
A10 bilesigi %97 verimle, siit kahverenginde ve kati olarak elde edildi. Uriiniin *H
NMR, ¥C NMR spektrumlar1 Ek Sekil A19 ve Ek Sekil A20’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCls) 6 3.17 (ABX sisteminin A kismu, dd, J = 15.6, 6.4
Hz, 2H), 3.26 (ABX sisteminin B kismi, dd, J = 7.2, 15.7 Hz, 2H), 4.42 (ABX
sisteminin X kism, p, J = 6.8 Hz, 1H), 7.13-7.36 (6H, m), 7.57-7.60 (1H, d), 8.06-
8.09 (1H, d), 8.77 (1H, s)

3C NMR (75 MHz; ppm; CDCl3) 6 41.2 (2C), 71.3, 124.7 (2C), 125.2, 126.7 (2C),
127.8,129.2, 131.9, 133.2, 134.8, 142.1 (2C), 159.1
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(E)-N-(3-bromobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-2-amin

Yontem A sartlarina gére 2-aminoindan ve m-bromoaldehit kullanilarak sentezlenen
Al1 bilesigi %95 verimle, kahverengi ve kati olarak elde edildi. Uriiniin '"H NMR,
3¢ NMR spektrumlart Ek Sekil A21 ve Ek Sekil A22’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCls) 6 3.11 (ABX sisteminin A kism, dd, J = 15.6, 6.5
Hz, 2H), 3.19 (ABX sisteminin B kismi, dd, J = 7.3, 15.6 Hz, 2H), 4.29 (ABX
sisteminin X kismi, p, J = 6.9 Hz, 1H), 7.15-7.27 (5H, m), 7.49-7.53 (1H, d), 7.59-
7.62 (1H, d), 7.93 (1H, s), 8.29 (1H, s)

3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls)  41.1 (2C), 71.4, 123.1, 124.7 (2C), 126.7 (2C),
127.3, 130.3, 130.9, 133.7, 138.5, 142.1 (2C), 158.5

(E)-N-(4-bromobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-2-amin

Yontem A sartlarina gére 2-aminoindan ve p-bromoaldehit kullanilarak sentezlenen
A12 bilesigi %98 verimle, kahverengi ve kati olarak elde edildi. Uriiniin *H NMR,
3¢ NMR spektrumlar1 Ek Sekil A23 ve Ek Sekil A24°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCls3) 6 3.11 (ABX sisteminin A kismu, dd, J = 15.6, 6.6
Hz, 2H), 3.19 (ABX sisteminin B kismi, dd, J = 7.3, 15.6 Hz, 2H), 4.29 (ABX
sisteminin X kismi, p, J = 6.9 Hz, 1H), 7.15-7.24 (4H, m), 7.52 (AA'BB' sisteminin
AA'kismi, dd, J = 8.4, 5.0 Hz, 2H), 7.59 (AA'BB' sisteminin BB' kismi, dd, J = 8.6,
4.8 Hz, 2H), 8.30 (1H, s)

3C NMR (75 MHz; ppm; CDCl3) 6 41.1 (2C), 71.4, 124.7 (2C), 125.1, 126.7 (2C),
129.8 (2C), 132.0 (2C), 135.3, 142.1 (2C), 158.9
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(E)-N-(4-florobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-2-amin

Yontem A sartlarina gore 2-aminoindan ve p-floroaldehit kullanilarak sentezlenen
A13 bilesigi %94 verimle, bej rengi ve kat1 olarak elde edildi.

Uriinin *H NMR, C NMR spektrumlart Ek Sekil A25 ve Ek Sekil A26’da

verilmistir.

'"H NMR (300 MHz; ppm; CDCls) 6 3.11 (ABX sisteminin A kism, dd, J = 15.6, 6.7
Hz, 2H), 3.18 (ABX sisteminin B kismi, dd, J = 7.3, 15.6 Hz, 2H), 4.28 (ABX
sisteminin X kismi, p, J = 7.0 Hz, 1H), 7.03-7.24 (6H, m), 7.71 (AA'BB' sisteminin
AA'kismi, dd, J = 4.9, 5.5 Hz, 2H), 7.59 (AA'BB' sisteminin BB' kismi, dd, J = 8.6,
4.9 Hz, 2H), 8.32 (1H, s)

3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) & 41.2 (2C), 71.3, 115.7 (2C), 116.0 (2C), 124.7
(2C), 126.7 (2C), 130.2, 130.3, 142.2 (2C), 158.6

(E)-N-(2-nitrobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-2-amin

Yontem A sartlarina gore 2-aminoindan ve o-nitroaldehit kullanilarak sentezlenen
Al4 bilesigi %97 verimle, sar1 ve kati olarak elde edildi. Uriiniin *H NMR, 3¢
NMR spektrumlar1 Ek Sekil A27 ve Ek Sekil A28’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCls) § 3.13 (ABX sisteminin A kism, dd, J = 15.7, 5.9
Hz, 2H), 3.25 (ABX sisteminin B kismi, dd, J = 7.2, 15.7 Hz, 2H), 4.39 (ABX
sisteminin X kismi, p, J = 6.6 Hz, 1H), 7.15-7.25 (4H, m), 7.48-7.64 (2H, dt), 7.97-
8.06 (2H, dd), 8.9 (1H, s)

B3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) § 41.1 (2C), 71.2, 124.5, 124.8 (2C), 126.8 (2C),
130.1, 130.8, 131.5, 133.7, 141.9 (2C), 149.0, 156.2
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(E)-N-(4-nitrobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-2-amin

Yontem A sartlarina gore 2-aminoindan ve p-nitroaldehit kullanilarak sentezlenen
A15 bilesigi %95 verimle, sar1 ve kati olarak elde edildi. Uriiniin *H NMR, **C NMR
spektrumlar1 Ek Sekil A 29 ve Ek Sekil A 30°da verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCls) 6 3.14 (ABX sisteminin A kismu, dd, J = 15.7, 6.0
Hz, 2H), 3.23 (ABX sisteminin B kismi, dd, J = 7.1, 15.7 Hz, 2H), 4.37 (ABX
sisteminin X kismi, p, J = 6.6 Hz, 1H), 7.1-7.26 (4H, m), 7.90 (AB sisteminin A
kismi, d, J = 8.5, 2H), 8.23 (AB sisteminin B kismi, d, J = 8.5, 2H), 8.45 (1H, s)

B3C NMR (75 MHz; ppm; CDCl3) § 41.1 (2C), 71.5, 124.0 (2C), 124.8 (2C), 126.8
(2C), 129.1 (2C), 141.1 (2C), 141.9, 149.1, 157.8

4.2. Asetoksi-p-laktam Tiirevlerinin Sentezi Ile Ilgili Deney Verileri

0

mN OAc

Bl
(35*,4R*)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-okso-4-fenilazetidin-3-il asetat
Yontem B sartlarina gore sentezlenen B1 bilesigi, kolon kromatografisi ile Etilasetat:
Heksan (20: 80) ¢oziicii karisimiyla temizlendi. Etanol {izerinden kristallendirilmesi
ile iiriin %91 verimle elde edildi. Bilesigin *H NMR, *C NMR, spektrumlar1 Ek
Sekil A 31- A 35°da verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCls) 5 1.65 (3H, s), 2.88 (ABX sisteminin A kismu, dd,
J=15.8, 6.1 Hz, 1H), 2.89 (ABX sisteminin B kismi, dd, J= 15.8, 7.1 Hz, 1H), 3.19
(ABX sisteminin A kismi, m, J= 6.9 Hz, 1H), 3.22 (ABX sisteminin B kismi, m, J=
6.3 Hz, 1H), 4.54 (ABX sisteminin X kismi, p, J= 7.0 Hz, 1H), 4.81 (AX sisteminin
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A kismi, d, J= 4.6 Hz, 1H), 5.72 (AX sisteminin X kismu, d, J= 4.6 Hz, 1H), 6.93-
6.95 (1H, m), 7.04-7.20 (5H, m), 7.26-7.30 (3H, m)

3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) & 20.1, 37.3, 37.4, 54.0, 61.7, 76.6, 124.6 (2C),
127.0 (2C), 128.3 (2C), 128.5 (2C), 128.9, 133.7, 140.3, 140.3, 165.3, 169.3

EN: 171-173 °C

o
(ji}gOAc
B2
OMe
(35*,4R*)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-(3-metoksifenil)-4-oksazetidin-3-il asetat
Yontem B sartlarina gore sentezlenen B2 bilesigini igeren ham {iriin karigimi kolon
kromatografisi ile Etilasetat: Heksan (15: 85) ¢oziicii karisimiyla temizlendi. Uriin,

etanol iizerinden kristallendirilerek %67 verimle elde edildi. Bilesigin "H NMR ve
3¢ NMR spektrumlar1 Ek Sekil A 36- A.37’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCls3) 6 1.70 (3H, s), 2.90 (ABX sisteminin A kismi, dd,
J=15.9, 6.1 Hz, 1H), 2.99 (ABX sisteminin B kismi, dd, J= 15.8, 7.1 Hz, 1H), 3.18
(ABX sisteminin A kismi, m, J= 6.9, 11.9 Hz, 1H), 3.21 (ABX sisteminin B kismu,
m, J=6.2, 11.9 Hz, 1H), 3.75 (3H, s), 4.54 (ABX sisteminin X kismi, p, J= 6.6 Hz,
1H), 4.77 (AX sisteminin A kismi, d, J= 4.7 Hz, 1H), 5.72 (AX sisteminin X kismi,
d, J= 4.7 Hz, 1H), 6.66-6.67 (1H, m), 6.77-6.85 (2H, m), 6.94-6.97 (1H, d), 7.04-
7.26 (4H, m)

3¢ NMR (75 MHz; ppm; CDCls)  20.2, 37.3, 37.4, 54.0, 55.4, 61.6, 76.5, 113.8,
114.6, 120.8, 124.5, 124.6 (2C), 127.0 (2C), 129.4, 135.4, 140.4, 159.5, 165.2, 169.3
EN: 98-100 °C



72

0
mN OAc
B3
OMe

(35*,4R*)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-(4-metoksifenil)-4-oksoazetidin-3-il
asetat

B3 bilesigi Yontem B sartlarina gore sentezlendi. Kolon kromatografisinde
Etilasetat: Heksan (45: 55) ile saflastirilan {irtin %75 verimle elde edildi. Bilesigin
'"H NMR ve *C NMR spektrumlari Ek Sekil A 38- A 39°da verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) 5 1.71 (3H, s), 2.87 (ABX sisteminin A kismu, dd,
J=15.8, 6.2 Hz, 1H), 2.97 (ABX sisteminin B kismi, dd, J=15.8, 7.2 Hz, 1H), 3.17
(ABX sisteminin A kismi, m, J= 7.0 Hz, 1H), 3.19 (ABX sisteminin B kism1, m, J=
6.0 Hz, 1H), 3.80 (3H, s), 4.52 (ABX sisteminin X kismi, p, J = 6.7 Hz, 1H), 4.77
(AX sisteminin A kismi, d, J= 4.6 Hz, 1H), 5.69 (AX sisteminin X kismi, d, J= 4.6
Hz, 1H), 6.80-6.82 (2H, d), 6.94-6.97 (1H, d), 7.05-7.17 (5H, m)

3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) & 20.1, 37.2, 37.3, 53.8, 55.5, 61.3, 76.7, 113.7
(2C), 1245, 124.6, 125.5, 127.0 (2C), 129.8 (2C), 140.4 (2C), 160.0, 165.34, 169.4
EN: 117-119 °C

o)
(>i>—N OAc
MeO
B4
OMe

(35*,4R*)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-(2,5-dimetoksifenil)-4-oksoazetidin-3-il
asetat

Yontem B sartlarina gore oda sentezlenen B4 bilesigi Etilasetat: Heksan (50: 50) ile
kolon kromatografisinden %93 verimle saflastirildi. Bilesigin *H NMR ve **C NMR
spektrumlar1 Ek Sekil A 40- A 41°de verilmistir.
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'H NMR (300 MHz; ppm; CDCls3) 6 1.72 (3H, s), 2.96 (ABX sisteminin A kismu, dd,
J=16.0, 6.4 Hz, 1H), 3.01 (ABX sisteminin B kismi, dd, J= 16.1, 7.1 Hz, 1H), 3.18
(ABX sisteminin A kismi, m, J= 7.2, 15.5 Hz, 1H), 3.22 (ABX sisteminin B kismi,
m, J=6.2, 15.1 Hz, 1H), 3.68 (3H, s), 3.74 (3H, s), 4.51 (ABX sisteminin X kismu, p,
J = 6.8 Hz, 1H), 5.34 (AX sisteminin A kismi, d, J = 4.6 Hz, 1H), 5.78 (AX
sisteminin X kismu, d, J= 4.7 Hz, 1H), 6.70-6.81 (3H, m), 6.97-7.15 (4H, m)

B3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) & 20.2, 37.1, 37.4, 54.0, 55.3, 56.0, 56.3, 76.2,
112.0, 114.6, 114.7, 122.9, 124.4, 124.6, 126.9, 126.9, 140.4, 140.4, 152.2, 153.2,
165.8, 169.0

EN: 137-139 °C

0

(>i>—r\| OAc

B5 Me
(35*,4R*)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-okso-4-m-tolilazetidin-3-il asetat
B5 bilesigi Yontem B sartlarina gore sentezlendi. Ham iirlin eter iizerinden
kristallendirildi ve temiz iiriin %87 verimle elde edildi. ‘H NMR ve **C NMR
sperumlar1 Ek Sekil A 42- A 43°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) & 1.69 (3H, s), 2.34 (3H, s), 2.87 (ABX sisteminin
A kismi, dd, J=15.8, 6.4 Hz, 1H), 2.97 (ABX sisteminin B kismi, dd, J= 15.7, 7.3
Hz, 1H), 3.18 (ABX sisteminin A kismi, m, J = 7.2, 15.3 Hz, 1H), 3.22 (ABX
sisteminin B kismi, m, J= 6.3, 15.3 Hz, 1H), 3.75 (3H, s), 4.51 (ABX sisteminin X
kism, p, J= 6.8 Hz, 1H), 4.79 (AX sisteminin A kismy, d, J= 4.6 Hz, 1H), 5.71 (AX
sisteminin X kismi, d, J= 4.6 Hz, 1H), 6.95-6.97 (1H, m), 7.02-7.17 (7H, m)

3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) & 20.2, 21.4, 37.2, 37.3, 53.9, 61.6, 76.6, 124.6
(2C), 127.0, 127.0, 128.5 (2C), 129.0 (2C), 130.6, 138.7, 140.4, 140.4, 165.4, 169.4
EN: 96-98 °C
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o)
(>i>—r\| OAC

B6
CH,
(35*,4R*)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-okso-4-p-tolilazetidin-3-il asetat
B6  bilesigi Yontem B sartlarina gore sentezlendi. Ham {iriin kolon
kromatografisinden Etilasetat: Heksan (50: 50) ile %92 verimle saflastirildi.
Bilesigin "H NMR ve *C NMR spektrumlari Ek Sekil A 44- A 45°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) & 1.68 (3H, s), 2.29 (3H, s), 2.88 (ABX sisteminin
A kismi, dd, J=15.8, 6.0 Hz, 1H), 2.98 (ABX sisteminin B kismi, dd, J=15.8, 7.1
Hz, 1H), 3.18 (ABX sisteminin A kismi, m, J = 6.8, 12.9 Hz, 1H), 3.22 (ABX
sisteminin B kism1, m, J= 6.2, 13.0 Hz, 1H), 4.53 (ABX sisteminin X kismu, p, J =
6.6 Hz, 1H), 4.76 (AX sisteminin A kismi, d, J= 4.6 Hz, 1H), 5.71 (AX sisteminin X
kismi, d, J= 4.6 Hz, 1H), 6.91-.21 (8H, m)

3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) 6 20.1, 21.5, 37.3, 37.4, 54.0, 61.7, 76.5, 124.5,
125.6, 127.0 (2C), 128.1, 129.3, 129.6, 133.6, 138.0, 140.4 (2C), 165.3, 169.3

EN: 113-115°C

O

mN OAc

B7
Cl

(35*,4R*)-2-(3-klorofenil)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-4-oksoazetidin-3-il asetat
Yontem B sartlarina gore sentezlenen B7 bilesigi kolon kromatografisinden
Etilasetat: Heksan (50: 50) ile %86 verimle saflastirildi. Bilesigin *H NMR ve °C
NMR spektrumlart Ek Sekil A 46- A 47°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCls5) 5 1.78 (3H, s), 2.83 (ABX sisteminin A kismu, dd,
J=15.9, 7.0 Hz, 1H), 3.00 (ABX sisteminin B kismi, dd, J=15.9, 5.2 Hz, 1H), 3.15
(ABX sisteminin A kismi, m, J= 6.5, 13.4 Hz, 1H), 3.21 (ABX sisteminin B kismi,
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m, J= 5.6, 13.4 Hz, 1H), 4.57 (ABX sisteminin X kismi, p, J= 6.1 Hz, 1H), 4.72
(AX sisteminin A kismi, d, J= 4.6 Hz, 1H), 5.71 (AX sisteminin X kismi, d, J= 4.6
Hz, 1H), 6.89-6.91 (1H, d), 7.01-7.28 (7TH, m)

3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls)  20.1, 37.5, 37.6, 54.0, 61.1, 76.6, 124.5, 124.6,
126.7,127.1, 127.2, 128.6, 129.1, 129.5, 134.3, 136.0, 140.2, 164.9, 169.2

EN: 115-117 °C

o

(>i>—N OAC

B8

Cl
(35*,4R*)-2-(4-klorofenil)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-4-oksoazetidin-3-il asetat
B8  bilesikleri Yontem B sartlarina gore sentezlendi. Ham {irtin  kolon
kromatografisinden Etilasetat: Heksan (50: 50) ile %86 verimle saflastirildi.
Bilesigin *H NMR ve **C NMR spektrumlari Ek Sekil A 48- A 49°da verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) 6 1.72 (3H, s), 2.83 (ABX sisteminin A kismu, dd,
J=15.9, 5.4 Hz, 1H), 2.99 (ABX sisteminin B kismi, dd, J=15.9, 7.0 Hz, 1H), 3.15
(ABX sisteminin A kismi, m, J= 5.7, 13.0 Hz, 1H), 3.18 (ABX sisteminin B kismi,
m, J= 6.8, 12.9 Hz, 1H), 4.56 (ABX sisteminin X kismi, p, J = 6.2 Hz, 1H), 4.76
(AX sisteminin A kismi, d, J= 4.6 Hz, 1H), 5.70 (AX sisteminin X kismi, d, J= 4.6
Hz, 1H), 6.90-6.93 (1H, d), 7.04-7.15 (5H, m), 7.22-7.26 (2H, d)

13C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) & 20.2, 37.4, 37.5, 53.9, 61.0, 76.5, 124.5 (2C),
124.6,127.1 (2C), 128.5 (2C), 129.8 (2C), 132.4, 134.7, 140.2, 165.1, 169.3

EN: 112-114°C
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0]

(>i>—N OAc

B9 cl
Cl
(35*,4R*)-2-(3,4-diklorofenil)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-4-oksoazetidin-3-il
asetat
Yontem B sartlarina gore sentezlenen B9 bilesigi Etilasetat: Heksan (50: 50) ile
kolon kromatografisi iizerinden saflastirilarak %84 verimle elde edildi. Bilesigin H

NMR ve *C NMR spektrumlari Ek Sekil A 50- A 51°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) 5 1.77 (3H, s), 2.81 (ABX sisteminin A kismi, dd,
J=4.4,16.0 Hz, 1H), 3.01 (ABX sisteminin B kismi, dd, J= 16.0, 3.8 Hz, 1H), 3.10
(ABX sisteminin A kismi, m, J= 6.6, 17.1 Hz, 1H), 3.18 (ABX sisteminin B kismi,
m, J= 4.6, 16.0 Hz, 1H), 4.56 (ABX sisteminin X kismi, p, J= 6.2 Hz, 1H), 4.76
(AX sisteminin A kismi, d, J= 4.6 Hz, 1H), 5.70 (AX sisteminin X kismi, d, J= 4.6
Hz, 1H), 6.90-6.93 (1H, d), 7.04-7.15 (5H, m), 7.22-7.26 (2H, d)

3¢ NMR (75 MHz; ppm; CDCls) 6 20.3, 37.5, 37.9, 54.0, 60.5, 76.5, 124.5, 124.6,
127.2,127.3, 127.7, 130.2, 130.5, 132.6, 133.0, 134.3, 140.1, 140.1, 164.8, 169.2
EN: 138-140 °C

O

(>i>—|\1 OAC

Br
B10

(35*,4R*)-2-(2-bromofenil)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-4-oksoazetidin-3-il asetat
B10  bilesigi Yontem B sartlarina goére sentezlendi. Ham iiriin  kolon

kromatografisinden Etilasetat: Heksan (50: 50) ile %83 verimle saflastirildi.
Bilesigin *H NMR ve **C NMR spektrumlari Ek Sekil A 52- A 53°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCls) 6 1.69 (3H, s), 2.92 (ABX sisteminin A kismu, dd,
J=16.0, 15.8 Hz, 1H), 3.02 (ABX sisteminin B kismi, dd, J= 15.8, 7.0 Hz, 1H), 3.14-



77

3.30 (d, J= 6.2 Hz, 2H),, 4.53 (ABX sisteminin X kismi, p, J= 6.5 Hz, 1H), 5.40
(AX sisteminin A kismi, d, J= 4.7 Hz, 1H), 5.85 (AX sisteminin X kismu, d, J= 4.7
Hz, 1H), 6.98-7.18 (5H, m), 7.26-7.38 (2H, m), 7.47-7.49 (1H, d)

3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) § 20.1, 37.2, 37.5, 54.2, 60.6, 76.0, 124.5, 124.6,
124.7,126.9, 127.1, 127.2, 129.4, 130.1, 133.0, 133.3, 140.1, 140.2, 165.5, 168.9
EN: 123-125 °C

O

@—N OAc

B11
Br

(35*,4R*)-2-(3-bromofenil)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-4-oksoazetidin-3-il asetat
Yontem B sartlarina gore sentezlenen B11 bilesigi kolon kromatografisinden
Etilasetat: Heksan (50: 50) ile %78 verimle saflastirildi. Bilesigin *H NMR ve °C
NMR spektrumlart Ek Sekil A 54- A 55’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCls) § 1.73 (3H, s), 2.83 (ABX sisteminin A kismu, dd,
J=4.9, 16.0 Hz, 1H), 3.00 (ABX sisteminin B kismi, dd, J=15.9, 7.0 Hz, 1H), 3.15
(ABX sisteminin A kismi, m, J= 5.2, 15.6 Hz, 1H), 3.19 (ABX sisteminin B kismi,
m, J= 6.5, 15.6 Hz, 1H), 4.58 (ABX sisteminin X kismi, p, J = 6.0 Hz, 1H), 4.70
(AX sisteminin A kismi, d, J= 4.6 Hz, 1H), 5.70 (AX sisteminin X kismi, d, J= 4.6
Hz, 1H), 6.89-6.91 (1H, d), 7.05-7.17 (4H, m), 7.26-7.27 (2H, m), .40-7.43 (1H, m)
3¢ NMR (75 MHz; ppm; CDCls) 6 20.1, 37.5, 37.6, 54.0, 61.0, 76.5, 122.3, 124.5,
124.5,127.1, 127.3, 129.8, 131.5, 132.0, 136.3, 140.2, 140.2, 164.9, 169.2

