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OZET

Schiff bazlari, 2-azetidinonlar (B-laktamlar) ve azet-2(1H)-onlar antibakteriyal,
antitimor, antifungal gibi pek cok biyolojik aktiviteye sahip bilesiklerdir. Ayrica
potansiyel ligandlar, enzim inhibitorleri ve metal sensorleri 6zelliklerinden dolay1 ¢ok
onemli heterosiklik bilesiklerdir.

Bu calismada potansiyel biyoaktif molekiiller olabilecek bazi yeni Schiff bazlari, 2-
azetidinonlar ve azet-2(1H)-onlar sentezlenmistir.

Ik basamakta, siibstitiiye 2-aminobenzotiyazol ve siibstitiiye benzaldehitlerin
reaksiyonundan Schiff bazlar1 sentezlenmistir. ikinci basamakta, Schiff bazlarmn tersiyer
baz (trietil amin) varhiginda asit kloriir (kloroasetil kloriir ve fenoksiasetil kloriir) ile
reaksiyonu sonucunda yeni 2-azetidinon ve azet-2(1H)-on bilesikleri sentezlenmistir. Elde
edilen bilesiklerin yapilari IR, 'H-NMR, C-NMR, elementel analiz ve Kkiitle

spektrometresiyle aydmlatilmistir.

Anahtar Kelimeler: Benzotiyazol, Schiff bazi, 2-Azetidinon, Azet-2(1H)-on,

Staudinger reaksiyonu.
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SUMMARY

Schiff bases, 2-azetidinones (p-lactams) and azet-2(1H)-ones are compounds
having biological activity such as antibacterial, antitumor, antifungal. Also they are very
important heterocyclic compounds because of their potential ligands, enzyme inhibitors
and metal sensor properties.

Some new Schiff bases, 2-azetidinones and azet-2(1H)-ones which may be
potential bioactive molecules in this work, have been synthesized.

In the first step, Schiff Bases were synthesized from the reaction of substituted 2-
amino benzothiazole and substituted benzaldehydes. In the second step, 2-azetidinone and
azet-2(1H)-one compounds were synthesized by the reaction of the Schiff bases with acid
chloride (chloroacetyl chloride or phenoxyacetyl chloride) in the presence of tertiary base
(triethylamine) medium. The structures of obtained compounds were clasified by using IR,

'H-NMR, *C-NMR, elemental analyze and mass spectrometer.

Keywords: Benzothiazole, Schiff base, 2-Azetidinone, Azet-2(1H)-on, Staudinger
Reaction.
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1. GIRIS VE AMAC

Schiff bazlar1 aldehit ve ketonlarin primer aminlerle verdigi kondenzasyon
reaksiyonu tirlinleridir. Bu reaksiyon sonucu meydana gelen karbon-azot ¢iftli bagina (-
C=N-) azometin veya imin bag1 denir. Bu bilesikler, ilk defa 1864 yilinda Alman kimyager
Hugo Schiff tarafindan sentezlendigi igin Schiff bazlar1 olarak adlandirilmistir (Schiff,
1864).

Schiff bazlar1 biyolojik aktiviteye sahip olduklarindan dolayr uzun yillardan beri
kimyaci ve ilag¢ bilimcilerin dikkatini cekmektedir. Farmokolojik kimya ve ila¢ kimyasinda
ozellikle antibakteriyel (Pandeya vd., 1999b; Sridhar vd., 2001; Panneerselvam vd., 2005;
Abu-Hussen, 2006; Karthikeyan vd., 2006; Singh vd., 2006), antifungal (Pandeya vd.,
1999b; Sridhar vd., 2001; Panneerselvam vd., 2005; Singh vd., 2006) ve antitiimor (Walsh
vd., 1996; Mladenova vd., 2002) aktivite uygulamalarinda ¢ok kullanilan bu bilesiklerin
ayrica, bobrek tast olusumunda ve kansere sebep olabilecek mide {ilserlerinin ortaya

¢ikmasinda etkin rolii olan tireaz enzimini inihibe ettigi bildirilmistir (Taha vd., 2015).

Asetilkolinesteraz ve biitirilkolinesteraz enzimlerinin Alzheimer hastaligina sebep
olan anahtar enzimlerden oldugu bilinmektedir (Massoulie vd., 1993). Alzheimer
hastaliginin klinik tedavisinde kolinesteraz enzimlerinin inhibisyonunun etkili bir metod
olabilecegi rapor edilmistir (Millard ve Broomfield, 1995). Baz1 Schiff bazlar1 {izerinde
yapilan caligmalarda asetilkolinesteraz ve biitirilkolinesteraz enzimlerini inhibe ettikleri

bildirilmistir (Rahim vd., 2016).

Schiff bazlarindaki azometin grubunun azot atomu, metallerle koordinasyon
yapabilmesinden dolay1 ligand olarak da kullanilan bilesiklerdir (Katsuki, 1995; Arora ve
K.P., 2002; Vigato ve Tamburini, 2004). Schiff bazlar ilk defa 1930’larda ligand olarak
kullanilmistir  (Pfeiffer vd., 1933). Giiniimiizde ise, Schiff bazlarinin koordinasyon
bilesikleri kimyagerler tarafindan ¢ok calisilan bir konu haline gelmistir. Iyonik veya notr
gruplarin meydana getirdigi ligandlar merkez atomuna dondr atomlarla baglanarak
koordinasyon bilesikleri meydana getirirler ve Schiff bazi ligandlari, yapilarinda bulunan

dondr atomlarinin sayilarma bagli olarak etkin bir selat grubu olustururlar. Schiff
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bazlarinin bu 0&zellikleri kompleks bilesikleri yapmalarini kolaylastirmaktadir (Patal,
1970). Schiff bazit ve metal kompleksleri, kataliz ve enzimatik reaksiyonlarin
gelistirilmesinde 6nemli rol oynarken kalitatif ve kantitatif analizlerde, boyarmadde, ilag

ve plastik sanayinde de kullanilmaktadir (Archer, 1993; Kaliyappan ve Kannan, 2000).

Schiff bazlari, biyoaktif bilesiklerin sentezinde Onemli ara drilinler olup
organometalik reaktiflerle siklokatilma reaksiyonlarinda niikleofil olarak kullanilan
bilesiklerdir (Tsuge ve Kanemasa, 1989; Aly vd., 1994; Taggi vd., 2002). Ayn1 zamanda
Schiff bazlarinin triptofan, transaminaz, transketolaz gibi birgok enzim yapisinda

bulundugu bildirilmistir (Wojciechowski vd., 2003).

Imin olusumu bircok biyokimyasal tepkimede de meydana gelmektedir. Ciinkii
enzimler, genellikle aldehit ve ketonlar ile olan tepkimelerinde —NH; gruplarini kullanirlar.
Imin baginin olusumu, gérme siirecinde meydana gelen tepkimeler dizisinin bir

basamaginda 6nemli bir rol oynamaktadir (Palczewski, 2006).

Heterosiklik bilesiklerin kimyas1 gerek sentetik yontem cesitliligi, gerek fizyolojik
ve endiistriyel islevlerinden gerekse teorik uygulamalarindan dolayr organik kimyada
bliylik bir 6neme ve yere sahiptir. Hetereatom olarak azot igeren dort iiyeli bir heterosiklik
halka olan azetidinin ikinci konumda karbonil grubunun bulunmasi halinde bu bilesikler 2-
azetidinon veya f-laktam olarak adlandirilir. Trietilaminin bulundugu ortamda
monokloroasetilkloriir ile iminin siklokatilma reaksiyonu sonunda 2-azetidinon (f3-laktam)
olusur (Patel vd., 2006). Bu reaksiyon Staudinger reaksiyonu olarak bilinir. Staudinger
reaksiyonunda ilk basamakta monokloroasetilkloriiriin trietilamin ile reaksiyonu
sonucunda keten olusurken daha sonraki basamakta iminin ketene niikleofilik saldirisiyla
ara iriin olan zwitter iyonu olusur. Son basamakta zwitter iyonunun halkalasmasiyla -
laktam olusur. Zwitter iyonu ara iiriiniin dogrudan halka olusturmasi ¢ok hizliysa olusan 3
laktam {irlinii cis-, halka olugsmasi ¢ok yavagsa bu durumda trans-B-laktam olusur.
Stereosegicilik zwitter iyonu ara liriiniindeki imin kisminin izomerizasyonu ve dogrudan
dogruya halkalagsma arasindaki rekabetin sonucudur. Bu rekabet keten ve imine bagl

