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OZET

Anahtar kelimeler: B-laktam, 2-azetidinon, piperonil amin

Antibiyotik olarak ilk kullanilan ilag olan penisilinin etkisinin yapisinda bulunan B-
laktam halkasindan kaynaklandigi kanitlanmistir. Canli yasamini kolaylastiran ve
hayat kalitesini artiran antibiyotikler, diinya iizerinde hakkinda en ¢ok c¢alisilan ilag
ailesidir. Bunun temel nedeni kullanim siklig1 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 kaynaklandig kanitlanmastir.
Bunun yani sira, 2-azetidinon halkas iceren bilesiklerin farkli biyolojik aktiviteleri
de rapor edilmistir. Antibakteriyel, antikanser, antiviral aktivite ve enzim inhibitor
etkileri olan 2-azetidinon halkasi iceren bilesikler bildirilmistir. Ayrica, biyolojik
onemi bulunan farkli heterosiklik bilesiklerin hazirlanmasi i¢in de kullanilmaktadir.
Bu nedenlerden 2-azetidinon kimyasinin arastirilmasi sentetik ve ila¢ kimyacilari i¢in
ilgi odag1 olmaya devam etmektedir.

Bu caligmada oncelikle 8 imin bilesigi ve ardindan 14 yeni B-laktam tiirevi
sentezlenmistir.
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SYNTHESIS OF NEW MONO AND DICHLORO B-LAKTAM
DERIVATIVES CONTAINING PIPERONYLAMINE

SUMMARY

Keywords: B-lactam, 2-azetidinone, piperonyl amine

The effect of penicillin which is the first antibiotic is caused by B-lactam ring (2-
azetidinone) in the structure has been proven. 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 bacteria’s becomes antibiotic resistant, though in
some circumstances becoming completely neutralize. Besides, some other types of
biological activity have been reported in compounds containing 2-azetidinone ring.
Antibacterial, anticancer, antiviral activity and enzyme inhibitor effect have been
informed in molecules containing 2-azetidinone ring. This compounds have also
been used for the preparation of different heterocyclic compounds of biological
significance. Due to these reasons, The investigation of chemistry of 2-azetidinone
continue to appeal the synthetic and medicinal organic chemists.

In this study, primarily 8 imine compounds and then 14 new B-lactam derivatives
were synthesized.



BOLUM 1. GIRIS

Sir Alexander Fleming 1929°da kazara olaganiistii tibbi 6zellikleri yani sira tedavi
edici Ozelliklere sahip penisilini kesfetti. Penisilin kesfiyle f-laktam organik kimyada
onemli bir yer almistir [1-3]. Yapilan yogun calismalar neticesinde 1944 yilinda
Oxford Universitesi biyokimyacilari Howard Florey ve Ernst Chan, penisilinin
dayanikli aktif seklini biiyiik 6l¢ekte sentezlemeyi basarmislar ve bdylece penisilin
ilk kez tedavi amagh kullanilmistir [4]. Penisilinin kemoterapdtik o6zelliklerinin
tanitiminin ardindan, Sardinya’da Profesor Brotzu tarafindan antibiyotik {ireten bir
organizma aramasi yapildi. Kanalizasyon ¢ikisina yakin deniz suyundaki mikrobiyal
floray inceledi. 1948 yilinda baz1 gram-pozitif ve gram-negatif organizmalara karsi
aktivitesi olan antibakteriyel materyal ile iiretilen sefalosporinin kesfini bildirdi
(Sekil 1.1) [1-3]. Sardinya’daki sefalosporinler ile ilgili deneyler Oxford
Universitesinde yapildi ve organik coziiciiler i¢inde kolaylikla ekstre edilebilir olan

asidik bir antibiyotik i¢erdigi kanitlandu.

S CH,4 R(H,C);COHN S
R—OCHN "/
CH; N
N o/ = CH,0COCH,4
COOH
o} COOH
(a) (b)

Sekil 1.1. (a) Penisilin ve (b) Sefalosporinin bilesik yapilar1.

Penisilin ve sefalosporinlere karsi direng, antibiyotiklerin dogada meydana gelme
olasiligi, yeni bilesiklerde mikroorganizmalarin taramasini baslatmak i¢in bilim
adamlarin1 harekete gecirdi. Bu girisimler Streptomyces’den kluvanik asit,

thienamycin ve olivanik asitin izolasyonu ve kesfiyle sonuclandi (Sekil 1.2) [1].
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(c)
Sekil 1.2. (a) Klavulanik asit, (b) Thienamycin ve (c¢) Olivanik asitin bilesik yapilar

Diger yandan bakteriler penisiline kars1 verdikleri yasam miicadelesinde olaganiistii
bir miidafaa silah1 olan B-laktamazlar1 gelistirmislerdir. B-laktamazlar, bakteriler
tarafindan kromozomlar, plazmidler ya da transpozonlar vasitasi ile sentezlenen ve [3-
laktam antibiyotiklerindeki 2-azetidinon halkasinda bulunan amid baglarin
parcalayarak penisilinin etkisini ortadan kaldiran enzimlerdir [4]. Bu antibiyotikler,
baslangicta bakterileri kolaylikla 6ldiirebilmesine karsin bu bakteri toplulugu iginde
fazla miktarda B-laktamaz sentezleyen yapisal mutantlar dldiiriillemez ve enfeksiyon
bolgesinde kalirlar. Zamanla B-laktam antibiyotiklerinin ¢oguna karsi direngli hale
gelirler. Bu nedenle siirekli olarak P-laktamazlarin etkisini azaltabilmek amaciyla
yeni B-laktam antibiyotik aileleri gelistirilmektedir. Siirekli yenilenen antibiyotikler
giinimiizde de bulasict hastaliklara kars1 genis ¢apta koruma amaciyla

kullanilmaktadir [5].

Daha sonra Japon bir grup Nocardia bakterisi sivisindan ilk dogal monosiklik -

laktami tiretmistir.
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Sekil 1.3. (a) Monosiklik B-laktam ve (b) Monobaktamin bilesik yapilari

B-laktam antibiyotiklerinin bilinen ireticileri mantar ve aktinimigettir. Squibb

sirketindeki bilimsel bir grup genelde monobaktamlar diye adlandirilan bakteri

tarafindan tiretilen ilk monosiklik B-laktamlar1 rapor etti (Sekil 1.3) [1].

B-laktam ve 2-azetidinon, siklobiitan amitlere verilen genel isimlerdir. Penisilinin
antibiyotik etkisinin igerdigi B-laktam halkasindan kaynaklandigr kanitlandiktan

sonra bu halkanin 6nemi giderek artmis ve sentezi i¢in giiniimiize dek siiren
olabildigince fazla ¢alisma yapilmistir [5].



BOLUM 2. GENEL BILGILER

2.1. Piperonilamin

Yaygin ismi  Piperonilamin olan 1,3-Benzodioxole-5-methylamine, 3,4-
(Methylenedioxy) benzylamine bilesigi, primer amino metil grubu tagiyan aromatik
bir bilesiktir. Bu tiir bilesiklerin ¢ogu yaygin olarak kullanilan biyoaktif molekiiller
veya bu tlir molekiillerin onciileridir [6-9]. Yapisinda hem fenil metil amin hem de (-
laktam grubu bulunduran antibakteriyel ilaglara Ceforanide o6rnek gosterilebilir

(Sekil 2.1) [10].

