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ÖZET 

 

 

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

 

Antibiyotik olarak ilk kullanılan ilaç olan penisilinin etkisinin yapısında bulunan β-

laktam halkasından kaynaklandığı kanıtlanmıştır. Canlı yaşamını kolaylaştıran ve 

hayat kalitesini artıran antibiyotikler, dünya üzerinde hakkında en çok çalışılan ilaç 

ailesidir. Bunun temel nedeni kullanım sıklığı ile birlikte bakterilerin direnç 

geliştirmesi sonucu antibiyotiklerin etkisinin azalması ve hatta tamamen etkisiz hale 

gelmesidir. Antibiyotik olarak ilk kullanılan ilaç penisilindir. Penisilin etkisinin 

yapısında bulunan β-laktam (2-azetidinon) halkasından kaynaklandığı kanıtlanmıştır. 

Bunun yanı sıra, 2-azetidinon halkası içeren bileşiklerin farklı biyolojik aktiviteleri 

de rapor edilmiştir. Antibakteriyel, antikanser, antiviral aktivite ve enzim inhibitör 

etkileri olan 2-azetidinon halkası içeren bileşikler bildirilmiştir. Ayrıca, biyolojik 

önemi bulunan farklı heterosiklik bileşiklerin hazırlanması için de kullanılmaktadır. 

Bu nedenlerden 2-azetidinon kimyasının araştırılması sentetik ve ilaç kimyacıları için 

ilgi odağı olmaya devam etmektedir. 

 

Bu çalışmada öncelikle 8 imin bileşiği ve ardından 14 yeni β-laktam türevi 

sentezlenmiştir. 
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SYNTHESIS OF NEW MONO AND DICHLORO  β-LAKTAM 

DERIVATIVES CONTAINING PIPERONYLAMINE 

SUMMARY 

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

 

The effect of penicillin which is the first antibiotic is caused by β-lactam ring (2-

azetidinone) in the structure has been proven. The most widely employed classes of 

drugs are β-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 β-lactam derivatives 

were synthesized. 

  

 



 

 

BÖLÜM 1. GİRİŞ 

 

 

Sir Alexander Fleming 1929’da kazara olağanüstü tıbbi özellikleri yanı sıra tedavi 

edici özelliklere sahip penisilini keşfetti. Penisilin keşfiyle β-laktam organik kimyada 

önemli bir yer almıştır [1-3]. Yapılan yoğun çalışmalar neticesinde 1944 yılında 

Oxford Üniversitesi biyokimyacıları Howard Florey ve Ernst Chan, penisilinin 

dayanıklı aktif şeklini büyük ölçekte sentezlemeyi başarmışlar ve böylece penisilin 

ilk kez tedavi amaçlı kullanılmıştır [4]. Penisilinin kemoterapötik özelliklerinin 

tanıtımının ardından, Sardinya’da Profesör Brotzu tarafından antibiyotik üreten bir 

organizma araması yapıldı. Kanalizasyon çıkışına yakın deniz suyundaki mikrobiyal 

florayı inceledi. 1948 yılında bazı gram-pozitif ve gram-negatif organizmalara karşı 

aktivitesi olan antibakteriyel materyal ile üretilen sefalosporinin keşfini bildirdi 

(Şekil 1.1) [1-3]. Sardinya’daki sefalosporinler ile ilgili deneyler Oxford 

Üniversitesinde yapıldı ve organik çözücüler içinde kolaylıkla ekstre edilebilir olan 

asidik bir antibiyotik içerdiği kanıtlandı. 

 

  

(a) (b) 

Şekil 1.1. (a) Penisilin ve (b) Sefalosporinin bileşik yapıları. 

 

Penisilin ve sefalosporinlere karşı direnç, antibiyotiklerin doğada meydana gelme 

olasılığı, yeni bileşiklerde mikroorganizmaların taramasını başlatmak için bilim 

adamlarını harekete geçirdi. Bu girişimler Streptomyces’den kluvanik asit, 

thienamycin ve olivanik asitin izolasyonu ve keşfiyle sonuçlandı (Şekil 1.2) [1]. 
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                    (a)                                                                                          (b) 

 

(c) 

Şekil 1.2. (a) Klavulanik asit, (b) Thienamycin ve (c) Olivanik asitin bileşik yapıları 

Diğer yandan bakteriler penisiline karşı verdikleri yaşam mücadelesinde olağanüstü 

bir müdafaa silahı olan β-laktamazları geliştirmişlerdir. β-laktamazlar, bakteriler 

tarafından kromozomlar, plazmidler ya da transpozonlar vasıtası ile sentezlenen ve β-

laktam antibiyotiklerindeki 2-azetidinon halkasında bulunan amid bağlarını 

parçalayarak penisilinin etkisini ortadan kaldıran enzimlerdir [4]. Bu antibiyotikler, 

başlangıçta bakterileri kolaylıkla öldürebilmesine karşın bu bakteri topluluğu içinde 

fazla miktarda β-laktamaz sentezleyen yapısal mutantlar öldürülemez ve enfeksiyon 

bölgesinde kalırlar. Zamanla β-laktam antibiyotiklerinin çoğuna karşı dirençli hale 

gelirler. Bu nedenle sürekli olarak β-laktamazların etkisini azaltabilmek amacıyla 

yeni β-laktam antibiyotik aileleri geliştirilmektedir. Sürekli yenilenen antibiyotikler 

günümüzde de bulaşıcı hastalıklara karşı geniş çapta koruma amacıyla 

kullanılmaktadır [5]. 

 

Daha sonra Japon bir grup Nocardia bakterisi sıvısından ilk doğal monosiklik β-

laktamı üretmiştir. 
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                                              (a)                                                                                                   (b) 

Şekil 1.3. (a) Monosiklik β-laktam ve (b) Monobaktamın bileşik yapıları 

 

β-laktam antibiyotiklerinin bilinen üreticileri mantar ve aktinimiçettir. Squibb 

şirketindeki bilimsel bir grup genelde monobaktamlar diye adlandırılan bakteri 

tarafından üretilen ilk monosiklik β-laktamları rapor etti (Şekil 1.3) [1]. 

 

β-laktam ve 2-azetidinon, siklobütan amitlere verilen genel isimlerdir. Penisilinin 

antibiyotik etkisinin içerdiği β-laktam halkasından kaynaklandığı kanıtlandıktan 

sonra bu halkanın önemi giderek artmış ve sentezi için günümüze dek süren 

olabildiğince fazla çalışma yapılmıştır [5]. 