stibstitiientlerin elektronik etkileriyle kontrol edilebilir (Jiao vd., 2006).
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2-azetidinonlar, yaygin olarak kullanilan bilesiklerdendir. 2-azetidinon tiirevleri
antibaktariyel reaktif olarak kullanilmasindan dolayr olduk¢a 6nemlidir (Patel vd., 2006).
Penisilin, sefalosporin ve karbapenemler gibi bilindik antibiyotiklerin aktiviteleri,
yapilarinda bulunan 2-azetidinon halkasinin varligindan kaynaklanmaktadir. Ayrica 2-
azetidinonlar, B-aminoasitler gibi biyolojik 6neme sahip bir¢ok organik bilesik i¢in Oncii
madde olarak da kullanilmaktadir (Singh, 2003). 2-azetidinon halkasi igeren bilesikler
antibakteriyel aktivitenin yaninda farkli biyolojik aktivitelere de sahiptirler. Ornegin
antifungal (Pandeya vd., 1999a; Giiner vd., 2000; Guo vd., 2007), antikanser (Pandeya vd.,
1999b; Tripodi vd., 2012), antioksidan (Vukovic vd., 2010) ve antimalaryal (Jarrahpour
vd., 2012) aktivitelerine de sahip olduklari bildirilmistir. Son yillarda monosiklik
azetidinon bilesikleri iizerinde kolestrol absorpsiyonu (Vaccaro ve Davis, 1998) ve enzim
inhibisyonu (Zhang vd., 2007) ¢alismalar1 6nem kazanmustir (Singh ve Mmolotsi, 2005).
Baz1 yeni monosiklik 2-azetidinonlarin direngli bakterilere karsi yeni antibiyotikler ve
trombosit agregasyonu inhibitdrii olabilecegi yoniinde onemli aktiviteler gostermislerdir
(Pori vd., 2013). B-laktam igeren birgok antibiyotigin, genis bir mikroorganizma
cesitliligine karsi etkin oldugu saptanmistir (Jarrahpour vd., 2012; Masoud vd., 2015).

Bu c¢alismamizda;  farkli  siibstitiiye = benzaldehit ve  siibstitie  2-
aminobenzotiyazollerin  reaksiyonuyla bir seri Schiff bazlarinin sentezlenmesi
hedeflenmistir. Daha sonra elde edilen benzotiyazol tiirevli Schiff bazlarin trietil amin ve
farkl asit kloriirler varliginda [2+2] keten-imin siklo katilma reaksiyonuyla yeni 2-
azetidinonlarin sentezinin gerceklestirilmesi amaclanmistir. Ancak deneysel calisma
sirasinda  Cis-2-azetidinon driinlerinin yaninda trans-2-azetidinonlarin  olugmadigt,
beklenmedik azet-2(1H)-onlarin olustugu gozlenmistir. Elde edilen yeni maddelerin yapisi
IR, *H-NMR, **C-NMR, elementel analiz ve kiitle spektroskopisiyle aydinlatilmistir.



2. LITERATUR ARASTIRMASI

2.1 Schiff Bazlar1 ve Olusum Mekanizmasi

Schiff bazlar ilk defa Hugo Schiff tarafindan anilin ile c¢esitli alkil ve aril

stibstitiientli benzaldehitlerin reaksiyonuyla sentezlenmistir (Tidwell, 2008) (Sekil 2.1).

Iminler ve azometinler olarak da bilinen Schiff bazlarinin genel formiili R3R,C=NR;

seklindedir. Burada R, ve Rj siibstitlienti alkil, aril, heteroaril ve hidrojen olabilir. Ry

stibstitiienti ise alkil, aril, heteroaril, hidrojen veya bir metal (genellikle Si, Al, B, Sn)

olabilir (Qin vd., 2013). Genel olarak Schiff bazlar1 aldehitlerin, amonyak veya birincil

aminlerle reaksiyonundan elde edilen bilesiklerdir. Amonyak ile elde edilen iminler,

dayanikli degildir ve bekletildiginde polimerlesirler (Sekil 2.2) (Sprung, 1940). Amonyak

yerine birincil aminler kullanildiginda, daha dayanikli olan siibstitiie iminler meydana

gelir.

-H,O
L, o) 28 g

R=-CHg, -C4Hg, -Ph, -CH=CHPh

Sekil 2.1. Schiff Bazlarinin Olusum Reaksiyonu

o H R
)k + NH; =—™ R+NH2 === H,0 + /\':NH
OH H

R H

veya
seyreltik asit

o
R-C—-N
/s

Sekil 2.2. Amonyak Varliginda Schiff Bazi Olusum Reaksiyonu

I nemli ortam

Imin olusum reaksiyonu, iki asamali gerceklesen bir mekanizmaya sahiptir. Ilk

basamakta, niikleofilik aminin kismi pozitif yiik tasiyan karbonil karbonuna katilmasi,
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sonra amin azotun bir proton kaybetmesi ve oksijene bir proton baglanmasi gerceklesir.
Ikinci basamakta ise protonlanmis OH grubu su olarak ayrilirken ¢ift bag olusumu

gergeklesir (Sekil 2.3).

1. Basamak: Katilma

e .
o hizl ) (|) ' hizl ) (|)H
R)LR+R—H2~—‘R|R~—‘R|R
R-NH, R-NH
@ .o
2. Basamak: Ayrilma
- ®
: : OH
:OH H*, hizli C 2, -H,0,hzlh R @ -H*, hizh  R_ ..
| L&
R—+R = =~ R——NH >=NHR >=NR
| | | R R
R—-NH R R

Sekil 2.3. Schiff Bazi1 Olusum Mekanizmasi

Aril keton veya aldehitlerden olusan N-siibstitiie iminlerde, (-N=CHAr veya —
N=CArAr’) c¢iftli bagin karbon atomu iizerinde en az bir aril grubu bulundugundan, bu
bilesikler rezonans yapilart nedeniyle kararlidir. Azot atomu iizerinde de aril grubu iceren

iminler alkil grubu igerenlere gore daha kararlidir (Oskay, 1975).

Oksim ve hidrazonlarda oldugu gibi imin bagindaki azot atomuna bagh
elektronegatif bir siibstitiiyentin (-OH, -NH gibi) varligi bilesigin kararliligini
artirmaktadir. Ayrica bu bilesikler azot atomuna bagh alkil veya aril grubu tagiyan iminlere
kiyasla hidrolize karsi1 daha dayanikhidirlar. Diger taraftan tautomerizm gosteren Schiff
baz1 bilesikleri rezonans yapilarindan dolay:r hidrolize kars1 daha dayaniklidirlar (Pasa,
2010).

Imin olusumu pH'a bagli bir reaksiyondur. Cok diisiik ve ¢ok yiiksek pH’da
yavastir. Eger ¢ozelti ¢ok asidik olursa, mekanizmanin ilk basamaginda amin derisimi
thmal edilecek kadar azalir ve katilma basamagi ¢ok yavaslar ve tepkime dizisinde hiz
belirleyen basamak haline gelir. Katilma basamaginin aksine, asit derisiminin artmasi
ikinci basamagin hizini arttirir. Aksi bir durumda yani asitligin azalmasiyla, 1. basamak

daha hizli, 2. basamak ise daha yavas yiiriir. Uygun pH'da tepkimenin toplam hizi en
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yiiksek olur. Genellikle pH 4 ve 5 arasinda tepkime en hizli ger¢eklesir (Solomons ve
Fryhle, 2002).

Schiff bazlar1 alkalilere kars1 kararli olmalarina ragmen diisiik pH araliklarinda ¢ok
kolay hidroliz olurlar. Schiff bazlar1 kolay hidroliz olabildiklerinden dolayi, diisik pH’in
yani sira reaksiyon ortamlari susuz olmalidir. Reaksiyonda agiga ¢ikan su ise bir su tutucu
ajan kullanilarak veya azeotrop bir karisim olusturabilece§i bir ¢oziicli yardimiyla
uzaklastirilabilir. Imin sentezi reaksiyonlarinda, sodyum siilfat ve molekiiler elek gibi
birgok su tutucu ajan kullanilmaktadir (Taguchi ve Westheimer, 1971). Yapilan bazi
calismalarda tetrametil ortosilikat veya trimetil ortoformat gibi su tutucu ¢oziiclilerin de
alternatif olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (Love ve Ren, 1993; Look vd., 1995).
H,SO, veya HCI gibi mineral asitler, p-toluen siilfonik asitler veya piridinyum p-
toluensiilfonatlar gibi organik asitler, asit regisinesi, aktif kil, ZnCl,, TiCls, SnCly,
BF3Et,O, MgSO4, Mg(CIO4), gibi Lewis asitleri ile yapilan Schiff bazi sentezi
caligmalarinda asit katalizorii kullanimimin gerekliligi bildirilmistir (Billman ve M.Tai,
1958; White ve Weingarte, 1967; Liu vd., 1999; Chakraborti vd., 2004; Panneerselvam
vd., 2005; Dalpozzo vd., 2006; Naeimi vd., 2006).