EN: 132-134 °C

0]

mN OAc

B12

Br
(3S*,4R*)-2-(4-bromofenil)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-4-oksoazetidin-3-il asetat
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B12  bilesigi Yontem B sartlarina gore sentezlendi. Ham iiriin  kolon
kromatografisinde Etilasetat: Heksan (35: 65) ile %76 verimle elde edildi. Bilesigin
'H NMR ve °C NMR spektrumlari Ek Sekil A 56- A 57°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCIs3) 6 1.73 (3H, s), 2.83 (ABX sisteminin A kismi, dd,
J=5.3, 15.9 Hz, 1H), 2.99 (ABX sisteminin B kismi, dd, J= 15.9, 7.0 Hz, 1H), 3.15
(ABX sisteminin A kismi, m, J= 5.7, 13.2 Hz, 1H), 3.18 (ABX sisteminin B kismi,
m, J= 6.6, 13.2 Hz, 1H), 4.56 (ABX sisteminin X kismi, p, J = 6.2 Hz, 1H), 4.74
(AX sisteminin A kismi, d, J= 4.6 Hz, 1H), 5.70 (AX sisteminin X kismi, d, J= 4.6
Hz, 1H), 6.91-6.93 (1H, d), 7.00-7.15 (5H, m), 7.38-7.41 (2H, d)

3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls)  20.2, 37.5, 37.5, 54.0, 61.1, 76.5, 122.9, 124.5,
124.6, 127.1 (2C), 130.1 (2C), 131.5 (2C), 133.0, 140.2, 140.2, 165.0, 169.2

EN: 114-116 °C

o)
@—N OAc

B13
=
(35*,4R*)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-(4-florofenil)-4-oksoazetidin-3-il asetat
Yontem B uygulanarak sentezlenen B13 bilesigi Etilasetat: Heksan (30: 70) ile kolon
kromatografisi lizerinden %91 verimle saflastirildi. Bilesigin 'H NMR ve *C NMR
spektrumlar1 Ek Sekil A 58- A 59°da verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) 6 1.71 (3H, s), 2.84 (ABX sisteminin A kismi, dd,
J=5.5,15.8 Hz, 1H), 2.99 (ABX sisteminin B kismi, dd, J=15.9, 7.1 Hz, 1H), 3.11-
3.24 (d, J=6.2 Hz, 2H), 4.56 (ABX sisteminin X kismi, p, J= 6.3 Hz, 1H), 4.77 (AX
sisteminin A kismi, d, J= 4.6 Hz, 1H), 5.70 (AX sisteminin X kismi, d, J= 4.6 Hz,
1H), 6.91-6.99 (3H, m), .04-7.16 (5H, m)

3¢ NMR (75 MHz; ppm; CDCls) 6 20.1, 37.4, 37.5, 53.9, 61.0, 76.6, 115.2, 115.5,
124.5,124.5, 127.1 (2C), 129.6, 129.6, 130.2, 130.3, 140.2 (2C), 165.1, 169.2

EN: 119-121 °C
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O

(>i>—|\1 OAc

NO,
B14

(35*,4R*)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-(2-nitrofenil)-4-oksoazetidin-3-il asetat
B14 bilesigi YoOntem B sartlarina gore sentezlendi. Ham iiriin  kolon
kromatografisinden Etilasetat: Heksan (30: 70) ile %93 verimle saflastirildi.
Bilesigin "H NMR ve *C NMR spektrumlar: Ek Sekil A 60- A 61°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCls3) 6 1.70 (3H, s), 2.99 (ABX sisteminin A kismi, dd,
J=5.6, 15.9 Hz, 1H), 3.08 (ABX sisteminin B kismi, dd, J=15.8, 6.9 Hz, 1H), 3.18-
3.33 (d, J=6.1 Hz, 2H), 4.57 (ABX sisteminin X kismu, p, J= 6.6 Hz, 1H), 5.59 (AX
sisteminin A kismi, d, J= 5.2 Hz, 1H), 6.04 (AX sisteminin X kismi, d, J= 5.2 Hz,
1H), 6.96-7.12 (4H, m), 7.45-7.52 (1H, m), 7.59-7.65 (2H, m), 7.95-7.98 (1H, d)

3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls)  20.1, 37.2, 37.7, 54.7, 57.4, 76.4, 124.4, 124.6,
125.3,127.2,127.4, 129.4, 129.5, 130.3, 132.9, 139.9, 140.1, 149.0, 165.9, 168.6
EN: 117-119°C

O

(>i>—N OAc

B15
NO,

(35*,4R*)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-(4-nitrofenil)-4-oksoazetidin-3-il asetat
Yontem B uygulanarak sentezlenen B15 bilesigi Etilasetat: Heksan (30: 70) ile kolon
kromatografisi lizerinden %90 verimle saflastirilmistir. Bilesigin 'H NMR ve BC

NMR spektrumlart Ek Sekil A 62- A 63’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) 5 1.71 (3H, s), 2.81 (ABX sisteminin A kismu, dd,
J=4.8, 16.6 Hz, 1H), 3.06 (ABX sisteminin A kismi, m, J= 6.2 Hz, 1H), 3.11 (ABX
sisteminin B kismi, m, J= 4.2 Hz, 1H), 3.20 (ABX sisteminin B kismi, dd, J= 15.9
Hz, 1H), 4.64 (ABX sisteminin X kismi, p, J= 6.1 Hz, 1H), 4.67 (AX sisteminin A
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kismi, d, J= 4.6 Hz, 1H), 5.75 (AX sisteminin X kismi, d, J= 4.6 Hz, 1H), 6.82-6.85
(1H, d), 7.00-7.12 (3H, m), 7.25-7.29 (2H, d), 8.07-8.11 (2H, d)

B3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) & 20.1, 37.5, 37.9, 54.1, 60.8, 76.6, 123.3 (2C),
124.5,124.5, 127.3, 127.3, 129.3 (2C), 140.0, 140.0, 141.5, 148.1, 164.6, 169.1

EN: 143-145 °C

4.3. Dikloro-p-laktam Tiirevlerinin Sentezi fle Tlgili Deney Verileri

0]
Cl

C1
3,3-dikloro-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-4-fenilazetidin-2-on
C1 bilesiginin sentezi i¢in Yontem C sartlari uygulandi. Ham {iriin 6nce Etilasetat:
Heksan (2,5: 97,5) ile kolon kromatografisi lizerinden saflastirildi, iiriinii igeren
fraksiyonlarin metonelle kristallendirilmesi ardindan %78 verimle saf iiriin elde
edildi. Bilesigin *H NMR, *C NMR, COSY, HETCOR, DEPT spektrumlari Ek Sekil
A 64- A 68’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) & 2.98 (ABX sisteminin A kismu, dd, J= 6.5, 15.8
Hz, 1H), 3.04 (ABX sisteminin B kismi, dd, J = 15.8, 6.5 Hz, 1H), 3.27 (ABX
sisteminin A kismi, m, J= 7.1, 16.5 Hz, 1H), 3.32 (ABX sisteminin B kismi, m, J=
6.3, 17.0 Hz, 1H), 4.49 (ABX sisteminin X kismi, p, J= 7.1 Hz, 1H), 4.96 (1H,s),
6.95-6.97 (1H, d), 7.06-7.18 (3H, m), 7.22-7.25 (2H, m), 7.36-7.45 (4H, m)

3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) & 37.2, 37.2, 54.4, 74.5, 84.4, 124.6 (2C), 127.2,
127.2,128.4 (2C), 128.8 (2C), 130.1, 132.9, 139.9, 140.0, 162.1

EN: 137-139 °C
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Cl

Cc2 OMe
3,3-dikloro-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-4-(3-metoksifenil)azetidin-2-on
C2 bilesigi Yontem C sartlar1 uygulanarak sentezlendi. Ham {iriin kolon
kromatografisinden Etilasetat: Heksan (2,5: 97,5) ¢ozeltisi ile ayrildi, metanolle
kristallendirilmesinin ardindan %44 verimle saf iirlin elde edildi. Bilesigin 'H NMR

ve ®C NMR spektrumlar1 Ek Sekil A 69- A 70°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) & 2.99 (ABX sisteminin A kismi, dd, J= 6.5, 16.2
Hz, 1H), 3.05 (ABX sisteminin B kismi, dd, J = 17.3, 6.5 Hz, 1H), 3.27 (ABX
sisteminin A kismi, m, J= 7.2, 15.5 Hz, 1H), 3.31 (ABX sisteminin B kismi, m, J =
6.5, 15.3 Hz, 1H), 3.80 (3H,s), 4.49 (ABX sisteminin X kismi, p, J= 6.8 Hz, 1H),
4.91 (1H,s), 6.71-7.33 (8H, m)

3¢ NMR (75 MHz; ppm; CDCly) 6 37.1, 37.2, 54.9, 55.5, 74.4, 84.3, 113.9, 115.5,
120.7, 124.6 (2C), 127.2,127.2, 129.9, 134.5, 139.9, 140.0, 159.8, 162.1

EN: 126-128 °C

C

C3
OMe

3,3-dikloro-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-4-(3-metoksifenil)azetidin-2-on

Yontem C uygulanarak yapilan sentezde C3 bilesigi, ham iriiniin kolondan
Etilasetat: Heksan (2,5: 97,5) ¢ozeltisi ile temizlenmesinin ardindan %37 verimle
saflastirildi. Bilesigin *"H NMR ve *C NMR spektrumlari Ek Sekil A 71- A 72’de

verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) 6 2.96 (ABX sisteminin A kismi, dd, J= 6.6, 15.7
Hz, 1H), 3.02 (ABX sisteminin B kismi, dd, J = 15.8, 7.3 Hz, 1H), 3.24 (ABX
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sisteminin A kismi, dd, J= 6.3, 15.4 Hz, 1H), 3.28 (ABX sisteminin B kismi, m, J =
6.3, 15.4 Hz, 1H), 3.82 (3H,s), 4.46 (ABX sisteminin X kismi, p, J= 7.2 Hz, 1H),
4.89 (1H,s), 6.87-7.20 (8H, m)

B3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) & 37.1, 37.2, 55.7, 55.5, 74.2, 84.7, 114.1 (2C),
124.6 (2C), 124.7,127.2,127.2, 129.9 (2C), 139.9, 140.0, 160.9, 162.1

EN: 90-92 °C

O
Cl
MeO
C4 OMe

3,3-dichloro-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-4-(2,5-dimetoksifenil)azetidin-2-on
Yontem C uygulanarak sentezlenen C4 bilesigi, ham {irliniin metanol iizerinden
kristallendirilmesi ile %81 verimle elde edildi. Bilesigin '"H NMR ve *C NMR
spektrumlar1 Ek Sekil A 73- A 74’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) & 3.06 (ABX sisteminin A kismi, dd, J= 7.2, 12.2
Hz, 1H), 3.10 (ABX sisteminin B kismi, dd, J = 12.3, 7.3 Hz, 1H), 3.19 (ABX
sisteminin A kismi, dd, J= 7.5, 15.8 Hz, 1H), 3.39 (ABX sisteminin B kism1, m, J=
7.0, 15.8 Hz, 1H), 3.74 (3H,s), 3.79 (3H,s), 4.46 (ABX sisteminin X kismi, p, J=7.3
Hz, 1H), 5.43 (1H, s), 6.73-6.74 (1H, d), 6.82-6.90 (2H, m), 7.03-7.19 (4H, m)

3¢ NMR (75 MHz; ppm; CDCls) & 37.0, 37.3, 55.1, 56.0, 56.5, 68.6, 84.2, 112.1,
114.0, 115.2, 122.8, 124.5, 124.7, 127.1, 127.2, 139.9, 140.1, 152.4, 153.5, 162.5
EN: 127-129 °C

Cl

C5 Me
3,3-dikloro-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-4-m-tolilazetidin-2-on
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Yontem C uygulanarak sentezlenen CS5 bilesigi, Etilasetat: Heksan (2,5: 97,5)
¢ozeltisi kullamlarak kolondan %53 verimle saflagtirildi. Bilesigin *H NMR ve *C
NMR spektrumlar1 Ek Sekil A 75- A 76’da verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCls) § 2.34 (3H,s), 2.98 (ABX sisteminin A kismi, dd,
J=16.5, 16.1 Hz, 1H), 3.03 (ABX sisteminin B kismi, dd, J= 16.1, 7.1 Hz, 1H), 3.26
(ABX sisteminin A kismi, dd, J= 7.1, 16.1 Hz, 1H), 3.30 (ABX sisteminin B kismu,
m, J= 6.4, 16.1 Hz, 1H), 4.48 (ABX sisteminin X kismi, p, J = 6.8 Hz, 1H), 4.90
(1H,s), 6.95-7.29 (8H, m)

13C NMR (75 MHz; ppm; CDCly) & 21.6, 37.1, 37.3, 54.9, 74.5, 84.4, 124.5, 124.6,
125.4,127.2, 127.2, 128.6, 129.2, 130.8, 132.8, 138.6, 139.9, 140.0, 162.1

EN: 87-89 °C

(@]
Cl
C6
Me

3,3-dikloro-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-4-p-tolilazetidin-2-on

Yontem C uygulanarak sentezlenen C6 bilesigi, Etilasetat: Heksan (5: 95) ¢ozeltisi
kullanilarak kolon {izerinden %77 verimlele saflastirildi. Bilesigin 'H NMR ve C
NMR spektrumlar1 Ek Sekil A 77- A 78’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCls) & 2.37 (3H,5), 2.96 (ABX sisteminin A kismu, dd,
J=6.8, 16.9 Hz, 1H), 3.02 (ABX sisteminin B kismi, dd, J= 16.6, 7.3 Hz, 1H), 3.24
(ABX sisteminin A kismi, dd, J= 7.3, 15.8 Hz, 1H), 3.31 (ABX sisteminin B kismu,
m, J= 6.7, 15.8 Hz, 1H), 4.44 (ABX sisteminin X kismi, p, J= 7.0 Hz, 1H), 4.92
(1H,s), 6.96-6.98 (1H, m), 7.05-7.20 (7H, m)

3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) & 21.5, 37.1, 37.2, 54.8, 74.5, 84.5, 124.6, 124.6,
127.1, 127.2, 128.4 (2C), 129.5 (2C), 129.9, 139.9, 140.0, 140.2, 162.1

EN: 89-91 °C
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Cl

c7 Cl
3,3-dikloro-4-(3-klorofenil)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)azetidin-2-on
Yontem C sartlarina gore sentezlenen C7 bilesigi metanolle kristallendirilerek %34
verimle saflastirildi. Bilesigin *H NMR ve *C NMR spektrumlari Ek Sekil A 79- A

80’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) 6 2.93 (ABX sisteminin A kismi, dd, J= 5.6, 15.8
Hz, 1H), 3.04 (ABX sisteminin B kismi, dd, J= 15.9, 7.0 Hz, 1H), 3.23-3.25 (d, J=
6.3 Hz, 2H), 4.51 (ABX sisteminin X kismi, p, J= 6.3 Hz, 1H), 4.85 (1H,s), 6.91-
6.93 (1H, d), 7.03-7.16 (5H, m), 7.24-7.36 (2H, m)

13C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) & 37.2, 37.5, 55.0, 73.7, 84.2, 124.5 (2C), 126.5,
127.3,127.4,128.5, 130.0, 130.2, 134.8, 135.1, 139.7, 139.8, 161.8

EN: 99-101 °C

Cl

C8
Cl

3,3-dikloro-4-(4-klorofenil)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)azetidin-2-on

Yontem C uygulanarak sentezlenen C8 bilesigi, metanolde kristallendirilerek %66
verimle ile saflastirildi. Bilesigin "H NMR ve *C NMR spektrumlar1 Ek Sekil A 81-
A 82’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) & 2.93 (ABX sisteminin A kismu, dd, J= 5.6, 15.8
Hz, 1H), 3.04 (ABX sisteminin B kismi, dd, J= 15.8, 7.1 Hz, 1H), 3.23-3.25 (d, J=
6.3 Hz, 2H), 4.52 (ABX sisteminin X kismi, p, J= 6.5 Hz, 1H), 4.87 (1H,s), 6.93-
6.95 (1H, d), 7.05- 7.15 (5H, m), 7.31-7.35 (2H, m)
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3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) 6 37.2, 37.4, 54.9, 73.8, 84.2, 124.5, 124.6, 127.3,
127.3 (2C), 129.0 (2C), 129.7, 131.5, 136.0, 139.8, 139.8, 169.9
EN: 126-128 °C

Cl

Br

C9
4-(2-bromofenil)-3,3-dikloro-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)azetidin-2-on
Yontem C uygulanarak sentezlenen C9 bilesigi Etilasetat: Heksan (2,5: 97,5)
cozeltisi ile kolon iizerinden %41 verimle saflastirildi. Bilesigin 'H NMR ve BC
NMR spektrumlar1 Ek Sekil A 83- A 84’de verilmistir.

'"H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) & 3.04 (ABX sisteminin A kismi, dd, J= 6.8, 15.7
Hz, 1H), 3.10 (ABX sisteminin B kismi, dd, J = 15.7, 7.2 Hz, 1H), 3.33 (ABX
sisteminin A kismi, dd, J= 6.7, 15.9 Hz, 1H), 3.39 (ABX sisteminin B kism1, m, J=
6.7, 15.9 Hz, 1H), 4.45 (ABX sisteminin X kismi1, p, J= 7.0 Hz, 1H), 5.50 (1H,s),
7.03-7.37 (TH, m), 7.59-7.62 (1H, d)

3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) & 37.1, 37.4, 55.4, 72.8, 83.9, 124.5 (2C), 124.7,
127.3,127.4, 127.5, 128.7, 131.0, 133.2, 133.4, 139.7, 139.9, 162.3

EN: 92-94 °C

Cl

C10
F

3,3-dikloro-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-4-(4-florofenil)azetidin-2-on
Yontem C sartlarma gore sentezlenen C10 bilesigi Etilasetat: Heksan (5: 95)
¢ozeltisiyle kolon kromatografisi kullanilarak %49 verimle saflastirildi. Bilesigin 'H

NMR ve °C NMR spektrumlart Ek Sekil A 85- A 86’da verilmistir.
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'HNMR (300 MHz; ppm; CDCl3) 6 2.94 (ABX sisteminin A kismi, dd, J=5.7, 15.8
Hz, 1H), 3.05 (ABX sisteminin B kismi1, dd, J=15.9, 7.1 Hz, 1H), 3.25-3.27 (d, J=
6.4 Hz, 2H), 4.53 (ABX sisteminin X kismu, p, J = 6.4 Hz, 1H), 4.90 (1H,s), 6.93-
6.95 (1H, m), 7.03- 721 (7H, m)

3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) 6 37.2, 37.4, 54.8, 37.7, 84.4, 115.7, 116.0, 124.6,
127.3,128.7, 128.8, 130.3, 130.4, 139.8, 139.9, 162.0, 162.0, 165.3

EN: 88-90 °C

Cl

NO,

Cc11
3,3-dikloro-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-4-(4-florofenil)azetidin-2-on
Yontem C sartlarina gore sentezlenen C11 bilesigi, ham iirlinlin metanolle
kristallendirilmesi ardindan %350 verimle elde edildi. Bilesigin "H NMR ve BC NMR
spektrumlar1 Ek Sekil A 87- A 88’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) & 3.01 (ABX sisteminin A kismi, dd, J= 6.1, 15.7
Hz, 1H), 3.10 (ABX sisteminin B kismi, dd, J=15.7, 7.0 Hz, 1H), 3.33-3.35 (d, J =
6.7 Hz, 2H), 4.49 (ABX sisteminin X kismi, p, J= 6.9 Hz, 1H), 5.54 (1H, s), 6.96-
6.98 (1H, m), 7.22-7.06 (3H, m), 7.52-7.71 (3H, m), 8.09-8.12 (1H, d)

3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls)  37.1, 37.4, 55.7, 69.9, 84.3, 124.5, 124.6, 125.5,
127.3,127.6, 129.0, 129.9, 130.6, 133.8, 139.7, 139.7, 148.6, 162.6.

EN: 97-99 °C

4.4. Fenil-p-laktam Tiirevlerinin Sentezi ile Ilgili Deney Verileri

(35*,4R*)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-3,4-difenilazetidin-2-on
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Yontem D uygulanarak sentezlenen D1 bilesigi Etilasetat: Heksan (5: 95) ¢oziici
karisimi kullanilarak, kolon kromatografisi lizerinden %71 verimle saflagtirildi.
Bilesigin 'H NMR, °C NMR, COSY, HETCOR ve DEPT spektrumlari Ek Sekil A
89- A 93°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) 6 2.88 (ABX sisteminin A kismi, dd, J= 6.3, 15.7
Hz, 1H), 2.97 (ABX sisteminin B kismi, dd, J = 15.8, 7.2 Hz, 1H), 3.25 (ABX
sisteminin A kismi, dd, J= 7.2, 15.8 Hz, 1H), 3.31 (ABX sisteminin B kism1, m, J=
6.2, 15.8 Hz, 1H), 4.14 (AX sisteminin A kismi, d, J = 2.2 Hz, 1H), 4.39 (AX
sisteminin X kismi, d, J= 2.2 Hz, 1H), 4.60 (ABX sisteminin X kismi, p, J= 6.7 Hz,
1H), 6.92-6.94 (1H, m), 7.04-7.37 (13H, m)

3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) & 37.2, 37.8, 54.0, 64.1, 64.7, 124.6, 124.5, 126.6
(2C), 126.9 (2C), 127.5 (2C), 127.8, 128.7, 129.1 (2C), 129.1 (2C), 135.3, 138.8,
140.6, 140.7, 169.0

EN: 106-108 °C

Co-5-0
w O

(3R*,4R*)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-3,4-difenilazetidin-2-on
Yontem D uygulanarak sentezlenen D2 bilesigi Etilasetat: Heksan (5: 95) ¢oziicii

karigim1 kullanilarak, kolon kromatografisi iizerinden %15 verimle saflastirildi.