Ny HO_O
N | 0
Nxsang
OV O
S
HO H R

NH,

Sekil 2.1. Ceforanide genel formiilii

2.2. B-Laktamlar

Genel olarak B-laktam olarak bilinen 2-Azetidinonlar organik ve tibbi kimya arasinda
iyl bilinen heterosiklik bilesiklerdir (Sekil 2.2) [2, 11]. 2-azetidinon, [-laktam

tiirevlerinin en 6nemli kismin1 olusturur [12-15].

7N\

Sekil 2.2. B-laktam genel yapisi



Heterosiklik p-laktamlar halen tipta kullanilan en yaygin ve regete edilen
antibiyotiklerdir. Bu antibiyotikler insanlik bilimine o6nemli bir katki olarak
distintiliiyor. En yaygin olarak kullanilan penisilinler, sefalosporinler, karumonam,
aztreonam, thienamycine ve nocardicins gibi antibiyotiklerin hepsi B-laktam halkalar
icerirler. Antibiyotik yapisinin bir parcasi olan azetidinonlar, ilging biyolojik aktivite
sergiledigi bilinmektedir. Ozellikle klor igeren B-laktam molekiillerinin biiyiik bir
kism1  gliglii  antibakteriyel, antimikrobiyal, inflamatuvar, antikonviilzan
antitiiberkiiler etkilere sahiptir. Ayrica enzim inhibitorii fonksiyonlar1 ve merkezi
sinir sistemi lizerinde etkili olmaktadir. 2-Aminobenzothiazoles ditiretik, anti-iilser,
antihistamin ve anti-kanser Ozellikleri gibi antimikrobiyal ve ¢esitli diger
farmakolojik aktivitelere sahip heterosiklerin bir sinifin1 teskil ederler [16].
Antibakteriyel aktivitenin yani sira biyolojik aktivitenin bazi tiirleride p-laktam
halkas1 igeren bilesiklerde rapor edilmistir. B-laktam antibiyotiklerinin uzun siireli
kullanim1 bakteriler iizerinde secici bir basing uygular ve direncli organizmalarin
¢ogalmasina izin verir. Ilag endiistrisi tarafindan ¢ok sayida sentetik ve yari-sentetik
B-laktam antibiyotiklerin gelistirilmesi PB-laktam antibiyotik ve daha belirli bir
antibakteriyel aktivite gosteren ilaglar i¢in ihtiya¢ direnci artan bakterilerden
kaynaklaniyordu [17]. Bu tiir biyolojik aktiviteler anti mikrobiyal, anti-tiiberkiiloz,
anti-inflamatuar, antikonvulsan, lokal anestezikler ve hipo glesimik maddeler igerir.
Buna ek olarak, bu bilesikler gida ve kozmetik katki maddesi olarak kullanilir [18].
B-laktamlar ayrica organik bilesiklerin biyolojik olarak 6nemli bir¢cok sinifina
sintonlar olarak hizmet etmektedir [19]. Aldehitler, asit / asit halitler ve aminler gibi
B-laktamlar kiral baslangic malzemelerinin diastereoselektif sentezinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Kiral aldehit b karbonlu bir heteroatoma bagli oldugu zaman stereo

seciciligi ylksek seviyeler elde edilmistir [20].

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

Yeni ve daha duyarli tarama tekniklerinden dolay1 B-laktam antibiyotikleri ve bilinen
iiretim organizmalarin sayisi artmaktadir. B-laktam bilesikleri sentetik tiirevlendirme

ile ilerleme kaydetmistir. Bir ¢ok yontem literatiirde rapor edilmesine ragmen en ¢ok



kabul goreni iminlerin ketenlere [2+2] siklo katilma reaksiyonlarinit igeren

Staudinger reaksiyonudur. Bu yontemlerden bazilar1 bu calismada listelenecektir

[15].
2.2.1.1. Staudinger reaksiyonu (Keten-imin siklo katilmasi)

[k B-laktam 1907°de Herman Staudinger tarafindan sentezlenmistir (Sekil 2.3) [2].
Staudinger keten-imin siklo katilma reaksiyonu azetidinon sentezi i¢in en yaygin
yontemdir [11]. Azetidinonlar aldehit ve amino bilesiklerinin yogunlagma iiriinii olan
Schiff bazlarindan hazirlanabilir. Hem Schiff bazlar1 hem de ketenlerin hazir
elverisliliginden dolay1 6zellikle bu yontem B-laktamlar i¢in kullanigh ve ekonomik

girisimler saglar [21].
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R
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Sekil 2.3. Staudinger reaksiyonu

Imin ve keten bilesiklerinin ikisi de hem niikleofil hem elektrofil dzellik gdsteren
molekiillerdir. Staudinger reaksiyonunda ilk basamakta imin niikleofil gibi davranip
ketene saldirir ve bir zwitter iyon ara {iriinii olustururlar, sonrasinda molekiil i¢i

halkalanma reaksiyonu ile B-laktam halkasi meydana gelmektedir (Sekil 2.4) [22].
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Sekil 2.4. Staudinger Reaksiyonu ile f-laktam olusum mekanizmasi



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

trans-B-laktam olusumu gerceklesir (Sekil 2.5) [23].

- R, H HH
G R Ry R LR
N3 1 Z IS
K '/—\}\I ekzo atak Z/ /(H halka kapanmasi
R) -0 N > N
R7°R, 2 R; 0" R
(£)-cis-b-laktam
izomerlesme R;: Elektronca zengin grup
H_ R, R, R
/Z/T H  halka kapanmasi ™
= N
0] R,

(+)-trans-b-laktam
R,: Elektronca zayif grup

Sekil 2.5. Staudinger Reaksiyonu ile trans ve cis tiriin olusumu

Olusacak 2-azetidinon halkasinin stereokimyasi, imin ve asetil kloriiriin yapisina,
kullanilan baz ya da ¢0ziicii cinsine, reaksiyon sartlarina ve hatta reaktiflerin katilma

sirasina baghdir (Sekil 2.6) [24].

Elektron veren gruplar Elektron ¢eken gruplar hem

dogrudan halka kapanmasini halka kapanmasini hem

hizlandirir Y Ry

izomerlesmeyi hizlandirir

Z R

Hacimli gruplar izomerizasyonu yavaslatir

Sekil 2.6. B-laktam olusumunda stereokimyay1 etkileyen sartlar



2.2.1.2. Ojima B-laktam sentez yontemi

1992 yilinda, Ojima grubu iy1 verim ve bliylik bir enantiomerik saflikta B-laktam
sentezlemek i¢in lityum-kiral ester enolat-imin siklokondensasyon yontemini

kullanmustir (Sekil 2.7) [25].

o OLi TIPSO, R
LDA R;CHNR, —|
TIPSO TIPSO _~ N
OR OR VRN
O R,

Sekil 2.7. Lityum kiral ester enolat-imin siklokondensasyon yontemi

2.2.1.3. Kinugasa reaksiyonu

Cu(I)-asetilit ve bir nitrondan B-laktam olusumu Kinugasa reaksiyonu olarak bilinir.
1972 yilinda, Kinugasa bu reaksiyonu susuz piridin icerisinde bakir asetilit ve nitron
kullanarak bildirdi. [26]. Bu reaksiyonlar1 oda sicaklifinda ve nitrojen gazi altinda
kisa sureli olarak gerceklestirdi. Benzer cis iriinleri % 51-60 verimlerde izole
edilmistir. 1976 yilinda Ding ve Irwin Kinugasa reaksiyonun tam mekanizmasini

bildirdi (Sekil 2.8) [27].