Alifatik ketonlar aldehitlere nazaran aminlerle daha yavas reaksiyon verirler.
Dolayisiyla imin olusumu i¢in daha yiiksek reaksiyon sicakligina ve daha uzun reaksiyon
stireleri gerektirmektedir. Reaksiyon karisimindan suyun uzaklastirilmasi ve kullanilan asit
katalizorii ile reaksiyon verimi %80-95’lere kadar ¢ikartilabilmektedir. Aromatik ketonlar
alifatik ketonlara gbére daha az reaktiftirler ve iminlere doniismek i¢in daha zorlayici
kosullar gerektirmektedirler (Reddelien, 1913). Son donemlerde imin sentezi igin
¢oziiclisliz ortam, kil, mikrodalga 1s1ma, su siispansiyon ortamui, likit kristaller, molekiiler
elek, kizilotesi ve sesotesi dalga gibi bir¢ok farkli yontem kullanilmaktadir (Varma vd.,
1997; Schmeyers vd., 1998; Vass vd., 1999; Tanaka ve Shiraishi, 2000; Vazquez vd.,
2004; Guzen vd., 2007).



2.1.1 Schiff bazlarimin isimlendirilmesi

R-CH=N-H genel formiiliinde yer alan =N-H grubu “imino” grubudur. Chemical
Abstracts Service (CAS)’a gore isimlendirmede temel zincir veya bu grubun baglandig

halkanin ismine —imin son eki eklenir (Sekil 2.4).

CHg'CHz'CHz'CHzN'H

Sekil 2.4. 1-Biitanimin

En basit alkiliden grubu CH= (metiliden) grubu olup diger alkilidenler karsilik
gelen alkil grubuna —iden son ekini eklemek suretiyle isimlendirilir. Eger imin azotuna bir
alkil grubu bagl ise, bu iminler N-alkiliden siibstitiie aminler olarak isimlendirilir (Sekil

2.5).

Sekil 2.5 N-Benziliden-p-klorobenzenamin

Eger yapida bagka bir fonksiyonel grup var ise ve son ek olarak kullaniliyorsa

imino 6n eki kullanilir (Sekil 2.6) (Ulgen, 1999).

H04<:>:N—H

Sekil 2.6. 4-Iminosiklohekzanol

Ayrica yapiyr olusturan bilesiklerin tlirline gore de genel isimlendirme
yapilmaktadir. Ornegin birincil aminlerin aldehitler ile olusturduklari iminlere aldiminler;
ketonlar ile olusturduklar1 iminlere ise ketiminler denilmektedir. Eger aldehit ve ketonlar

anilinle reaksiyona giriyorsa olusan {iriine anil denmektedir.

2-aminobenzotiyazol ve benzaldehit tlirevli Schiff bazlarmin isimlendirilmesinde

N-alkiliden siibstitiie aminlerdeki kural uygulanmaktadir (Sekil 2.7).



Sekil 2.7. N-Benzilidenbenzo[d]tiyazol-2-amin
2.1.2 Schiff bazlarinin sentez yontemleri

Iminlerin sentezinde kullanilan en genel yontem Schiff tarafindan kesfedilmis olan
orijinal reaksiyon yontemidir (Schiff, 1864). Reaksiyon bir aldehit veya ketonun primer
aminlerle reaksiyonu sonucu bir su molekiiliiniin ¢ikistyla imin olusumuna dayanir. Dean-
Stark aparati kullanilarak bir karbonil bilesigi ve bir amin bilesiginin geri sogutucu altinda
kaynatilmasiyla gerceklesen bu reaksiyon asit katalizoriiyle hizlandirilabilir. Reaksiyonda

su ¢1kis1 aminol bilesigin imine donilisiimii i¢in 6nemlidir (Sekil 2.8).

R—NH, + 2
1—NHAy >—Q =——
Rs

OH
Ry H
N\
R2 R1

Sekil 2.8. Schiff Reaksiyonuyla Imin Sentezi

R
— R ):N\
3 R’I

Morales vd., aldehitlerden aldiminlerin sentezi i¢in ¢ok etkili bir yontem
gelistirmislerdir. Bu yontemde asit kullanilmaksizin niikleofilik katalizor igeren, temel
olarak organokatalitik reaksiyona dayali yliksek verimli Urtinler elde edilmistir (Sekil 2.9)
(Morales vd., 2014).

©) R’
)(J)\ ” (%10 mol) N R'NH, N

RTH  CH.Cl R)LH ’ RJ\H

Sekil 2.9. Pirolidin Katalizorliigiinde Schiff Bazi Sentezi

Imin sentezinde alifatik aldehitler kullanilirsa yarismali bir reaksiyon gergeklesir.
Bu reaksiyon aldol tipi bir reaksiyondan meydana gelen bir kondenzasyon iiriinii

olusumuna dayanmaktadir (Sekil 2.10).



R O R N-R
N+ HN-Ry —=
H H
R OH
R N-R R HN-R N-R,
= ., )
H H R H

Sekil 2.10. Alifatik Aldehitlerin Aldol Tipi Kondenzasyonu

Aminler ve alkollerin oksidatif tandem reaksiyonuyla iminlerin sentezlendigi
bildirilmistir (Sekil 2.11) (Gnanaprakasam vd., 2010; Jiang vd., 2011; Shiraishi vd., 2011;
Yuan vd., 2012; Huang vd., 2013; Lan vd., 2013; Largeron ve Fleury, 2013; Soule” vd.,
2013).

.
R—OH + Rp—NH, alizor_ o ~\-Re

Sekil 2.11. Alkoller ve Aminler Kullanilarak Iminlerin Oksidatif Sentezi

Huang ve Largeron tarafindan daha iliman ve etkili bir metodla aminlerin
oksidasyonuyla imin sentezi gerceklestirildigi bildirilmistir (Sekil 2.12) (Huang vd., 2013;
Largeron, 2013).

Sekil 2.12. Aminlerden Iminlerin Oksidatif Sentezi

Aril siyaniirlere Grignard veya organolityum reaktifleri katilmasi sonucu siibstitiiye
olmayan ketiminler olusur. Oyle ki metalo imin ara iiriinii bazen hidroliz kosullarina bagh
olarak kars1 geldigi ketona doniisiir (Sekil 2.13). Ayrica alifatik siyaniirlerin (Pickard ve
Young, 1951) de susuz metanoldeki reaksiyonuyla Mg-imin ara firiinii, sonrasinda da

yiiksek verimle ketiminler sentezlendigi bildirilmistir (Pickard ve Tolbert, 1961).
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Ar Ar,

Ar—=N M. N —=  =nH
R

(M= MgX, Li) R M

AN

Sekil 2.13. Siyaniirlere Organometalik Reaktiflerin Katilmasi

Alkil ve aril siyaniirlerin asit katalizorii varliginda fenoller ve bunlarin eterleriyle
verdigi reaksiyon sonucu yiiksek verimlerle ketiminlerin olustugu bildirilmistir (Sekil 2.14)
(Hoesch, 1915; Hoeech ve Zarzecki, 1917; Houben ve Fisclrer, 1929). Reaksiyon, nitrilin
eter ¢ozeltisiyle fenoliin reaksiyonu ve HCI uzaklastirilmasiyla gerceklesir. Daha az reaktif

fenoller kullanildiginda katalizor olarak ZnCl, kullanilmasi gerekmektedir.

OH OH NH.HCI

©+R_—Nﬂ>©)LR

Sekil 2.14. Fenol ve Nitril Reaksiyonuyla Ketimin Sentezi

Alkali metallerin veya kalsiyum amin tuzlarimin aromatik ketonlara katilma

reaksiyonuyla ketiminler sentezlendigi bildirilmistir (Sekil 2.15) (Britton vd., 1932).