Bilesigin 'H NMR ve **C NMR spektrumlari Ek Sekil A 94- A 95°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) & 2.94 (ABX sisteminin A kismi, dd, J= 6.8, 15.8
Hz, 1H), 3.03 (ABX sisteminin B kismi, dd, J = 15.7, 7.3 Hz, 1H), 3.24 (ABX
sisteminin A kismi, dd, J= 7.3, 15.7 Hz, 1H), 3.32 (ABX sisteminin B kismi, m, J=
6.7, 15.7 Hz, 1H), 4.59 (ABX sisteminin X kismi, p, J = 6.9 Hz, 1H), 4.81 (AB
sisteminin A kismi, d, J= 5.7 Hz, 1H), 4.95 (AB sisteminin B kismi, d, J= 5.7 Hz,
1H), 6.91-7.18 (14H, m)
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3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) 6 37.3, 37.4, 54.2, 60.1, 60.5, 124.6, 126.9, 126.9
(2C), 127.0, 127.7, 128.08 (2C), 128.1 (2C), 128.2 (2C), 128.8 (2C), 133.0, 136.0,
140.7, 140.7, 168.8

EN: 107-109 °C

w L.,

(35*,4R*)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-4-(3-metoksifenil)-3-fenilazetidin-2-on
Yontem D sartlarina gore sentezlenen bilesik, kromatografi kolonunda Etilasetat:
Heksan (8: 92) ¢ozeltisi ile %34 verimle saflastirildi. Bilesigin 'H NMR ve BC NMR
spektrumlar1 Ek Sekil A 96- A 97°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) & 2.91 (ABX sisteminin A kismi, dd, J= 6.2, 15.8
Hz, 1H), 2.98 (ABX sisteminin B kismi, dd, J = 15.8, 7.2 Hz, 1H), 3.23 (ABX
sisteminin A kismi, dd, J= 6.9, 15.8 Hz, 1H), 3.29 (ABX sisteminin B kismi, m, J=
6.2, 15.7 Hz, 1H), 3.76 (3H, s), 4.12 (ABX sisteminin X kismi, p, J= 2.2 Hz, 1H),
4.34 (AB sisteminin A kismi, d, J= 2.2 Hz, 1H), 4.58 (AB sisteminin B kismui, d, J
= 6.7 Hz, 1H), 6.3-6.75 (1H, m), 6.82-6.87 (2H, m), 6.93-6.96 (1H, m), 7.03-7.35
(9H, m)

3C NMR (75 MHz; ppm; CDCl3)  37.3, 37.8, 54.1, 55.5, 64.0, 64.6, 111.9, 114.3,
118.8, 124.6 (2C), 126.9 (2C), 127.5 (2C), 127.9, 129.1 (2C), 130.2, 135.4, 140.5,
140.7, 140.7, 160.2, 169.0

Co-50
o Ll

(3R*,4R*)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-4-(3-metoksifenil)-3-fenilazetidin-2-on
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Yontem D sartlarina gore sentezlenen bilesik, kromatografi kolonunda Etilasetat:
Heksan (8: 92) ¢ozeltisi ile %21 verimle saflastirildi. Bilesigin *H NMR ve *C NMR
spektrumlar1 Ek Sekil A 98- A 99°da verilmistir.

'HNMR (300 MHz; ppm; CDCl3) 6 2.96 (ABX sisteminin A kismi, dd, J= 6.7, 16.1
Hz, 1H), 3.01 (ABX sisteminin B kismi, dd, J = 16.0, 7.3 Hz, 1H), 3.23 (ABX
sisteminin A kismi, dd, J= 7.3, 16.0 Hz, 1H), 3.30 (ABX sisteminin B kismi, m, J=
6.6, 15.7 Hz, 1H), 3.56 (3H, s), 4.59 (ABX sisteminin X kismi, p, J= 7.0 Hz, 1H),
4.79 (AB sisteminin A kismi, d, J= 5.7 Hz, 1H), 4.89 (AB sisteminin B kismi, d, J
=5.7 Hz, 1H), 6.40-6.41 (1H, m), 6.53-6.61 (2H, m), 6.94-7.1 (10H, m)

3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) & 37.3 (2C), 54.2, 54.2, 60.0, 60.4, 112.9, 114.1,
120.4, 124.6 (2C), 126.9, 127.0 (2C), 128.2 (2C), 128.8 (2C), 129.1, 133.1, 137.6,
140.8 (2C), 159.3, 168.8

EN: 118-120 °C

(35*,4R*)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-4-(4-metoksifenil)-3-fenilazetidin-2-on
Yontem D sartlarina gore sentezlenen bilesik, kromatografi kolonunda Etilasetat:
Heksan (3: 97) ¢ozeltisiyle %50 verimle saflastirildi. Bilesigin *H NMR ve *C NMR
spektrumlar1 Ek Sekil A 100- A 101°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) & 2.87 (ABX sisteminin A kismu, dd, J= 6.4, 13,2
Hz, 1H), 2.98 (ABX sisteminin B kismi, dd, J = 15.8, 5.8 Hz, 1H), 3.23 (ABX
sisteminin A kismi, dd, J= 7.1, 15.7 Hz, 1H), 3.30 (ABX sisteminin B kismi, m, J =
5.8, 15.8 Hz, 1H), 3.76 (3H, s), 4.59 (ABX sisteminin X kismi, p, J= 5.2 Hz, 1H),
4.12 (AB sisteminin A kismi, d, J= 3,5 Hz, 1H), 4.35 (AB sisteminin B kismui, d, J
= 3,5 Hz, 1H), 6.84-7.38(13H, ArH)
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3C NMR (75 MHz; ppm; CDCly) 6 37.2, 37.7, 53.9, 55.6, 63.7, 64.7, 114.5, 124.5,
124.6, 126.9 (2C), 127.5 (2C), 127.8 (2C), 127.7 (2C), 129.1 (2C), 130.6, 135.5,
140.7, 140.8, 160.0, 169.0

EN: 108-110 °C

Co-b-0)
.

OMe
(3R*,4R*)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-4-(4-metoksifenil)-3-fenilazetidin-2-on
Yontem D sartlarina gore sentezlenen bilesik, kromatografi kolonunda Etilasetat:
Heksan (3: 97) ¢ozeltisi ile %16 verimle saflastirildi. Bilesigin *H NMR ve *C NMR
spektrumlar1 Ek Sekil A 102- A 103’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) & 2.91 (ABX sisteminin A kismu, dd, J= 7.0, 15.7
Hz, 1H), 2.98 (ABX sisteminin B kismi, dd, J = 15.7, 7.3 Hz, 1H), 3.22 (ABX
sisteminin A kismi, dd, J= 7.4, 15.8 Hz, 1H), 3.29 (ABX sisteminin B kismi, m, J=
7.0, 13.3 Hz, 1H), 3.68 (3H, s), 4.56 (ABX sisteminin X kismi, p, J= 7.0 Hz, 1H),
4,77 (AB sisteminin A kismi, d, J= 5.6 Hz, 1H), 4.89 (AB sisteminin B kismi, d, J
= 5.6 Hz, 1H), 6.56-6.59 (2H, d), 6.82-6.85 (2H, d), 6.96-7.18 (9H, m)

3¢ NMR (75 MHz; ppm; CDCl3) § 37.3, 37.3, 54.0, 55.3, 60.0, 60.1, 113.5, 124.5
(2C), 126.8, 126.8, 126.9, 127.9, 128.2 (2C), 128.8 (2C), 129.0 (2C), 129.0, 133.2,
140.7, 140.8, 159.3, 168.8

(35*,4R*)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-4-(2,5-dimetoksifenil)-3-fenilazetidin-2-on
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Yontem D sartlarina gore sentezlenen bilesik, kromatografi kolonunda Etilasetat:
Heksan (25: 75) cozeltisi ile %86 verimle saflastirildi. Bilesigin *H NMR ve °C
NMR spektrumlar1 Ek Sekil A 104- A 105’de verilmistir.

'HNMR (300 MHz; ppm; CDCl3) 6 2.96 (ABX sisteminin A kismi, dd, J= 6.3, 15.9
Hz, 1H), 3.01 (ABX sisteminin B kismi, dd, J = 15.5, 7.4 Hz, 1H), 3.24 (ABX
sisteminin A kismi, dd, J= 7.3, 15.8 Hz, 1H), 3.32 (ABX sisteminin B kism1, m, J=
6.5, 15.6 Hz, 1H), 3.70 (3H, s), 3.74 (3H, s), 4.24 (1H, bs), 4.57 (ABX sisteminin X
kismi, p, J= 6.8 Hz, 1H), 4.87 (1H, bs), 6.83-6.75 (3H, m), 6.97-7.17 (4H, m), 7.25-
7.37 (5H, m)

B3C NMR (75 MHz; ppm; CDCl3) & 37.3, 37.4, 54.0, 55.9, 56.0, 58.3, 62.9, 112.1,
113.4,114.2, 124.4, 124.6, 124.8, 126.8, 127.5 (2C), 127.6 (2C), 127.6, 128.9, 135.9,
140.8, 140.8, 151.8, 153.9, 169.3

EN: 90-92 °C

w CL,

(35*,4R*)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-3-fenil-4-m-tolilazetidin-2-on

Yontem D sartlarina gore sentezlenen bilesik, kromatografi kolonunda Etilasetat:
Heksan (15: 85) cozeltisi ile %42 verimle saflastirildi. Bilesigin *H NMR ve °C
NMR spektrumlar1 Ek Sekil A 106- A 107°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCls) § 2.32 (3H, s), 2.88 (ABX sisteminin A kismi, dd,
J=16.2, 15.8 Hz, 1H), 2.97 (ABX sisteminin B kismi, dd, J=15.8, 7.2 Hz, 1H), 3.25
(ABX sisteminin A kismi, dd, J= 7.1, 15.8 Hz, 1H), 3.30 (ABX sisteminin B kismi,
m, J= 6.1, 15.8 Hz, 1H), 4.15 (AB sisteminin A kismi, d, J= 2.1Hz, 1H), 4.35 (AB
sisteminin B kismi, d, J= 2.1 Hz, 1H), 4.60 (ABX sisteminin X kismi, p, J= 6.6 Hz,
1H), 6.93-7.37 (13H, m)
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3C NMR (75 MHz; ppm; CDCl3) & 21.6, 37.3, 37.8, 54.0, 64.1, 64.6, 123.6, 124.5
(2C), 126.9, 126.9 (2C), 127.4 (2C), 127.57-, 127.8 (2C), 129.0, 129.1, 129.5, 135.4,
138.7, 138.8, 140.7, 140.8, 169.0

Co-5-0
- CL,

(3R*,4R*)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-3-fenil-4-m-tolilazetidin-2-on

Yontem D sartlarina gore sentezlenen bilesik, kromatografi kolonunda Etilasetat:
Heksan (5: 95) ¢ozeltisi ile %11 verimle saflastirildi. Bilesigin *H NMR ve *C NMR
spektrumlar1 Ek Sekil A 108- A 109°da verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCls3) 6 2.12 (3H, s), 2.94 (ABX sisteminin A kismu, dd,
J=6.8, 16.7 Hz, 1H), 2.99 (ABX sisteminin B kismi, dd, J= 16.1, 7.2 Hz, 1H), 3.24
(ABX sisteminin A kismi, dd, J= 7.3, 15.7 Hz, 1H), 3.32 (ABX sisteminin B kismu,
m, J= 6.6, 15.7 Hz, 1H), 4.58 (ABX sisteminin X kismi, p, J= 7.0 Hz, 1H), 4.79
(AB sisteminin A kismi, d, J=5.7 Hz, 1H), 4.89 (AB sisteminin B kismi, d, J=5.7
Hz, 1H), 6.69-6.74 (2H, m), 6.84-7.18 (11H, m)

3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) & 21.4, 37.3, 54.1, 60.0, 60.5, 124.6 (2C), 124.8
(2C), 126.9 (2C), 127.0, 127.9, 128.1 (2C), 128.6, 128.7 (2C), 128.8, 133.1, 135.8,
137.6, 140.7, 140.8, 168.9

EN: 119-121 °C

o

Me
(35*,4R*)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-3-fenil-4-p-tolilazetidin-2-on
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Yontem D sartlarina gore sentezlenen bilesik, kromatografi kolonunda Etilasetat:
Heksan (12: 88) cozeltisi ile %36 verimle saflastirildi. Bilesigin *H NMR ve °C
NMR spektrumlart Ek Sekil A 110- A 111°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCIs3) 6 1.09 (3H, s), 2.87 (ABX sisteminin A kismi, dd,
J=6.7, 15.8 Hz, 1H), 2.96 (ABX sisteminin B kismi, dd, J= 15.8, 7.3 Hz, 1H), 3.23
(ABX sisteminin A kismi, dd, J= 7.3, 15.7 Hz, 1H), 3.30 (ABX sisteminin B kismi,
m, J=6.5, 15.7 Hz, 1H), 4.10 (AB sisteminin A kismi, d, J= 2.2 Hz, 1H), 4.36 (AB
sisteminin B kismi, d, J= 2.2 Hz, 1H), 4.56 (ABX sisteminin X kismi, p, J= 6.9 Hz,
1H), 6.94-6.97 (1H, m), 7.04-7.37 (12H, m)

3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) & 21.5, 37.3, 37.8, 53.9, 54.2, 64.0, 64.8, 124.7
(2C), 126.7 (2C), 127.0, 127.0 (2C), 127.6, 127.9 (2C), 129.2, 129.9, 135.6, 135.9,
138.6, 140.8 (2C), 168.9

EN: 81-83 °C

Co-0-0
o ]

Me
(3R*,4R*)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-3-fenil-4-p-tolilazetidin-2-on
Yontem D sartlarina gore sentezlenen bilesik, kromatografi kolonunda Etilasetat:
Heksan (5: 95) ¢ozeltisi ile %18 verimle saflastirildi. Bilesigin 'H NMR ve BC NMR
spektrumlar1 Ek Sekil A 112- A 113’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCls) § 2.43 (3H, s), 2.96 (ABX sisteminin A kismi, dd,
J=7.1, 15.8 Hz, 1H), 3.01 (ABX sisteminin B kismi, dd, J= 15.8, 7.4 Hz, 1H), 3.26
(ABX sisteminin A kismi, dd, J= 7.4, 15.7 Hz, 1H), 3.36 (ABX sisteminin B kismi,
m, J= 7.0, 15.7 Hz, 1H), 4.58 (ABX sisteminin X kismi, p, J= 7.2 Hz, 1H), 4.81
(AB sisteminin A kismi, d, J= 5.7 Hz, 1H), 4.95 (AB sisteminin B kismi, d, J= 5.7
Hz, 1H), 6.81-6.90 (3H, m), 6.99-7.20 (10H, m)
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3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) & 21.3, 37.3, 37.3, 54.2, 60.0, 60.5, 124.6, 124.6,
126.9, 126.9 (2C), 127.0 (2C), 127.8 (2C), 128.2, 128.8, 128.9 (2C), 132.9, 133.3,
137.7, 140.8 (2C), 168.9

EN: 169-171 °C

e O,

(35*,4R*)-4-(3-klorofenil)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-3-fenilazetidin-2-on
Yontem D sartlarina gore sentezlenen bilesik, kromatografi kolonunda Etilasetat:
Heksan (8: 92) ¢ozeltisi ile %35 verimle saflastirildi. Bilesigin *H NMR ve *C NMR
spektrumlar1 Ek Sekil A 114- A 115°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) & 2.85 (ABX sisteminin A kismi, dd, J=5.3, 15.8
Hz, 1H), 3.00 (ABX sisteminin B kismi, dd, J=15.9, 7.0 Hz, 1H), 3.24-3.26 (d, J=
6.0 Hz, 2H), 4.11 (AB sisteminin A kismi, d, J= 1.8 Hz, 1H), 4.30 (AB sisteminin B
kismi, d, J= 2.1 Hz, 1H), 4.64 (ABX sisteminin X kismu, p, J = 6.1 Hz, 1H), 6.89-
6.91 (1H, m), 7.04-7.37 (12H, m)

3¢ NMR (75 MHz; ppm; CDCls) & 37.6, 37.9, 54.0, 63.3, 64.8, 124.5 (2C), 124.5
(2C), 124.6, 126.9, 127.0, 127.1, 127.5, 128.0, 128.9, 129.2, 130.3, 134.9, 135.0,
140.4, 140.6, 141.0, 168.7

Co-0-0
s L,

(3R*,4R*)-4-(3-klorofenil)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-3-fenilazetidin-2-on
Yontem D sartlarmna gore sentezlenen bilesik, kromatografi kolonunda Etilasetat:
Heksan (5: 95) ¢ozeltisi ile %18 verimle saflastirildi. Bilesigin 'H NMR ve °C NMR
spektrumlar1 Ek Sekil A 116- A 117°de verilmistir.
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'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) 6 2.90 (ABX sisteminin A kismi, dd, J= 6.0, 15.8
Hz, 1H), 3.01 (ABX sisteminin B kismi, dd, J = 15.8, 7.2 Hz, 1H), 3.24 (ABX
sisteminin A kismi, m, J= 7.0, 11.4 Hz, 1H), 3.26 (ABX sisteminin B kismi, m, J=
5.7, 11.0 Hz, 1H), 4.63 (ABX sisteminin X kismi, p, J = 6.5 Hz, 1H), 4.81 (AB
sisteminin A kismi, d, J= 5.8 Hz, 1H), 4.84 (AB sisteminin B kismi, d, J= 5.8 Hz,
1H), 6.75-6.78 (1H,m), 6.85-6.86 (2H, m), 6.91-7.18 (10H, m)

B3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) & 37.5, 37.5, 54.1, 59.8, 60.3, 124.5 (2C), 124.5,
125.7, 127.0 (2C), 127.0, 127.3, 127.9, 128.2, 128.4, 128.8, 129.2, 132.6, 134.0,
138.3, 140.5, 140.6, 168.5

(35*,4R*)-4-(4-klorofenil)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-3-fenilazetidin-2-on
Yontem D sartlarina gore sentezlenen bilesik, kromatografi kolonunda Etilasetat:
Heksan (5: 95) ¢ozeltisi ile %58 verimle saflastirildi. Bilesigin *H NMR ve *C NMR
spektrumlar1 Ek Sekil A 118- A 119°da verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) & 2.85 (ABX sisteminin A kismu, dd, J= 5.5, 15.9
Hz, 1H), 2.99 (ABX sisteminin B kismi, dd, J=15.9, 7.1 Hz, 1H), 3.24-3.26 (d, J=
6.2 Hz, 2H), 4.11 (AB sisteminin A kismi, d, J= 2.2 Hz, 1H), 4.34 (AB sisteminin B
kismi, d, J= 2.2 Hz, 1H), 4.64 (ABX sisteminin X kismi, p, J= 6.3 Hz, 1H), 6.91-
6.94 (1H, d), 7.05-7.38 (12H, m)

3¢ NMR (75 MHz; ppm; CDCls) 6 37.5, 37.9, 53.9, 63.3, 64.8, 124.5, 124.6, 127.0
(2C), 127.5 (2C), 127.9 (2C), 128.0, 129.2 (2C), 129.2 (2C), 134.4, 135.0, 137.3,
140.5, 140.6, 168.7

EN: 83-85°C
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Co-b-0)
e )

Cl
(3R*,4R*)-4-(4-klorofenil)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-3-fenilazetidin-2-on
Yontem D sartlarina gore sentezlenen bilesik, kromatografi kolonunda Etilasetat:
Heksan (10: 90) cozeltisi ile %36 verimle saflastirildi. Bilesigin *H NMR ve °C
NMR spektrumlart Ek Sekil A 120- A 121°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) & 2.87 (ABX sisteminin A kismu, dd, J= 6.1, 15.8
Hz, 1H), 2.98 (ABX sisteminin B kismi, dd, J = 15.8, 7.2 Hz, 1H), 3.21 (ABX
sisteminin A kismi, m, J= 7.0, 12.2 Hz, 1H), 3.24 (ABX sisteminin B kismi1, m, J=
6.2, 12.2 Hz, 1H), 4.60 (ABX sisteminin X kismi, p, J = 6.6 Hz, 1H), 4.79 (AB
sisteminin A kismi, d, J= 5.7 Hz, 1H), 4.86 (AB sisteminin B kismi, d, J = 5.7 Hz,
1H), 6.79-6.80 (2H,m), 6.91-7.15 (11H, m)

3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) § 37.4, 37.5, 54.0, 59.8, 60.1, 124.5, 124.6, 127.0
(2C), 127.3, 128.2 (2C), 128.4 (2C), 128.8 (2C), 129.1 (2C), 132.7, 133.7, 134.7,
140.6, 140.6, 168.6

EN: 98-100 °C

LG

Cl
(35*,4R*)-4-(3,4-diklorofenil)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-3-fenilazetidin-2-on
Yontem D sartlarina gore sentezlenen bilesik, kromatografi kolonunda Etilasetat:
Heksan (7: 93) ¢ozeltisi ile %45 verimle saflastirildi. Bilesigin *H NMR ve *C NMR
spektrumlar1 Ek Sekil A 122- A 123’de verilmistir.
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'HNMR (300 MHz; ppm; CDCl3) 6 2.81 (ABX sisteminin A kismi, dd, J= 4.6, 16.0
Hz, 1H), 2.99 (ABX sisteminin B kismi, dd, J = 16.0, 7.0 Hz, 1H), 3.18 (ABX
sisteminin A kismi, m, J= 5.0 16.4 Hz, 1H), 3.22 (ABX sisteminin B kismi, dd, J=
6.6, 16.3 Hz, 1H), 4.07 (AB sisteminin A kismi, d, J = 2.2 Hz, 1H), 4.23 (AB
sisteminin B kismi, d, J= 2.3 Hz, 1H), 4.65 (ABX sisteminin X kismi, p, J= 5.8 Hz,
1H), 6.86-6.88 (1H, m), 7.02-.18 (7H, m), 7.27-7.36 (4H, m)

3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) 6 37.9, 37.9, 53.9, 62.8, 64.8, 124.5, 124.5, 125.6,
127.1,127.2, 127.5 (2C), 128.1, 128.8, 129.3 (2C), 131.0, 132.7, 133.1, 134.7, 139.2,
140.3, 140.5, 168.5

EN: 122-124 °C

nes

(35*,4R*)-4-(2-bromofenil)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-3-fenilazetidin-2-on
Yontem D sartlarina gore sentezlenen bilesik, kromatografi kolonunda Etilasetat:
Heksan (5: 95) ¢ozeltisi ile %41 verimle saflastirildi. Bilesigin 'H NMR ve BC NMR
spektrumlar1 Ek Sekil A 124- A 125°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCls) & 2.93 (ABX sisteminin A kismu, dd, J= 6.3, 15.7
Hz, 1H), 3.00 (ABX sisteminin B kismi, dd, J = 15.7, 7.0 Hz, 1H), 3.25 (ABX
sisteminin A kismi1, m, J=7.1, 15.8 Hz, 1H), 3.34 (ABX sisteminin B kismi, dd, J=
6.1, 15.8 Hz, 1H), 4.07 (AX sisteminin A kismi, d, J = 1.6 Hz, 1H), 4.53 (ABX
sisteminin X kismi, p, J= 6.6 Hz, 1H), 5.04 (AX sisteminin X kismi, d, J= 2.1 Hz,
1H), 6.98-7.49 (13H, m)

3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) 5 37.5, 54.5, 61.9, 64.5, 123.3, 124.5, 124.8, 127.0
(2C), 127.1, 127.4, 127.7 (2C), 127.9, 128.2, 128.9, 129.0, 129.9, 133.4, 135.0,
138.0, 140.5, 140.6, 169.1
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Co-50
o

(3R*,4R*)-4-(2-bromofenil)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-3-fenilazetidin-2-on
Yontem D sartlarina gore sentezlenen bilesik, kromatografi kolonunda Etilasetat:
Heksan (5: 95) ¢ozeltisi ile %23 verimle saflastirildi. Bilesigin *H NMR ve *C NMR
spektrumlar1 Ek Sekil A 126- A 127°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) & 3.05 (ABX sisteminin A kismu, dd, J= 7.2, 12.7
Hz, 1H), 3.09 (ABX sisteminin B kismi, dd, J = 12.7, 7.3 Hz, 1H), 3.31 (ABX
sisteminin A kismi, m, J= 7.4, 15.7 Hz, 1H), 3.39 (ABX sisteminin B kismi, m, J =
7.0, 15.7 Hz, 1H), 4.65 (ABX sisteminin X kismi, p, J = 7.2 Hz, 1H), 4.86 (AB
sisteminin A kismi, d, J= 5.7 Hz, 1H), 5.41 (AB sisteminin B kismi, d, J = 5.7 Hz,
1H), 6.87-7.30 (13H, m)

13C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) § 37.2, 37.5, 54.7, 59.9, 60.0, 123.4, 124.6, 124.7
(2C), 126.8 (2C), 127.0, 127.1, 127.3, 128.2, 128.8, 129.0, 129.3, 132.4, 132.7,
135.2, 140.5, 140.6, 169.1

EN: 131-133 °C

e

(35*,4R*)-4-(3-bromofenil)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-3-fenilazetidin-2-on
Yontem D sartlarina gore sentezlenen bilesik, kromatografi kolonunda Etilasetat:
Heksan (2,5: 97,5) ¢ozeltisi ile %47 verimle saflastirildi. Bilesigin *H NMR ve *C
NMR spektrumlart Ek Sekil A 128- A 129°da verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) & 2.85 (ABX sisteminin A kismu, dd, J= 5.0, 15.8
Hz, 1H), 3.00 (ABX sisteminin B kismi, dd, J= 15.8, 6.8 Hz, 1H), 3.24-3.26 (d, J=
5.8 Hz, 2H), 4.11 (AB sisteminin A kismi, d, J= 2.1 Hz, 1H), 4.28 (AB sisteminin B
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kismi, d, J= 2.2 Hz, 1H), 4.65 (ABX sisteminin X kismi, p, J= 6.0 Hz, 1H), 6.89-
6.91(1H, m), 7.05-7.45 (12H, m)

3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) 6 37.6, 38.0, 54.0, 63.3, 64.8, 123.1, 124.5, 124.5,
125.0, 127.0, 127.2, 127.5 (2C), 128.1 (2C), 129.2, 129.8, 130.6, 131.8, 134.9, 140.4,
140.5, 141.2, 168.7

o O

Br
(35*,4R*)-4-(4-bromofenil)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-3-fenilazetidin-2-on
Yontem D sartlarina gore sentezlenen bilesik, kromatografi kolonunda Etilasetat:
Heksan (5: 95) ¢ozeltisi ile %31 verimle saflastirildi. Bilesigin *H NMR ve *C NMR
spektrumlar1 Ek Sekil A 130- A 131°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCls) & 2.84 (ABX sisteminin A kismu, dd, J= 5.6, 15.8
Hz, 1H), 2.98 (ABX sisteminin B kismi, dd, J= 15.8, 7.1 Hz, 1H), 3.22-3.24 (d, J=
6.2 Hz, 2H), 4.07 (1H, bs), 4.30-4.31 (d, J= 1.8 Hz, 1H), 4.61 (ABX sisteminin X
kismi, p, J = 6.3 Hz, 1H), 1H), 6.90-6.92 (1H, m), 7.05-7.36 (10H, m), 7.41-7.44
(2H, m)

3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) & 37.5, 37.8, 53.9, 63.4, 64.8, 122.6, 124.5 (2C),
124.6, 127.0 (2C), 127.5 (2C), 128.0, 128.2 (2C), 129.2 (2C), 132.2 (2C), 135.0,
137.9, 140.5, 140.6, 168.7

EN: 137-139 °C

o

F
(35*,4R*)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-4-(4-florofenil)-3-fenilazetidin-2-on
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Yontem D sartlarina gore sentezlenen bilesik, kromatografi kolonunda Etilasetat:
Heksan (5: 95) ¢ozeltisi ile %44 verimle saflastirildi. Bilesigin *H NMR ve *C NMR
spektrumlar1 Ek Sekil A 132- A 133’°de verilmistir.