Sekil 2.8. Kinugasa reaksiyonu ile B-laktam sentezi

2.2.1.4. Wasserman Halkalasma Tepkimesi

Roger Joyeau ve arkadaslar1 B-laktamlar tarafindan enzimatik halka agilmasi i¢in 2-
azetidinonlarin tutarlili@ tzerinde ¢alistilar. o grubuna komsu olan halojenin
C=0O’nin IR emilimini arttiracagin1 Onerdiler. Bu agidan [-laktam reaktivite

kriterlerinden biridir. Biiylik bir sterik engel ortaya c¢ikarmayan flor kullanimi



miimkiin biyolojik efekt ve B-laktama kars1 kararlilik i¢in ozellikle ilgi cekicidir
(Sekil 2.9) [28].

SF,

BrCH,COCOOEt > BrCH,CF,COOEt
CISO;H

F Br

F—
/'—Cl
O
H,NR
F F Br
F—
]
NaH |
/,_N CH3 / NH CH3
0O 0O
HOOC HOOC

Sekil 2.9. Wasserman halkalasma tepkimesi

2.2.1.5. Gilman-Speeter reaksiyonu

Gilman-Speeter reaksiyonu iminler ile anyon enolatlarin birlestirilmesidir (Sekil

2.10) [29].

B} 3 R? 0
B\ /S _<R N—
RCH,COOR! —— \C=C + N= —
/N, R? H |

Sekil 2.10. Gilman-Speeter reaksiyonu
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2.2.1.6. Alper reaksiyonu

Alper reaksiyonu metal katalize edilmis CO ile aziridinlerin halka genislemesine

benzer (Sekil 2.11) [29].

Rl

R? R!
| /
N Co N
_—
A [M] X
R 0

R? R3

Sekil 2.11. Alper reaksiyonu

2.2.1.7. imidatlardan p-laktam sentezi

Cardellini ve onun grubu asit kloriirlii imin {izerinden alkoksi B-laktamlarin sentezini

bildirmistir (Sekil 2.12) [30].

H, Et;N/CH,Cl X OR
RO—C=N—CgH; + X—C Cl S

Sekil 2.12. N-fenil formimidat ve asit kloriirle f-laktam sentezi

2.2.1.8. Mitsinobu reaksiyonu

Mitsinobu reaksiyonu, uygun amidlerin intramolekiiler siklizasyonudur ($ekil 2.13.)

[29].

P|1 R /Rl
DEAD N
R N\Rl o
PPh,
OH O 0

Sekil 2.13. Mitsinobu reaksiyonu
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2.2.1.9. Torii reaksiyonu

Torii reaksiyonu iminler ile allil tiirevlerinin bir metal katalizli siklo

karbonilasyonudur (Sekil 2.14.) [29].

R! o)
R2 N
x Ly e Y
N\Rl Pd N2 \/

Sekil 2.14. Torii reaksiyonu

2.2.1.10. Sililasetal bilesikleri ile p-laktam sentezi

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

sililasetal gruplar1 tasiyan bilesikler ile iminlerin reaksiyonudur (Sekil 2.15) [31,

32].
o
N= 0-si= M N
I E<O 1— AcOL1/ DMF
| %385
Sekil 2.15. Sililasetal bilesikleri ile B-laktam sentezi

2.2.1.11. Wolff diizenlenmesi ile B-laktam sentezi

Difenil ketenler kararli olmasina ragmen diger keten tiirevleri ¢abucak polimerize
olur. Bu nedenle genellikle reaksiyondan hemen once hazirlanirlar. Keten hazirlama
yontemlerinden biri de Wolff diizenlenmesi olarak bilinen o-diazoketon
bilesiklerinden 1s1, 151k veya gecis metali katalizorleri yardimiyla keten elde etme

yontemidir (Sekil 2.16.) [33-36].
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0] R
R_O N R N
I + | hn
—_— R
Rl Nz RZ Rl R2
_NZ\\ /N R3
R O ) )l

Sekil 2.16. Wolff Diizenlenmesi ile -Laktam Sentezi

2.2.2. Biyolojik olarak aktif f-laktam bilesikleri

B-Laktam antibiyotikleri monosiklik (monobaktam) olabildikleri gibi 4 {yeli B-
laktam halkasina bitisik 5 {liyeli (penam ve penemler) veya 6 liyeli (cepham ve
cephemler) heterosiklik bilesik igeren doymus veya doymamuis tlirevleri de mevcuttur

(Sekil 2.17) [37].

CO,H
®)

(d)
Sekil 2.17. Laktam antibiyotiklerinin yapisal siniflandirilmalari; (a) Penam, (b) Cephem, (c) Penem,
(d) Monobaktam, (e) Carbapenem, (f) Trinem

Nocardicin A 6zellikle Escherichia coli tiirii Gram-negatif bakterisi, Pseudomonas
aeruginosa, Proteus sp., Serratia marcescens ve Neisseria sp.’ye karsi nispeten
yiiksek etkili monosiklik B-laktamin ilk 6rnegi iken Nocardicin B’nin daha zayif

aktivitesi oldugu kanitlandi. Bu antibiyotikler bir ka¢ bakimdan benzersizdir. Onlar
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dogal olarak meydana gelen nispeten yiiksek etkiye sahip monosiklik B-laktam
antibiyotikleridir. Bunlar ayrica kendine 6zgii oksim fonksiyonuna sahiptir. Dogada

ender bulunan p-hidroksi fenilglisin igerirler (Sekil 2.18) [1].

NOH H

H H ||
HOOC—C —C —CH,0 CCHOH-HN m—
| | OH

NH, /—N

O____

OOH

H H “
HOOC—C—C —CH,0 CCHOH-HN =y
| OH

NH, /—N

© H

5
Z.

COOH
(b)

Sekil 2.18. (a) Nocardicin A ve (b) Nocardicin B bilesiklerinin yapilari

1981 yilinda sulfazecin (a) Pseudomonas acidophila G-63020’nin tiirlerinden elde
edilmistir. Bakteriyel kokenli bir baska dogal B-laktam antibiyotik 1981 yilinda
Pseudomonas mesoacidophila kiiltiir sivisindan elde edilen isosulfazecindir (b). En
basit monobaktam olan SQ 26,180 (c) 1982 yilinda Chromobacterium violaceum
tirlerinden Squibb’te elde edilmistir. Metoksilli SQ 26,823 (d) fenilalanil yan
zincirinde polar olmayan siibstitiient iceren Agrobacterium radiobacter tiilerinden

elde edilmistir.