Ph Ph
>=0 * PhNHNa —>  »=N-Ph * NaOH
Ph Ph

Sekil 2.15. Aromatik Ketonlarin Sodyum Amin Tuzlar ile Reaksiyonu

Mosher ve Blanz, o-Hidrojeni iceren metaloaminlerin 2-bromoanisol ile
oksidasyonuyla imin olusumunu ger¢eklestirmislerdir (Sekil 2.16) (Mosher ve Blanz,
1957).
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CHs OCHs )C\H3
"
=G
1br
H4C HsC™ "CHj

Sekil 2.16. Metal Aminlerin 2-Bromoanisol ile Oksidasyonuyla imin Olusumu

Aril keton dietil ketallarin ve arilaminlerin reaksiyonuyla yiiksek verimle ketiminler
olusurken, alkilaminlerin kullanilmasi durumunda diisiik verimle ketiminlerin olustugu

bildirilmistir (Sekil 2.17) (Claisen, 1896).

CHj

R
o) N

0-CHs |
©)<CH3 R_NH2 ©)\CH3

Sekil 2.17. Ketallerden imin Olusumu

Olefinlerin ve tersiyer alkollerin siilfirik asitli hidrazoik asit ile reaksiyonu sonucu

ketiminlere doniistiikleri bildirilmistir (Sekil 2.18) (Boyer ve Canter, 1954).

Rn Rll F\‘ R>
1, 2] = 70 -+
— -N= =N 2
R R\ M R

R Rl

R1><OH HN, R2>:N/R1 . N,

R2 R3 R3

Sekil 2.18. Olefinlerin ve Tersiyer Alkollerin Hidrazoik Asitle Reaksiyonu

Langheld, aminoasitlerin sodyum hipokloritin reaksiyonuyla da iminlerin
olustugunu bildirmistir (Sekil 2.19). Reaksiyonun ilk basamaginda kloramin ara {iirlinii
olusur; sonrasinda sodyum kloriir ve karbondioksit ayrilmasiyla imin olusumu gergeklesir

(Langheld, 1909).
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0 o}
R Naocl R R_ e
OoH Nabbl OH __ FN + NaCl + CO,
R; R
NHR, NR; Ry

Cl

Sekil 2.19. o—Aminoasitlerin Iminlere Déniisiimii

Singh ve Quraishi baz1 yeni bis-Schiff bazlar1 sentezlemislerdir. Bu bilesiklerin
elektrokimyasal ve yiizey Ol¢limleri sonucunda korozyon inhibitér Ozellikte olduklari

kesfedilmistir (Sekil 2.20) (Singh ve Quraishi, 2016).

HZNO—Q + HZN@NHZ

KoCOj l DMF

H H
HoN N N NH,

MW
2 dk l C,Hs0OH

Sekil 2.20. Bis Schiff Bazlariin Sentezi

N-metalo-iminler, Schiff bazlarinin organometalik bilesikler sinifinin bir kolunu
olusturmaktadir. Uygun organometalik reaktifin veya hidrometalasyon yonteminin
kullanimiyla nitrillerden yola ¢ikarak metaloiminlerin sentezlendigi bildirilmistir (Sekil

2.21) (Cainelli vd., 1990).

R
R—-CN M >:N\
Ri ML)n

Sekil 2.21. Nitrillerden N-Metaloimin Sentezi
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N-trialkilsilil iminler, azot iceren potansiyel biyoaktif organik bilesiklerin
sentezinde en ¢ok kullanilan ara tiriinlerdendir (Panunzio ve Zarantonello, 1998; Panunzio
ve Vicennati, 2002). Silil iminler ilk defa Rochow (Kriiger vd., 1963) tarafindan
tetrahidrofuranda lityum hekzametildisililamit varliginda aromatik aldehitlerin ve enolize
olmayan ketonlarin reaksiyonuyla sentezlenmistir. Reaksiyon dort merkezli bir gecis
triiniinii  igeren katilma-ayrilma basamaklarin1 igerir (Sekil 2.22) (Panunzio ve

Zarantonello, 1998).

Ry
O . SiMes R*‘L‘OLi RYR1
L+ b — N — |
R SiMes N

Ri Me;Si” “SiMe;, ‘SiMes

Sekil 2.22. N-Silil iminlerin Olusum Reaksiyonu

a-Hidrojeni bulunan ketonlar ve aldehitler silil iminleri olusturamazlar. Ciinkii
kuvvetli bazik 6zellikteki organometalik reaktifler o—hidrojene atak yaparak karsilik gelen
lityum enolatlar1 olustururlar (Hart vd., 1983). Gutsulyak ve Nikonov, nitrillerin rutenyum
kompleksi katalizorliigiinde N-silil-aldiminleri sentezlediklerini bildirmislerdir (Sekil 2.23)
(Gutsulyak ve Nikonov, 2010).

R_cn HSiMePh R |
[Cp(R3P)RU(NCCH3),] H,C:NS|Me2Ph
%4-5 mol

Cp= Siklopentadienil
Sekil 2.23. Nitrillerin Hidrasilasyonuyla N-Alkilsilil Iminlerin Sentezi

Sililamin yapisindaki visinal siibstitiiyentlerin ayrilmasiyla silil-imin Schiff bazlar

olusumu bildirilmistir (Sekil 2.24) (Colvin vd., 1988; Guillemin vd., 1988).

Ri__H Ri_H Ry _H
L o R 1

N _N_
RsSi” H R;Si” Cl ‘SR,

Sekil 2.24. N-Kloro Sililaminlerden Sililiminlerin Sentezi
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2.1.3 Schiff bazlarinin reaksiyonlar:

Schiff bazlari, organik sentezlerde c¢ok yoOnlii olarak kullanilabilen baslangi¢
maddeleridir. En fazla kullanildiklar1 en 6nemli reaksiyonlari; amin tiirevli bilesikler elde
etmek i¢in organometalik reaktiflere veya hidriirlere katilma reaksiyonlari; alt1 iiyeli azot
iceren heterosiklik bilesiklerin sentezi igin hetero Diels-Alder reaksiyonu; ”segkin
ligandlar” olarak kullanilarak kiral metal komplekslerinin sentezi ve biyolojik agidan

oneme sahip B-laktam halkasi sentezi i¢in ketenlerle verdigi Staudinger reaksiyonudur

(Sekil 2.25) (Qin vd., 2013).

H
RN, (Ni
BN
2 Ry
Tkatllma
R4 33 Staudinger R hetero —
j:"Rz reaksiyonu N Diels-Alder
N\ )'\ /N -nIIR3

o) R, Ry™ 'Rs R R,

sentezi

R
R
H//;

B N"UIM_/_QO R
H
R

Sekil 2.25. Schiff Bazlarinin Organik Sentezdeki Uygulamalari

lmetal kompleks

a-Aminoasitlerin  (RCH(NH;)COOH) biyosentezinde ve bir¢ok biyolojik
reaksiyonda ara iriin olan iminler ¢ok Onemli bilesiklerdir. a-Aminoasitler protein
sentezinde kullanilir. Viicuda yeterli miktarda gerekli aminoasitlerin alinamamasi halinde,

organizma viicutta gereginden fazla bulundurdugu bir aminoasiti transaminasyon
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tepkimesiyle ihtiyag duydugu aminoasite doniistiiriir. Bu yasamin devamliligi i¢in basit bir
siire¢ olan transaminasyon reaksiyonudur. Bu reaksiyonda, fazla miktarda bulunan
aminoasitin aril grubu, bir keto asite tasinarak yeni aminoasit sentezlenir. Tepkime bir dizi

imin ara tirlinii izerinden ytriimektedir (Sekil 2.26) (Sekil 2.27) (Snell ve Jenkins, 1959).

COzH o O COzH

H,N—C—H + transaminaz, + H.N—C—H
20 R'ACOZH enzimi RJ\COZH 25
R Rl

Aminoasit Ketoasit Ketoasit Aminoasit

Sekil 2.26. Amino Asit ve Keto Asitin Donlisiim Reaksiyonu

o O
R transaminaz OH OH
HO 1 = |H. N = HYN_

NH, g R;

HOJK(R1 + 7

OH

Sekil 2.27. Schiff baz1 tizerinden gergeklesen transaminasyon reaksiyonu

Yuan vd. triazol tiirevli yeni Schiff bazinin floresans spektrometrisinde, diger metal
iyonlarina nazaran Zn** iyonlar1 i¢in daha fazla segicilik ve hassasiyet gosterdigini

bildirmislerdir (Sekil 2.28) (Yuan vd., 2016).

Cl Cl
=\ Zn =\
ng HO \<\s

/Zn\o

Sekil 2.28. Schiff Bazlarinin Metal Sensorii Olarak Kullanimi

Hidrazonlarin iminlere organokatalitik niikleofilik katilmasi ile visinal diaminler

sentezlendigi bildirilmistir (Sekil 2.29) (Wang vd., 2017).
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_NHBu _Boc NHBoc
)N|\ * )N'\ = R1/'\(N\\Nt|3u
R;” "H R "H R
2

CPA= Kiral fosforik asit
Boc= ter-Butiloksikarbonil

Sekil 2.29. iminlere Niikleofilik Katilma Reaksiyonu

Bronsted asiti katalizorliigiinde enantiyosegici aza-diels-alder reaksiyonuyla Kiral

piperidonlarin olusturulabilecegi bildirilmistir (Sekil 2.30) (Weilbeer vd., 2017).