'HNMR (300 MHz; ppm; CDCl3) 6 2.82 (ABX sisteminin A kismi, dd, J= 5.4, 15.9
Hz, 1H), 2.96 (ABX sisteminin B kismi, dd, J=15.9, 7.1 Hz, 1H), 3.21-3.24 (d, J=
6.2 Hz, 2H), 4.09 (AB sisteminin A kismy, d, J= 2.0 Hz, 1H), 4.33 (AB sisteminin B
kismi, d, J= 2.2 Hz, 4.61 (ABX sisteminin X kismi, p, J= 6.3 Hz, 1H), 1H), 6.88-
7.35 (13H, m)

3¢ NMR (75 MHz; ppm; CDCls)  37.5, 37.8, 53.8, 63.3, 64.8, 115.9, 116.1, 124.5,
124.5, 127.0 (2C), 127.5 (2C), 127.9, 128.2, 128.3, 129.2 (2C), 134.5, 134.5, 135.1,
140.5, 140.6, 168.8

Co-5-0
= ]

F
(3R*,4R*)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-4-(4-florofenil)-3-fenilazetidin-2-on
Yontem D sartlarina gore sentezlenen bilesik, kromatografi kolonunda Etilasetat:
Heksan (10: 90) ¢ozeltisi ile %22 verimle saflastirildi. Bilesigin *H NMR ve °C
NMR spektrumlar1 Ek Sekil A 134- A 135°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) & 2.89 (ABX sisteminin A kismi, dd, J= 6.1, 15.8
Hz, 1H), 2.99 (ABX sisteminin B kismi, dd, J = 15.8, 7.2 Hz, 1H), 3.22 (ABX
sisteminin A kismi, dd, J= 6.9, 14.0 Hz, 1H), 3.26 (ABX sisteminin B kismi, dd, J=
13.8, 6.2 Hz, 1H), 4.60 (ABX sisteminin X kismi, p, J= 6.7 Hz, 1H), 1H), 4.79 (AB
sisteminin A kismi, d, J= 5.7 Hz, 1H), 4.89 (AB sisteminin B kismi1, d, J= 5.7 Hz,
1H), 6.68-6.74 (2H, m), 6.82-6.87 (2H, m), 6.92-7.16 (9H, m)

3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) § 37.4, 37.5, 54.0, 59.7, 60.1, 114.9, 115.2, 124.5
(2C), 1245, 127.0 (2C), 127.2, 128.4 (2C), 128.8, 129.3, 129.4, 131.8, 131.9, 132.9,
140.6, 140.7, 168.7

EN: 178-180 °C
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Co-6-0

NO,
D23 ©/

(3R*,4R*)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-4-(2-nitrofenil)-3-fenilazetidin-2-on
Yontem D sartlarina gore sentezlenen bilesik, kromatografi kolonunda Etilasetat:
Heksan (5: 95) ¢ozeltisi ile %56 verimle saflastirildi. Bilesigin *H NMR ve *C NMR
spektrumlar1 Ek Sekil A 136- A 137°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) & 3.06 (ABX sisteminin A kismu, dd, J = 6.4, 16.0
Hz, 1H), 3.11 (ABX sisteminin B kismi, dd, J = 16.0, 7.0 Hz, 1H), 3.31 (ABX
sisteminin A kismi, dd, J=7.2, 16.0 Hz, 1H), 3.36 (ABX sisteminin B kismi, dd, J=
16.2, 6.4 Hz, 1H), 4.59 (ABX sisteminin X kismi, p, J = 6.7 Hz, 1H), 5.04 (AB
sisteminin A kismi, d, J= 5.9 Hz, 1H), 5.56 (AB sisteminin B kismi, d, J= 5.9 Hz,
1H), 6.99-7.03 (12H, m), 7.79-7.82 (1H, d)

13C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) & 37.2, 37.6, 55.1, 57.6, 61.3, 124.5, 124.6 (2C),
125.0,127.1, 127.2, 127.5, 128.3 (2C), 128.6, 129.1 (2C), 132.2, 132.9, 133.0, 140.3,
140.5, 148.1, 169.6

EN: 90-92 °C

(35*,4R*)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-4-(4-nitrofenil)-3-fenilazetidin-2-on
Yontem D sartlarmna gore sentezlenen bilesik, kromatografi kolonunda Etilasetat:
Heksan (15: 85) cozeltisi ile %42 verimle saflastirildi. Bilesigin *H NMR ve °C
NMR spektrumlar1 Ek Sekil A 138- A 139°da verilmistir.
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'HNMR (300 MHz; ppm; CDCl3) 6 2.82 (ABX sisteminin A kismi, dd, J= 4.4, 16.0
Hz, 1H), 3.02 (ABX sisteminin B kismi, dd, J = 16.0, 6.9 Hz, 1H), 3.20 (ABX
sisteminin A kismi, dd, J=4.6, 16.2 Hz, 1H), 3.25 (ABX sisteminin B kismi, dd, J=
16.2, 6.6 Hz, 1H), 4.11 (AB sisteminin A kismi, d, J= 1.9 Hz, 1H), 4.41 (AB
sisteminin B kismy, t, J= 2.1, 2.2 Hz, 1H), 4.70 (ABX sisteminin X kismi, p, J= 5.7
Hz, 1H), 6.81-6.84 (1H, m), 6.99-7.37 (10H, m), 8.10-8.13 (2H, m)

3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) & 37.9, 38.0, 54.0, 63.0, 65.0, 124.2 (2C), 124.5
(2C), 127.1 (2C), 127.3 (2C), 127.5 (2C), 128.3, 129.3 (2C), 134.5, 140.4, 140.4,
146.3, 148.0, 168.4

EN: 116-118 °C

Co-50
=)

NO,
(3R*,4R*)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-4-(4-nitrofenil)-3-fenilazetidin-2-on
Yontem D sartlarina gore sentezlenen bilesik, kromatografi kolonunda Etilasetat:
Heksan (35: 65) cozeltisi ile %35 verimle saflastirildi. Bilesigin *H NMR ve °C
NMR spektrumlart Ek Sekil A 140- A 141°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) & 2.87 (ABX sisteminin A kismu, dd, J=5.1, 16.0
Hz, 1H), 3.04 (ABX sisteminin B kismi, dd, J = 16.0, 6.8 Hz, 1H), 3.22 (ABX
sisteminin A kismi, dd, J= 5.3, 15.4 Hz, 1H), 3.25 (ABX sisteminin B kismi, dd, J=
15.2, 6.3 Hz, 1H), 4.70 (ABX sisteminin X kismi, p, J= 6.0 Hz, 1H), 4.89 (AB
sisteminin A kismi, d, J= 5.7 Hz, 1H), 4.96 (AB sisteminin B kismi, d, J= 5.7 Hz,
1H), 6.86-7.14 (1H, m), 7.84-7.86 (2H, d)

3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) & 37.5, 37.8, 54.2, 59.6, 60.6, 123.1 (2C), 124.5,
124.5 (2C), 127.1 (2C), 127.6 (2C), 128.4 (2C), 128.6 (2C), 132.0, 140.4 (2C), 143.9,
147.5, 168.2

EN: 144-146 °C
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4.5. Kloro,fenil-p-laktam Tiirevlerinin Sentezi ile Ilgili Deney Verileri

O

cl
OO0
E1 g

3-kloro-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-3,4-difenilazetidin-2-on

Yontem E sartlarina gore sentezlenmis E1 bilesigini igeren ham iirin karisimi
kromatografi kolonunda Etilasetat: Heksan (15: 85) ¢oziicti karisimiyla ayristirildi.
Eter/Heksan tizerinden kristallendirilerek %29 verimle saf iiriin elde edildi. Bilesigin
'H NMR, *C NMR, COSY, HETCOR ve DEPT spektrumlari Ek Sekil 142-146’da

verilmistir.

'"H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) & 2.91 (ABX sisteminin A kismi, dd, J= 6.7, 15.8
Hz, 1H), 3.00 (ABX sisteminin B kismi, dd, J = 15.8, 7.4 Hz, 1H), 3.28 (ABX
sisteminin A kismi, dd, J=7.2, 16.2 Hz, 1H), 3.33 (ABX sisteminin B kismi, dd, J=
17.8, 6.5 Hz, 1H), 4.59 (ABX sisteminin X kismi, p, J= 7.0 Hz, 1H), 5.01 (1H, s),
6.83-6.91 (3H, m), 7.02-7.20 (11H, m)

3C NMR (75 MHz; ppm; CDCl3) & 37.2 (2C), 54.4, 73.0, 76.4, 123.4, 124.5 (2C),
127.0 (2C), 127.0, 128.0 (2C), 128.3 (2C), 128.4, 128.4, 128.8, 128.9, 134.5, 134.6,
140.3, 140.3, 165.8

EN: 136-138 °C

OMe
3-kloro-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-4-(4-metoksifenil)-3-fenilazetidin-2-on
Yontem E sartlarina gore sentezlenmis E2 bilesigini iceren ham iirlin karisimi

kromatografi kolonunda Etilasetat: Heksan (20: 80) ¢oziicti karisimiyla ayristirildi.
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Eter/Heksan tizerinden kristallendirilerek %26 verimle saf iiriin elde edildi. Bilesigin
'"H NMR ve *C NMR spektrumlari Ek Sekil A 147- 148°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) & 2.91 (ABX sisteminin A kismi, dd, J= 6.7, 15.8
Hz, 1H), 3.00 (ABX sisteminin B kismi, dd, J = 15.8, 7.4 Hz, 1H), 3.28 (ABX
sisteminin A kismi, dd, J= 7.2, 16.2 Hz, 1H), 3.33 (ABX sisteminin B kismi1, dd, J=
17.8, 6.5 Hz, 1H), 4.59 (ABX sisteminin X kismi, p, J= 7.0 Hz, 1H), 5.01 (1H, s),
6.83-6.91 (3H, m), 7.02-7.20 (11H, m)

3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) & 37.2, 37.2, 54.2, 55.4, 72.7, 76.3, 113.7 (2C),
124.5 (2C), 126.5, 127.0, 127.0 (2C), 128.4, 128.4 (2C), 128.8, 129.3 (2C), 134.7,
140.3, 140.4, 160.0, 165.8

EN: 126-128 °C

O

Cl
(CO-00)
MeO O
E3 OMe

3-kloro-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-4-(2,5-dimetoksifenil)-3-fenilazetidin-2-on
Yontem E sartlarina gore sentezlenmis E3 bilesigini iceren ham iirin karisimi
kromatografi kolonunda Etilasetat: Heksan (2,5: 97,5) ¢oziicti karisimiyla ayristirildi.
Eter/Heksan tizerinden kristallendirilerek %22 verimle saf iiriin elde edildi. Bilesigin
'H NMR ve °C NMR spektrumlari Ek Sekil A 149-150°de de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCls) & 3.05-3.07 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 3.29 (ABX
sisteminin A kismi, dd, J= 7.5, 15.7 Hz, 1H), 3.39 (ABX sisteminin B kismi, dd, J=
15.7, 7.3 Hz, 1H),3.81 (3H, s), 3.82 (3H, s), 4.50 (ABX sisteminin X kismi, p, J =
7.4 Hz, 1H), 5.51 (1H, s), 6.85-7.17 (7H, m), 7.37-7.41 (3H, m), 7.71-7.74 (2H, m)
3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) & 37.1, 37.4, 54.8, 56.0, 56.0, 63.4, 76.3, 111.6,
114.7, 114.7, 124.3, 1245, 124.7, 127.0, 127.1, 127.4, 128.9, 129.1, 138.1, 140.2,
140.4, 152.0, 153.4, 166.5

EN: 133-135°C
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O

cl
(O~
E4 g Me

3-kloro-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-3-fenil-4-m-tolilazetidin-2-on

Yontem E sartlarina gore sentezlenmis E4 bilesigini iceren ham iiriin karigimi
kromatografi kolonunda Etilasetat: Heksan (2,5: 97,5) ¢6ziicti karisimiyla ayristirildi.
Etanol {izerinden kristallendirilerek %50 verimle saf iiriin elde edildi. Bilesigian

NMR ve *C NMR spektrumlari Ek Sekil A 151-152"de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCls3) § 2.11 (3H, s), 2.91 (ABX sisteminin A kismi, dd,
J=6.6, 15.8 Hz, 1H), 2.98 (ABX sisteminin B kismi, dd, J= 15.8, 7.3 Hz, 1H), 3.26
(ABX sisteminin A kismi, dd, J= 7.2, 16.0 Hz, 1H), 3.31 (ABX sisteminin B kismi,
dd, J=16.0, 6.4 Hz, 1H), 4.57 (ABX sisteminin X kismi1, p, J= 7.0 Hz, 1H), 4.94
(1H, s), 6.61-6.62 (2H, m), 6.88-6.92 (3H, m), 7.01-7.21 (8H, m)

B3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) & 21.4, 37.2, 37.3, 54.4, 73.0, 76.4, 1245 (2C),
125.0, 127.0 (2C), 128.1 (2C), 128.2 (2C), 128.4, 128.8, 128.9, 129.6, 134.5, 134.6,
138.0, 140.3, 140.4, 165.8

EN: 103-105 °C

Me
3-kloro-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-3-fenil-4-p-tolilazetidin-2-on
Yontem E sartlarina gore sentezlenmis E5 bilesigini iceren ham iirlin karigimi
kromatografi kolonunda Etilasetat: Heksan (2,5: 97,5) ¢6ziicti karisimiyla ayristirildi.
Metanol iizerinden kristallendirilerek %11 verimle saf iiriin elde edildi. Bilesigin *H

NMR ve *C NMR spektrumlar1 Ek Sekil A 153-154"de verilmistir.
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'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) 6 2.21 (3H, s), 2.91 (ABX sisteminin A kismi, dd,
J=6.6, 15.8 Hz, 1H), 2.98 (ABX sisteminin B kismi, dd, J= 15.8, 7.3 Hz, 1H), 3.26
(ABX sisteminin A kismi, dd, J= 7.2, 16.0 Hz, 1H), 3.31 (ABX sisteminin B kismi,
dd, J=16.0, 6.4 Hz, 1H), 4.57 (ABX sisteminin X kismi, p, J= 7.0 Hz, 1H), 4.94
(1H, s), 6.61-6.62 (2H, m), 6.88-6.92 (3H, m), 7.01-7.21 (8H, m)

3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) & 21.4, 37.1, 54.3, 73.0, 76.3, 77.4, 124.5 (2C),
126.9, 127.0, 128.0 (2C), 128.3 (2C), 128.4 (2C), 128.8 (2C), 129.1 (2C), 131.5,
134.6, 138.8, 140.3, 165.8

EN: 108-110 °C

O

cl
(O~
E6 g cl

3-kloro-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-3-fenil-4-m-tolilazetidin-2-on

Yontem E sartlarina gore sentezlenmis E6 bilesigini iceren ham iirlin karigimi
kromatografi kolonunda Etilasetat: Heksan (7: 93) ¢oziicii karisimiyla ayristirildi.
Etanol iizerinden kristallendirilerek %17 verimle saf iiriin elde edildi. Bilesigin *H

NMR ve *C NMR spektrumlar1 Ek Sekil A 155-156’da verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) & 2.97 (ABX sisteminin A kismi, dd, J= 6.1, 15.8
Hz, 1H), 3.04 (ABX sisteminin B kismi, dd, J= 16.4, 6.4 Hz, 1H), 3.24-3.26 (d, J=,
6.5 Hz, 2H), 4.56 (ABX sisteminin X kismu, p, J= 6.6 Hz, 1H), 4.83 (1H, s), 6.95-
7.53 (13H, m)

3¢ NMR (75 MHz; ppm; CDCls) & 37.3, 37.6, 54.7, 69.6, 76.1, 124.5 (2C), 126.6
(2C), 127.2, 127.2 (2C), 128.6 (2C), 129.3, 129.4, 129.5, 129.8, 134.6, 136.8, 137.8,
140.1, 140.1, 166.7

EN: 147-149 °C
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Cl
3-kloro-4-(4-klorofenil)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-3-fenilazetidin-2-on
Yontem E sartlarina gore sentezlenmis E7 bilesigini iceren ham iiriin karigimi
kromatografi kolonunda Etilasetat: Heksan (20: 80) ¢6ziicti karisimiyla ayristirildi.
Etanol iizerinden kristallendirilerek %28 verimle saf iiriin elde edildi. Bilesigin *H

NMR ve *C NMR spektrumlar1 Ek Sekil A 157-158"de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) & 2.94 (ABX sisteminin A kismu, dd, J= 5.5, 15.9
Hz, 1H), 3.04 (ABX sisteminin B kismi, dd, J = 16.0, 7.0 Hz, 1H), 3.18 (ABX
sisteminin A kismi, dd, J= 5.8, 14.0 Hz, 1H), 3.22 (ABX sisteminin B kismi, dd, J=
14.0, 4.5 Hz, 1H), 4.58 (ABX sisteminin X kismi, p, J= 6.2 Hz, 1H), 4.78 (1H, s),
6.93-6.95 (1H, m), 7.05-7.16 (5H, m), 7.28-7.29 (1H, d), 7.37-7.50 (6H, m)

13C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) 6 37.3, 37.8, 54.6, 69.0, 76.0, 124.5, 124.5, 126.6
(2C), 127.2, 127.3, 127.7, 129.3 (2C), 129.4, 130.4, 130.5, 132.8, 133.5, 134.9,
137.5, 140.0, 140.0, 165.6

EN: 141-143 °C

O

Cl
(OO
.8
E8

4-(2-bromofenil)-3-kloro-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-3-fenilazetidin-2-on

Yontem E sartlarina gore sentezlenmis E8 bilesigini iceren ham iirlin karigimi
kromatografi kolonunda Etilasetat: Heksan (20: 80) ¢oziicti karisimiyla ayristirildi.
Etanol iizerinden kristallendirilerek %35 verimle saf iiriin elde edildi. Bilesigin *H

NMR ve *C NMR spektrumlar1 Ek Sekil A 159-160°da verilmistir.
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'HNMR (300 MHz; ppm; CDCl3) 6 2.97 (ABX sisteminin A kismi, dd, J= 6.4, 15.8
Hz, 1H), 3.04 (ABX sisteminin B kismi, dd, J = 15.7, 7.0 Hz, 1H), 3.29 (ABX
sisteminin A kismi, dd, J= 7.0, 15.9 Hz, 1H), 3.39 (ABX sisteminin B kismi, dd, J=
15.8, 7.3 Hz, 1H), 4.51 (ABX sisteminin X kismi, p, J= 6.7 Hz, 1H), 5.40 (1H, s),
7.01-7.64 (13H, m)

3¢ NMR (75 MHz; ppm; CDCls) § 37.3, 37.5, 54.9, 68.8, 76.9, 124.3, 124.5, 124.8,
127.0 (2C), 127.2,127.2, 127.3, 128.9 (2C), 129.2, 130.0, 130.6, 133.3, 134.4, 137.1,
140.0, 140.3, 166.2

EN: 113-115°C

O

Cl
IO ~0)
E9 I Br

4-(3-bromofenil)-3-kloro-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-3-fenilazetidin-2-on

Yontem E sartlarina gore sentezlenmis E2 bilesigini iceren ham iiriin karigimi
kromatografi kolonunda Etilasetat: Heksan (20: 80) ¢oziicii karigimiyla ayristirildi.
Etanol iizerinden kristallendirilerek %40 verimle saf iiriin elde edildi. Bilesigin *H

NMR ve *C NMR spektrumlar1 Ek Sekil A 161-162°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) & 2.95 (ABX sisteminin A kismi, dd, J= 6.0, 15.8
Hz, 1H), 3.03 (ABX sisteminin B kismi, dd, J= 15.8, 7.0 Hz, 1H), 3.23-3.25 (d, J =
6.5 Hz, 1H), 4.56 (ABX sisteminin X kismi, p, J = 6.3 Hz, 1H), 4.80 (1H, s), 6.94-
6.96 (1H, d), 7.05-7.13 (3H, m), 7.25-7.27 (2H, m), 7.38-7.41 (4H, m), 7.48-7.52
(3H, m)

3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) & 37.3, 37.6, 54.6, 69.5, 76.1, 122.7, 124.5 (2C),
126.6 (2C), 127.1, 127.2, 127.2, 129.3 (2C), 129.4, 130.1, 131.5, 132.5, 137.0, 137.7,
140.0, 140.1, 165.8