 



 

 

 

 

BÖLÜM 2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1. Piperonilamin 

 

Yaygın ismi Piperonilamin olan 1,3-Benzodioxole-5-methylamine, 3,4-

(Methylenedioxy) benzylamine bileşiği, primer amino metil grubu taşıyan aromatik 

bir bileşiktir. Bu tür bileşiklerin çoğu yaygın olarak kullanılan biyoaktif moleküller 

veya bu tür moleküllerin öncüleridir [6-9]. Yapısında hem fenil metil amin hem de β-

laktam grubu bulunduran antibakteriyel ilaçlara Ceforanide örnek gösterilebilir 

(Şekil 2.1) [10]. 

 

 

Şekil 2.1. Ceforanide genel formülü 

 

2.2.  β-Laktamlar 

 

Genel olarak β-laktam olarak bilinen 2-Azetidinonlar organik ve tıbbi kimya arasında 

iyi bilinen heterosiklik bileşiklerdir (Şekil 2.2) [2, 11]. 2-azetidinon, b-laktam 

türevlerinin en önemli kısmını oluşturur [12-15]. 
 

 

Şekil 2.2. β-laktam genel yapısı 
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Heterosiklik β-laktamlar halen tıpta kullanılan en yaygın ve reçete edilen 

antibiyotiklerdir. Bu antibiyotikler insanlık bilimine önemli bir katkı olarak 

düşünülüyor. En yaygın olarak kullanılan penisilinler, sefalosporinler, karumonam, 

aztreonam, thienamycine ve nocardicins gibi antibiyotiklerin hepsi β-laktam halkaları 

içerirler. Antibiyotik yapısının bir parçası olan azetidinonlar, ilginç biyolojik aktivite 

sergilediği bilinmektedir. Özellikle klor içeren β-laktam moleküllerinin büyük bir 

kısmı güçlü antibakteriyel, antimikrobiyal, inflamatuvar, antikonvülzan 

antitüberküler etkilere sahiptir. Ayrıca enzim inhibitörü fonksiyonları ve merkezi 

sinir sistemi üzerinde etkili olmaktadır. 2-Aminobenzothiazoles diüretik, anti-ülser, 

antihistamin ve anti-kanser özellikleri gibi antimikrobiyal ve çeşitli diğer 

farmakolojik aktivitelere sahip heterosiklerin bir sınıfını teşkil ederler [16].  

Antibakteriyel aktivitenin yanı sıra biyolojik aktivitenin bazı türleride β-laktam 

halkası içeren bileşiklerde rapor edilmiştir. β-laktam antibiyotiklerinin uzun süreli 

kullanımı bakteriler üzerinde seçici bir basınç uygular ve dirençli organizmaların 

çoğalmasına izin verir. İlaç endüstrisi tarafından çok sayıda sentetik ve yarı-sentetik 

β-laktam antibiyotiklerin geliştirilmesi β-laktam antibiyotik ve daha belirli bir 

antibakteriyel aktivite gösteren ilaçlar için ihtiyaç direnci artan bakterilerden 

kaynaklanıyordu [17]. Bu tür biyolojik aktiviteler anti mikrobiyal, anti-tüberküloz, 

anti-inflamatuar, antikonvulsan, lokal anestezikler ve hipo glesimik maddeler içerir. 

Buna ek olarak, bu bileşikler gıda ve kozmetik katkı maddesi olarak kullanılır [18]. 

β-laktamlar ayrıca organik bileşiklerin biyolojik olarak önemli birçok sınıfına 

sintonlar olarak hizmet etmektedir [19]. Aldehitler, asit / asit halitler ve aminler gibi 

β-laktamlar kiral başlangıç malzemelerinin diastereoselektif sentezinde yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Kiral aldehit b karbonlu bir heteroatoma bağlı olduğu zaman stereo 

seçiciliği yüksek seviyeler elde edilmiştir [20]. 

 

 

2.2.1. β-laktam (2-azetidinon) sentez yöntemleri 

 

Yeni ve daha duyarlı tarama tekniklerinden dolayı β-laktam antibiyotikleri ve bilinen 

üretim organizmaların sayısı artmaktadır. β-laktam bileşikleri sentetik türevlendirme 

ile ilerleme kaydetmiştir.  Bir çok yöntem literatürde rapor edilmesine rağmen en çok 
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kabul göreni iminlerin ketenlere [2+2] siklo katılma reaksiyonlarını içeren 

Staudinger reaksiyonudur. Bu yöntemlerden bazıları bu çalışmada listelenecektir 

[15]. 

 

2.2.1.1. Staudinger reaksiyonu (Keten-imin siklo katılması) 

 

İlk β-laktam 1907’de Herman Staudinger tarafından sentezlenmiştir (Şekil 2.3) [2]. 

Staudinger keten-imin siklo katılma reaksiyonu azetidinon sentezi için en yaygın 

yöntemdir [11]. Azetidinonlar aldehit ve amino bileşiklerinin yoğunlaşma ürünü olan 

Schiff bazlarından hazırlanabilir. Hem Schiff bazları hem de ketenlerin hazır 

elverişliliğinden dolayı özellikle bu yöntem β-laktamlar için kullanışlı ve ekonomik 

girişimler sağlar [21]. 

 

Şekil 2.3. Staudinger reaksiyonu 

 

İmin ve keten bileşiklerinin ikisi de hem nükleofil hem elektrofil özellik gösteren 

moleküllerdir. Staudinger reaksiyonunda ilk basamakta imin nükleofil gibi davranıp 

ketene saldırır ve bir zwitter iyon ara ürünü oluştururlar, sonrasında molekül içi 

halkalanma reaksiyonu ile β-laktam halkası meydana gelmektedir (Şekil 2.4) [22]. 

 

 

Şekil 2.4. Staudinger Reaksiyonu ile β-laktam oluşum mekanizması 
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Halka kapanma basamağı büyük olasılıkla enolatın imine molekül içi nükleofilik 

katılmasıyla olur ki bu basamakta keten ve imin sübstitüentlerinin elektronik etkisi 

önemli rol oynamaktadır. Elektronca zengin keten ile elektronca fakir imin 

sübstitüentleri doğrudan halka kapanmasını hızlandırmaktadır ve öncelikli olarak cis-

β-laktam oluşumuna yol açarlar. Elektronca fakir keten ile elektronca zengin imin 

sübstitüentleri bir araya geldiğinde ise, halka kapanması yavaşlar ve öncelikli olarak 

trans-β-laktam oluşumu gerçekleşir (Şekil 2.5) [23]. 