PMP= p-metoksifenil
TBS= ter-bitildimetilsilil

Sekil 2.30. iminlerin Diels-Alder Reaksiyonu

Bogojeski vd. kiigiik biyomolekiillerle etkilesimini incelemek iizere imidazolin-2-

imin tirevlerinin Pt(II) komplekslerini sentezlemislerdir (Sekil 2.31) (Bogojeski vd.,

2016).
'Pr 'Pr
I Ph Ph J P Ph
_ KoPtCl, ,
I N NH, T c | >:N\Pt/NH
‘ipy ipr CI” ClI

Sekil 2.31. Pt(Il) Schiff Baz1 Kompleksinin Olusumu

2.1.4 Schiff bazlarinda tautomerizm

2-hidroksi (o-hidroksi) grubunu igeren aldehitlerden sentezlenen Schiff bazlarinda

fenol-imin ve keto-amin olmak {izere iki tiir tautomerik form mevcuttur (Sekil 2.32).
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Sekil 2.32. Keto-Amin ve Fenol-imin Tautomerisi

Hem ¢ozelti icerisinde hem de kat1 hade 2-hidroksi Schiff bazlarinin tautomerizmi
IR (Yildiz vd., 1998), UV (Charette vd., 1964; Ottolenghi ve McClure, 1967; Yildiz vd.,
1998), N NMR (Allen ve Roberts, 1980), 'H NMR (Charette, 1963; Percy ve Thornton,
1972), *C NMR (Salman vd., 1991; Salman vd., 1993) ve X-1simu1 kristallografisi teknikleri
(Gavranic vd., 1996; Kaitner ve Pavlovic, 1996) ile kanitlanmistir. 2-Hidroksi Schiff bazi
ligandlar1 (O-H:--N) ve (O---H-N) tipi H-baglarindan ve fenol-imin keto-amin
tautomerizminden dolay1 lizerinde ¢ok¢a calisilan bilesiklerdir (Costamagna vd., 1992;
Atakol vd., 1997). Bu bilesiklerde H- baglari, 2-hidroksi grubu ve imin azotu arasinda
gbzlenmistir. Baz1 6rneklerde ise fenol grubundaki hidrojen tamamen imin azotuna transfer
olmustur. Fenol-imin === keto-amin esitligi genellikle keto-amin tarafina kaymaktadir
(Gavranic vd., 1996; Kaitner ve Pavlovic, 1996). H-bagi tiirii ne molekiiliin sterokimyasina
ne de iminin azot atomuna bagl siibstitlientin tiirline baghdir. Sadece kullanilan aldehitin

tiirtine baglidir (Gavranic vd., 1996).

Polar ve apolar c¢oziiciilerdeki 2-hidroksi Schiff bazlarinin ¢dézeltilerinin UV-
goriiniir bolge spektrumlari lizerinde calisilmistir. Polar ¢oziiciilerde 400 nm’nin iizerinde
yeni bir band goézlenirken, apolar ¢oziiciilerde bu band gdézlenmemistir. Caligma
sonuglara goére 400 nm civarindaki bandin keto-amin formuna ait oldugu belirlenmistir.
2-hidroksi naftaldehit ve anilinden sentezlenen Schiff bazlarinda her zaman keto-amin
tautomer yapist gozlenmistir. Salisilaldehit ve anilinden tiireyen Schiff bazlarmin keto-
amin formu polar ve apolar ¢oziiclilerde gozlenmemistir, sadece asit ilavesinden sonra

gozlenmistir (Yildiz vd., 1998).
2.1.5 Schiff bazlariin biyolojik aktivitesi

Schiff bazlar {izerinde yapilan ¢aligmalarda, bu bilesiklerin antikanser (Przybylski
vd., 2009) antibakteriyel (Karthikeyan vd., 2006; Sinha vd., 2008; Amin vd., 2010; Ronad
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vd., 2010; Saravanan vd., 2010; Vukovic vd., 2010; Aziz vd., 2012) antifungal (Rathelot
vd., 1995; Panneerselvam vd., 2005; Souza vd., 2007) antiviral (Jarrahpour vd., 2007)
ozelliklerde oldugu kesfedilmistir. Ayrica birgok dogal, yari-sentetik veya sentetik olarak
elde edilen Schiff bazlarinin biyolojik aktiviteleri yoniinden énemli bilesikler oldugu ispat
edilmistir (Bringmann vd., 2004; Guo vd., 2007). Rathelot vd. hidrazon izokinolin tiirevli
Schiff bazlarinin antimalaryal etkiye sahip oldugunu bildirmislerdir (Sekil 2.33) (Rathelot
vd., 1995)

NO,

_N
HC—N—R

Sekil 2.33. Hidrazon Izokinolin Tiirevli Schiff Bazi

Imran vd. bazi bisindolilmetan Schiff bazlarmin antibakteriyel &zellik

gosterdiklerini bildirmislerdir (Imran vd., 2014) (Sekil 2.34).

HN

N
NN

HN

Ar: m-florofenil; p-florofenil; o-klorofenil; m-klorofenil; 3,4-dimetoksifenil.

Sekil 2.34. Bisindolil Schiff Bazi

Reiss vd. amoksisilin ve salisilaldehitten tiiretilen Schiff bazlari ile bu Schiff
bazlarinin Co(II) ve Ni(Il) komplekslerini sentezlemis olup kompleks yapilarin kompleks
olmayan yapilara gore daha fazla antimikrobiyal aktivite gosterdiklerini bildirmislerdir

(Reiss vd., 2015) (Sekil 2.35).
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OH

OH

Sekil 2.35. Schiff Bazlarinin Metal Kompleks Yapilari

Imran vd. bazi flavon-hidrazon tiirevlerini sentezlemislerdir. Bu bilesiklerin
baslangi¢ maddesi olan hidrazine kiyasla daha fazla a-glukozidaz inhibitdrii olarak aktivite

gosterdiklerini bildirmislerdir (Sekil 2.36) (Imran vd., 2015).

Sekil 2.36. Flavon-hidrazon tiirevli Schiff Bazi

Bazi tiyadiazol tabanli bis-Schiff bazlarinin denizlerdeki biyokirliligi o6nleyici

aktiviteye sahip olduklar kesfedilmistir (Sekil 2.37) (Elshaarawy vd., 2016b).

N—N
/N p7
N G
G NAS NA/Q/?
OH HO R
R
R= OMe; OEt; H

G=H; 1,2-Me,Im*CI'; 2-MePy*CI

Sekil 2.37. Tiyadizol Tiirevli Bis-Schiff Bazi



20

Shabbir vd. baz1 2-hidroksi benzaldehit tiirevli Schiff bazlar1 lizerinde yaptiklari
calismada, bu bilesiklerin tiimor olusumunu inhibe ettikleri ve oksidatif DNA hasarina
sebep olan H,0,’i alikoyduklarini bildirmislerdir (Sekil 2.38) (Shabbir vd., 2016).

L)

Sekil 2.38. 2-Hidroksi Schiff Bazi

C
H

Elshaarawy vd., biyopolimerik poli-(iyonik likit)-asili iminler ve bunlarin

kompleksleri sentezlemis ve bu bilesiklerin biyosidal ve antitiimor aktiviteye sahip

olduklarini bildirmislerdir (Sekil 2.39) (Elshaarawy vd., 2016a).

- 0
—< OH OH
NH o NH2
0
/B‘ﬁfo 0 J o 2t
7 HO HO N
/ OH y

%

IL= 1-Melm*CI'; 1,2-Melm*CI"; 4-MeOPy*CI

Sekil 2.39. Polimerik Schiff Bazi

Manjunath vd. antimikrobiyal ve kurt dokiicii 6zellikte olan yeni Schiff bazlar

sentezlemislerdir (Sekil 2.40) (Manjunath vd., 2017).
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CH;
H3C N
)
Nb
CH
(@) (@) OH
NN
CHs

Sekil 2.40. 4-((7-hidroksi-4-metil-2-okso-2H-kromen-8-il)metilenamino)-1,5-dimetil-2-
fenilpirazolidin-3-on

Ajlouni vd., bazi tiyofen tiirevli Schiff bazlarin1 ve bu Schiff bazlarinin birgok
metalle komplekslerini sentezlemislerdir. Sentezlenen bilesikler arasinda Ln (III)
kompleksinin antimikrobiyal ve antioksidan aktivite yoniinden en etkin oldugunu

bildirmislerdir (Sekil 2.41) (Ajlouni vd., 2016).