EN: 127-129 °C
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o
cl
(OO
E10 g

=
3-kloro-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-4-(4-florofenil)-3-fenilazetidin-2-on

Yontem E sartlarina gore sentezlenmis E2 bilesigini iceren ham iiriin karigimi
kromatografi kolonunda Etilasetat: Heksan (20: 80) ¢6ziicti karisimiyla ayristirildi.
Etanol tlizerinden kristallendirilerek %42 verimle saf iiriin elde edildi. Bilesigin H

NMR ve *C NMR spektrumlari Ek Sekil A 163-164"de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCls) & 2.96 (ABX sisteminin A kismi, dd, J= 6.4, 15.7
Hz, 1H), 3.02 (ABX sisteminin B kismi, dd, J = 15.8, 7.1 Hz, 1H), 3.22-3.25 (m,
1H), 4.54 (ABX sisteminin X kismy, p, J= 6.7 Hz, 1H), 4.87 (1H, s), 6.95-6.97 (1H,
d), 7.04-7.15 (4H, m), 7.25-7.31 (3H, m), 7.36-7.43 (3H, m), 7.49-7.52 (2H, m)

13C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) & 37.3, 37.5, 54.5, 69.6, 76.2, 115.5, 115.8, 124.5
(2C), 126.6 (2C), 127.1 (2C), 129.3 (2C), 130.3 (2C), 130.4, 137.9, 140.1, 140.2
(2C), 165.0, 165.9

EN: 144-146 °C

O

Cl
(OO
o
Ell

3-kloro-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-4-(2-nitrofenil)-3-fenilazetidin-2-on
Yontem E sartlarima gore sentezlenmis E2 bilesigini iceren ham iirlin karigtminin
metanol lizerinden kristallendirilmesi ile %85 verimle saf iiriin elde edildi. Bilesigin

'H NMR ve °C NMR spektrumlari Ek Sekil A 165-166da verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) & 2.96 (ABX sisteminin A kismu, dd, J= 5.6, 15.8
Hz, 1H), 3.04 (ABX sisteminin B kismi, dd, J = 15.8, 6.8 Hz, 1H), 3.29 (ABX
sisteminin A kismi, dd, J= 6.8, 15.9 Hz, 1H), 3.45 (ABX sisteminin B kismi, dd, J=
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15.9, 5.4 Hz, 1H), 4.52 (ABX sisteminin X kismu, p, J= 6.2 Hz, 1H), 5.45 (1H, s),
6.97-7.16 (4H, m), 7.35-7.38 (3H, m), 7.47-7.55 (3H, m), 7.68-7.70 (2H, m), 7.99-
8.02 (1H, m)

3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) 6 37.4, 37.5, 55.5, 66.4, 77.8, 124.5, 124.7, 125.2,
126.5 (2C), 127.3, 127.5, 128.9 (2C), 129.3, 130.00, 130.1, 131.3, 133.3, 136.2,
139.8, 140.3, 149.1, 166.5

EN: 153-155 °C

O

cl
OO0
E12 g

NO,
3-kloro-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-4-(4-nitrofenil)-3-fenilazetidin-2-on
Yontem E sartlarna gore sentezlenmis E2 bilesigini iceren ham iiriin karigimi
kromatografi kolonunda Etilasetat: Heksan (20: 80) ¢oziicii karisimiyla ayristirildi.
Etanol iizerinden kristallendirilerek %82 verimle saf iiriin elde edildi. Bilesigin *H

NMR ve °C NMR spektrumlar1 Ek Sekil A 167-168’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) & 2.82 (ABX sisteminin A kismu, dd, J= 4.6, 16.0
Hz, 1H), 3.03 (ABX sisteminin B kismi, dd, J = 16.0, 7.1 Hz, 1H), 3.21 (ABX
sisteminin A kismi, dd, J= 4.8, 16.2 Hz, 1H), 3.45 (ABX sisteminin B kismi, dd, J=
16.2, 6.6 Hz, 1H), 4.71 (ABX sisteminin X kismi, p, J= 5.8 Hz, 1H), 5.00 (1H, s),
6.75-6.77 (1H, m), 6.90-7.00 (3H, m), 7.04-7.15 (7H, m), 7.81-7.84 (2H, d)

3C NMR (75 MHz; ppm; CDCls) & 37.4, 37.9, 54.5 (2C), 71.8, 123.3 (2C), 124.4,
1245 (2C), 127.2 (2C), 128.1, 128.7 (2C), 128.7, 129.4, 133.7, 140.0 (2C), 140.0,
142.1, 147.9, 165.3

EN: 159-161 °C
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4.6. 5-Aminoizokinolin Ure Tiirevlerinin Sentezi ile flgili Deney Verileri

2
HNJ\N
H
=
N
F1
1-(izokinolin-5-il)-3-feniliire
Yontem F sartlarina gore sentezlenen bilesik %95 verimle elde edilmistir. Bilesigin

'H NMR ve °C NMR spektrumlari Ek Sekil A 169-170°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; DMSO-ds) 5 6.99-7.04 (1H,t), 7.30-7.35 (2H, t), 7.51-7.54
(2H, d), 7.63-7.69 (1H, t), 7.81-7.84 (1H, d), 7.97-7.99 (1H,d), 8.30-8.33 (1H,d),
8.91 (1H,s), 9.09 (1H,s), 9.32 (1H,s)

3C NMR (75 MHz; ppm; DMSO-dg) & 115.0, 118.8, 121.0, 122.7, 128.2, 128.6,
129.3,129.6, 134.4, 140.1, 143.3, 153.4, 153.4

EN: 251-253 °C

HN)SLH/Q

1-(izokinolin-5-il)-3-feniltiyoiire

F2

Yontem F sartlarina gore sentezlenen bilesik %91 verimle elde edilmistir. Bilesigin

'H NMR ve **C NMRspektrumlar Ek Sekil A 171-172°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; DMSO-dg) & 7.12-7.1 (1H,t), 7.32-.37 (2H,t), 7.50-7.54
(2H,d), 7.66-7.72 (1H,t), 7.78-7.80 (1H,d), 7.80-7.82 (1H,d), 8.03-8.06 (1H,d), 8.54-
8.56 (1H,d), 9.35 (1H,s), 9.92 (1H,s) 9.94 (1H,s)

13C NMR (75 MHz; ppm; DMSO-dg) & 116.8, 124.7, 125.4, 126.8, 127.9, 129.1,
129.6, 129.9, 133.1, 135.2, 140.0, 143.6, 153.2, 181.9

EN: 173-175 °C
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1-(izokinolin-5-il)-3-p-toliiliire
Yontem F sartlarina gore sentezlenen bilesik %95 verimle elde edilmistir. Bilesigin

'H NMR ve *C NMRspektrumlar1 Ek Sekil A 173-174"de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; DMSO-ds) & 2.2 (s,3H), 7.0-7.1 (d, 2H), 7.36-7.39 (d,
2H), 7.56-7.59 (dd, 1H), 7.69-7.7 (d,1H), 7.7-7.71 (d, 1H), 8.0-8.06 (d,1H), 8.49-
8.52 (d, 1H), 8.89 (d, 1H), 8.9 (s, 1H), 8.9 (s,1H)

3C NMR (75 MHz; ppm; DMSO-d) & 21.0, 117.9, 118.9 (2C), 121.4, 121.7, 124.4,
129.9 (2C), 130.1, 130.8, 131.5, 135.5, 137.7, 148.8, 150.9, 153.5

EN: 250-252 °C

1-(izokinolin-5-il)-3-p-toluiliire
Yontem F sartlarina gore sentezlenen bilesik %90 verimle elde edilmistir. Bilesigin

'H NMR ve °C NMRspektrumlar1 Ek Sekil A 175-176’da verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; DMSO-dg) & 2.25 (s, 3H), 7.11-7.14 (d, 2H), 7.33-7.36 (d,
2H), 7.54-7.56 (d, 1H), 7.55-7.58 (d, 1H), 7.71-7.76 (t, 1H), 7.91-7.94 (d, 1H), 8.31-
8.34 (d, 1H), 8.89 (s, 1H), 9.78 (s, 1H), 9.83 (s, 1H)

13C NMR (75 MHz; ppm; DMSO-dg) § 21.2, 121.9, 125.0 (2C), 126.0, 126.1, 128.2,
129.6 (2C), 129.7, 132.6, 134.6, 136.3, 137.4, 148.9, 151.1, 182.1

EN: 184-186 °C



113

1-(izokinolin-5-il)-3-(4-metoksifenil)tiyoiire
Yontem F sartlarina gore sentezlenen bilesik %60 verimle elde edilmistir. Bilesigin

'H NMR ve *C NMRspektrumlar1 Ek Sekil A 177-178"de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; DMSO-ds) & 3,73 (3H,s); 6.86-6.92 (2H,dd); 7.27-7.36
(2H,dd); 7.63-7.70 (1H,m); 7.75-7.78 (1H,dd); 7.82-7.85 (1H,dd); 8.00-8.05 (1H1);
8.51-8.58 (1H,dd); 9.32 (1H,5); 9.39 (1H,s); 9.99 (1H,s)

3C NMR (75 MHz; ppm; DMSO-dg) & 114.3 (2C), 114.4, 116.8, 126.8 (2C), 127.1,
129.6, 129.9, 132.9, 135.2, 143.7, 153.2, 157.1, 157.4, 180.8

EN: 179-181 °C

1-(3-klorofenil)-3-(izokinolin-5-il)iire
Yontem F sartlarina gore sentezlenen bilesik %93 verimle elde edilmistir. Bilesigin

'H NMR ve **C NMRspektrumlar Ek Sekil A 179-180°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; DMSO-dg) 5 7.04-7.06 (1H,d), 7.29-7.37 (2H,m)(ABX),
7.64-7.69 (1H,1), 7.79 (1H,s), 7.84-7.87 (1H,d), 7.94-7.98 (1H,d), 8.24-8.27 (1H,d),
8.59-8.61 (1H,d), 8.97 (1H,s), 9.27 (1H,s), 9.32 (1H,s)

3C NMR (75 MHz; ppm; DMSO-dg) & 115.1, 117.3, 118.2, 121.6, 122.3, 123.2,
128.1, 128.9, 129.3, 131.1, 133.9, 134.1, 141.7, 143.3, 153.3, 153.4

EN: 248-250 °C
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1-(4-klorofenil)-3-(izokinolin-5-il)iire
Yontem F sartlarina gore sentezlenen bilesik %93 verimle elde edilmistir. Bilesigin

'H NMR ve *C NMRspektrumlari Ek Sekil A 181-182°de verilmistir.

'"H NMR (300 MHz; ppm; DMSO-dg) & & 7.35-7.36 (2H,d), 7.53-7.56 (2H,d), 7.63-
7.69 (1H,1), 7.83-7.86 (1H,d), 7.95-7.97 (1H,d), 8.26-8.28 (1H,d), 8.58-8.60 (1H,d),
8.94 (1H,s), 9.21 (1H,s), 9.32 (1H,s).

3C NMR (75 MHz; ppm; DMSO-dg) & 115.1, 120.4 (2C), 121.3, 122.9, 126.2,
128.1, 128.8, 129.4 (3C), 134.2, 139.2, 143.3, 153.3, 153.4

EN: 272-274 °C

1-(4-klorofenil)-3-(izokinolin-5-il)tiyoiire
Yontem F sartlarina gore sentezlenen bilesik %92 verimle elde edilmistir. Bilesigin

'H NMR ve °C NMRspektrumlar1 Ek Sekil A 183-184’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; DMSO-ds) & 7.38-7.41 (2H,d), 7.54-7.57 (2H,d), 7.67-
7.72 (1H,1), 7.78-7.79 (1H,d), 7.79-7.81 (1H,d), 8.04-8.07 (1H,d), 8.54-8.56 (1H,d),
8.36 (1H,s), 9.98 (1H,s), 10.02 (1H,s).

3C NMR (75 MHz; ppm; DMSO-dg) & 116.8, 126.4, 126.9, 127.9, 129.0, 129.2,
129.6, 129.9, 133.0, 135.0, 139.0, 143.6, 153.2, 182.0

EN: 187-189 °C
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1-(3,4-diklorofenil)-3-(izokinolin-5-il)iire
Yontem F sartlarina gore sentezlenen bilesik %94 verimle elde edilmistir. Bilesigin

'"H NMR ve *C NMRspektrumlari Ek Sekil A 185-186°da verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; DMSO-dg) & 7.35-7.38 (1H,d), 7.54-7.57 (1H,d), 7.64-
7.69 (1H,t), 7.85-7.88 (1H,d), 7.93-7.95 (1H,d), 7.95 (1H,s), 8.21-8.24 (1H,d), 8.58-
8.60 (1H,d), 9.00 (1H,s), 9.32 (1H,s), 9.36 (1H,s)

3C NMR (75 MHz; ppm; DMSO-dg) & 115.1, 119.0, 119.9, 121.9, 123.3, 124.0,
128.1,129.0, 129.3, 131.3, 131.8, 138.9, 140.4, 143.3, 153.2, 153.4

EN: 244-246 °C

1-(2,4-diklorofenil)-3-(izokinolin-5-il)tiyotire
Yontem F sartlarina gore sentezlenen bilesik %91 verimle elde edilmistir. Bilesigin

'H NMR ve °C NMRspektrumlar1 Ek Sekil A 187-188’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; DMSO-dg) § 7.39-7.43 (1H,d), 7.58-7.61 (1H,d), 7.66-
7.71 (1H,1), 7.68-7.69 (1H,d), 7.78-7.79 (1H,d), 7.81 (1H,s), 8.04-8.07 (1H,d), 8.54-
8.56 (1H,d), 9.33 (1H,s), 9.60 (1H,s), 10.12 (1H,s)

13C NMR (75 MHz; ppm; DMSO-dg) & 116.8, 127.2, 128.0, 128.2, 129.6, 129.6,
130.3, 132.0, 132.0, 132.5, 133.1, 134.8, 136.3, 143.6, 153.1, 182.8

EN: 186-188 °C
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X
HN H
P F
N

1-(2-florofenil)-3-(izokinolin-5-il)tiyotire

F11

Yontem F sartlarina gore sentezlenen bilesik %92 verimle elde edilmistir. Bilesigin

'H NMR ve *C NMRspektrumlar1 Ek Sekil A 189-190"da verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; DMSO-dg) 5 7.1-7.2 (m, 2H), 7.2-7.26 (d, 1H), 7.5-7.6
(m, 2H), 7.56-7.59 (d, 1H), 7.73-7.78 (t, 1H), 7.95-7.98 (d, 1H), 8.25-8.37 (d, 1H),
8.9 (s, 1H), 9.5 (s, 1H), 10.09 (d, 1H)

13C NMR (75 MHz; ppm; DMSO-de) § 5.7, 116.2, 116.4, 121.9, 124.6, 125.9, 126.1,
127.9, 128.0, 128.4, 129.2, 129.6, 132.5, 135.9, 148.9, 151.0, 182.9

EN: 183-185 °C

1-(3-florofenil)-3-(izokinolin-5-il)tiyotire
Yontem F sartlarina gore sentezlenen bilesik %86 verimle elde edilmistir. Bilesigin

'H NMR ve °C NMRspektrumlar1 Ek Sekil A 191-192°de verilmistir.

'"H NMR (300 MHz; ppm; DMSO-dg) & 6.8-7.0 (t, 1H), 7.2-7.3 (d, 1H), 7.34-7.4 (t,
1H), 7.5 (s, 1H), 7.51-7.53 (d, 1H), 7.51-7.54 (d, 1H), 7.78-7.81 (t, 1H), 7.95-8.0
(d, 1H), 8.34-8.39 (d, 1H), 8.9 (s, 1H), 10.0 (s, 1H), 10.01 (s, 1H)

3C NMR (75 MHz; ppm; DMSO-dg) & 120.1, 122.1, 125.9, 126.2, 128.5, 129.7,
130.5, 130.7, 132.6, 136.0, 141.9, 142.0, 148.9, 151.2, 160.8, 182.1

EN: 186-188 °C
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1-(4-florofenil)-3-(izokinolin-5-il)iire
Yontem F sartlarina gore sentezlenen bilesik %85 verimle elde edilmistir. Bilesigin

'H NMR ve *C NMRspektrumlari Ek Sekil A 193-194"de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; DMSO-ds)  7.55-7.57 (d, 1H), 7.58-7.61 (d, 1H), 7.75—
7.78 (t, 1H), 7.81-7.89 (d, 2H), 7.92-7.99 (d, 1H), 8.19-8.22 (d, 2H), 8.34-8.37 (d,
1H), 8.92 (s, 1H), 10.3 (s, 1H), 10.5 (s, 1H)

3C NMR (75 MHz; ppm; DMSO-dg) & 122.1, 122.6, 124.9, 125.8, 126.1, 128.7,
129.7,132.5, 135.8, 143.1, 146.9, 148.9, 151.3, 182.0

EN: 181-183 °C

1-(4-florofenil)-3-(izokinolin-5-il)tiyoiire
Yontem F sartlarina gore sentezlenen bilesik %92 verimle elde edilmistir. Bilesigin

'H NMR ve **C NMRspektrumlar Ek Sekil A 195-196°da verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; DMSO-dg) 5 7.15-7.21 (2H,d), 7.47-7.52 (2h,d), 7.67-7.72
(1H,1), 7.77-7.79 (1H, d), 7.79-7.81 (1H,d), 8.04-8.07 (1H,d), 8.54-8.56 (1H,d), 9.35
(1H,s), 9.86 (1H,s), 9.93 (1H,5s)

3C NMR (75 MHz; ppm; DMSO-dg) & 115.6, 115.9, 116.8, 126.9, 127.3, 127.4,
127.9, 129.6, 130.0, 133.1, 135.1, 136.3, 136.3, 143.5, 153.2, 182.3

EN: 184-186 °C
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1-(izokinolin-5-il)-3-(3-(triflorometil)fenil)tiyoiire
Yontem F sartlarina gore sentezlenen bilesik %96 verimle elde edilmistir. Bilesigin

'H NMR ve °C NMRspektrumlari Ek Sekil A 197-198’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; DMSO-dg) & 7.4 (s, 1H), 7.5-7.56 (t, 1H), 7.58-7.59 (d,
1H), 7.61-7.62 (d, 1H), 7.9-8.0 (t, 1H), 8.36-8.39 (d, 1H), 8.9 (s, 1H), 10.0 (s, 1H),
10.2 (s, 1H)

3C NMR (75 MHz; ppm; DMSO-dg) & 120.9, 121.5, 122.1, 122.9, 125.9, 126.2,
128.4, 128.5, 129.3, 129.8, 129.8, 130.1, 132.6, 135.8, 141.1, 148.9, 151.2

EN: 185-187 °C

1-(3-iyodofenil)-3-(izokinolin-5-il)tiyotire
Yontem F sartlarina gore sentezlenen bilesik %89 verimle elde edilmistir. Bilesigin

'H NMR ve °C NMRspektrumlari Ek Sekil A 199-200°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; DMSO-dg) & 7.0-7.13 (t, 1H), 7.45-7.48 (d, 1H), 7.49-
7.51 (d, 1H), 7.52-7.56 (d, 1H), 7.52-7.59 (d, 1H), 7.7-7.75 (t, 1H), 7.92-7.94 (d,
1H), 7.97 (s, 1H), 8.30-8.34 (d, 1H), 8.9 (s, 1H), 9.9 (s, 1H), 10.0 (s, 1H).

3C NMR (75 MHz; ppm; DMSO-dg) & 94.5, 122.1, 124.1, 125.9, 126.1, 128.5,
129.8, 131.0, 132.6, 132.8, 133.7, 135.9, 141.6, 149.0, 151.2, 182.1

EN: 184-186 °C



119

1-(izokinolin-5-il)-3-(4-nitrofenil )iire
Yontem F sartlarina gore sentezlenen bilesik %93 verimle elde edilmistir. Bilesigin

'H NMR ve °C NMRspektrumlar1 Ek Sekil A 201-202°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; DMSO-ds) & 7.66-7.74 (1H,t), 7.76-7.78 (2H,d), 7.88-7.90
(1H,d), 7.95-7.97 (1H,d), 8.21-8.24 (2H,d), 8.24-8.27 (1H,d), 8.60-8.62 (1H,d), 9.11
(1H,s), 9.34 (1H,s), 9.78 (1H,9)

3C NMR (75 MHz; ppm; DMSO-dg) & 115.1, 118.2, 122.1, 123.6, 125.8, 128.1,
129.3,133.7, 141.8, 143.3, 146.6, 152.9, 153.3, 163.0

EN: 266-268 °C

1-(izokinolin-5-il)-3-(4-nitrofenil )tiyoiire
Yontem F sartlarina gore sentezlenen bilesik %92 verimle elde edilmistir. Bilesigin

'H NMR ve **C NMRspektrumlar Ek Sekil A 203-204’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; DMSO-de) & 3.30 (s, 3H), 7.1-7.13 (d, 1H), 7.13-7.16 (d,
1H), 7.48-7.51 (d, 1H), 7.49-7.52 (d, 1H), 7.56-7.6 (d, 1H), 7.7-7.72 (d, 1H), 7.2-7.5
(d, 1H), 8-8.02 (d, 1H), 8.48-8.51 (d, 1H), 8.8 (s, 1H), 8.9 (s, 1H), 9 (s, 1H)

3C NMR (75 MHz; ppm; DMSO-dg) & 115.9, 116.2, 118.4, 120.5 (2C), 121.4,
121.9, 124.6, 130.1 (2C), 130.9, 135.4, 136.6, 148.8, 151.0, 153.6

EN: 263-265 °C
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1-etil-3-(izokinolin-5-il)iire
Yontem F sartlarina gore sentezlenen bilesik %93 verimle elde edilmistir. Bilesigin
'H NMR ve °C NMRspektrumlari Ek Sekil A 205-206’da verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; DMSO-dg) & 1.08-1.13 (3H,t), 3.13,3.22 (2H,q), 6.56-6.60
(1H,1), 7.56-7.61 (1H,t), 7.71-7.73 (1H,t), 7.92-7.94 (1H,d), 8.26-8.29 (1H,d), 8.52-
8.54 (1H,d), 8.62 (1H,s), 8.26 (1H,s)

3C NMR (75 MHz; ppm; DMSO-ds) § 16.0, 34.7, 115.0, 119.9, 121.6, 128.1, 128.2,
129.4, 135.3, 143.0, 153.3, 155.9

EN: 218-220 °C

J‘OJ\
H
/
N

1-(izokinolin-5-il)-3-propiliire
Yontem F sartlarina gore sentezlenen bilesik %93 verimle elde edilmistir. Bilesigin

'H NMR ve °C NMRspektrumlari Ek Sekil A 207-208’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; DMSO-dg) 5 0.90-0.95 (3H,t), 1.46-1.54 (2H,m), 3.09-
3.16 (2H,q), 6.62-6.66 (1H.t), 7.52-.62 (1H,t), 7.71-7.74 (1H,d), 7.93-7.95 (1H,d),
8.28-8.31 (1H,d), 8.53-8.56 (1H,d), 8.64 (1H,s), 9.27 (1H,s)

13C NMR (75 MHz; ppm; DMSO-dg) & 12.0, 23.6, 41.6, 115.0, 119.7, 121.6, 128.2,
129.3, 135.3, 143.0, 153.3, 155.9

EN: 192-194 °C
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1-izopropil-3-(izokinolin-5-il)iire
Yontem F sartlarina gore sentezlenen bilesik %92 verimle elde edilmistir. Bilesigin

'"H NMR ve *C NMRspektrumlar1 Ek Sekil A 209-210"da verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; DMSO-dg) & 1.14-1.21 (6H,d), 3.78-3.85 (1H,m), 6.52-
6.54 (1H,d), 7.70-7.72 (1H,d), 7.91-7.93 (1H,d), 8.30-8.33 (1H,d), 8.53 (1H,s), 8.53-
8.55 (1H,d), 9.26 (1H,s)

3C NMR (75 MHz; ppm; DMSO-dg) 6 23.6 (2C), 41.7, 114.8, 119.4, 121.4, 127.8,
128.2,126.3, 135.3, 143.0, 153.3, 155.2

EN: 234-236 °C

)OJ\
HN N/\/\
H
/
N

1-butil-3-(izokinolin-5-il)iire
Yontem F sartlarina gore sentezlenen bilesik %94 verimle elde edilmistir. Bilesigin

'H NMR ve **C NMRspektrumlar Ek Sekil A 211-212°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; DMSO-dg) & 0.89-0.94 (3H,t), 1.31-1.39 (2H,m), 1.42-
1.49 (2H,9), 3.13-3.19 (2H,q), 6.59-6.63 (1H,t), 7.56-7.62 (1H,t), 7.71-7.73 (1H,d),
7.92-7.94 (1H,d), 8.29-8.32 (1H,d), 8.53-8.55 (1H,d), 8.62 81H,s), 9.26 (1H,s

3C NMR (75 MHz; ppm; DMSO-ds) & 14.3, 20.2, 32.4, 40.9, 115.0, 119.8, 121.6,
128.0, 128.2, 129.4, 135.3, 143.0, 153.3, 155.9

EN: 179-181 °C
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1-heksil-3-(izokinolin-5-il)iire
Yontem F sartlarina gore sentezlenen bilesik %93 verimle elde edilmistir. Bilesigin

'H NMR ve °C NMRspektrumlari Ek Sekil A 213-214’de verilmistir.