Ancak dogal olarak olugan ve metoksil grubu olmayan monobaktam bildirisi B-
laktamaz ile hidrolize duyarli olan SQ 26,700°dii (e). Monobaktam antibiyotiklerinin
diger bir liyesi MM 42842 (f) Pseudomonas cocovenanans kiiltiiriinde bulunmustur

ve bu digerlerinden farkli olarak 4-metil siibstitiientine sahiptir (Sekil 2.19) [1].
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O H,CO
O OCH; o e
HOOCNLNH N HOOC t \)LN
H,N H N H,N ' M N
CH; O 'SO;H 0 n, NsoH
(a) (b)
(0]
0w ocn ' I
|| = HNT cH;
H,C—C—N—F 0 QCH;
V4
7 SO,H oo RN
o) SO;Na
() (d)
O
HO )k
HN CH, I|\IHzH H H H ﬁ Ot cn,
H H HC—C—C—C—N—C—C—N=—rt
N_ 2 | H
< COOH 0 CH, N,
o] SO;Na
H O N\
o SO’
(e) ®

Sekil 2.19. (a) Sulfazecin, (b) Isosulfazecin, (¢) “SQ 26,1807, (d) “SQ 26,8237, (e) “SQ 26,700” ve
(f) MM, 42842 bilesiklerinin yapilar1

2.2.3. p-laktamlarin anti-kanser ozellikleri

B-laktamlarin biyolojik aktivitesi sadece antibakteriyel ve antimikrobiyal aktivite ile
sinir degildir. B-laktamlarin potansiyel anti-kanser maddeleri olarak kullanilabilecegi
2003 yilinda Dr. B. K. Banik ve arkadaslar1 tarafindan oOnerildi. B-laktamlarin

cisplatin ile dokuz insan kanser hiicre dizilerine kars1 sitoksisitesi test edildi. (Sekil
2.20)
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Cl///, \\\\NH3 OO N
Pt o
cl? \NH3 O‘ OO

i /T \
Cisplatin NHCOCH,CH,CO-N X
Diamide

X:CHZ’ NCH3 1

<@

0] o 0] o —

Y\ >/\ SN
V4 4

Sekil 2.20. Insan kanser hiicre dizileri iizerindeki B-laktam bilesiklerinin molekiiler yapilari

Sonuglar gostermistir ki trans pozisyondaki N-fenantren ve N-krisen kullanilan diger
polisiklik aromatikler ile karsilagtirilirsa, anti-kanser aktivitesini gostermekte [-
laktam i¢in gereklidir. Caligmalar1 ayrica bu B-laktamlarin gogiis kanseri, prostat,
kolon, pankreas ve diisiik konsantrasyondaki 16semi hiicre dizilerine kars1 anti-kanser
aktivite gosterdigini ortaya c¢ikardi. O zamandan beri anti-kanser P-laktam kimya
alanma biiylik bir ilgi olusmustur. Bilim adamlar1 farkli B-laktamlar iireterek bu
alanda ilerlemeye katkida bulunmusglardir. Klinik agidan yararli olan anti-kanser f3-

laktamlar bu alanda yalniz degildir fakat biiyliyen iyi alanlardan birisidir [2].
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2.2.4. Gelecege bakis

Antibiyotiklere kars1 ila¢ direnci kars1 karsiya kaldigimiz biiyiik saglik tehditlerinden

sadece biridir.

Antibiyotiklere kars1 ila¢ direnci kars1 karsiya kaldigimiz biiyiik saglik tehditlerinden

sadece biridir.

Antibiyotiklerin bir¢ok tipi vardir ancak B-laktam esasli antibiyotikler diren¢ olarak

digerlerine gore hala en giivenilir savunmacidirlar.

flac sirketleri tarafindan yeni antibiyotiklere azalan ilgi biiyiik dl¢iide ilag direncli

patojenlerin tedavisinde yeni ilaglarin gelisimine engel olacaktir.

Patojenlerin artan direnci ve yeni terapdtiklerin onlarla diisen miicadelesine ragmen,
dogal B-laktam {iriinlerinin son yillarda antibiyotik dis1 kullanimlari bulunmustur.
(serin proteaz inhibitorleri, sitomegaloviriis proteaz inhibitdrleri, trombin, hiicre

metastazi ve asetil-CoA agcil transferaz inhibitorleri, digerleri arasinda).

Katalitik asimetrik rodyum ile P-laktam iskelet sentezine ulasmak ig¢in yeni

yontemler giderek yaygin hale gelmektedir [38].



BOLUM 3. MATERYALVE METOT

3.1. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar

Deneysel c¢alismalarda karistirict  olarak IKA Labortechnik marka 1siticili
karistiricilar kullanildi. Coziicli uzaklastirma islemlerinde BUCHI Rotavopor R-114
ve HEIDOLPH Labaroto 4000 marka doner buharlastirict cihazlari kullanildi.
Tartimlar OHAUS Analytical marka hassas terazide yapildi.

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

firmalarindan temin edildi.
3.2. Deneysel Calismalar

Bu calismada; ilk olarak Piperonilamin ve c¢esitli aromatik aldehitler ile imin
bilesikleri sentezlenmistir. ikinci asamada ise imin tiirevleri, kloroasetil kloriir ve
dikloroasetil kloriiriir ile muamele edilerek yeni monokloro-f-laktam ve dikloro-f3-

laktam tiirevlerinin sentezi gerceklestirilmistir.

3.2.1. imin sentezi

SO e
O Coziicisiiz N
+

Ortam

O 3dk
6~ 0
H l\o

R

Sekil 3.1. Piperonil aminden imin tiirevlerinin sentezi
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Piperonil amin (lek) ve benzaldehit (lek) tiirevlerinin ¢dziiciisiiz ortamda 3dk
karistirilmasi ile kantitatif olarak elde edilen imin sonraki reaksiyonlar i¢in ek bir

saflagtirma islemi uygulanmadan kullanildi (Sekil 3.1).
3.2.2. B-laktam sentezi

3.2.2.1. Yontem A

0
f@ R 1 :
/
N Cl )&Cl N

R
o NEt, o

Sekil 3.2. Piperonil iminden monokloro-f3-laktam tiirevlerinin sentezi

Piperonil imin (Immol) tiirevi ve benzen (25ml) c¢ozeltisi iizerine bir spatiil
molekiiler elek atildi. Reaksiyon karisimi 65 °C’ye geldikten sonra monokloro asetil
kloriir (2mmol) ilave edildi. Damlatma hunisinde trietil amin (3mmol) ve benzen
(25ml) ¢ozeltisi hazirland1 ve reaksiyon kaynama sicakligina ulastiginda yavasca
damlatildi, renk kahverengiye doniinceye kadar karistirildi. Sonra, oda sicakligina
kadar sogutuldu ve iki kez seyreltik HCI ¢ozeltisi ile, iki kez doymus tuz ¢ozeltisi ile
ve su ile yikandi. Organik faz magnezyum siilfat ile kurutuldu ve ¢ozicii
evaporatorde uzaklastirildi. Bilesikler 70gr silika jel kullanilarak kolon
kromotografisinden %5’°lik EtOAc/Heksan ile saflagtirildi (Sekil 3.2).