 

 

Şekil 2.5. Staudinger Reaksiyonu ile trans ve cis ürün oluşumu 

 

Oluşacak 2-azetidinon halkasının stereokimyası, imin ve asetil klorürün yapısına, 

kullanılan baz ya da çözücü cinsine, reaksiyon şartlarına ve hatta reaktiflerin katılma 

sırasına bağlıdır (Şekil 2.6) [24]. 

 

 

 

 

 

Şekil 2.6. β-laktam oluşumunda stereokimyayı etkileyen şartlar 

 

Elektron veren gruplar 

dogrudan halka kapanmasını 

hızlandırır 

Elektron çeken gruplar hem 

halka kapanmasını hem 

izomerleşmeyi hızlandırır 

Hacimli gruplar izomerizasyonu yavaşlatır 
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2.2.1.2. Ojima β-laktam sentez yöntemi 

 

1992 yılında, Ojima grubu iyi verim ve büyük bir enantiomerik saflıkta β-laktam 

sentezlemek için lityum-kiral ester enolat-imin siklokondensasyon yöntemini 

kullanmıştır (Şekil 2.7) [25]. 

 

 

Şekil 2.7. Lityum kiral ester enolat-imin siklokondensasyon yöntemi 

 

2.2.1.3. Kinugasa reaksiyonu 

 

Cu(I)-asetilit ve bir nitrondan β-laktam oluşumu Kinugasa reaksiyonu olarak bilinir. 

1972 yılında, Kinugasa bu reaksiyonu susuz piridin içerisinde bakır asetilit ve nitron 

kullanarak bildirdi. [26]. Bu reaksiyonları oda sıcaklığında ve nitrojen gazı altında 

kısa sureli olarak gerçekleştirdi. Benzer cis ürünleri % 51-60 verimlerde izole 

edilmiştir. 1976 yılında Ding ve Irwin Kinugasa reaksiyonun tam mekanizmasını 

bildirdi (Şekil 2.8) [27]. 

 

Şekil 2.8. Kinugasa reaksiyonu ile β-laktam sentezi 

 

2.2.1.4.  Wasserman Halkalaşma Tepkimesi 

 

Roger Joyeau ve arkadaşları β-laktamlar tarafından enzimatik halka açılması için 2-

azetidinonların tutarlılığı üzerinde çalıştılar. α grubuna komşu olan halojenin 

C=O’nin IR emilimini arttıracağını önerdiler. Bu açıdan β-laktam reaktivite 

kriterlerinden biridir. Büyük bir sterik engel ortaya çıkarmayan flor kullanımı 
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mümkün biyolojik efekt ve β-laktama karşı kararlılık için özellikle ilgi çekicidir 

(Şekil 2.9) [28]. 

 

 

Şekil 2.9. Wasserman halkalaşma tepkimesi 

 

2.2.1.5.  Gilman-Speeter reaksiyonu 

 

Gilman-Speeter reaksiyonu iminler ile anyon enolatların birleştirilmesidir (Şekil 

2.10) [29]. 

 

 

Şekil 2.10. Gilman-Speeter reaksiyonu  
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2.2.1.6.  Alper reaksiyonu 

 

Alper reaksiyonu metal katalize edilmiş CO ile aziridinlerin halka genişlemesine 

benzer (Şekil 2.11) [29]. 

 

 

Şekil 2.11. Alper reaksiyonu 

 

2.2.1.7. İmidatlardan β-laktam sentezi 

 

Cardellini ve onun grubu asit klorürlü imin üzerinden alkoksi β-laktamların sentezini 

bildirmiştir (Şekil 2.12) [30]. 

 

Şekil 2.12. N-fenil formimidat ve asit klorürle β-laktam sentezi 

 

2.2.1.8. Mitsinobu reaksiyonu 

 

Mitsinobu reaksiyonu, uygun amidlerin intramoleküler siklizasyonudur (Şekil 2.13.) 

[29]. 

 

 

Şekil 2.13. Mitsinobu reaksiyonu 
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2.2.1.9. Torii reaksiyonu 

 

Torii reaksiyonu iminler ile allil türevlerinin bir metal katalizli siklo 

karbonilasyonudur (Şekil 2.14.) [29]. 

 

Şekil 2.14. Torii reaksiyonu 

 

2.2.1.10. Sililasetal bileşikleri ile β-laktam sentezi 

 

Literatürde kullanılan, yüksek verimli diğer β-laktam sentez yöntemlerinden biri de 

sililasetal grupları taşıyan bileşikler ile iminlerin reaksiyonudur (Şekil 2.15)  [31, 

32]. 

 

 

Şekil 2.15. Sililasetal bileşikleri ile β-laktam sentezi 

 

2.2.1.11. Wolff düzenlenmesi ile β-laktam sentezi    

 

Difenil ketenler kararlı olmasına rağmen diğer keten türevleri çabucak polimerize 

olur. Bu nedenle genellikle reaksiyondan hemen önce hazırlanırlar. Keten hazırlama 

yöntemlerinden biri de Wolff düzenlenmesi olarak bilinen α-diazoketon 

bileşiklerinden ısı, ışık veya geçiş metali katalizörleri yardımıyla keten elde etme 

yöntemidir (Şekil 2.16.) [33-36]. 
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Şekil 2.16. Wolff Düzenlenmesi ile β-Laktam Sentezi 

 

2.2.2. Biyolojik olarak aktif β-laktam bileşikleri 

 

β-Laktam antibiyotikleri monosiklik (monobaktam) olabildikleri gibi 4 üyeli β- 

laktam halkasına bitişik 5 üyeli (penam ve penemler) veya 6 üyeli (cepham ve 

cephemler) heterosiklik bileşik içeren doymuş veya doymamış türevleri de mevcuttur 

(Şekil 2.17) [37]. 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.17. Laktam antibiyotiklerinin yapısal sınıflandırılmaları; (a) Penam, (b) Cephem, (c) Penem, 

                  (d) Monobaktam, (e) Carbapenem, (f) Trinem 

 

Nocardicin A özellikle Escherichia coli türü Gram-negatif bakterisi, Pseudomonas 

aeruginosa, Proteus sp., Serratia marcescens ve Neisseria sp.’ye karşı nispeten 

yüksek etkili monosiklik β-laktamın ilk örneği iken Nocardicin B’nin daha zayıf 

aktivitesi olduğu kanıtlandı. Bu antibiyotikler bir kaç bakımdan benzersizdir. Onlar 
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doğal olarak meydana gelen nispeten yüksek etkiye sahip monosiklik β-laktam 

antibiyotikleridir. Bunlar ayrıca kendine özgü oksim fonksiyonuna sahiptir. Doğada 

ender bulunan p-hidroksi fenilglisin içerirler (Şekil 2.18) [1]. 