'"H NMR (300 MHz; ppm; DMSO-ds) & & 0.86-0.89 (3H,t), 1.29-1.33 (6H,m), 1.45-
1.49 (2H,9), 3.11-3.17 (2H,q), 6.59-6.62 (1H,t), 7.56-7.61 (1H,t), 7.70-7.73 (1H,d),
7.91-7.93 (1H,d), 8.27-8.30 (1H,d), 8.52-8.54 (1H,d), 8.61 (1H,s), 9.26 (1H,s)

3C NMR (75 MHz; ppm; DMSO-ds) & 14.6, 22.8, 26.8 (2C), 30.3, 31.7, 115.0,
119.6, 121.5, 128.0, 128.2, 129.3, 135.3, 143.0, 153.3, 155.9

EN: 162-164 °C



BOLUM 5. SONUC ve TARTISMA

5.1. Imin Tiirevlerinin Sentez Sonuc¢larimnin Yorumlanmasi

2-Aminoindan imin tiirevi bilesiklerin '"H NMR spektrumlarinda metilen ve metin
protonlarinin ABX sistemi verdigi gozlenmistir. Geminal protonlarin hesaplanan
etkilesim sabitleri (J) 15.5-16.5 Hz araliginda degisirken, visinal protonlarin

hesaplanan etkilesim sabitleri (J) 6-8 Hz araliginda degerler almistur.

Al bilesiginin "H NMR spektrumunda 5 proton alifatik bolgede ABX sistemi vererek
rezonans olmustur. Aromatik bolgede 9 proton ve 8.39 ppm’de bir imin protonu
rezonans olmustur. Diger taraftan iirliniin 3C NMR spektrumu alifatik bolgede 3,

olefinik bolgede 13 karbon atomu piki bulunmaktadir.

A2 bilesiginin "H NMR spektrumunda alifatik bolgede 3.81 ppm’de metoksi grubuna
ait bir singlet olmak {izere toplam 8 protonun ve aromatik bdlgede de yine 8 proton
ve 8.33 ppm’de imin protonunun rezonans oldugu goriilmektedir. ¥C NMR
spektrumunda bulunan alifatik bolgede 4 ve olefinik bolgede 13 karbon atomu pikleri

ileri siiriilen yap1y1 desteklemektedir.

A3 bilesiginin 'H NMR spektrumunda alifatik ve aromatik bdlgede rezonans olan
8’er proton bulunmaktadir. Metoksi grubunun piki 3.84 ppm’de rezonans olurken,
imine ait proton 8.30 ppm’de rezonans olmustur. Diger taraftan iiriiniin BC NMR
alifatik bolgede 4 karbon atomunu, olefinik bolgede ise 13 karbon atomu

icermektedir.

A4 bilesiginin 'H NMR spektrumunda 3.77 ve 3.80 ppm’de rezonans olan metoksi
pikleri ile birlikte 11 protonun, aromatik bdlgede 8 protonun ve 8,77 ppm’de imin

protonunun rezonans oldugu gorilmektedir. Diger taraftan {iriiniin BC NMR
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spektrumunda alifatik bolgede 4 karbon atomu ve olefinik bdlgede 13 karbon atomu

piki goriilmektedir.

A5 bilesigine ait "H NMR spektrumunda alifatik ve aromatik bolgede 8’er proton
rezonans olmustur. Bu protonlardan 2.47 ppm’de rezonans olan pik metil
protonlarma aittir ve 8.43 ppm’de imin protonu rezonans olmustur. Bilesigin *C
NMR spektrumunda ise alifatik bolgede 4 karbon atomu ve olefinik bolgede 13

karbon atomunun rezonans oldugu goriilmektedir.

A6 bilesiginin "H NMR spektrumunda alifatik ve aromatik bolgelerde rezonans olan
8’er proton bulunmaktadir. Bu piklerden 2.36 ppm’de rezonans olan1i metil
protonlarina aittir ve 8.32 ppm’de imin protonunun piki bulunmaktadir. 3¢ NMR
spektrumunda ise 4 tanesi alifatik bolgede olmak iizere toplam 17 karbon atomu piki

bulunmaktadir.

A7 bilesiginin 'H NMR spektrumunda alifatik bolgede 5 proton rezonans olurken
aromatik bolgede 9 proton rezonans olmustur. 8.35 ppm’de de rezonans olmus bir
imin piki bulunmaktadir. Uriiniin **C NMR spektrumu alifatik bélgede 3 ve olefinik

bolgede 13 karbon atomu igermektedir.

A8 bilesigine ait '"H NMR spektrumunda alifatik bolgede 5, aromatik bolgede 8
proton piki bulunmaktadir. 8.33 ppm’de ise imin protonu rezonans olmustur. Diger
taraftan iiriiniin *C NMR spektrumunda alifatik bolgede 3 ve olefinik bolgede 13

karbon atomu rezonans oldugu gortilmektedir.

A9 bilesiginin *"H NMR spektrumunda alifatik bolgede rezonans olan 5 proton ile
aromatik bolgede rezonans olan 7 protonun yani sira 8.30 ppm’de rezonans olan imin
protonu bulunmaktadir. BC NMR spektrumunda ise alifatik bolgede 3, olefinik

bolgede ise 13 karbonun rezonans olmasi yapiyr dogrulamaktadir.

A10 bilesiginin 'H NMR spektrumunda alifatik bolgede5, aromatik bolgede 8 proton
rezonans olurken imin piki de 8.7 ppm’de bulunmaktadir. 3C NMR spektrumunda

ise alifatik bolgede 3, olefenik bolgede 13 karbon piki bulunmaktadir.
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Al1 bilesiginin *H NMR spektrumu alifatik bolgede 5, aromatik bolgede 8 proton
bulunmaktadir. Imin protonunun ise 8.29 ppm’de rezonans oldugu goriilmektedir.
13C NMR spektrumunda da alifatik bolgede 3 ve olefinik bdlgede 13 karbonun

rezonans olmasi yapiy1 dogrulamaktadir.

Al2 bilesiginin 'H NMR spektrumunda alifatik bolgede rezonans olan 5 proton ile
aromatik bolgede rezonans olan 8 protonun yani sira 8.30 ppm’de rezonans olan imin
protonu ileri siiriilen yapiy1 desteklemektedir. Uriiniin **C NMR’1 incelendigi zaman

alifatik bolgede 3 ve olefinik bolgede 13 karbon piki goriilmektedir.

A13 bilesiginin "H NMR spektrumunda alifatik bélgede rezonans olan 5 proton,
aromatik bolgede rezonans olan 8 proton ve 8.42 ppm’de rezonans olan imin piki
hedef iiriinle ortiismektedir. Diger taraftan iriiniin *C NMR spektrumu alifatik

bolgede 3 ve olefinik bolgede 13 karbon piki bulunmaktadir.

Al4 bilesiginin 'H NMR spektrumunda 5 alifatik, 8 aromatik ve 8.79 ppm’de
rezonans olmus 1 imin piki bulunmaktadir. Ayrica iiriiniin **C NMR spektrumunda
alifatik bolgede 3 ve olefinik bdlgede 13 karbonun rezonans olmasi yapiyi

desteklemektedir.

A15 bilesiginin 'H NMR spektrumunda alifatik bolgede rezonans olan 5 proton ile
aromatik bdlgede rezonans olan 8 proton bulunmaktadir. Ote yandan 3C NMR
spektrumu 8.45 ppm’de imin protonu ile alifatik bolgede 3, olefinik bolgede ise 13

karbon atomu i¢ermektedir.
5.2. p-laktam Bilesiklerinin Konformasyonlarinin Belirlenmesi

Bu tez calismasinda; 2-aminoindan grubu igeren B-laktam tiirevleri sentezlenmistir.
2-aminoindan bilesigi simetri igerdigi i¢in metilenik protonlarin 6zdes oldugu
bilinmektedir. Ancak molekiiliin azot atomu B-laktam yapisina dahil oldugu zaman

molekiil icerisinde bulunan metilenik protonlar birbirlerinden tamamen farkli 4
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proton olarak davranmaktadir. Bu protonlarin 6zelliklerinin farklilasmasi, iki metilen

karbonunun farkli manyetik alana maruz kaldigin1 gostermektedir.

Sentezlenen biitin 2-Aminoindan asetoksi-B-laktam tiirevi bilesiklerin *H NMR
spektrumlarinda 2-aminoindan halkas1 protonlarinin genelde iki ayr1 ABX sistemi
verdigi gozlenmistir. Fakat bazi tlirevlerde tek ABX sistemi ve bir dublet veya
multiplet vermistir. Geminal protonlarin hesaplanan etkilesim sabitleri (J) 15.5-16.5
Hz araliginda degisirken visinal protonlarin hesaplanan etkilesim sabitleri 6-8 Hz

araliginda degerler almistir.
5.3. Asetoksi-p-laktam Tiirevlerinin Sentez Sonuclarimin Yorumlanmasi

Asetoksi-p-laktam  tiirevlerinde B-laktam halkasi protonlar1 AX veya AB sistemi
vererek rezonans olmustur. Diger taraftan 0-nitro grubu igceren B14 bilesigi haric
diger tiim tirevlerde B-laktam protonlarinin etkilesim sabiti J = 4.6 olarak
hesaplanmistir. B14 molekiiliinde ise bu deger 5.2 olarak belirlenmistir. Bu veriler
biitlin tlirevler igin B-laktam protonlarinin cis konumda olduklarini gostermektedir.
Tezde oOrnek olarak B1 bilesiginin COSY, HETCOR ve DEPT spektrumlar
verilmistir. Diger tiirevler birbirinin benzeri oldugu i¢in tez igerisinde herbirinin

spektrumlarinin verilmesine gerek duyulmamuistir.

B1 bilesiginin 'H NMR spektrumunda 6 ppm’in altindaki 10 adet alifatik protondan
tici 1.65 ppm’de singlet olarak rezonans olan asetat pikidir. 2-Aminoindan halkasina
ait 5 proton iki ayr1 ABX sistemi vermistir. B-laktam protonlar1 ise 4.81 ve 5.72
ppm’de AX sistemi vererek rezonans olmustur. Bilesige ait diger 9 proton ise
aromatik bolgede rezonans olmustur. Bilesigin *C NMR spektrumunda 6 alifatik, 12
aromatik, bir ester ve 1 amit karbonu bulunmaktadir. Ayrica, COSY spektrumundaki
proton-proton etkilesmesi, HETCOR spektrumundaki proton-karbon korrelasyonlari
ve DEPT spektrumundaki karbon piklerinin uyumu yapiy1 dogrulamaktadir.

Bilesigin erime noktas1 171-173 °C olarak dl¢iilmiistiir.

B2 bilesiginin *H NMR spektrumunda bulunan 13 adet alifatik proton 6 ppm’in
altinda, 8 proton ise aromatik bolgede rezonans olmustur. 1.70 ppm’de 3 asetat

protonu singlet, 3.75 ppm’de 3 metoksi protonu singlet ve 4.77 ve 5.72 ppm’de B-
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laktam halkasindaki protonlarin AX sistemi vererek rezonans oldugu goriilmektedir.
Bilesigin B3C NMR’1 7 alifatik, 12 aromatik, bir ester ve 1 amitkarbonu icermektedir.
Erime noktas1 98-100 °C olarak ol¢tilmiistiir.

B3 bilesigine ait 'H NMR spektrumunda 6 ppm’in altinda 13 proton piki
bulunmaktadir. Asetat piki 1.71 ppm’de singlet ve metoksi piki 4.77 ppm’de yine
singlet olarak goriilmektedir. 2-aminoindan halkasi protonlari ise bir ABX sistemi ve
bir multiplet vermistir. B-laktama ait protonlarin ise 4.77 ile 5.69 ppm’de AX sistemi
vererek rezonans oldugu goriilmektedir. Aromatik bolgede ise 8 proton piki
bulunmaktadir. *C NMR spektrumu 7 alifatik, 12 aromatik, 1 ester ve 1 amit karbon

piki icermektedir. Bilesigin erime noktasi ise 117-119 °C olarak ol¢iilmiistiir.

B4 bilesiginin 'H NMR spektrumunda bulunan 16 alifatik protonun 6 ppm’in altinda,
7 protonun ise aromatik bolgede rezonans oldugu goriilmektedir. Yapida bulunan
asetat protonlar1 1.72 ppm’de singlet, metoksi protonlar1 3.68 ve 3.69 ppm’de singlet
vermistir. 2-aminoindan halkasi protonlar1 ise iki ayri ABX sistemi vermistir. -
laktam halkasina ait protonlar ise 5.34 ve 5.78 ppm’de AX sistemi vererek rezonans
olmuslardir. Bilesigin **C NMR spektrumu 8 alifatik, 12 aromatik, 1 ester ile 1 amit

karbonu igermektedir. Bilesigin erime noktas1 137-139 °C olarak belirlenmistir.

B5 bilesigine ait "H NMR spektrumunda bulunan 13 adet alifatik proton 6 ppm’in
altinda, 8 proton ise aromatik bolgede rezonans olmustur. Yapida bulunan asetat
protonlart 1.69 ppm’de singlet, metil protonlar1 2.34 ppm’de singlet vermistir. 2-
aminoindan halkas1 protonlar ise iki ayr1 ABX sistemi vermistir. B-laktam halkasina
ait protonlar ise 4.79 ve 5.71 ppm’de AX sistemi vererek rezonans olmuslardir.
Bilesigin *C NMR spektrumunda 7 alifatik, 12 aromatik, 1 ester ile 1 amit karbonu

bulunmaktadir. Bilesigin erime noktasi ise 96-98 °C olarak ol¢tilmiistiir.

B6 bilesigine ait "H NMR spektrumunda alifatik bélgede rezonans olan 13 protondan
1.68 ppm’de asetat protonlari singlet, 2.29 ppm’de metil protonlar1 singlet, 2-
aminoindan halkas1 protonlart ise iki ayr1 ABX sistemi vermistir. 4.76 ile 5.71
ppm’de ise B-laktam halkasinin protonlart AX sistemi vererek rezonans olmuslardir..

Kalan 8 proton ise aromatik bdlgede rezonans olmustur. BC NMR spektrumu
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incelendigi zaman 7 alifatik, 12 aromatik, 1 ester ile 1 amit karbonu goriilmektedir.

Erime noktast 113-115 °C olarak dlgiilmiistiir.

B7 bilesiginin 'H NMR spektrumunda bulunan 10 alifatik protondan, asetat
protonlar1 1.78 ppm’de singlet, B-laktam protonlari 4.72 ve 5.70 ppm’de AX sistemi
vererek rezonans olmustur. Diger 8 proton ise aromatik bolgede rezonans olmustur.
Bilesigin *C NMR spektrumunda 6 alifatik, 12 vinilik, 1 ester ile 1 amit karbonu
yap1y1 dogrulamaktadir. Erime noktas1 115-117 °C olarak 6l¢tilmiistiir.

B8 bilesigine ait 'H NMR spektrumunda bulunan 10 alifatik protondan asetat
protonlari 1.72 ppm’de singlet, p-laktam halkasinin protonlar1 ise 4.76 ve 5.70
ppm’de AX sistemi vererek rezonans olmustur. Yapidaki diger 8 proton ise aromatik
bélgede rezonans olmustur. Bilesigin *C NMR spektrumu incelendigi zaman 6
alifatik, 12 aromatik, 1 ester ve 1 amit karbonu goriilmektedir. Erime noktast 112-

114 °C olarak oOlgiilmiistiir.

B9 bilesigine ait 'H NMR spektrumunda 10 alifatik protondan ve 7 aromatik proton
bulunmaktadir. Asetat protonlar1 1.77 ppm’de singlet, B-laktam halkasina ait olan iki
proton ise 4.68 ve 5.70 ppm’de AX sistemi vererek rezonans olmustur. *C NMR
spektrumunda 6 alifatik, 12 aromatik, 1 ester ile 1 amit karbonu bulunmaktadir.

Erime noktas1 138-140 °C olarak belirlenmistir.

B10 bilesigine ait '"H NMR spektrumunda 6 ppm’in altinda 10 adet alifatik proton
bulunmaktadir. Bu protonlardan 1.69 ppm’deki singlet asetat protonlarina aittir. 2-
aminoindan halkasina ait bes proton ise bir ABX sistemi ve bir dublet vermistir. -
laktam halkas1 protonlar1 5.40 ve 5.85 ppm’de AX sistemi vermistir. Bu AX
sistemindeki dublet piklerinden daha asag1 alanda olan1 daha kisadir, bu kisa dubletin
o-bromofenil halkasina daha yakin olan B-laktam protonu oldugu sdylenebilir.
Yapida bulunan diger 8 proton ise beklenildigi gibi aromatik bolgede rezonans
olmustur. Bilesige ait **C NMR spektrumunda 6 alifatik, 12 aromatik, 1 ester ve 1

amit karbonu bulunmaktadir. Erime noktas1 123-125 °C olarak belirlenmistir.
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B1l bilesiginin 'H NMR spektrumunda bulunan 10 alifatik protondan asetat
protonlart 1.73 ppm’de singlet verirken 2-aminoindan halkasina ait pikler iki ayri
ABX sistemi vermistir. B-laktam protonlar1 ise 4.70 ve 5.70 ppm’de AX sistemi
vererek rezonans olmuslardir. Yapidaki diger 8 proton ise aromatik bolgede rezonans
oldugu goriilmektedir. **C NMR spektrumunda ise 6 alifatik, 12 aromatik, 1 ester ile
1 amit karbonu bulunmaktadir. Bilesigin erime noktast 132-134 °C olarak

Olctilmiistiir.

B12 bilesigine ait '"H NMR spektrumunda bulunan 10 alifatik protondan asetat
protonlar1 1.73 ppm’de singlet olarak rezonans olurken, 2-aminoindan halkasinin
protonlart iki ayr1 ABX sistemi vererek rezonans olmustur. B-laktam protonlar1 ise
4.75 ve 5.70 ppm’de AX sistemi vermistir. Diger 8 proton ise aromatik bolgede
rezonans olmstur. Bilesigin *C NMR spektrumu 6 alifatik, 12 aromatik, 1 ester ve 1

amit karbonu i¢cermektedir. Erime noktasi 114-116 °C olarak belirlenmistir.

B13 bilesigine ait 'H NMR spektrumunda asetat protonlar1 1.71 ppm’de singlet
verirken 2-aminoindan halkasi protonlar: bir ABX sistemi ve bir dublet vermistir.
4.77 ve 5.70 ppm’de AX sistemi veren f-laktam halkasina ait protonlar ile birlikte 10
alifatik ve 8 aromatik proton rezonans olmustur. *C NMR spektrumunda bulunan 6
alifatik, 12 aromatik, 1 ester ile 1 amit karbonu bulunmaktadir. Erime noktas1 119-

121 °C olarak belirlenmistir.

B14 bilesigine ait 'H NMR spektrumunda bulunan 10 adet alifatik asetil grubuna ait
olanlar 1.70 ppm’de singlet olarak rezonans olurken, 2-aminoindan halkas protonlari
bir ABX ve bir dublet vererek rezonans olmustur. B-laktam halkasina ait protonlarin
5.59 ve 6.04 ppm’de AX sistemi vererek rezonans oldugu goriilmektedir. Yapidaki
diger 8 proton ise aromatik bolgede rezonans olmustur. Bilesigin ¥C NMR
spektrumunda 6 alifatik, 12 aromatik, 1 ester ile 1 amit karbonu bulunmaktadir.

Uriiniin erime noktas1 117-119 °C olarak &l¢iilmiistiir.

B15 bilesigine ait "H NMR spektrumunda bulunan 10 alifatik protondan asetat
protonlart 1.71 ppm’de singlet, 2-aminoindan halkasinin pikleri ise iki ABX sistemi

vermistir. B-laktam halkas1 protonlarinin ise 4.67 ve 5.75 ppm’de AX sistemi vererek
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rezonans oldugu gozlenmektedir. Molekiile ait diger 8 proton ise aromatik bolgede
rezonans olmustur. Bilesigin BC NMR spektrumu 6 alifatik, 12 aromatik, 1 ester ve

1 amit karbonu i¢ermektedir. Bilesigin erime noktas1 143-145 °C olarak ol¢iilmiistiir.
5.4. Dikloro-p-Laktam Tiirevlerinin Sentez Sonu¢larinin Yorumlanmasi

Bu tiirev i¢in 6rnek olarak C1 bilesiginin COSY, HETCOR ve DEPT spektrumlari
verilmigtir. Diger tiirevler birbirinin benzeri oldugu i¢in tez igerisinde herbirinin

spektrumlarinin verilmesine gerek duyulmamistir.

C1 bilesigine ait "H NMR spektrumunda bulunan 6 adet alifatik protondan B-laktam
halkasina ait olan proton 4.96 ppm’de rezonans olurken kalan 9 proton ise aromatik
bolgede rezonans olmustur. Bilesigin 3C NMR spektrumu incelendigi zaman 5
alifatik, 12 aromatik, 1 amit karbonu bulunmaktadir. Bilesigin erime noktasi ise 137-

139 °C olarak belirlenmistir.

C2 bilesigine ait 'H NMR spektrumunda 9 adet alifatik proton bulunmaktadir. Bu
protonlardan karakteristik olanlar 3.80 ppm’de singlet olarak rezonans olan metoksi
protonlart ile 4.91 ppm’de yine singlet olarak rezonans olan B-laktam halkasinin tek
protonudur. Yapidaki diger 8 proton ise aromatik bdlgede rezonans olmustur. *C
NMR spektrumu ise 6 alifatik, 12 olefinik ve 1 amit karbonu icermektedir. Erime
noktasi ise 126-128 °C olarak belirlenmistir.