Mekanizma; ilk asamada keten olusumu gerceklesir. Daha sonra imin niikleofil gibi

davranip ketene saldirir ve bir zwitter iyon ara Uriinii olustururlar, sonrasinda

molekiil i¢i halkalanma reaksiyonu ile f-laktam halkas1 meydana gelmektedir (Sekil

3.3).
[
)9(91/‘ cl
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R R
e
LO H \\O Cl \\O

Sekil 3.3. Yontem A ile monokloro-B-laktam olusum mekanizmasi

3.2.2.2. Yontem B
0]
f@/ R i CCll
/
Cl
R
0 NEt; 0

Sekil 3.4. Piperonil iminden dikloro-B-laktam tiirevlerinin sentezi

Piperonil imin (Immol) tiirevi ve benzen (25ml) ¢ozeltisi ilizerine bir spatiil
molekiiler elek atildi. Reaksiyon karigimi 65 °C’ye geldikten sonra dikloro asetil
kloriir (2mmol) ilave edildi. Damlatma hunisinde trietil amin (3mmol) ve benzen
(25ml) ¢ozeltisi hazirlandi ve reaksiyon kaynama sicakligina ulastiginda yavasca
damlatildi, renk kahverengiye doniinceye kadar karistirildi. Sonra, oda sicakligina
kadar sogutuldu ve iki kez seyreltik HCI ¢ozeltisi ile, iki kez doymus tuz ¢ozeltisi ile
ve su ile yikandi. Organik faz magnezyum siilfat ile kurutuldu ve c¢oziicii
evaporatdrde uzaklastirildi. Bilesikler 70gr silika jel kullanilarak kolon
kromotografisinden %5°lik EtOAc/Heksan ile saflastirildi (Sekil 3.4).



BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR VE SONUCLAR

4.1. Monokloro-p-laktam Tiirevlerinin Sentezi ile Tlgili Deney Verileri

o)
Y N
ST

0 Cl

Al
1-(benzo[d][ 1,3]dioksol-5-1lmetil)-3-kloro-4-fenilazetidin-2-on (A1)

Yontem A sartlarina gore sentezlenen Al bilesigi %62 verimle, sari sivi olarak elde

edildi. Uriintin '"H NMR, ">C NMR spektrumlar1 Ek 1°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) § 3.73 (AB sisteminin A kismu, 1H, d, "/ = 14.94
Hz), 4.38 (A'B' sisteminin A' kismi1, 1H, d, I3J=1.76 Hz), 4.55 (A'B' sisteminin B'
kismu, 1H, d, "°J = 1.76 Hz), 4.76 (AB sisteminin B kismu, 1H, d, "*J = 14.94 Hz),
5.95 (2H, s), 6.54 (1H, d, "°J=7.91 Hz), 6.63 (1H, s), 6.71 (1H, d, "“J=7.91 Hz),
7.24 (2H, m), 7.41 (3H, m); *C NMR (75 MHz; ppm; CDCl3) & 45.0, 63.4, 65.4,
101.5,108.7, 109.1, 122.3, 126.9 (2C), 128.2, 129.5, 129.7 (2C), 135.0, 147.7, 148.3,
163.8
0

<Z:©/\ ) Cl

A2 Br
1-(benzo[d][1,3]dioksol-5-ilmetil)-4-(3-bromofenil)-3-kloroazetidin-2-on (A2)
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Yontem A sartlarina gore sentezlenen A2 bilesigi %76 verimle, sar1 sivi olarak elde

edildi. Uriiniin "H NMR, ">C NMR spektrumlar1 Ek 1°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3)  3.83 (AB sisteminin A kismi, 1H, d, "2/ = 14.64
Hz), 4.34 (A'B' sisteminin A' kismi, 1H, bs), 4.53 (A'B' sisteminin B' kismi1, 1H, d, I
7] = 0.58 Hz), 4.72 (AB sisteminin B kism1, 1H, d, °J = 14.64 Hz), 5.97 (2H, s),
6.54 (1H, d, "?J=17.91 Hz), 6.63 (1H, s), 6.71 (1H, d, "°J=7.91 Hz), 7.26 (1H, d,
7J=5.56 Hz), 7.30 (1H, t), 7.36 (1H, d, 'J=2.64 Hz), 7.52 (1H, d, '*J = 10.83 Hz);
*C NMR (75 MHz; ppm; CDCl3) & 45.3, 63.4, 64.8,101.5, 108.7, 109.0, 122.4,
123.6, 125.5, 127.9, 129.9, 131.0, 132.8, 137.5, 147.8, 148.4, 163.5

1-(benzo[d][1,3]dioksol-5-ilmetil)-3-kloro-4-(4-florofenill)azetidin-2-on (A3)

Yontem A sartlarina gore sentezlenen A3 bilesigi %63 verimle, sar1 sivi olarak elde

edildi. Uriiniin "H NMR, "*C NMR spektrumlari Ek 1°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCI3) 8 3.74 (AB sisteminin A kismi, 1H, d, 2y=14.94
Hz), 4.38 (A'B' sisteminin A' kismi1, 1H, d, HBr=117 Hz), 4.52 (A'B' sisteminin B'
kismi , 1H, d, °J = 1.17 Hz), 4.74 (AB sisteminin B kism1, 1H, d, "°J = 14.94 Hz),
5.96 (2H, s), 6.53 (1H, d, "?J=9.37 Hz), 6.63 (1H, s), 6.71 (1H, d, "J = 7.91 Hz),
7.12 (2H, t), 7.24 (2H, m); *C NMR (75 MHz; ppm; CDCI3) & 45.1,63.4, 64.8,
101.5, 108.7, 109.0, 116.4, 116.7, 122.3, 128.0, 128.7, 128.8, 130.8, 147.8, 148.4,
161.1-165.1 (1C), 163.6
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0
O N
ST
0 Cl

H,C
A4

1-(benzo[d][1,3]dioksol-5-ilmetil)-3-kloro-4-(p-tolil)azetidin-2-on (A4)

Yontem A sartlarina gore kullanilarak sentezlenen A4 bilesigi %53 verimle, kati

olarak elde edildi. Uriiniin "H NMR, *C NMR spektrumlar1 Ek 1°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCI3) 6 2.38 (3H, s), 3.70 (AB sisteminin A kismi, 1H,
d, "2J=14.94 Hz), 4.35 (A'B' sisteminin A' kismu, 1H, d, "7J=1.17 Hz), 4.52 (A'B'
sisteminin B' kismi, 1H, d, Br=1.17 Hz), 4.75 (AB sisteminin B kismi, 1H, d, -2y
=14.94 Hz), 5.95 (2H, s), 6.54 (1H, d, "°J=9.37 Hz), 6.63 (1H, s), 6.72 (1H, d, "~/
=791 Hz), 7.13 (2H, d), 7.22 (2H, d); °C NMR (75 MHz; ppm; CDCl3) & 21.5,
44.9, 63.4, 65.2, 101.4, 108.7, 109.1, 122.3, 126.9 (2C), 128.3, 130.2 (2C), 131.9,
139.7, 147.7, 148.3, 163.8