Sekil 2.41. (E)-N'-(Piridin-2-ilmetilen)tiyofen-2-karbohidrazid
2.2 Staudinger Reaksiyonu

Staudinger reaksiyonu, ketenlerin iminlerle [2+2] siklokatilma reaksiyonuna

dayanan ve B-laktam sentezi i¢in en sik kullanilan reaksiyonlardan biridir (Sekil 2.42).

o}
I Rs o) Rs
C N

X N — T

R "R, Ry R, R, Ry
Sekil 2.42. Staudinger Keten-imin Siklokatilmasi
Hermann Staudinger 1905 yilinda ilk keten olan difenilketeni sentezlemis ve izole

etmig (Staudinger, 1905); 1907 yilinda ise difenilketenin Schiff bazlar ile reaksiyonu

sonucu ilk sentetik P-laktami sentezlemistir (Staudinger, 1907). Iminler ve ketenlerin
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reaksiyonu ile B-laktamlarin olusmasi yliz y1l kadar dnce kesfedilse de bu bilesiklerin ilag
kimyasindaki faydalari ¢ok daha sonralari fark edilmistir. Etkili bir antibiyotik olan
penisilinin kesfine kadar bu reaksiyon az kullanilan bir laboratuvar bilgisi olarak kalmistir.
Penam smifindan olan ilk sentetik penisilin 1950’de [2+2] siklokatilmasiyla
sentezlenmistir (Sheehan vd., 1950). Optikge aktif dogal penisilin V potasyum tuzu ise ilk
kez 1957’de sentezlenmistir (Sheehan ve Henery-Logan, 1957) (Sekil 2.52). Bu ¢alismalari
takiben B-laktam iizerine ¢alismalar tiim hiziyla devam etmektedir (Palomo vd., 1999;
Palomo vd., 2004).

Staudinger reaksiyonunun mekanizmasinin aydinlatilmasi iizerine bir¢ok deneysel
ve teorik caligmalar gergeklestirilmistir. Simdiye kadar yapilan ¢aligmalar arasinda en
nitelikli mekanizma Onerisi Hegedus’a aittir (Hegedus vd., 1991). Bu mekanizmaya gore
niikleofil olan imin, keten karbonilinin LUMO’suna saldirir. Imin ketene dik eksenden
yani en az engellenmis bolgeden atak yaparak (ekzo yaklasimi) zwitter iyonu ara iriinii
olusturur (Sekil 2.43) (Hegedus vd., 1991; Brandi vd., 2008). Olusan ara {iriin belirlenmis
ve IR spektroskopisi ile karakterize edilmistir (Pacansky vd., 1982). Iminin keten
diizlemine donmesi ve konrotatori halka kapanmas: ile birlikte imindeki R; grubu ile
ketendeki L grubu birbirine cis konumda ise p-laktam olusumu gerceklesir. Imindeki sp?
hibritlesmis karbon atomuna bagli siibstitiientler (R1) pozitif yiikle kararli kalabiliyorsa, Cis
formdaki iminyum bag1 izomerizasyona ugrayarak daha kararli olan trans-p-laktam olusur.
Zwitter iyonu ara iriiniin izomerizasyonu, zwitter iyonuna niikleofil katilmasiyla birlikte
donme ve ayrilma basamaklarini izleyerek de gerceklesebilir. Halkali iminlerin
kullaniminda halkadan kaynakli cis geometri engellendigi i¢in olusan [-laktamlar

genellikle trans geometriye sahiptirler.
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Sekil 2.43. Staudinger Reaksiyon Mekanizmasinda Endo/Ekzo Yaklagimlari

Hegedus’tan sonra yapilan c¢aligmalarda bu reaksiyon mekanizmasi daha detayh
teorik bir ¢er¢eve igerisine oturtulmaya ¢alisildi. Teorik hesaplamalarla zwitter iyonu ara
triiniin varligr ve elektrosiklik halka kapanmasimin hiz belirleyici basamak oldugu
dogrulanmistir (Sordo vd., 1992). Sonraki ¢alismalarda ise reaksiyonun iki basamakta
gerceklestigi dogrulanmis ve siklobiitenlerin konrotatori elektrosiklik reaksiyonu i¢in Houk
tarafindan onerilen model ile bazi benzerlikler oldugu ispatlanmistir (Kirmse vd., 1984;
Cossio vd., 1993; Arrieta vd., 1998). Konfigiirasyon (Z ve E) ilizerine stereokimyasal
sonuglarin baglangi¢ imini ve her iki reaktif arasindaki ekzo ve endo yaklasimina baglh
oldugu disiintilmektedirler. Ayrica bu model siklik ketenlerin reaksiyonlarinin

stereokimyasal sonuglarini agiklamada oldukga faydalidir (Alonso vd., 2002).
2.2.1 Staudinger reaksiyonunun stereokimyasal sonuclari

Iminlerin monosiibstitiie ketenlerle reaksiyonu sonucu 2-azetidinon halkasinda iki
yeni stereomerkez (C-3 ve C-4 karbonlari) olusur. Dolayisiyla iiriin cis, trans veya cis ve
trans karisimi olabilir (Sekil 2.44). Bu nedenle Staudinger reaksiyonu igin

diastereosegicilik en O6nemli hususlardan biridir. Cis ve trans triinlerinin olusumu ig¢in
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birgok stereokimyasal mekanizma Onerilmistir (Brady ve Gu, 1989; Hegedus vd., 1991;
Cossio vd., 1993; Georg vd., 1993; Arrieta vd., 1994; Arrieta vd., 1998).

Xu’nun ¢alisma grubu reaksiyonun stereokimyasal sonuglarinin dogrulanmasi i¢in
Hegedus modeline dayanan yeni bir 6neri sunmuslardir. Bu oneride reaksiyon kinetiginin,
B-laktam ftiriinlerinin cis/trans oranmi etkiledigini 6ne siirmislerdir (Sekil 2.45) (Jiao vd.,
2006). Bu model genellikle ekzo saldirinin tercih edildigini savunmaktadir. Gergekten de
en sik kullanilan monosiibstitiiye ketenlerle ekzo saldir1 gergeklesmektedir. Olusan iiriintin
stereokimyasi, keten ve iminin davranigina baglidir. Yani dogrudan halka kapanma
reaksiyonu (ki) ve imin grubundaki izomerizasyon (ky) bir yarigsma halindedir. Halka
kapanma basamagi (enolat anyonunun imin grubuna molekiil i¢i niikleofilik katilmasi)
elektrosiklik siirece kiyasla daha kolay incelenebilir (Brady ve Gu, 1989; Cossio vd.,
1993).

Ry._H R, H H_Ry R, H
hig T
¢ ¢ v
0 " "Rs ) "R,
A B A B
a ekzo endo
saldiri saldiri
R1R2 H HR2 H
N2 A
N N.
@) @ Rj G)O ® Ry
C ; E
ef >< |
H H
Rz R H
R, 2 : 1j;y/ 2 H 7/_E2
2 B o I
e N. 0] Rs ) R
(@) [©) R3 ® 3
trans-(t)-B-laktam
D F
. || ekzo .1l endo
saldin JSa|C|II'I
Ry._H H R, H_ Ry H R,
hig g
¢« - ¢ -
.N_ I 'R
0] * Ry (0] * Rs
A G A G

Sekil 2.44. Staudinger Reaksiyonunda cis ve trans Uriinlerin Olusumu
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Ketene bagli elektron verici siibstitiiyentler ile imine bagl elektron c¢ekici
stibstitiiyentler dogrudan gergeklesen halka kapanmasini hizlandirarak (k; artar) cis-p-
laktam olusumu 6ne ¢ikar. Diger yandan, ketene bagl elektron ¢ekici siibstitiientler ve
imine bagl elektron verici siibstitiientler ise k; degerini diisiirerek izomerizasyon basamagi
hizin1 artirir ve trans-B-laktam olusumu ne ¢ikar. izomerizasyon iizerine siibstitiiyentlerin

elektronik etkileri stereosecicilik agisindan diisiik bir 6neme sahiptir.