 

 
(a) 

 

 
(b) 

 

Şekil 2.18. (a) Nocardicin A ve (b) Nocardicin B bileşiklerinin yapıları 

 

1981 yılında sulfazecin (a) Pseudomonas acidophila G-63020’nin türlerinden elde 

edilmiştir. Bakteriyel kökenli bir başka doğal β-laktam antibiyotik 1981 yılında 

Pseudomonas mesoacidophila kültür sıvısından elde edilen isosulfazecindir (b).  En 

basit monobaktam olan SQ 26,180 (c) 1982 yılında Chromobacterium violaceum 

türlerinden Squibb’te elde edilmiştir. Metoksilli SQ 26,823 (d) fenilalanil yan 

zincirinde polar olmayan sübstitüent içeren Agrobacterium radiobacter tülerinden 

elde edilmiştir.  

 

Ancak doğal olarak oluşan ve metoksil grubu olmayan monobaktam bildirisi β-

laktamaz ile hidrolize duyarlı olan SQ 26,700’dü (e). Monobaktam antibiyotiklerinin 

diğer bir üyesi MM 42842 (f) Pseudomonas cocovenanans kültüründe bulunmuştur 

ve bu diğerlerinden farklı olarak 4-metil sübstitüentine sahiptir (Şekil 2.19) [1]. 
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                                    (a)                                    (b) 

 

 

                                    (c)                                    (d) 

 

 

                                     (e)                                    (f) 

Şekil 2.19. (a) Sulfazecin, (b) Isosulfazecin, (c) “SQ 26,180”, (d) “SQ 26,823”, (e) “SQ 26,700” ve 

(f) MM, 42842 bileşiklerinin yapıları 

 

2.2.3. β-laktamların anti-kanser özellikleri 

 

β-laktamların biyolojik aktivitesi sadece antibakteriyel ve antimikrobiyal aktivite ile 

sınır değildir. β-laktamların potansiyel anti-kanser maddeleri olarak kullanılabileceği 

2003 yılında Dr. B. K. Banik ve arkadaşları tarafından önerildi. β-laktamların 

cisplatin ile dokuz insan kanser hücre dizilerine karşı sitoksisitesi test edildi. (Şekil 

2.20) 
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Şekil 2.20. İnsan kanser hücre dizileri üzerindeki β-laktam bileşiklerinin moleküler yapıları 

 

Sonuçlar göstermiştir ki trans pozisyondaki N-fenantren ve N-krisen kullanılan diğer 

polisiklik aromatikler ile karşılaştırılırsa, anti-kanser aktivitesini göstermekte β-

laktam için gereklidir. Çalışmaları ayrıca bu β-laktamların göğüs kanseri, prostat, 

kolon, pankreas ve düşük konsantrasyondaki lösemi hücre dizilerine karşı anti-kanser 

aktivite gösterdiğini ortaya çıkardı. O zamandan beri anti-kanser β-laktam kimya 

alanına büyük bir ilgi oluşmuştur. Bilim adamları farklı β-laktamlar üreterek bu 

alanda ilerlemeye katkıda bulunmuşlardır. Klinik açıdan yararlı olan anti-kanser β-

laktamlar bu alanda yalnız değildir fakat büyüyen iyi alanlardan birisidir [2]. 
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2.2.4. Geleceğe bakış 

 

Antibiyotiklere karşı ilaç direnci karşı karşıya kaldığımız büyük sağlık tehditlerinden 

sadece biridir.  

 

Antibiyotiklere karşı ilaç direnci karşı karşıya kaldığımız büyük sağlık tehditlerinden 

sadece biridir.  

 

Antibiyotiklerin birçok tipi vardır ancak β-laktam esaslı antibiyotikler direnç olarak 

diğerlerine göre hala en güvenilir savunmacıdırlar. 

 

İlaç şirketleri tarafından yeni antibiyotiklere azalan ilgi büyük ölçüde ilaç dirençli 

patojenlerin tedavisinde yeni ilaçların gelişimine engel olacaktır. 

 

Patojenlerin artan direnci ve yeni terapötiklerin onlarla düşen mücadelesine rağmen, 

doğal β-laktam ürünlerinin son yıllarda antibiyotik dışı kullanımları bulunmuştur. 

(serin proteaz inhibitörleri, sitomegalovirüs proteaz inhibitörleri, trombin, hücre 

metastazı ve asetil-CoA açil transferaz inhibitörleri, diğerleri arasında). 

 

Katalitik asimetrik rodyum ile β-laktam iskelet sentezine ulaşmak için yeni 

yöntemler giderek yaygın hale gelmektedir [38]. 



 
 

 

BÖLÜM 3. MATERYALVE METOT  

              

 

3.1. Kullanılan Cihazlar ve Kimyasallar 

 

Deneysel çalışmalarda karıştırıcı olarak IKA Labortechnik marka ısıtıcılı 

karıştırıcılar kullanıldı. Çözücü uzaklaştırma işlemlerinde BUCHI Rotavopor R-114 

ve HEIDOLPH Labaroto 4000 marka döner buharlaştırıcı cihazları kullanıldı. 

Tartımlar OHAUS Analytical marka hassas terazide yapıldı.  

 

Çalışmada kullanılan çözücü ve kimyasallar Fluka, Merck, Alfa Easer ve Sigma 

firmalarından temin edildi.  

 

3.2. Deneysel Çalışmalar 

 

Bu çalışmada; ilk olarak Piperonilamin ve çeşitli aromatik aldehitler ile imin 

bileşikleri sentezlenmiştir. İkinci aşamada ise imin türevleri, kloroasetil klorür ve 

dikloroasetil klorürür ile muamele edilerek yeni monokloro-β-laktam ve dikloro-β-

laktam türevlerinin sentezi gerçekleştirilmiştir. 

 

3.2.1. İmin sentezi 

 

 

Şekil 3.1. Piperonil aminden imin türevlerinin sentezi 

 



18 
 

Piperonil amin (1ek) ve benzaldehit (1ek) türevlerinin çözücüsüz ortamda 3dk 

karıştırılması ile kantitatif olarak elde edilen imin sonraki reaksiyonlar için ek bir 

saflaştırma işlemi uygulanmadan kullanıldı (Şekil 3.1). 