EN: 110-112°C

0
0 N
ST
0 Cl

Cl
AS

1-(benzo[d][1,3]dioksol-5-ilmetil)-3-kloro-4-(4-klorofenil)azetidin-2-on (AS5)

Yontem A sartlarina gore sentezlenen AS bilesigi %68 verimle, kati1 olarak elde

edildi. Uriiniin '"H NMR, ">C NMR spektrumlar1 Ek 1°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) & 3.74 (AB sisteminin A kismi, 1H, d, "7 = 14.94
Hz), 4.36 (A'B' sisteminin A' kismi, 1H, d, I5J=1.76 Hz), 4.52 (A'B' sisteminin B'
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kismi, 1H, d, =176 Hz), 4.74 (AB sisteminin B kismi, 1H, d, F2y=14.94 Hz),
5.96 (2H, s), 6.53 (1H, d, "°J=9.37 Hz), 6.62 (1H, s), 6.72 (1H, d, "“J = 7.91 Hz),
7.18 (2H, d), 7.38 (2H, d); >C NMR (75 MHz; ppm; CDCl3) & 45.1, 63.3, 64.8,
101.5,108.7, 109.1, 122.3, 127.9, 128.2 (2C), 129.7 (2C), 133.6, 135.6, 147.8, 148.4,
163.6
EN: 163-165 °C

0

TP

CH,
A6

1-(benzo[d][1,3]dioksol-5-ilmetil)-3-kloro-4-(m-tolil)azetidin-2-on (A6)

Yontem A sartlarina gore sentezlenen A6 bilesigi %55 verimle, sar1 sivi olarak elde

edildi. Uriiniin "H NMR, "*C NMR spektrumlar1 Ek 1°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) & 2.36 (3H, s), 3.74 (AB sisteminin A kismi, 1H,
d, °J = 14.94 Hz), 4.36 (A'B' sisteminin A' kismu, 1H, d, 'J = 1.76 Hz), 4.53 (A'B'
sisteminin B' kismi1, 1H, d, r=1.76 Hz), 4.74 (AB sisteminin B kismi, 1H, d, 2y =
14.94 Hz), 5.94 (2H, s), 6.55 (1H, d, '*J=9.37 Hz), 6.64 (1H, s), 6.70 (1H, d, "/ =
7.61 Hz), 7.04 (1H, d, "°J = 6.73 Hz), 7.19 (2H, d), 7.29 (1H, t); *C NMR (75 MHz;
ppm; CDCl3) & 21.6, 45.0, 63.4, 65.4, 101.5, 108.7, 109.1, 122.3, 124.0, 127.4,
128.3, 129.4, 130.4, 134.9, 139.4, 147.7, 148.3, 163.8

O
O N
.ol
[e) Cl
Br

A7

1-(benzo[d][1,3]dioksol-5-ilmetil)-4-(2-bromofenil)-3-kloroazetidin-2-on (A7)
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Yontem A sartlarina gore sentezlenen A7 bilesigi %72 verimle, sar1 siv1 olarak elde

edildi. Uriiniin "H NMR, ">C NMR spektrumlar1 Ek 1°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) & 3.83 (AB sisteminin A kismu, 1H, d, 27 = 14.79
Hz), 4.52 (A'B' sisteminin A' kismi1, 1H, d, Hr=1.46 Hz), 4.80 (A'B' sisteminin B'
kismu, 1H, d, "7 = 1.46 Hz), 4.91 (AB sisteminin B kismu, 1H, d, "*J = 14.79 Hz),
5.96 (2H, s), 6.57 (1H, d, "?J=9.10 Hz), 6.66 (1H, s), 6.72 (1H, d, '°J =7.91 Hz),
7.25 (2H, m), 7.37 (1H, d, "°J = 8.64 Hz), 7.62 (1H, d, "*J=9.56 Hz); *C NMR (75
MHz; ppm; CDCl3) & 45.6, 63.0, 63.9, 101.5, 108.8, 109.1, 122.4, 123.6, 127.3,
127.9, 128.3, 130.7, 134.0, 134.6, 147.8, 148.4, 164.0

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

O N 1
AT P
O Cl

B1
1-(benzo[d][1,3]dioksol-5-ilmetil)-3,3-dikloro-4-fenilazetidin-2-on (B1)

Yontem B sartlarina gore sentezlenen B1 bilesigi %56 verimle, sar1 sivi olarak elde

edildi. Uriiniin "H NMR, "*C NMR spektrumlari Ek 1°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) 6 3.85 (AB sisteminin A kismi, 1H, d, 2y=14.79
Hz), 4.84 (1H, s), 4.86 (AB sisteminin B kismu, 1H, d, "2/ = 14.79 Hz), 5.95 (2H, s),
6.55 (1H, d, 'J=7.91 Hz), 6.64 (1H, s), 6.72 (1H, d, '*J = 7.91 Hz), 7.25 (2H, m),
7.44 (3H, m); °C NMR (75 MHz; ppm; CDCIz) & 45.0, 73.3, 85.0, 101.6, 108.8,
109.0, 122.4, 127.3, 128.3, 129.1, 130.2, 131.9, 148.0, 148.5, 161.8
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0
0 N c1
I
o Cl

B2 Br
1-(benzo[d][1,3]dioksol-5-ilmeti)-4-(3-bromofenil)-3,3-dikloroazetidin-2-on (B2)

Yontem B sartlarina gore sentezlenen B2 bilesigi %73 verimle, kati olarak elde

edildi. Uriiniin "H NMR, ">C NMR spektrumlar1 Ek 1°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) & 3.92 (AB sisteminin A kismi, 1H, d, "2/ = 14.64
Hz), 4.80 (1H, s), 4.81 (AB sisteminin B kismu, 1H, d, "2/ = 14.64 Hz), 5.98 (2H, s),
6.57 (1H, d, "?J=19.66 Hz), 6.65 (1H, s), 6.73 (1H, d, "°J = 11.42 Hz), 7.19 (1H, d,
5 y=8.2 Hz), 7.32 (2H, m), 7.58 (1H, d, "°J=11.13 Hz); *C NMR (75 MHz; ppm;
CDCl3) & 45.3, 72.6, 84.8, 101.6, 108.9, 109.0, 122.4, 123.2, 126.9, 127.1, 130.6,
131.3,133.3, 134.4, 148.1, 148.6, 161.5

EN: 140-142 °C

O
o N |
SO=
@) Cl

F
B3

1-(benzo[d][1,3]dioksol-5-ilmetil)-3,3-dikloro-4-(4-florofenil)azetidin-2-on (B3)