HORi  RpH R y R HR,
I L T ks ]
ICII N, o N@ halka kapanma5| N
O R3 kd ) R3 O R3
cis-(x)-B-laktam
ko'
izomerizasyon
H
R»] >/R2 K R1|;| HR2
“H 3 .
O/ZN@ halka kapanmasi J;IL/
S \R3 (0] Rs

trans-(z)-B-laktam

Sekil 2.45. Staudinger Reaksiyonunda Hiz Sabitlerinin Stereokimyasal Sonuglari

Mikrodalga 1s1ma (Hu vd., 2007) veya fotoirridasyon gibi farkli kosullarda
gerceklesen ayni reaksiyonlarin  karsilastirilmast  sonucu reaksiyon kosullarinin

stereosegicilik ilizerinde etkisi olmadigi bulunmustur (Liang vd., 2005).

Kullanilan ¢oziiciiniin stereosegilik tizerinde etkili oldugu bulunmustur. Apolar
coziiciiler kullanildiginda cis-f-laktam olusurken, polar ¢oziiciiler kullanildiginda trans-f-
laktam olusumu gozlenmistir. Ayrica keten olusumunda izlenen yolun ve reaktiflerin
eklenme siralamasinin da stereokimyasal sonu¢ lizerinde etkili oldugu goriilmektedir
(Wang vd., 2006). Keten ve imin arasinda orbital etkilesimlerinin (-7 veya n-rt) varligi en

az sicaklik kadar stereokimyasal sonucu etkilemektedir (Li vd., 2007b).

Lectka vd. tetraheptilamonyum 2-(1-benzil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-
il)benzensiilfonat tuzunu anyonik niikloefilik katalizor olarak kullanarak trans-p-laktam
olusumunu saglayacak etkili bir yontem gelistirmislerdir. Ancak bu yontem alifatik acil

kloriirlerde ¢ok etkili olmamustir (Sekil 2.46) (Weatherwax vd., 2005).
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Sekil 2.46. Katalizor Etkisiyle trans-p-Laktam Olusumu

Sharma vd., Staudinger reaksiyonunu biitadienilketen ve N-aril iminlerle
gerceklestikleri zaman sadece trans-p-laktam, N-alkil iminlerle gergeklestirdikleri zaman
sadece cis-p-laktam olustugunu bildirmislerdir (Sharma vd., 2000).

Trans segiciliginin iminlerin y-hetero atom iceren vinilketenlerle olan

reraksiyonunda da meydana geldigi gozlenmistir (Sekil 2.47) (Shaikh vd., 2006).

H
Ar
H N=\ OH
fCQO pvP’ Ar « H—I\\N
H™ 0 p H)\/\( “PMP
|
Ph Oo

Sekil 2.47. y-Hetero Atom Iceren Vinilketenlerin Stereosecicilige Etkisi

Siklik iminler ve bazi secili ketenler kullanilarak Staudinger reaksiyonu iizerine
caligmalar yapilmistir. Kullanilan ketenler Bose-Evans keteni (PhOCH=C=0) (Huang ve
Xu, 2003), Sheehan keteni (PhthNCH=C=0) (Xu vd., 2002) ve Moore ketenleri
(CICH=C=0 (Xu vd., 2001), PhCH=C=0 (Xu vd., 2004) ve tiyofen-2-il (Li vd., 2007a))
olup tiim iriinler ayni diastereosegicilikte olusmustur. (E)-Siklik iminlerde izomerizasyon
basamag1 gerceklesmez ve konrotatori elektrosiklik halka kapama basamag: gergekleserek
cis iriin olusur. (Z)-siklik iminlerde izomerizasyon basamagi ger¢eklesmez; konrotatori
elektrosiklik halka kapamasiyla dogrudan trans iiriin olusmaktadir (Corey, 2010). Bunun

yaninda iki seri Staudinger reaksiyonu gerceklestirilmistir. Ik seride bir keten ve farkli
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elektronik etkiye sahip siibstitliyentleri igeren gesitli iminler, diger seride bir adet imin ve
farkli elektronik etkiye sahip siibstitiiyentleri iceren g¢esitli ketenler yer almistir.
Reaksiyonlarin sonucunda olusan tiim iirlinlerin aymi diastereosecicilige sahip olduklari

bulunmustur (Jiao vd., 2006).
2.2.2 2-Azetidinonlarm isimlendirilmesi
Azot igeren dort iiyeli halkalarin en basiti azetidin olarak adlandirilmaktadir. Dort

tiyeli halkali amitlere ise azetidinon denilmekte olup karbonil konumuna gére 2-azetidinon

veya 3-azetidinon olarak isimlendirme yapilmaktadir (Sekil 2.48) (Hassner, 1983).

R’ R’
azetidin 1-azetin 2-azetin azet
O (0]
3 Z’y \\13 2
R— R—
4|—N\ 4|—N\
1R TR
2-azetidinon 3-azetidinon

Sekil 2.48. Farkli Azetidin Yapilarinin Isimlendirmesi

2- azetidinon (B-laktam) antibiyotiklerinin yapisinda bulunan gruplara bagli olarak

Ozel isimler alilar (Sekil 2.49) (Stecko vd., 2014).



R R, Ty« R H
B S CH3 B B X
j/:N\)<CH N~ N~
o y 0 o R o R
COOH COOH COOH
X=S sefalosporinler X=S izosefemler
penisilinler X=0 okzasefemler X=0 izookzasefemler
R CH R, H R OH
3 £ 0 R
o z o O :
COOH HOOC
monobaktamlar klavamlar norkardisinler

Sekil 2.49. Baz1 Bilinen B-laktam Antibiyotiklerinin Isimlendirmeleri
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2-aminobenzotiyazol ve benzaldehit tiirevli 2-azetidinonlarin isimlendirilmesinde

azetidinon halkasina bagh siibstitiiyentler sirali bir sekilde belirtilerek en son ana

fonksiyonel grup olan “azetidin-2-on” eklenir (Sekil 2.50).

N H
@ \>7 N :
S R\

O Cl

(3R,4S)-1-(benzotiyazol-2-il)-3-kloro-4-fenilazetidin-2-on
(cis-1-(benzotiyazol-2-il)-3-kloro-4-fenilazetidin-2-on)

(35,4S)-1-(benzotiyazol-2-il)-3-kloro-4-fenilazetidin-2-on
(trans-1-(benzotiyazol-2-il)-3-kloro-4-fenilazetidin-2-on)

Sekil.  2.50. 2-Aminobenzotiyazol ve Benzaldehit Tiirevli

Isimlendirilmesi

2-Azetidinonlarin
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2.2.3 2-Azetidinonlarin sentez yontemleri

2-azetidinon halkasinin sentezi {izerinde uzun yillardir ¢alisilmakta olup birgok
yontem gelistirilmistir (Hubschwerlen, 2007; Singh vd., 2008; Gribble ve Joule, 2016). Bu
yontemlerden keten-imin siklokatilmasi (Staudinger reaksiyonu) (Morin ve Gorman, 1982;
Sahu vd., 1983; Cooper vd., 1987; Wagle vd., 1988a; Wagle vd., 1988b; Manhas vd.,
1989; Bose vd., 1992; Banik vd., 1996; Palomo vd., 1999; Brandi vd., 2008; Singh vd.,
2008; Xu, 2009), ester veya amitlerin enolat-imin kondenzasyonu (Benaglia vd., 2000)
basta olmak iizere izosiyanatlarin vinileterlere [2+2] siklokatilmasi (Ashry, 2007),
spirosiklopropan izokzazolidin halka kii¢iilmesi (Diethelm vd., 2014), p-amioasitlerin N-
acilasyonu ve amitlerin N-alkilasyonu (Miller, 1986) gibi yontemler de sik¢a
kullanilmaktadir (Sekil 2.51).

JC I

Staudinger reaksiyonu
Cu @O P g y! o N
I NP
| A
K OR
Kinugasa reaksiyonu \ / enolat/imin kondenzasyonu

LG‘;N/_EWG >;'( N— + CO
N AN

0]

C-alkilasyonu / I \ karbonilasyon

RO
N ~
d O HN_
C-H katiimasi LG N-agilasyonu
NH
AN

N-alkilasyonu

Sekil 2.51. 2-Azetidinon Sentezi I¢in Ornek Reaksiyonlar

Ik 2-azetidinon (B-laktam) halkas1 keten-imin reaksiyonuyla sentezlenmistir.

Genellikle  ketenler tersiyer bir baz varliginda uygun asetil Kkloriirlerin
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dehidrohalojenasyonuyla olusurlar. Ayrica diazoketonlarin fotolizi ve termal bozunmalari
ile de ketenler hazirlanabilir. 2-azetidinonlarin sentezi bunun disinda bir¢ok reaksiyonla
gerceklesebilir (Miyachi vd., 1989; Havaldar ve Mishra, 2004; Sharma vd., 2004; Pandey
vd., 2005; Patel ve Mehta, 2006; Patel vd., 2006; Suryavanshi ve Pai, 2006; Chavan ve Pai,
2007; Singh vd., 2007).