 

3.2.2. β-laktam sentezi 

 

3.2.2.1. Yöntem A 

 

Şekil 3.2. Piperonil iminden monokloro-β-laktam türevlerinin sentezi 

 

Piperonil imin (1mmol) türevi ve benzen (25ml) çözeltisi üzerine bir spatül 

moleküler elek atıldı. Reaksiyon karışımı 65 °C’ye geldikten sonra monokloro asetil 

klorür (2mmol) ilave edildi. Damlatma hunisinde trietil amin (3mmol) ve benzen 

(25ml) çözeltisi hazırlandı ve reaksiyon kaynama sıcaklığına ulaştığında yavaşça 

damlatıldı, renk kahverengiye dönünceye kadar karıştırıldı. Sonra, oda sıcaklığına 

kadar soğutuldu ve iki kez seyreltik HCl çözeltisi ile, iki kez doymuş tuz çözeltisi ile 

ve su ile yıkandı. Organik faz magnezyum sülfat ile kurutuldu ve çözücü 

evaporatörde uzaklaştırıldı. Bileşikler 70gr silika jel kullanılarak kolon 

kromotografisinden %5’lik EtOAc/Heksan ile saflaştırıldı (Şekil 3.2). 

 

Mekanizma; İlk aşamada keten oluşumu gerçekleşir. Daha sonra imin nükleofil gibi 

davranıp ketene saldırır ve bir zwitter iyon ara ürünü oluştururlar, sonrasında 

molekül içi halkalanma reaksiyonu ile β-laktam halkası meydana gelmektedir (Şekil 

3.3). 
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Şekil 3.3. Yöntem A ile monokloro-β-laktam oluşum mekanizması 

 

3.2.2.2. Yöntem B 

 

 

Şekil 3.4. Piperonil iminden dikloro-β-laktam türevlerinin sentezi 

 

Piperonil imin (1mmol) türevi ve benzen (25ml) çözeltisi üzerine bir spatül 

moleküler elek atıldı. Reaksiyon karışımı 65 °C’ye geldikten sonra dikloro asetil 

klorür (2mmol) ilave edildi. Damlatma hunisinde trietil amin (3mmol) ve benzen 

(25ml) çözeltisi hazırlandı ve reaksiyon kaynama sıcaklığına ulaştığında yavaşça 

damlatıldı, renk kahverengiye dönünceye kadar karıştırıldı. Sonra, oda sıcaklığına 

kadar soğutuldu ve iki kez seyreltik HCl çözeltisi ile, iki kez doymuş tuz çözeltisi ile 

ve su ile yıkandı. Organik faz magnezyum sülfat ile kurutuldu ve çözücü 

evaporatörde uzaklaştırıldı. Bileşikler 70gr silika jel kullanılarak kolon 

kromotografisinden %5’lik EtOAc/Heksan ile saflaştırıldı (Şekil 3.4). 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

BÖLÜM 4. DENEYSEL BULGULAR VE SONUÇLAR 

 

 

4.1. Monokloro-β-laktam Türevlerinin Sentezi İle İlgili Deney Verileri 

 

 

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

 

Yöntem A şartlarına göre sentezlenen A1 bileşiği %62 verimle,  sarı sıvı olarak elde 

edildi. Ürünün 1H NMR, 
13

C NMR spektrumları Ek 1’de verilmiştir. 

 

1
H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) δ 3.73 (AB sisteminin A kısmı, 1H, d, 

1-2
J = 14.94 

Hz), 4.38 (A'B' sisteminin A' kısmı, 1H, d, 
1-3

J = 1.76 Hz), 4.55 (A'B' sisteminin B' 

kısmı, 1H, d, 
1-3

J = 1.76 Hz), 4.76 (AB sisteminin B kısmı, 1H, d, 
1-2

J = 14.94 Hz), 

5.95 (2H, s), 6.54 (1H, d, 
 1-3

J = 7.91 Hz), 6.63 (1H, s), 6.71 (1H, d, 
1-3

J = 7.91 Hz), 

7.24 (2H, m), 7.41 (3H, m); 
13

C NMR (75 MHz; ppm; CDCl3) δ 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 

 

1-(benzo[d][1,3]dioksol-5-ilmetil)-4-(3-bromofenil)-3-kloroazetidin-2-on (A2) 
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Yöntem A şartlarına göre sentezlenen A2 bileşiği %76 verimle,  sarı sıvı olarak elde 

edildi. Ürünün 1H NMR, 
13

C NMR spektrumları Ek 1’de verilmiştir.  

 

1
H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) δ 3.83 (AB sisteminin A kısmı, 1H, d, 

1-2
J = 14.64 

Hz), 4.34 (A'B' sisteminin A' kısmı, 1H, bs), 4.53 (A'B' sisteminin B' kısmı, 1H, d, 
1-

3
J = 0.58 Hz), 4.72 (AB sisteminin B kısmı, 1H, d, 

1-2
J = 14.64 Hz), 5.97 (2H, s), 

6.54 (1H, d, 
1-3

J = 7.91 Hz), 6.63 (1H, s), 6.71 (1H, d, 
1-3

J = 7.91 Hz), 7.26 (1H, d, 
1-

3
J = 5.56 Hz), 7.30 (1H, t), 7.36 (1H, d, 

1-3
J = 2.64 Hz), 7.52 (1H, d, 

1-3
J = 10.83 Hz); 

13
C NMR (75 MHz; ppm; CDCl3) δ 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)  

 

Yöntem A şartlarına göre sentezlenen A3 bileşiği %63 verimle,  sarı sıvı olarak elde 

edildi. Ürünün 1H NMR, 
13

C NMR spektrumları Ek 1’de verilmiştir. 

 

1
H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) δ 3.74 (AB sisteminin A kısmı, 1H, d, 

1-2
J = 14.94 

Hz), 4.38 (A'B' sisteminin A' kısmı, 1H, d, 
1-3

J = 1.17 Hz), 4.52 (A'B' sisteminin B' 

kısmı , 1H, d, 
1-3

J = 1.17 Hz), 4.74 (AB sisteminin B kısmı, 1H, d, 
1-2

J = 14.94 Hz), 

5.96 (2H, s), 6.53 (1H, d, 
 1-3

J = 9.37 Hz), 6.63 (1H, s), 6.71 (1H, d, 
1-3

J = 7.91 Hz), 

7.12 (2H, t), 7.24 (2H, m); 
13

C NMR (75 MHz; ppm; CDCl3) δ 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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1-(benzo[d][1,3]dioksol-5-ilmetil)-3-kloro-4-(p-tolil)azetidin-2-on (A4) 

 

Yöntem A şartlarına göre kullanılarak sentezlenen A4 bileşiği %53 verimle, katı 

olarak elde edildi. Ürünün 1H NMR, 
13

C NMR spektrumları Ek 1’de verilmiştir. 