Yontem B sartlarina gore sentezlenen B3 bilesigi %66 verimle, kati olarak elde

edildi. Uriiniin "H NMR, "*C NMR spektrumlar1 Ek 1°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCI3) & 3.84 (AB sisteminin A kismu, 1H, d, "7 = 14.64
Hz), 4.82 (1H, s), 4.83 (AB sisteminin B kismu, 1H, d, "%/ =14.64 Hz), 5.96 (2H, s),
6.55 (1H, d, 'J=9.66 Hz), 6.63 (1H, s), 6.73 (1H,d, "J=7.91 Hz), 7.13 ( 2H, m),
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7.24 (2H, m); BC NMR (75 MHz; ppm; CDCI3) 6 45.1, 72.7, 85.0, 101.6, 108.8,
108.9, 116.1, 116.4, 122.4, 127.1, 127.7-127.8 (1C), 130.2, 130.3, 148.0,
148.5,161.6, 162.1-165.5 (1C)

EN: 158-160 °C

O
0 NA 1
1
e Cl

H,C
B4

1-(benzo[d][ 1,3]dioksol-5-1lmetil)-3,3-dikloro-4-(p-tolil)azetidin-2-on (B4)

Yontem B sartlarina gore sentezlenen B4 bilesigi %59 verimle, kat1 olarak elde

edildi. Uriiniin 'H NMR, °C NMR spektrumlar1 Ek 1°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) & 2.39 (3H, s), 3.82 (AB sisteminin A kismi, 1H,
d, "2J = 14.94 Hz), 4.80 (1H, s), 4.84 (AB sisteminin B kismi1, 1H, d, "%J = 14.94
Hz), 5.96 (2H.,s), 6.55 (1H, d, °J =9.37 Hz), 6.64 (1H, s), 6.72 (1H, d, U =791
Hz), 7.14 (2H, d), 7.25 (2H, d); °C NMR (75 MHz; ppm; CDCl3) & 21.6, 44.9, 73.2,
85.1, 101.5, 108.8, 109.0, 122.4, 127.4 (2C), 128.3, 128.8, 129.8, 140.3 (2C), 147.9,
148.4,161.8

EN: 123-125 °C

O
O N !
AT
0 Cl

Cl
BS

1-(benzo[d][1,3]dioksol-5-ilmetil)-3,3-dikloro-4-(4-klorofenil)azetidin-2-on (B5)
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Yontem B sartlarina gore sentezlenen B5 bilesigi %64 verimle, kati olarak elde

edildi. Uriiniin '"H NMR, "*C NMR spektrumlar1 Ek 1°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3)  3.84 (AB sisteminin A kismu, 1H, d, "2 = 14.79
Hz), 4.83 (AB sisteminin B kismi, 1H, d, 25=14.79 Hz), 5.97 (2H, s), 6.55 (1H, d,
5 7=9.66 Hz), 6.63 (1H, s), 6.73 (1H, d, '°J=7.91 Hz), 7.19 (2H, d), 7.42 (2H, d);
*C NMR (75 MHz; ppm; CDCl3) & 45.1,72.6, 84.8, 101.6, 108.9, 109.0, 122.4,
127.0, 129.4 (2C), 129.7 (2C), 130.5, 136.2, 148.1, 148.5, 161.6

EN: 122-124 °C

O N 1
T
0] Cl

CH,
B6

1-(benzo[d][ 1,3]dioksol-5-1lmetil)-3,3-dikloro-4-(m-tolil)azetidin-2-on (B6)

Yontem B sartlarina gore sentezlenen B6 bilesigi %54 verimle, kati olarak elde

edildi. Uriiniin "H NMR, "*C NMR spektrumlari Ek 1°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCI3) 6 2.39 (3H, s), 3.87 (AB sisteminin A kismi, 1H,
d, '2J = 14.94 Hz), 4.81 (1H, s), 4.84 (AB sisteminin B kism1, 1H, d, '/ = 14.94
Hz), 5.97 (2H, s), 6.57 (1H, d, "“J=7.91 Hz), 6.65 (1H, s), 6.73 (1H, d, "“J=7.91
Hz), 7.05 (2H, d), 7.30 (2H, m); *C NMR (75 MHz; ppm; CDCI3) & 21.7, 45.0, 73.4,
85.0, 101.5, 108.8, 109.0, 122.4, 125.4, 127.4, 128.9 (2C), 130.9, 131.8, 138.9,
147.9, 148.5, 161 .4

EN: 122-124 °C
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I
0 Cl

MeO
B7

1-(benzo[d][ 1,3]dioksol-5-1lmetil)-3,3-dikloro-4-(4-metoksifenil)azetidin-2-on (B7)

Yontem B sartlarina gore sentezlenen B7 bilesigi %52 verimle, kati olarak elde

edildi. Uriiniin "H NMR, "*C NMR spektrumlari Ek 1°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz; ppm; CDCI3) & 3.82 (AB sisteminin A kismi, 1H, d, Ry=15.7
Hz), 3.85 (3H, s), 4.83 (AB sisteminin B kismi, 1H, d, "J = 15.7 Hz), 5.96 (2H, s),
6.56 (1H, d, "°J = 7.91 Hz), 6.63 (1H, s), 6.73 (2H, d), 6.97 (2H, d), 7.17 (2H, d);
C NMR (75 MHz; ppm; CDCI3) & 44.8, 55.6, 73.1, 85.3, 101.6, 108.8, 109.0, 114.5
(20), 122.3, 123.6, 127.4, 129.8 (2C), 147.9, 148.4, 161.0, 161.8

EN: 116-118 °C



BOLUM 5. SONUC ve TARTISMA

5.1. Monokloro-f-Laktam Tiirevlerinin Sentez Sonuclarinin Yorumlanmasi

Piperonilamin monokloro-B-laktam bilesiklerin '"H NMR spektrumlarinda geminal ve
visinal protonlarmin AB sistemi verdikleri gozlenmistir. Geminal protonlarin
hesaplanan etkilesim sabitleri (J) 14.6-14.9 Hz araliginda degisirken, visinal

protonlarin hesaplanan etkilesim sabitleri (J) 0.5-1.8 Hz araliginda degerler almistir.

A1 bilesiginin '"H NMR spektrumunda 6 proton alifatik bolgede AB sistemi vererek
rezonans olmustur. Aromatik bolgede 8 proton rezonans olmustur. Ote yandan
tiriniin °C NMR spektrumu alifatik bélgede 4, olefinik bélgede 13 karbon atomu
piki bulunmaktadir.

A2 bilesiginin 'H NMR spektrumunda 6 proton alifatik bolgede 7 proton ise
aromatik bolgede rezonans olmustur. Bu piklerden 5.97 ppm’de rezonans olani
piperonil imin protonlarina aittir. Diger taraftan tiriiniin °C NMR spektrumu alifatik

bolgede 4, olefinik bolgede 13 karbon atomu igermektedir.

A3 bilesiginin 'H NMR spektrumunda alifatik bolgede 6 proton rezonans olurken
aromatik bolgede 7 proton rezonans olmustur. °C NMR spektrumunda ise alifatik

bolgede 4, olefinik bolgede ise 13 karbonun rezonans olmast yapiy1 dogrulamaktadir.

A4 bilesiginin "H NMR spektrumunda alifatik bolgede 9, aromatik bélgede 7 proton
piki bulunmaktadir. Bu piklerden 2.38 ppm’de rezonans olani metil protonlarina
aittir. °C NMR spektrumunda ise 5 tanesi alifatik bolgede olmak iizere toplam 18

karbon atomu piki bulunmaktadir.
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A5 bilesiginin "H NMR spektrumunda alifatik bolgede rezonans olan 6 proton ile
aromatik bdlgede rezonans olan 7 proton bulunmaktadir. Ote yandan iiriniin *C
NMR spektrumunda alifatik bolgede 4, olefinik bolgede 13 karbon atomu piki

bulunmaktadir.