C3 bilesigine ait '"H NMR spektrumunda bulunan 9 adet alifatik protondan metoksi
protonlart 3.82 ppm’de singlet, f-laktam halkasinda bulunan tek proton ise 4.89
ppm’de singlet olarak rezonans olmustur. Yapida bulunan diger 8 proton ise
aromatik bolgede rezonans olmustur. Bilesigin BC NMR’inda ise 6 alifatik, 12
aromatik ve 1 amit karbonu bulunmaktadir. Bilesigin erime noktasi ise 90-92 °C

olarak belirlenmistir.

C4 bilesigine ait 'H NMR spektrumunda bulunan 12 alifatik protondan metoksi
protonlar1 3.74-3.79 ppm’de singlet, B-laktam halkasinin tek protonu da 5.43 ppm’de
yine singlet olarak rezonans olmustur. Yapidaki diger 7 proton ise aromatik bolgede

rezonans olmustur. Bilesigin *C NMR’1 incelendigi zaman 7 alifatik, 12 aromatik ve
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1 amit karbon piki bulundugu goriilmektedir. Erime noktas1 ise 127-129 °C olarak

bulunmustur.

C5 bilesigine ait 'H NMR spektrumunda bulunan 9 alifatik protondan metil
protonlart 2.34 ppm’de singlet, f-laktam halkasinin tek protonu ida 4.90 ppm’de yine
singlet olarak rezonans olmustur. Yapidaki diger 8 proton ise aromatik bolgede
rezonans olmustur. Bilesigin BC NMR™1 incelendigi zaman 6 alifatik, 12 aromatik ve
1 amit karbonu goriilmektedir. Molekiiliin erime noktas1 87-89  °C olarak

belirlenmistir.

C6 bilesigine ait 'H NMR spektrumunda bulunan 9 alifatik protonun ii¢ tanesi 2.37
ppm’de singlet, B-laktam halkasinda bulunan tek proton da 4.92 ppm’de singlet
olarak rezonans olmustur. Bilesikdeki diger 8 proton ise aromatik bdlgede rezonans
olmustur. *C NMR spektrumunda bulunan 6 alifatik, 12 aromatik ve 1 amit karbonu

bulunmaktadir. Bilesigin erime noktasi ise 89-91 °C olarak 6lctilmiistiir.

C7 bilesigine ait "H NMR spektrumunda 6 alifatik protonundan B-laktam halkasina
ait olan tek proton 4.85 ppm’de singlet olarak rezonans olurken diger 8 proton
aromatik bolgede rezonans olmustur. *C NMR spektrumunda bulunan 5 alifatik, 12
aromatik ve 1 amit karbonu bulunmaktadir. Molekiile ait erime noktasi ise 99-101

°C olarak belirlenmistir.

C8 bilesiginin 'H NMR spektrumunda bulunan 6 alifatik protondan biri olan f-
laktam protonu 4.87 ppm’de singlet vermis, diger 8 proton ise aromatik bolgede
rezonans olmustur. Bilesigin *C NMR spektrumu incelendiginde 5 alifatik, 12
aromatik ve 1 amit karbonu goriilmektedir. Erime noktasi ise 126-128 °C olarak

belirlenmistir.

C9 hilesigine ait '"H NMR spektrumunda bulunan 6 alifatik protondan biri olan B-
laktam protonu 5.50 ppm’de singlet verirken diger 8 proton da aromatik bdlgede
rezonans olmustur. Bilesigin 3¢ NMR’1 incelendiginde 5 alifatik, 12 aromatik ve 1
amit karbonu goriilmektedir. Molekiiliin erime noktasi ise 92-94 °C olarak

belirlenmistir.
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C10 bilesigine ait '"H NMR spektrumunda bulunan 6 adet alifatik protondan B-laktam
halkasina ait spesifik proton 4.89 ppm’de singlet olarak rezonans olurken diger 8
proton aromatik bdlgede rezonans olmustur. B3C NMR’inda bulunan 5 alifatik, 12
aromatik ve 1 amit karbonu bulunmaktadir. Erime noktasi ise 88-90 °C olarak

Ol¢iilmiistiir.

C11 bilesigine ait "H NMR spektrumunda 5.54 ppm’de singlet veren B-laktam
halkasinin protonu ile birlikte 6 alifatik proton ve aromatik bolgede rezonans olan 8
proton goriilmektedir. *C NMR spektrumunda ise 5 alifatik, 12 aromatik ve 1 amit

karbonu bulunmaktadir. Bilesigin erime noktasi ise 97-99 °C olarak belirlenmistir.

5.5. Fenil-p-Laktam Tiirevlerinin Sentez Sonug¢larinin Yorumlanmasi

2-Aminoindan fenil-B-laktam tiirevi bilesiklerin "H NMR spektrumlarinda p-laktam
halkas1 protonlariin AX veya AB sistemi vererek rezonans olduklar1 goriilmektedir.
Bu protonlar arasindaki etkilesim sabitinin degeri birbirlerine gore konumlar
hakkinda bilgi vermektedir. Etkilesim sabiti 1.0-3.5 arasi degisen tiirevler bu
protonlarin trans konumda oldugu bilesiklere aitken, 5.0-7.0 aras1 degisen tiirevler bu
protonlarin birbirine gore cis konumda oldugu bilesiklere aittir. Ornek olarak D1
bilesiginin COSY, HETCOR ve DEPT spektrumlari verilmistir. Diger tiirevler
birbirinin benzeri oldugu icin tez igerisinde herbirinin spektrumlarinin verilmesine

gerek duyulmamustir.

D1 bilesigine ait "H NMR spektrumunda 6 ppm’in altinda bulunan 7 adet alifatik
protondan ikisi p-laktam halkasina ait olup 4.14 ve 4.39 ppm’de AX sistemi vererek
rezonans olmustur. Bu protonlarin etkilesme sabitinin 2.20 olmas1 yapiin trans
oldugunu gostermektedir. Geri kalan 14 proton ise aromatik bdlgede rezonans
olmustur. Bilesigin 3C NMR’inda 5 alifatik, 18 aromatik ve 1 amit karbonu

bulunmaktadir. Bilesigin erime noktasi ise 107-109 °C olarak belirlenmistir.

D2 bilesigine ait 'H NMR spektrumunda 6 ppm’in altinda bulunan 7 adet alifatik
protondan ikisi B-laktam halkasina ait olup 4.81 ve 4.95 ppm’de AB sistemi vererek
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rezonans olmuslardir. Bu protonlarin etkilesme sabiti 5.0 olarak Slgiilmiistiir ve bu
nedenle yapinin Cis oldugu diistiniilmektedir. Kalan 14 proton ise aromatik bolgede
rezonans olmustur. Bilesigin BC NMR™1 incelendigi zaman 5 alifatik, 18 aromatik ve
1 amit karbonu goriilmektedir. Bilesigin erime noktasi ise 107-109 °C olarak

Ol¢iilmiistiir.

D3 bilesigine ait '"H NMR spektrumunda alifatik bolgede bulunan metoksi protonlari
3.76 ppm’de singlet ve B-laktam protonlar1 4.12 ve 4.34 ppm’de AB sistemi vererek
rezonans olmustur, ayrica bu protonlarin etkilesme sabitinin 2.2 olmasi yapinin trans
oldugunu gostermektedir. Diger 13 proton ise aromatik bolgede rezonans olmustur.
Bilesigin *C NMR spektrumu 5 alifatik, 18 aromatik ve 1 amit karbonu

icermektedir.

D4 bilesiginin 'H NMR spektrumunda bulunan 7 alifatik protondan metoksi
protonlari 3.56 ppm’de singlet, B-laktam halkasina ait olan iki proton ise 4.79 ve 4.89
ppm’de AB sistemi vererek rezonans olmustur ve bu protonlarin etkilesme sabitinin
5.7 olmasi yapinin Cis oldugunu gostermektedir. Diger 13 proton ise aromatik
bdlgede rezonans olmustur. Bilesigin *C NMR’inda 5 alifatik, 18 aromatik ve 1 amit

karbonu bulunmaktadir. Bilesigin erime noktasi ise 118-120 °C olarak dl¢lilmiistiir.

D5 bilesiginin 'H NMR spektrumunda 10 alifatik proton bulunmaktadir. Bu
protonlardan metoksi protonlar1 3.83 ppm’de singlet, B-laktam halkasina ait iki
proton ise 4.12 ve 4.35 ppm’de dublet olarak rezonans olmustur ve bu protonlarin
etkilesme sabitinin 3.5 olmast yapinin trans oldugunu gostermektedir. Diger 13
proton ise aromatik bolgede rezonans olmustur. Bilesigin 3C NMR spektrumunda
bulunan 6 alifatik, 18 aromatik ve 1 amit karbonu bulunmaktadir. Erime noktasi ise

108-120 °C olarak belirlenmistir.

D6 bilesiginin "H NMR spektrumunda 10 adet alifatik protondan metoksi protonlar
3.68 ppm’de singlet verirken, B-laktam protonlar1 4.77 ve 4.89 ppm’de AB sistemine
uygun olarak rezonans olmustur ve bu protonlarin etkilesme sabitinin 5.6 olmasi

yapinin Cis oldugunu gostermektedir. Diger 13 proton ise aromatik bolgede rezonans
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olmustur. Bilesigin *C NMR’1 6 alifatik, 18 aromatik ve 1 amit karbonu

icermektedir.

D7 bilesigine ait 'H NMR spektrumunda bulunan 13 adet alifatik proton igerisinde
bulunan metoksi protonlar1 3.70 ve 3.74 ppm’de singlet olarak rezonans olmustur.
trans konformasyonunda bulunan p-laktam halkasindaki protonlarin arasindaki
aciin 90 derece oldugu diistiniilmektedir. Aksi halde bu protonlarin 3 bag {izerinden
mutlaka etkilesmeleri beklenmektedir. Bu protonlardan her birinin 4.24-4.87 ppm’de
genis singlet olarak rezonans olmalar ileri stiriilen yapiy1 desteklemektedir. Yapida
bulunan diger 12 proton ise aromatik bélgede rezonans olmustur. Bilesigin *C NMR
spektrumu incelendiginde 7 alifatik, 18 aromatik ve 1 amit karbonu goriilmektedir.

Bilesige ait erime noktasi ise 90-92 °C olarak 6l¢iilmiistiir.

D8 bilesigine ait 'H NMR spektrumunda bulunan 10 alifatik protondan metil
protonlar1 2.32 ppm’de singlet olarak rezonans olurken B-laktam halkasinin
protonlar1 4.15 ve 4.35 ppm’de AB sistemi vererek rezonans olmustur ve bu
protonlarin etkilesme sabitlerinin 2.1 olamasi yapinin trans oldugunu géstermektedir.
Molekiile ait diger 13 proton ise aromatik bélgede rezonans olmustur. *C NMR
spektrumunda bulunan 6 alifatik, 18 aromatik ve 1 amit karbonu yapiy1

dogrulamaktadir.

D9 bilesiginin *H NMR spektrumunda bulunan 10 alifatik protondan metil protonlari
2.91 ppm’de singlet, B-laktam halkasina ait protonlar ise 4.79 ve 4.89 ppm’de AB
sistemi vererek rezonans olmuslardir. Bu protonlarin etkilesme sabitlerinin 5.7
olmas1 yapinin cis oldugunu gostermektedir. Uriiniin diger 13 protonu ise aromatik
bolgede rezonans olmustur. Bilesigin BC NMR spektrumu incelendigi zaman 6
alifatik, 18 aromatik ve 1 amit karbonu goriilmektedir. Belirlenen erime noktasi ise

119-121 °C olarak belirlenmistir.

D10 Bilesiginin 'H NMR spektrumunda 10 adet alifatik proton ve 13 aromatik
proton piki bulunmaktadir. Alifatik protonlardan metil protonlar1 2.43 ppm’de
singlet, B-laktam halkasinin iki protonu ise 4.10 ve 4.36 ppm’de AB sistemi vererek
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rezonans olmustur. f-laktam protonlarinin birbirini 2.2 etkilesim sabitiyle yarmalari
birbirlerine trans konumda olduklarim gostermektedir. Bilesigin *C NMR
spektrumunda 6 alifatik, 18 aromatik ve 1 amit karbonu bulunmaktadir. Bilesigin

erime noktasi ise 81-83 °C olarak 6l¢iilmiistiir.

D11 bilesigine ait '"H NMR spektrumunda bulunan 10 adet alifatik proton ile 13
aromatik proton tahmin edilen yapi hakkinda bilgi verirken, alifatik bolgede
gbzlenen metil piklerinin 2.20 ppm’de singlet, B-laktam halkasina ait protonlarin ise
481 ve 495 ppm’de AB sistemi vererek rezonans olmalari tahmini yapiy1
dogrulamaktadir. Ayn1 zamanda B-laktam halkasindaki etkilesme sabitinin de 5.70
olmasi izomerin Cis oldugunu gostermektedir. Bilesigin *C NMR spektrumunda 6
alifatik, 18 aromatik ve 1 amit karbonu bulunmaktadir. Bilesigin erime noktas1 ise

169-171 °C olarak oOl¢lilmistiir.

D12 bilesigine ait 'H NMR spektrumunda 7 alifatik ve 13 aromatik proton
bulunmaktadir. B-laktam protonlari incelendiginde birinin 4.11 ppm’de genis singlet,
digerinin ise 4.30 ppm’de multiplet verdigi goriilmektedir. Bilesigin C NMR

spektrumunda 5 alifatik, 18 aromatik ve 1 amit karbonu bulunmaktadir.

D13 bilesigine ait "H NMR spektrumunda 7 alifatik ve 13 aromatik proton piki
bulunmaktadir. B-laktam halkasinin protonlari birbirlerini 5.8 etkilesme sabiti ile
4.81 ve 4.84 ppm’de AB sistemi vererek yarmiglardir. Bu sonu¢ molekiiliin cis
yapida oldugunu gdstermektedir. Bilesigin **C NMR spektrumunda ise 5 alifatik, 18

aromatik ve 1 amit karbonu bulunmaktadir.

D14 bilesigine ait ‘H NMR spektrumunda 7 alifatik, 13 aromatik proton
bulunmaktadir. Alifatik B-laktam halkasinin protonlar1 4.11 ve 4.34 ppm’de AB
sistemi vererek rezonans olmustur. Bu protonlar arasindaki etkilesme sabitinin 2.2
olmas1 yapinin trans oldugunu gostermektedir. Bilesigin 3C NMR spektrumunda 5
alifatik, 18 aromatik ve 1 amit karbonu bulunmaktadir. Bilesigin erime noktasi ise

83-85 °C olarak ol¢iilmiistiir.
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D15 bilesiginin '"H NMR spektrumunda 7 alifatik, 13 aromatik proton
bulunmaktadir. Alifatik protonlardan olan B-laktam halkasinin protonlart 4.78 ve
4.87 ppm’de AB sistemi vererek rezonans olmustur. Bu protonlar arasindaki
etkilesme sabitinin 5.7 olmasi yapinin Cis oldugunu goéstermektedir. Bilesigin B¢
NMR’1 incelendigi zaman 5 alifatik, 18 aromatik ve 1 amit karbonu goriilmektedir.

Bilesigin erime noktasi ise 98-100 °C olarak belirlenmistir.

D16 bilesiginin *H NMR spektrumunda bulunan 7 alifatik, 12 aromatik proton
bulnmaktadir.. Diger taraftan 4.07 ve 4.23 ppm’de AB sistemi vererek rezonans olan
B-laktam halkasinin protonlart 2.2 etkilesme sabiti ile trans yapiyi isaret etmektedir.
Bilesigin BC NMR spektrumu incelendiginde 5 alifatik, 18 aromatik ve 1 amit

karbonu goriilmektedir. Erime noktasi ise 122-124 °C olarak dl¢lilmiistiir.

D17 bilesigine ait ‘H NMR spektrumunda 7 alifatik, 13 aromatik proton
bulunmaktadir. 2.12 etkilesme sabiti ile 4.07 ve 5.04 ppm’de AX sistemi vererek
rezonans olan [-laktam protonlar ileri siiriilen yapiyr desteklemektedir. Bilesigin
13C NMR spektrumunda ise 5 alifatik, 18 aromatik ve 1 amit karbonu bulunmaktadir.
Uriiniin ~ COSY  spektrumundaki  proton-proton  etkilesmesi, HETCOR
spektrumundaki proton-karbon korrelasyonlar1 ve DEPT spektrumundaki karbon
piklerinin uyumu ile MS spektrumunda 418 de gelen molekiiler iyon piki ileri

stiriilen yapiy1 dogrulamaktadir.

D18 bilesigine ait '"H NMR spektrumunda beklenildigi iizere 7 alifatik ve 13
aromatik proton bulunmaktadir. B-laktam protonlar1 ise 4.86 ve 5.41 ppm’de AX
sistemi vererek rezonans olmuslardir, etkilesme sabitinin 5.7 olmasi yapinin Cis
oldugunu gostermektedir. Bilesigin ¥C NMR spektrumu incelendigi zaman 5
alifatik, 18 aromatik ve 1 amit karbonu yapiy1 dogrulamaktadir. Erime noktas1 131-

133 °C olarak belirlenmistir.

D19 bilesiginin "H NMR spektrumunda bulunan 7 adet alifatik proton 6 ppm’in
altinda, 13 proton ise aromatik bolgede rezonans olmustur. B-laktam halkasina ait
pikler 4.11 ve 4.28 ppm’de AB sistemi vererek rezonans olmuslardir, etkilesme

sabitinin 2.01 olmasi yapmimn trans olma ihtimalini desteklemektedir. Bilesigin *C
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NMR spektrumu incelendigi zaman 5 alifatik, 18 aromatik ve 1 amit karbonu

goriilmektedir.

D20 bilesigine ait 'H NMR spektrumunda bulunan 7 adet alifatik proton 6 ppm’in
altinda, 13 proton ise aromatik bolgede rezonans olmustur. B-laktam halkasina ait
protonlar 4.07°de genis singlet ve 4.30-4.31 ppm’de 1.8 etkilesme sabiti ile dublet
olarak rezonans olmustur. Bu durum yapinin trans oldugunu ve aralarindaki ag¢inin
90°ye yakin oldugunu bu nedenle birbirlerini yaramadiklarini gostermektedir.
Bilesigin *C NMR spektrumunda 5 alifatik, 18 aromatik ve 1 amit karbonu

bulunmaktadir.

D21 bilesiginin 'H NMR spektrumunda 7 alifatik, 13 aromatik proton
bulunmaktadir. Bilesikteki B-laktam halkasinin protonlart 4.09 ve 4.33 ppm’de AB
sistemi vererek rezonans olurken, bunlarin etkilesme sabitleri 2.20 olarak
belirlenmistir. Bu da yapimin trans oldugunu gostermektedir. Bilesigin BC NMR

spektrumu 5 alifatik, 18 aromatik ve 1 amit karbonu igermektedir.

D22 bilesigine ait 'H NMR spektrumunda 7 alifatik ve 13 aromatik proton
bulunmaktadir. Bilesikteki B-laktam halkasi protonlart 4.79 ve 4.89 ppm’de AB
sistemi vererek rezonans olurken bunlarin etkilesme sabitleri 5.7 olarak
belirlenmistir. Bu da yapmim cis oldugunu gostermektedir. Bilesigin BC NMR
spektrumunda 5 alifatik, 18 aromatik ve 1 amit karbonu bulunmaktadir. Bilesigin

erime noktasi ise 178-180 °C olarak belirlenmistir.

D23 bilesigine ait 'H NMR spektrumunda 7 alifatik, 13 aromatik proton
bulunmaktadir. Yapida bulunan B-laktam halkasinin iki protonu 5.04 ve 5.56 ppm’de
AB sistemine gore rezonans olmus ve etkilesme sabiti 5.9 olarak Sl¢iilmiistiir bu da
yapmnin Cis oldugunu gostermektedir. Bilesigin *C NMR spektrumu 5 alifatik, 18
aromatik ve 1 amit karbonu i¢cermektedir. Bilesige ait erime noktas1 90-92 °C olarak

belirlenmistir.

D24 bilesiginin *H NMR spektrumunda 7 alifatik proton bulunmaktadir ve B-laktam

halkasina ait olanlar 4.11 ve 4.41 ppm’de rezonans olmustur. Bu protonlarin
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etkilesme sabitinin 1.9-2.2 arasinda olmasi yapinin trans oldugunu gostermektedir.
Bilesigin kalan 13 protonu ise aromatik bdlgede rezonans olmustur. Uriiniin **C
NMR spektrumunda 5 alifatik, 18 aromatik ve 1 amit karbonu bulunmaktadir. Erime

noktasi ise 116-118 °C olarak belirlenmistir.

D25 bilesiginin 'H NMR spektrumunda 7 alifatik ve 13 aromatik proton
bulunmaktadir. Bunlardan B-laktam protonlar1 4.89 ve 4.96 ppm’de AB sistemi
vererek rezonans olmustur ve etkilesme sabiti 5.7 olarak oOl¢iilmistir. Bu veri
yapinin cis oldugunu desteklemektedir. Bilesigin **C NMR spektrumunda 5 alifatik,
18 aromatik ve 1 amit karbonu belirlenmistir. Erime noktasi ise 144-146 °C olarak

Olctilmiistiir.

5.6. Kloro,Fenil-p-Laktam Tiirevlerinin Sentez Sonug¢larinin Yorumlanmasi

Bu tiirev icin 6rnek olarak E1 bilesiginin COSY, HETCOR ve DEPT spektrumlari
verilmigtir. Diger tiirevler birbirinin benzeri oldugu i¢in tez igerisinde herbirinin

spektrumlarinin verilmesine gerek duyulmamustir.

E1 bilesigine ait 'H NMR spektrumunda 6 ppm’in altinda 6 proton bulunmaktadir ve
B-laktam halkasia ait proton piki 5.01 ppm’de singlet olarak rezonans olmustur.
Kalan 14 protonun da aromatik bdlgede rezonans olmasi B-laktam halkasinin yapisim
dogrulamaktadir. Bilesigin *C NMR’1 incelendiginde 5 alifatik, 18 aromatik ve 1
amit karbonu yapiy1 dogrulamaktadir. Bilesige ait erime noktas1 136-138 °C olarak

belirlenmistir.

E2 bilesiginin "H NMR spektrumunda bulunan 9 adet alifatik proton 6 ppm’in
altinda, 13 proton ise aromatik bdlgede rezonans olmustur. 3.70 ppm’de rezonans
olan metil protonlar1 ile birlikte, 4.96 ppm’de singlet olarak rezonans olan (3-laktam
protunu piki yapiyla uyusmaktadir. Bilesigin *C NMR spektrumu 5 alifatik, 18
aromatik ve 1 amit karbonu icermektedir. Erime noktasi ise 126-128°C olarak

belirlenmistir.
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E3 bilesigine ait "H NMR spektrumunda bulunan 12 adet alifatik proton 6 ppm’in
altinda, 12 proton ise aromatik bolgede rezonans olmustur. Bilesigin proton
spektrumunda 3.80, 3.81 ppm’de rezonans olan metoksi protonlari ile 5.51 ppm’de
singlet olarak rezonans olan bir proton B-laktam halkasinin yapisini dogrulamaktadir.
Bilesigin *C NMR1 incelendiginde 7 alifatik, 18 aromatik ve 1 amit karbonu yapiy1

dogrulamaktadir. Bilesige ait erime noktas1 ise 133-135 °C olarak belirlenmistir.