 

1
H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) δ 2.38 (3H, s), 3.70 (AB sisteminin A kısmı, 1H, 

d, 
1-2

J = 14.94 Hz), 4.35 (A'B' sisteminin A' kısmı, 1H, d, 
1-3

J = 1.17 Hz), 4.52 (A'B' 

sisteminin B' kısmı, 1H, d, 
 1-3

J = 1.17 Hz), 4.75 (AB sisteminin B kısmı, 1H, d, 
 1-2

J 

= 14.94 Hz), 5.95 (2H, s), 6.54 (1H, d, 
 1-3

J = 9.37 Hz), 6.63 (1H, s), 6.72 (1H, d, 
1-3

J 

= 7.91 Hz), 7.13 (2H, d), 7.22 (2H, d); 
13

C NMR (75 MHz; ppm; CDCl3) δ 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 ºC 

 

 

1-(benzo[d][1,3]dioksol-5-ilmetil)-3-kloro-4-(4-klorofenil)azetidin-2-on (A5) 

 

Yöntem A şartlarına göre sentezlenen A5 bileşiği %68 verimle, katı olarak elde 

edildi. Ürünün 1H NMR, 
13

C NMR spektrumları Ek 1’de verilmiştir. 

 

1
H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) δ 3.74 (AB sisteminin A kısmı, 1H, d, 

1-2
J = 14.94 

Hz), 4.36 (A'B' sisteminin A' kısmı, 1H, d, 
1-3

J = 1.76 Hz), 4.52 (A'B' sisteminin B' 
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kısmı, 1H, d, 
1-3

J = 1.76 Hz), 4.74 (AB sisteminin B kısmı, 1H, d, 1-2
J = 14.94 Hz), 

5.96 (2H, s), 6.53 (1H, d, 
1-3

J = 9.37 Hz), 6.62 (1H, s), 6.72 (1H, d, 
1-3

J = 7.91 Hz), 

7.18 (2H, d), 7.38 (2H, d); 
13

C NMR (75 MHz; ppm; CDCl3) δ 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 ºC 

 

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

 

Yöntem A şartlarına göre sentezlenen A6 bileşiği %55 verimle, sarı sıvı olarak elde 

edildi. Ürünün 1H NMR, 
13

C NMR spektrumları Ek 1’de verilmiştir. 

 

1
H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) δ 2.36 (3H, s), 3.74 (AB sisteminin A kısmı, 1H, 

d, 
1-2

J = 14.94 Hz), 4.36 (A'B' sisteminin A' kısmı, 1H, d, 
1-3

J = 1.76 Hz), 4.53 (A'B' 

sisteminin B' kısmı, 1H, d, 
1-3

J = 1.76 Hz), 4.74 (AB sisteminin B kısmı, 1H, d, 1-2
J = 

14.94 Hz), 5.94 (2H, s), 6.55 (1H, d, 
 1-3

J = 9.37 Hz), 6.64 (1H, s), 6.70 (1H, d, 
1-3

J = 

7.61 Hz), 7.04 (1H, d, 
1-3

J = 6.73 Hz), 7.19 (2H, d), 7.29 (1H, t); 
13

C NMR (75 MHz; 

ppm; CDCl3) δ 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 

 

 

1-(benzo[d][1,3]dioksol-5-ilmetil)-4-(2-bromofenil)-3-kloroazetidin-2-on (A7) 
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Yöntem A şartlarına göre sentezlenen A7 bileşiği %72 verimle, sarı sıvı olarak elde 

edildi. Ürünün 1H NMR, 
13

C NMR spektrumları Ek 1’de verilmiştir. 

 

1
H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) δ 3.83 (AB sisteminin A kısmı, 1H, d, 

1-2
J = 14.79 

Hz), 4.52 (A'B' sisteminin A' kısmı, 1H, d, 
1-3

J = 1.46 Hz), 4.80 (A'B' sisteminin B' 

kısmı, 1H, d, 
1-3

J = 1.46 Hz), 4.91 (AB sisteminin B kısmı, 1H, d, 1-2
J = 14.79 Hz), 

5.96 (2H, s), 6.57 (1H, d, 
1-3

J = 9.10 Hz), 6.66 (1H, s), 6.72 (1H, d, 
1-3

J = 7.91 Hz), 

7.25 (2H, m), 7.37 (1H, d, 
1-3

J = 8.64 Hz), 7.62 (1H, d, 
1-3

J = 9.56 Hz); 
13

C NMR (75 

MHz; ppm; CDCl3) δ 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-β-laktam Türevlerinin Sentezi İle İlgili Deney Verileri 

 

 

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

 

Yöntem B şartlarına göre sentezlenen B1 bileşiği %56 verimle, sarı sıvı olarak elde 

edildi. Ürünün 1H NMR, 
13

C NMR spektrumları Ek 1’de verilmiştir. 

 

1
H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) δ 3.85 (AB sisteminin A kısmı, 1H, d, 

1-2
J = 14.79 

Hz), 4.84 (1H, s), 4.86 (AB sisteminin B kısmı, 1H, d, 1-2
J = 14.79 Hz), 5.95 (2H, s), 

6.55 (1H, d, 
1-3

J = 7.91 Hz), 6.64 (1H, s), 6.72 (1H, d, 
1-3

J = 7.91 Hz), 7.25 (2H, m), 

7.44 (3H, m); 
13

C NMR (75 MHz; ppm; CDCl3) δ 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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1-(benzo[d][1,3]dioksol-5-ilmeti)-4-(3-bromofenil)-3,3-dikloroazetidin-2-on (B2) 

 

Yöntem B şartlarına göre sentezlenen B2 bileşiği %73 verimle, katı olarak elde 

edildi. Ürünün 1H NMR, 
13

C NMR spektrumları Ek 1’de verilmiştir. 

 

1
H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) δ 3.92 (AB sisteminin A kısmı, 1H, d, 

1-2
J = 14.64 

Hz), 4.80 (1H, s), 4.81 (AB sisteminin B kısmı, 1H, d, 1-2
J = 14.64 Hz), 5.98 (2H, s), 

6.57 (1H, d, 
 1-3

J = 9.66 Hz), 6.65 (1H, s), 6.73 (1H, d, 
1-3

J = 11.42 Hz), 7.19 (1H, d, 

1-3
J = 8.2 Hz), 7.32 (2H, m), 7.58 (1H, d, 

1-3
J = 11.13 Hz); 

13
C NMR (75 MHz; ppm; 

CDCl3) δ 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 ºC 

 

 

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

 

Yöntem B şartlarına göre sentezlenen B3 bileşiği %66 verimle, katı olarak elde 

edildi. Ürünün 1H NMR, 
13

C NMR spektrumları Ek 1’de verilmiştir. 