A6 bilesiginin '"H NMR spektrumunda alifatik bolgede 9, aromatik bolgede 7 proton
piki bulunmaktadir. Bu piklerden 2.36 ppm’de rezonans olani metil protonlarina
aittir. C NMR spektrumunda ise alifatik bolgede 5, olefinik bélgede ise 13

karbonun rezonans olmas1 hedef yapiy1 dogrulamaktadir.

A7 bilesiginin '"H NMR spektrumunda 6 proton alifatik bdlgede 7 proton ise
aromatik bolgede rezonans olmustur. Bu piklerden 5.96 ppm’de rezonans olani
piperonil imin protonlarmna aittir. Diger taraftan iriinin °C NMR spektrumunda

alifatik bolgede 4, olefinik bolgede 13 karbon atomu bulunmaktadir.
5.2. Dikloro-B-Laktam Tiirevlerinin Sentez Sonuclarinin Yorumlanmasi

Piperonilamin dikloro-B-laktam bilesiklerin 'H NMR spektrumlarinda geminal
protonlarin AB sistemi verdikleri gozlenmistir. Geminal protonlarin hesaplanan

etkilesim sabitleri (J) 14.6-15.7 Hz araliginda degerler almistir.

B1 bilesiginin '"H NMR spektrumunda 5 proton alifatik bolgede AB sistemi vererek
rezonans olmustur. Aromatik bdlgede 8 proton rezonans olmustur. Diger taraftan
{iriiniin >C NMR spektrumunda alifatik bolgede 4, olefinik bolgede 13 karbon atomu
piki bulunmaktadir.

B2 bilesiginin '"H NMR spektrumunda 5 proton alifatik bélgede 7 proton ise
aromatik bolgede rezonans olmustur. Bu piklerden 5.97 ppm’de rezonans olani
piperonil imin protonlarma aittir. Ote yandan iiriinin >C NMR spektrumu alifatik

bolgede 4, olefinik bolgede 13 karbon atomu icermektedir.
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B3 bilesiginin '"H NMR spektrumunda alifatik bolgede 5 proton rezonans olurken
aromatik bolgede 7 proton rezonans olmustur. BC NMR spektrumunda ise alifatik

bolgede 4, olefinik bdlgede ise 13 karbonun rezonans olmast yapiyr dogrulamaktadir.

B4 bilesiginin 'H NMR spektrumunda alifatik bolgede 8, aromatik bolgede 7 proton
piki bulunmaktadir. Bu piklerden 2.39 ppm’de rezonans olani metil protonlarina
aittir. >°C NMR spektrumunda ise 5 tanesi alifatik bdlgede olmak iizere toplam 18

karbon atomu piki bulunmaktadir.

B5 bilesiginin 'H NMR spektrumunda alifatik bolgede rezonans olan 5 proton ile
aromatik bolgede rezonans olan 7 proton bulunmaktadir. Ote yandan iiriiniin "°C
NMR spektrumunda alifatik bolgede 4, olefinik bolgede 13 karbon atomu piki

bulunmaktadir.

B6 bilesiginin '"H NMR spektrumunda alifatik bolgede 9, aromatik bélgede 7 proton
piki bulunmaktadir. Bu piklerden 2.39 ppm’de rezonans olani metil protonlarina
aittir. °C NMR spektrumunda ise alifatik bolgede 5, olefinik boélgede ise 13

karbonun rezonans olmasi hedef yapiy1 dogrulamaktadir.

B7 bilesiginin 'H NMR spektrumunda alifatik bolgede 3.85 ppm’de metoksi grubuna
ait bir singlet olmak iizere toplam 8 protonun ve aromatik bdlgede de 7 protonun
rezonans oldugu goriilmektedir. Ote yandan iriiniin >°C NMR spektrumunda alifatik

bolgede 5, olefinik bolgede 13 karbon piki gelmistir.

Bu calismada oncelikle 8 imin bilesigi ve ardindan bu iminler {izerinden 7 adet
monokloro-f-laktam ve yine 7 adet dikloro-fB-laktam tiirevi sentezlenmistir.
Monokloro-f-laktam verimleri %53-76 arasinda degismektedir. En yliksek verim A2
ve en diislik verim A6 bilesiklerinde elde edilmistir. Dikloro-B-laktam {iriinlerinde ise
verim %52-73 arasinda degismektedir. En yiiksek verim B2 ve en diisiik verim B7
bilesiklerinin sentezinde elde edilmistir. Genel olarak —CH3 ve —OCHj3; gibi gruplarin
varliginda elde edilen verim daha dusiikken, -F, -Cl, -Br gibi gruplarin varliginda

verimler daha yiiksektir. En yliksek verimler -Br substitue grubun varliginda elde
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edilmistir. Bunun disinda verimin nispeten diisiik olmasi iiriinlerin ancak kolon

kromatografisi ile saflagtirilabilmesinden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir.

Azota komsu metilenik protonlar AB sistemi vermistir. Piperonil’ de bulunan azot
atomuna komsu metilenik protonlar 6zdestir ve NMR spektrumunda ayni piki
verirler. Fakat, azot atomu B-laktam halkasina dahil oldugu zaman bu protonlar farkl
yerde rezonans olurlar. Bunun nedeni, B-laktam halkast nedeniyle farkli manyetik

alana maruz kalmalaridir.

Calismanin ileriki asamalarinda asil amag¢ olan biyolojik caligmalar {izerine
yogunlasacaktir. Oncelikle antibakteriyel ¢alismalar1 ve daha sonra enzim aktivite

caligmalarinin yapilmasi planlanmaktadir.
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EKLER

EK A. Monokloro p-Laktam Tiirevlerinin Spektrumlari
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EK A2. (A2) Bilesiginin 'H ve *C NMR spektrumu
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EK A3. (A3) Bilesiginin 'H ve *C NMR spektrumu
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EK Ad. (A4) Bilesiginin 'H ve *C NMR spektrumu
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EK AS. (AS) Bilesiginin "H ve “C NMR spektrumu
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EK A6. (A6) Bilesiginin 'H ve *C NMR spektrumu
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EK A7. (A7) Bilesiginin "H ve “C NMR spektrumu
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EK B. Dikloro B-Laktam Tiirevlerinin Spektrumlari

EK B1. (B1) Bilesiginin 'H ve C NMR spektrumu
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EK B2. (B2) Bilesiginin "H ve *C NMR spektrumu
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EK B3. (B3) Bilesiginin 'H ve *C NMR spektrumu
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EK B4. (B4) Bilesiginin "H ve *C NMR spektrumu
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EK B5. (B5) Bilesiginin 'H ve *C NMR spektrumu
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EK B6. (B6) Bilesiginin 'H ve *C NMR spektrumu

///// / S

49




50

EK B7. (B7) Bilesiginin 'H ve *C NMR spektrumu
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