E4 bilesigine ait 'H NMR spektrumunda bulunan 9 adet alifatik proton 6 ppm’in
altinda, 13 proton ise aromatik bolgede rezonans olmustur. 2.11 ppm’de metil
protonlar1 ve 4.94 ppm’de B-laktam protonlar1 singlet olarak rezonans olmustur.
Bilesigin *C NMR spektrumunda 6 alifatik, 18 aromatik ve 1 amit karbonu

bulunmaktadir. Bilesigin erime noktas1 103-105 °C olarak belirlenmistir.

E5 bilesigine ait "H NMR spektrumunda 9 adet alifatik ve 13 adet aromatik proton
piki bulunmaktadir. Metil grubuna ait singlet 2.21 ppm’de rezonans olurken, -
laktam halkas1 protonu 4.98 ppm’de rezonans olmustur. BC NMR spektrumu 6
alifatik, 19 aromatik karbon igermektedir. Bu bilesik i¢in erime noktas1 108-110 °C

olarak Ol¢lilmiistiir.

E6 bilesigine ait "H NMR spektrumunda bulunan 6 adet alifatik proton 6 ppm’in
altinda, 13 proton ise aromatik bolgede rezonans olmustur. 4.83 ppm’de singlet
olarak rezonans olan bir proton B-laktam halkasina aittir. Bilesigin *C NMR
spektrumu 5 alifatik, 18 aromatik ve 1 amit karbonundan olugsmaktadir. Bilesige ait

erime noktas1 147-149 °C olarak olgiilmiistiir.

E7 bilesigine ait "H NMR spektrumunda bulunan 6 adet alifatik proton 6 ppm’in
altinda, 13 proton ise aromatik bolgede rezonans olmustur. 4.78 ppm’de singlet
olarak rezonans olan bir proton B-laktam halkasina aittir. Bilesigin B3C NMR
spektrumu incelendiginde 5 alifatik, 18 aromatik ve 1 amit karbonu yapiy

dogrulamaktadir. Bilesige ait erime noktas1 141-143 °C olarak bulunmustur.

E8 bilesigine ait 'H NMR spektrumunda bulunan 6 adet alifatik proton 6 ppm’in

altinda, 13 proton ise aromatik bolgede rezonans olmustur. 5.41 ppm’de singlet
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olarak rezonans olan bir proton P-laktam halkasina ait protondur. Bilesigin *C
NMR’1 incelendiginde 5 alifatik, 18 aromatik ve 1 amit karbonu goriilmektedir.

Bilesigin erime noktas1 113-115 °C olarak bulunmustur.

E9 molekiiliine ait 'H NMR spektrumunda bulunan 6 adet alifatik proton 6 ppm’in
altinda, 13 proton ise aromatik bolgede rezonans olmustur. 4.58 ppm’de singlet
olarak rezonans olan bir proton PB-laktam halkasina ait protondur. *C NMR
spektrumu 5 alifatik, 18 aromatik ve 1 amit karbonu yapiyr dogrulamaktadir.

Bilesigin erime noktas1 127-129 °C olarak 6l¢iilmiistiir.

E10 bilesigine ait 'H NMR spektrumunda bulunan 6 adet alifatik proton 6 ppm’in
altinda rezonans olmustur, bu protonlardan biri 4.86 ppm’de singlet olarak rezonans
olan B-laktam halkasi protonudur. Geri kalan 13 proton ise aromatik bolgede
rezonans olmustur. Bilesigin **C NMR spektrumu 5 alifatik, 18 aromatik ve 1 amit
karbon piki igermektedir. Bilesige ait erime noktasi ise 144-146 °C olarak

belirlenmistir.

E11 bilesigine ait "H NMR spektrumunda bulunan 6 adet alifatik proton 6 ppm’in
altinda, 13 proton ise aromatik bolgede rezonans olmustur. 5.45 ppm’de singlet
olarak rezonans olan bir proton B-laktam halkasina aittir. Bilesigin BC NMR
spektrumu incelendiginde 5 alifatik, 18 aromatik ve 1 amit karbonu goriilmektedir.

Bilesigin erime noktasi 153-155 °C olarak bulunmustur.

E12 bilesigine ait '"H NMR spektrumunda bulunan 6 adet alifatik proton 6 ppm’in
altinda, 13 proton ise aromatik bolgede rezonans olmustur. 5.00 ppm’de singlet
olarak rezonans olan bir proton p-laktam halkasma aittir. *C NMR spektrumunda 5
alifatik, 18 aromatik ve 1 amit karbonu yapiyr dogrulamaktadir. Bilesige ait erime
noktas1 159-161 °C olarak belirlenmistir.

5.7. 5-Aminoizokinolin Ure Tiirevlerinin Sentez Sonuclarinin Yorumlanmasi

F1 bilesigine ait 'H NMR spektrumu incelendiginde aromatik bolgede 2 tanesi iire

bilesigine ait olmak iizere toplam 13 proton bulunmaktadir. Yapmmn *C NMR
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spektrumunda 15 olefinik ve bir tire karbonu bulunmaktadir. Bilesigin erime noktast

251-253 °C’dir.

F2 bilesigine ait "H NMR spektrumunda aromatik bdlgede 11 tanesi aromatik
halkalara ve 2 tanesi ise tiyolire grubuna ait olmak iizere toplam 13 proton
bulunmaktadir. Yapimn **C NMR spektrumunda bulunan 15 aromatik ve 1 tiyoiire
karbonu ileri siiriilen {iriin yapisint desteklemektedir. Bilesigin erime noktasit 173-

175 °C olarak dl¢tilmiistiir.

F3 bilesigine ait 'H NMR spektrumunda alifatik bolgede 3, aromatik bolgede 10 ve
hetero atomlara bagli 2 proton olmak iizere toplam 15 proton bulunmaktadir. **C
NMR spektrumunda ise 1 alifatik, 15 aromatik ve bir iire karbonu bulunmaktadir.

Bilesige ait erime noktasi ise 250-252 °C olarak bulunmustur.

F4 bilesigine ait "H NMR spektrumunda 3 alifatik proton, 10 aromatik proton ve 2
adet tiyoiire protonu goriilmektedir. **C NMR spektrumunda bulunan 1 alifatik, 15
aromatik ve 1 tiyoiire karbonu piki goriilmektedir. Erime noktas1 184-186 °C olarak

Olctilmiistiir.

F5 bilesigine ait 'H NMR spektrumunda 3.73 ppm’de singlet olarak rezonans olan
metoksi grubuna ait proton pikleri ve olefinik bdlgede 2 tanesi tiyoiire yapisina ait
olmak iizere toplam 13 proton piki bulunmaktadir. Ote yandan ¥C NMR
spektrumunda biri metil karbonuna ve biri de tiyoilireye ait olmak {izere toplam 17

karbon bulunmaktadir. Erime noktasi ise 179-181 °C olarak bulunmustur.

F6 bilesigine ait '"H NMR spektrumunda aromatik bolgede gézlenen 12 adet proton
ve ¥C NMR spektrumunda bulunan 16 adet olefinik karbon piki yapiyla
uyusmaktadir. Bilesigin erime noktasi 248-250 °C olarak ol¢tilmiistiir.

F7 bilesigine ait '"H NMR spektrumunda aromatik bolgede rezonans olan 12 proton
ve *C NMR spektrumunda ¢ift bag bdlgesinde rezonans olan 16 karbon atomu ileri

stiriilen yapiy1 desteklemektedir. Erime noktas1 ise 272-274 °C olarak 6l¢tilmiistiir.
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F8 bilesigine ait "H NMR spektrumunda aromatik bélgede 12 proton piki ve °C
NMR spektrumunda cift bag bolgesinde 15 karbon piki ile 1 adet tiyoiireye ait
karbon piki goriilmektedir. Bilesigin erime noktas1 187-189 °C olarak 6l¢tilmiistiir.

F8 bilesigine ait 'H NMR spektrumunda aromatik bolgede rezonans olan 2 tanesi iire
grubuna ait olmak iizere 11 proton ve *C NMR spektrumunda ise 1 metil karbonu,
15 olefinik karbon ve liire karbonu bulunmaktadir. Bilesigin erime noktas1 244-246

°C olarak belirlenmistir.

F10 bilesigine ait '"H NMR spektrumunda aromatik bolgede rezonans olan 2 tanesi
tiyoiire grubuna ait 11 adet proton ve *C NMR spektrumunda olefinik bélgede
rezonans olan 16 karbon atomu bulunmaktadir. Bilesigin erime noktas1 186-188

°C’dir.

F8 bilesigine ait '"H NMR spektrumunda aromatik bdlgede rezonans olan 10 proton
ile ayn1 bolgede rezonans olan 2 adet tiyoiire protonu bulunmaktadir. Diger taraftan
B3C NMR spektrumunda 15 aromatik ve 1 tiyoiire karbonu yap1 ile uyusmaktadir.

Erime noktasi ise 183-185 °C olarak belirlenmistir.

F12 bilesigine ait 'H NMR spektrumunda aromatik bolgede beklenildigi gibi 10
proton ve 2 adet tiyoiire protonu rezonans olmustur. °C NMR spektrumunda da 15
aromatik ve 1 tiyoiire karbonu bulunmaktadir. Uriiniin erime noktas1 186-188 °C

olarak belirlenmistir.

F13 bilesigine ait 'H NMR spektrumunda aromatik bélgede bulunan 10 proton piki
ile hetero atomlara bagli 2 proton piki yapiyr dogrulamaktadir. BC NMR
spektrumunda 15 aromatik ve 1 iire karbonu belirlenmistir. Bilesigin erime noktasi

181-183 °C olarak bulunmustur.

F14 bilesigine ait "H NMR spektrumunda aromatik bélgede 12 proton ve **C NMR
spektrumunda olefinik bolgede 15 karbon atomu ile 1 tiyoiire karbonu rezonans

olmustur. Bilesigin erime noktas1 184-186 °C olarak belirlenmistir.
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F15 bilesigine ait "H NMR spektrumunda aromatik bélgede rezonans olan 10 proton
piki ve yine ayni bdlgede rezonans olan 2 tiyoiire proton piki vardir. *C NMR
spektrumunda ise 1 alifatik, 15 aromatik ve 1 tiyoiire karbonu piki bulunmaktadir.

Erime noktasi ise 185-187 °C olarak belirlenmistir.

F16 bilesigine ait ‘H NMR spektrumunda aromatik bélgede 10 proton ve tiyoiireye
ait 2 proton rezonans olmustur. Diger taraftan, *C NMR spektrumunda 15 aromatik

ve 1 tiyoiire karbonu vardir. Erime noktas1 184-186 °C olarak dlgiilmiistiir.

F17 bilesigine ait "H NMR spektrumunda 7 ppm iizerinde rezonans olan 12 proton
goriilmektedir. Ote yandan 13C NMR spektrumunda olefinik bolgede rezonans olan
15 karbon ile 1 karbonil karbonu bulunmaktadir. Bilesige ait erime noktasi ise 266-
268 °C olarak belirlenmistir.

F18 bilesigine ait "H NMR spektrumunda aromatik bdlgede 10 protondan ikisinin
nitro grubuna komsu olmasi nedeniyle 8 ppm’in iizerinde rezonans olmasi ve 2 adet
tiyoiire protonu yapiyl dogrulamaktadir. Ote yandan *C NMR spektrumunda 15
aromatik ve 1 adet tiyoiire karbonu bulunmaktadir. Bilesige ait erime noktasi ise 263-

265 °C olarak belirlenmistir.

F19 bilesigine ait "H NMR spektrumunda alifatik bolgede 5 proton, aromatik
bolgede ise 8 proton rezonans olmustur. Yapinin **C NMR spektrumundaki 2 karbon
atomunun alifatik, 10 karbon atomunun olefinik bolgede rezonans olmalari ileri

stirilen iiriin yapisini teyit etmektedir. Bilesigin erime noktas1 218-220 °C’dir.

F20 bilesigine ait *H NMR spektrumunda 7 alifatik, 8 aromatik proton rezonans
olmustur. *C NMR spektrumunda ise alifatik bolgede 3, olefinik bolgede 10 karbon
atomu rezonans olmustur. Bilesige ait erime noktast 192-194 °C olarak

belirlenmistir.

F21 bilesigine ait 'H NMR spektrumunda 1.14-1.21 ppm arasinda 6 protonun dublet
ve 3.78-3.85 ppm araliginda da 1 protonun multiblet olarak rezonans olmasi yapida

izopropil grubunun varligini tayit etmektedir. Aromatik bolgede ise 8 proton
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rezonans olmustur. *C NMR spektrumunda alifatik bolgede rezonans olan 3 ve
olefinik bolgede rezonans olan 10 karbon atomu bulunmaktadir. Uriiniin erime

noktasi ise 234-236 °C olarak ol¢iilmiistiir.

F22 bilesigine ait "H NMR spektrumunda alifatik bélgede rezonans olan 9 proton ile
aromatik bolgede rezonans olan 8 proton bulunmaktadir. Buna ilaveten *C NMR
spektrumunda 4 alifatik ve 10 aromatik karbon ileri siiriilen yapi1y1 desteklemektedir.
Bilesigin erime noktas1 179-181 °C’dir.

F23 bilesigine ait 'H NMR spektrumunda alifatik bolgede rezonans olan 13 proton
ile aromatik bolgede rezonans olan 8 proton bulunmaktadir. Bilesigin BC NMR
spektrumunda 6 alifatik, 10 olefinik karbon piki yap1 ile uyusmaktadir. Bilesigin

erime noktasi ise 162-164 °C olarak belirlenmistir.



BOLUM 6. ENZIMATIK AKTIVITE SONUCLARI

B-laktam ve 2-azetidinon, dort atom igeren halkali amitlere verilen genel isimlerdir.
Penisilinin antibiyotik etkisinin icerdigi p-laktam halkasindan kaynaklandigi
kanitlandiktan sonra bu halkanin 6nemi giderek artmistir ve degisik tilirevlerinin

sentezi i¢in giiniimiize dek siiren oldukca fazla ¢aligsma yapilmstir.

Ticari olarak satilan (3-laktam antibiyotiklerine kars1 artan bakteri direnci, gergin -
laktam halkalarmin B-laktamaz enziminin etkisiyle kolayca hidrolizi sonucu
olugsmaktadir. B-laktamazlar, bakteriler tarafindan kromozomlar, plazmidler ya da
transpozonlar araciligl ile sentezlenen ve B-laktam antibiyotiklerindeki 2-azetidinon
halkasinda bulunan amid baglarin1 parcgalayarak penisilinin etkisini ortadan kaldiran
enzimlerdir [20]. Bakterilerin gelistirdigi diren¢ sonucu antibiyotiklerin etkisi
zamanla azalmakta bu nedenle siirekli olarak yeni [B-laktam antibiyotik aileleri
gelistirilmesine ihtiyag duyulmaktadir. Devamli yenilenen antibiyotikler glinlimiizde

de bulasici hastaliklara kars1 genis ¢apta koruma amaciyla kullanilmaktadir [21].

B-laktam yapilarinin antibiyotik olarak kullanilmalarmmin yaninda agr1 kesici
ozellikleride son zamanlarda ilgi ¢ekmeye baslamistir. Yapilan biyolojik calisma
sonunda bu bilesiklerin COX-2 enzimini ¢ok iyi inhibe ettigi diger taraftan COX-1

enzimine karst da duyarli oldugu belirlenmistir [63].
6.1. Polifenol Oksidaz Enzimine Kars1 Aktiflikleri Cahsilan Maddeler

PPO enzimi, meyve ve sebzelerde yaygin olarak bulunan fenolik bilesiklerin
oksidasyonunu katalizleyerek, onlar1 o-kinonlara ylikseltgemektedir ve bunlarin
polimerizasyonu sonucu esmerlesmeyi yapan kahverengi melanin pigmentlerinin
olusumuna yok ag¢maktadir. Buda meyve sularinin ve dondurulmus sebze ve

meyvelerin endiistriyel amagla hazirlanmasi sirasinda kaliteyi diistirmekte ve tirtiniin
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pazar degerini azaltmaktadir. Benzer problemler karides, istakoz ve yenge¢ gibi
kabuklu deniz hayvanlarinin hazirlanmalar1 ve depolanmalr1 sirasinda kabukta
meydana gelen ezilmeler ile PPO enziminin de katkisiyla ortaya ¢ikan siyah renkli

lekeler iirliniin degerini diistirmektedir.

Esmerlesmeyi engellemek icin fenolik madde, molekiiler oksijen ve PPO’dan
herhangi birinin ortadan kaldirilmasi ile durdurulur veya azaltilabilir bu ylizden PPO

inhibitorleri gida sanayinde 6nemli yere sahiptir [235].

Sentezlenen iire bilesiklerinin PPO enzimine karst aktiflikleri arastirilmis ve 4

tanesinin aktive ettigi, 19 tanesinin ise inhibe ettigi gézlenmistir (Tablo 6.1).

Tablo 6.1. izokinolin (tiyo)iire bilesiklerinin PPO enzimine kars1 aktivite sonuglari
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Tablo 6.1’in devam
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6.2. Karbonik Anhidraz Enzimine Kars1 Aktiflikleri Calisilan Maddeler

Karbonik anhidraz (CA),

metaloenzimdir. Ilk olarak, sigir eritrositlerinde kesfedilen

/ﬂ\ ’I:;:j HN
148 H 125
=
N\ N\
F12
F
B O 1
Aktive HN™ °N
. H 131
= Ediyor %
F14
; @L 1L
J\ HNJ\N |
108 H 323
= =
Na N
F16
; L
i Q oy
124.6 fi:I:Ej 128
=
Nx
N& F18
F17
O O
HNJ&H& Aktive HN)ku/\/
= Ediyor = 130
N\ N\
F19 F20
O (0]
HNJLHJ\ g
_ 108 _ 109,5
N N
F21 F22
O
N
F23

biitin  organizmalarda bulunan Zn*?

147

iyonlu bir



148

2 iyonu bulunan, canlilarda CO,‘in hidratasyonunu ve H,CO3’in

CA yapisinda Zn"
dehidratasyonunu katalizleyen bir enzimdir [236]. Ayrica dogada bulunan en aktif
enzimlerden biridir. H,CO3 olusumunu ve degradasyonunu 10.000 ila 100.000 kez

aktive eder [237].

CA enziminin kataliz mekanizmalarmin aydinlatilmasindan sonra, CA enziminin
inhibitorleri ve aktivatorlerinin sentezlenmesine hiz verilmistir. Bu ¢alismalarda ¢ok
cesitli CA enzimi inhibitorleri sentezlenmistir. CA inhibitorlerinin kullanim alanlari
arasinda basta glokom hastaliginin tedavisi olmak {izere, antitiimor ve agri kesici
olarak ayrica epilepsi, norolojik rahatsizliklarin tedavisinde, pozitron emisyon
tomografisi (PET) ve manyetik rezonans belirlenmesinde (MRI) diagnostik teshis
materyali, antiiilser, diiiretik ilaglarin gelismesinde yol gdsterici ve antibiyotik olarak

halen kliniklerde kullanilmaktadir [236].

Sentezlenen laktamlardan asetat fonksiyon grubu igerenlerin CA enzimine karsi
aktiflikleri incelenmis ve bazi bilesiklerin oldukca etkili CA inhibitorii oldugu
belirlenmistir (Tablo 6.2).



Tablo 6.2. 2-aminoindan asetoksi-p-laktam bilesiklerinin CA enzimine karsi aktivite sonuglari

. CA - CA
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6.3. Ksantin Oksidaz Enzimine Kars1 Aktiflikleri Calhisilan Maddeler

Ksantin oksidaz (XO) ve ksantin dehidrojenaz (XD) ayni gen tarafindan kodlanan
molibden hidroksilaz flavoprotein ailesinin {iyeleridir. Bu iki enzim formu ve
bunlarin katalizledigi reaksiyonlar ksantinoksidorediiktaz (XOR) aktivitesi olarak
tanimlanir. XOR, fizyolojik olarak, piirin katabolizmasinin hiz sinirlayici enzimidir.
Bu sitoplazmik enzim endojen piirinlerin, tiyoplirinlerin ve metilsantinlerin
osidasyonunu katalizler [238]. XOR’nin ana fonksiyonu hidrojen peroksit ve
stiperoksit olusumuna eslik eden hipoksantinin ve ksantinin tirik aside parcalandigi

plirin matabolizmasinda rol oynamaktir.[240].

Tablo 6.3. izokinolin (tiyo)iire bilesiklerinin XO enzimine kars1 aktivite sonuglari
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XO inhibitorleri gut ve hiperiirisemi tedavisinde uzun zamandir kullanilirken son
zamanlarda iskemik (yeterli kan akimi saglanamayan doku veya organ) ve diger
doku hastaliklari, damar yaralanmalari, enflamatuar hastaliklar1 ve kronik kalp

yetmezligi tedavisinde kullanilmaktadir [242].

Sentezledigimiz {iire tiirevlerinin bir kismimmin XO enzimine kars1 aktiflikleri

incelenmis ve dokuz bilesikten biri hari¢ hepsinin enzimi aktive ettigi gozlenmistir

(Tablo 6.3).
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Ek Sekil A 132. D21 bilesigine ait *H NMR spektumu
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Ek Sekil A 139. D24 bilesigine ait *C NMR spektrumu
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Ek Sekil A 145. E1 bilesigine ait HETCOR spektrumu
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Ek Sekil A 147. E2 bilesigine ait "H NMR spektumu
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Ek Sekil A 148. E2 bilesigine ait *C NMR spektrumu
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Ek Sekil A 149. E3 bilesigine ait *H NMR spektumu
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Ek Sekil A 153. E5 bilesigine ait *H NMR spektumu
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Ek Sekil A 155. E6 bilesigine ait *H NMR spektumu
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Ek Sekil A 157. E7 bilesigine ait "H NMR spektumu
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T

T

!

120

T

T

T

T

110

€ee



//f I ol

ppm

Ek Sekil A 159. E8 bilesigine ait *H NMR spektumu
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Ek Sekil A 169. F1 bilesigine ait 'H NMR spektumu
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Ek Sekil A 171. F2 bilesigine ait "H NMR spektumu
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A



ppm

Ek Sekil A 178. F5 bilesigine ait *C NMR spektrumu

€Ge



ppm

1451

Ek Sekil A 179. F6 bilesigine ait "H NMR spektumu
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Ek Sekil A 181. F7 bilesigine ait 'H NMR spektumu
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Ek Sekil A 191. F12 bilesigine ait "H NMR spektumu
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Ek Sekil A 194. F13 bilesigine ait *C NMR spektrumu
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Ek Sekil A 196. F14 bilesigine ait *C NMR spektrumu
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Ek Sekil A 201. F17 bilesigine ait ‘H NMR spektumu
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Ek Sekil A 205. F19 bilesigine ait "H NMR spektumu
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Ek Sekil A 208. F20 bilesigine ait *C NMR spektrumu
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Ek Sekil A 209. F21 bilesigine ait "H NMR spektumu

T T T T ! T

7.0

T T T ! T T T T ! T T T T ! T T T T ! T T T T ! T T T T ! T
6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0

8¢



[

A

bbb

lAAlL.A“A \

MMLALLMJ_M
bbb

i m W

A 4 Aaidei ol ki1

1

160 150 140 130 120
ppm

Ek Sekil A 210. F21 bilesigine ait *C NMR spektrumu
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Ek Sekil A 211. F22 bilesigine ait "H NMR spektumu
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