 

1
H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) δ 3.84 (AB sisteminin A kısmı, 1H, d, 

1-2
J =

 
14.64 

Hz), 4.82 (1H, s), 4.83 (AB sisteminin B kısmı, 1H, d, 1-2
J =

 
14.64 Hz), 5.96 (2H, s), 

6.55 (1H, d, 
1-3

J = 9.66 Hz), 6.63 (1H, s), 6.73 (1H,d, 
1-3

J = 7.91 Hz), 7.13 ( 2H, m), 
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7.24 (2H, m); 
13

C NMR (75 MHz; ppm; CDCl3) δ 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 ºC 

 

 

 

 

 

 
 

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

 

Yöntem B şartlarına göre sentezlenen B4 bileşiği %59 verimle, katı olarak elde 

edildi. Ürünün 1H NMR, 
13

C NMR spektrumları Ek 1’de verilmiştir. 

 

1
H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) δ 2.39 (3H, s), 3.82 (AB sisteminin A kısmı, 1H, 

d, 
1-2

J = 14.94 Hz), 4.80 (1H, s), 4.84 (AB sisteminin B kısmı, 1H, d, 1-2
J = 14.94 

Hz), 5.96 (2H,s), 6.55 (1H, d, 
1-3

J = 9.37 Hz), 6.64 (1H, s), 6.72 (1H, d, 
1-3

J = 7.91 

Hz), 7.14 (2H, d), 7.25 (2H, d); 
13

C NMR (75 MHz; ppm; CDCl3) δ 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 ºC 

 

 

1-(benzo[d][1,3]dioksol-5-ilmetil)-3,3-dikloro-4-(4-klorofenil)azetidin-2-on (B5) 
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Yöntem B şartlarına göre sentezlenen B5 bileşiği %64 verimle, katı olarak elde 

edildi. Ürünün 1H NMR, 
13

C NMR spektrumları Ek 1’de verilmiştir. 

 

1
H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) δ 3.84 (AB sisteminin A kısmı, 1H, d, 

1-2
J = 14.79 

Hz), 4.83 (AB sisteminin B kısmı, 1H, d, 1-2
J = 14.79 Hz), 5.97 (2H, s), 6.55 (1H, d,

 

1-3
J = 9.66 Hz), 6.63 (1H, s), 6.73 (1H, d, 

1-3
J = 7.91 Hz), 7.19 (2H, d), 7.42 (2H, d); 

13
C NMR (75 MHz; ppm; CDCl3) δ 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 ºC 

 

 

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

 

Yöntem B şartlarına göre sentezlenen B6 bileşiği %54 verimle, katı olarak elde 

edildi. Ürünün 1H NMR, 
13

C NMR spektrumları Ek 1’de verilmiştir. 

 

1
H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) δ 2.39 (3H, s), 3.87 (AB sisteminin A kısmı, 1H, 

d, 
1-2

J = 14.94 Hz), 4.81 (1H, s), 4.84 (AB sisteminin B kısmı, 1H, d, 1-2
J = 14.94 

Hz), 5.97 (2H, s), 6.57 (1H, d, 
1-3

J = 7.91 Hz), 6.65 (1H, s), 6.73 (1H, d, 
 1-3

J = 7.91 

Hz), 7.05 (2H, d), 7.30 (2H, m); 
13

C NMR (75 MHz; ppm; CDCl3) δ 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 ºC 
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1-(benzo[d][1,3]dioksol-5-ilmetil)-3,3-dikloro-4-(4-metoksifenil)azetidin-2-on (B7) 

 

Yöntem B şartlarına göre sentezlenen B7 bileşiği %52 verimle, katı olarak elde 

edildi. Ürünün 1H NMR, 
13

C NMR spektrumları Ek 1’de verilmiştir. 

 

1
H NMR (300 MHz; ppm; CDCl3) δ 3.82 (AB sisteminin A kısmı, 1H, d, 

1-2
J = 15.7 

Hz), 3.85 (3H, s), 4.83 (AB sisteminin B kısmı, 1H, d, 1-2
J = 15.7 Hz), 5.96 (2H, s), 

6.56 (1H, d, 
1-3

J = 7.91 Hz), 6.63 (1H, s), 6.73 (2H, d), 6.97 (2H, d), 7.17 (2H, d); 

13
C NMR (75 MHz; ppm; CDCl3) δ 44.8, 55.6, 73.1, 85.3, 101.6, 108.8, 109.0, 114.5 

(2C), 122.3, 123.6, 127.4, 129.8 (2C), 147.9, 148.4, 161.0, 161.8 

EN: 116-118 ºC 

 



 

 

 

 

BÖLÜM 5. SONUÇ ve TARTIŞMA 

 

 

5.1. Monokloro-β-Laktam Türevlerinin Sentez Sonuçlarının Yorumlanması 

 

Piperonilamin monokloro-b-laktam bileşiklerin 1H NMR spektrumlarında geminal ve 

visinal protonlarının AB sistemi verdikleri gözlenmiştir. Geminal protonların 

hesaplanan etkileşim sabitleri (J) 14.6-14.9 Hz aralığında değişirken, visinal 

protonların hesaplanan etkileşim sabitleri (J) 0.5-1.8 Hz aralığında değerler almıştır. 

 

A1 bileşiğinin 
1
H NMR spektrumunda 6 proton alifatik bölgede AB sistemi vererek 

rezonans olmuştur. Aromatik bölgede 8 proton rezonans olmuştur. Öte yandan 

ürünün 13C NMR spektrumu alifatik bölgede 4, olefinik bölgede 13 karbon atomu 

piki bulunmaktadır. 

 

A2 bileşiğinin 1
H NMR spektrumunda 6 proton alifatik bölgede 7 proton ise 

aromatik bölgede rezonans olmuştur. Bu piklerden 5.97 ppm’de rezonans olanı 

piperonil imin protonlarına aittir. Diğer taraftan ürünün 13
C NMR spektrumu alifatik 

bölgede 4, olefinik bölgede 13 karbon atomu içermektedir. 

 

A3 bileşiğinin 1H NMR spektrumunda alifatik bölgede 6 proton rezonans olurken 

aromatik bölgede 7 proton rezonans olmuştur. 13
C NMR spektrumunda ise alifatik 

bölgede 4, olefinik bölgede ise 13 karbonun rezonans olması yapıyı doğrulamaktadır. 

 

A4 bileşiğinin 1H NMR spektrumunda alifatik bölgede 9, aromatik bölgede 7 proton 

piki bulunmaktadır. Bu piklerden 2.38 ppm’de rezonans olanı metil protonlarına 

aittir. 
13

C NMR spektrumunda ise 5 tanesi alifatik bölgede olmak üzere toplam 18 

karbon atomu piki bulunmaktadır. 
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A5 bileşiğinin 1
H NMR spektrumunda alifatik bölgede rezonans olan 6 proton ile 

aromatik bölgede rezonans olan 7 proton bulunmaktadır. Öte yandan ürünün 13
C 

NMR spektrumunda alifatik bölgede 4, olefinik bölgede 13 karbon atomu piki 

bulunmaktadır. 

 

A6 bileşiğinin 1H NMR spektrumunda alifatik bölgede 9, aromatik bölgede 7 proton 

piki bulunmaktadır. Bu piklerden 2.36 ppm’de rezonans olanı metil protonlarına 

aittir. 
13

C NMR spektrumunda ise alifatik bölgede 5, olefinik bölgede ise 13 

karbonun rezonans olması hedef yapıyı doğrulamaktadır. 

 

A7 bileşiğinin 1H NMR spektrumunda 6 proton alifatik bölgede 7 proton ise 

aromatik bölgede rezonans olmuştur. Bu piklerden 5.96 ppm’de rezonans olanı 

piperonil imin protonlarına aittir. Diğer taraftan ürünün 13
C NMR spektrumunda 

alifatik bölgede 4, olefinik bölgede 13 karbon atomu bulunmaktadır. 

 

5.2. Dikloro-β-Laktam Türevlerinin Sentez Sonuçlarının Yorumlanması 

 

Piperonilamin dikloro-b-laktam bileşiklerin 1
H NMR spektrumlarında geminal 

protonların AB sistemi verdikleri gözlenmiştir. Geminal protonların hesaplanan 

etkileşim sabitleri (J) 14.6-15.7 Hz aralığında değerler almıştır. 

 

B1 bileşiğinin 1
H NMR spektrumunda 5 proton alifatik bölgede AB sistemi vererek 

rezonans olmuştur. Aromatik bölgede 8 proton rezonans olmuştur. Diğer taraftan 

ürünün 13
C NMR spektrumunda alifatik bölgede 4, olefinik bölgede 13 karbon atomu 

piki bulunmaktadır. 

 

B2 bileşiğinin 1H NMR spektrumunda 5 proton alifatik bölgede 7 proton ise 

aromatik bölgede rezonans olmuştur. Bu piklerden 5.97 ppm’de rezonans olanı 

piperonil imin protonlarına aittir. Öte yandan ürünün 13
C NMR spektrumu alifatik 

bölgede 4, olefinik bölgede 13 karbon atomu içermektedir. 
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B3 bileşiğinin 1
H NMR spektrumunda alifatik bölgede 5 proton rezonans olurken 

aromatik bölgede 7 proton rezonans olmuştur. 13
C NMR spektrumunda ise alifatik 

bölgede 4, olefinik bölgede ise 13 karbonun rezonans olması yapıyı doğrulamaktadır. 

 

B4 bileşiğinin 1H NMR spektrumunda alifatik bölgede 8, aromatik bölgede 7 proton 

piki bulunmaktadır. Bu piklerden 2.39 ppm’de rezonans olanı metil protonlarına 

aittir. 
13

C NMR spektrumunda ise 5 tanesi alifatik bölgede olmak üzere toplam 18 

karbon atomu piki bulunmaktadır. 

 

B5 bileşiğinin 1
H NMR spektrumunda alifatik bölgede rezonans olan 5 proton ile 

aromatik bölgede rezonans olan 7 proton bulunmaktadır. Öte yandan ürünün 13
C 

NMR spektrumunda alifatik bölgede 4, olefinik bölgede 13 karbon atomu piki 

bulunmaktadır. 

 

B6 bileşiğinin 1
H NMR spektrumunda alifatik bölgede 9, aromatik bölgede 7 proton 

piki bulunmaktadır. Bu piklerden 2.39 ppm’de rezonans olanı metil protonlarına 

aittir. 
13C NMR spektrumunda ise alifatik bölgede 5, olefinik bölgede ise 13 

karbonun rezonans olması hedef yapıyı doğrulamaktadır.  

 

B7 bileşiğinin 1H NMR spektrumunda alifatik bölgede 3.85 ppm’de metoksi grubuna 

ait bir singlet olmak üzere toplam 8 protonun ve aromatik bölgede de 7 protonun 

rezonans olduğu görülmektedir. Öte yandan ürünün 13
C NMR spektrumunda alifatik 

bölgede 5, olefinik bölgede 13 karbon piki gelmiştir. 

 

Bu çalışmada öncelikle 8 imin bileşiği ve ardından bu iminler üzerinden 7 adet 

monokloro-β-laktam ve yine 7 adet dikloro-β-laktam türevi sentezlenmiştir. 

Monokloro-β-laktam verimleri %53-76 arasında değişmektedir. En yüksek verim A2 

ve en düşük verim A6 bileşiklerinde elde edilmiştir. Dikloro-β-laktam ürünlerinde ise 

verim %52-73 arasında değişmektedir. En yüksek verim B2 ve en düşük verim B7 

bileşiklerinin sentezinde elde edilmiştir. Genel olarak –CH3 ve –OCH3 gibi grupların 

varlığında elde edilen verim daha düşükken, -F, -Cl, -Br gibi grupların varlığında 

verimler daha yüksektir. En yüksek verimler -Br substitue grubun varlığında elde 
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edilmiştir. Bunun dışında verimin nispeten düşük olması ürünlerin ancak kolon 

kromatografisi ile saflaştırılabilmesinden kaynaklandığı düşünülmektedir. 

 

Azota komşu metilenik protonlar AB sistemi vermiştir. Piperonil’ de bulunan azot 

atomuna komşu metilenik protonlar özdeştir ve NMR spektrumunda aynı piki 

verirler. Fakat, azot atomu β-laktam halkasına dahil olduğu zaman bu protonlar farklı 

yerde rezonans olurlar. Bunun nedeni, β-laktam halkası nedeniyle farklı manyetik 

alana maruz kalmalarıdır. 

 

Çalışmanın ileriki aşamalarında asıl amaç olan biyolojik çalışmalar üzerine 

yoğunlaşacaktır. Öncelikle antibakteriyel çalışmaları ve daha sonra enzim aktivite 

çalışmalarının yapılması planlanmaktadır. 
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EK B. Dikloro β-Laktam Türevlerinin Spektrumları 
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