Ilk sentetik penisilin 1950°de Staudinger [2+2] keten imin siklokatilmasiyla
sentezlenmistir (Sekil 2.52) (Sheehan vd., 1950).

0 0
Et;N
N o — =~ N

Cl ‘ Ph \l\}r\?<

COzMe

COzMe

%,
s
l

H
N Ph

H
YT — Y
O N\_)< OMe © N\8<
O E O

CO,K CO,Me
penisilin V potasyum tuzu 9-fenilpenisilin

Sekil 2.52. Ilk Sentetik Penisilinin Sentezi

2, 2-dislibstitiie-3-benzamido propanoik asit esterlerinin sabunlagsmasi sonucu asit

tiirevi tarafindan p-laktam olustugu bulunmustur (Sekil 2.53) (Dobrev ve lvanov, 1969).
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Sekil 2.53. Sabunlasma Reaksiyonu Ile 2-Azetidinon Sentezi

Fenil- ve p-bromofenil-izosiyanatlarin diazometanla reaksiyonu sonucu J3-

laktamlarin sentezlendigi bildirilmistir (Sekil 2.54) (Suvorov vd., 1975).

Ar—N=C=0 + CHN, —1z» N
o) “Ar

Ar= Fenil, p-bromofenil

Sekil 2.54. izosiyanatlardan 2-Azetidinon Sentezi

Tiyonilkloriir veya okzalilkloriir varliginda aziridin halkasinin, B-laktama
dontistiigi bildirilmistir. Dontisiim stereosegici gergeklesir ve verimler olduk¢a iyidir

(Sekil 2.55) (Deyrup ve Clough, 1974).

ItBU R2 tBu
Sekil 2.55. Halka Biiyiimesi Ile 2-Azetidinon Sentezi

Ter-biitilkarbazat  varhiginda, 3-diazopirolidin-2,4-dionlarin ~ fotolitik ~ Wolf
diizenlenmesi sonucu B-laktamlarin olustugu bildirilmistir (Sekil 2.56) (Lowe ve Ridley,

1973; Hlubucek ve Lowe, 1974). Bu metod 2-azetidinonlarin sentezinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (Lowe ve Yeung, 1973).

SNA t-BUOCOHNOC R
% “V T
N R, t-BUOCONHNH
2 2 2 e} Rz

O

Sekil 2.56. Wolf Diizenlemesi Ile 2-Azetidinon Sentezi
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Halkali B-aminoasitlerin, aldehitler ve izosiyaniirler ile reaksiyonu sonucu p-laktam
tirevleri olusmaktadir. Bu yontem Passarini reaksiyonunun (aldehit veya ketonlarin
izosiyaniir ve karboksilik asitlerle a-agiloksiamitleri olusturdugu reaksiyon) modifiye
edilmis hali olup monosiklik ve bisiklik B-laktamlarin sentezinde oldukga kullanigh bir

yontemdir (Sekil 2.57) (Koopmanschap vd., 2014).

o‘)ﬂ

©

COOH COO 0 AR

/

ne- UL, =2 (1) )5
NH, N|H

N
H Ry
R4

Sekil 2.57. Halkal1 B-aminoasitlerle 2-Azetidinon Sentezi

Keten Onciisii olarak halkali agil halojeniirler kullanildigi takdirde Staudinger

reaksiyonu ile spiro-p-laktamlarin sentezlendigi bildirilmistir (Sekil 2.58) (Pozo vd., 2004).

M
O |eo

H
X O N N
o * Et;N
toluen
Ar
Ar X 0

Sekil 2.58. Staudinger Reaksiyonu ile Spiro-p-Laktamlarin Sentezi

Kinugasa reaksiyonunda, bakir(I)fenilasetilenin nitronlarla reaksiyonu sonucu 2-

azetidinonlar yiliksek verimlerle sentezlendigi bildirilmistir (Sekil 2.59) (Stecko vd., 2014).
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R1: Ph, R2= 4-C|C6H4
R1= 2-MeOCGH4, R2= Ph
R= 2-CICgH,, R,= Ph

Sekil 2.59. Kinugasa Reaksiyonu ile 2-Azetidinonlarin Sentezi
Lu wve Li, N-Tosil-3-halo-3-biitenilaminlerin ~ Cul/N,N -dimetiletilendiamin

katalizorligiinde 2-alkilidenazetidinleri daha sonra da Oj ile oksidayonuyla karsilik gelen
B-laktamlar1 sentezlemislerdir (Sekil 2.60) (Lu ve Li, 2006).

cul CH, O
u
Cl  NHTs - . T o
N,N'-dimetiletilendiamin 3
: > NTs —— NTs
HszPh C.32CO3 ¢ %#
dioksan
Ph Ph

Sekil 2.60. Biitenilaminler ile 2-Azetidinon Sentezi

a-Diazoasetamitlerin sulu ortamda ve Rhy(OAC), katalizorliigiinde karsilik gelen -
laktamlar1 olusturdugu bildirilmistir (Sekil 2.61) (Candeias vd., 2006).

Q X 0
X\H)kN,R %1 mol Rhy(OAc),
! ' HZO N

N2 R Rl \R

Sekil 2.61. a-Diazoasetamitler ile 2-Azetidinon Sentezi

Et,Zn ve RhCI(PPHs3); karisimi o, B-doymamis esterlerin 1,4-indirgenmesini
katalizleyen hidriir komplekslerin olusumunu saglar. Sonug olarak Reformatski reaktifi
olan rodyum enolat1 olusur ve ¢esitli iminlerle tepkimeye girerek yiiksek verimle cis-f-

laktamlart olusturur (Sekil 2.62) (Isoda vd., 2015).
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Sekil 2.62. a,-Doymamis Esterler Ile 2-Azetidinon Sentezi

Zhu vd. 2-propiyolamidoasetatlarin veya a-propiyolamido ketonlarin trifenilfosfin
katalizorligiinde  halkalasmast  sonucunda  4-siibstitie  3-metilenazetidin-2-onlar
sentezlediklerini bildirmislerdir (Sekil 2.63) (Zhu vd., 2015).

0 0 Ry
/J\ %10 mol PPh iN
PN 3,
HCZ N" CORe  “gion
R1 H2C COsz

Sekil 2.63. 2-Propiyolamidoasetatlar ile 2-Azetidinon Sentezi

Zhang vd. fenilalanin tiirevli bilesiklerin Pd(Il) katalizorligiinde ve KBrOs;
(oksidan) varliginda yapilarindaki metilen grubunun molekiil i¢i amidasyonuyla a-amino-

B-laktamlart olusturdugunu bildirmislerdir (Sekil 2.64) (Zhang vd., 2013).

o)
PhthN,, PP %20 mol Pd(OAc), TN, 0
N KBrO3, Ac,0 _ !
Ph” ™ H MeCN P PIP
Phth= ftaloil

PIP= 2-(piridin-2-il)izopropil

Sekil 2.64. Molekiil I¢i Amidasyon ile 2-Azetidinon Sentezi

Pd(0) katalizli C(sp3)-H bagli karbamolasyonu ile B-laktamlarin sentezlendigi
bildirilmistir (Sekil 2.65) (Dailler vd., 2017).
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%10 mol Pd
)j\ _TMB o o TMB

Cl N %20 mol PPh3 \‘\:7]/

H %30 mol t-BUCOOH
CS2CO3

TMB= 2,4,6-trimetoksibenzil

Sekil 2.65. Molekiili¢i Karbamolasyonu ile 2-Azetidinon Sentezi

2.2.4 2-Azetidinonlarin reaksiyonlari

2-Azetidinon halkasinin olusumu tizerindeki c¢alismalar kadar halka acilmasi
tizerinde yapilan ¢alismalar da gerek kimyasal gerek biyolojik agidan biiyiik bir 6neme
sahiptir. Diger taraftan 2-azetidinonun tersinmez halka agilmasi hem [-laktamlarin
antibiyotik islevlerinde (Page, 1992; Georg, 1993; Niccolai vd., 1997) hem de p-laktamaz
enziminin inhibisyonunda (Page, 1992; Georg, 1993; Page ve Laws, 1998; Fisher vd.,
2005; Tsang vd., 2005; Crowder vd., 2006) anahtar rol oynamaktadir. Ayrica 2-azetidinon
halkasimin kontrollii agilmasi o- ve P-amino asitlerin sentezi igin biiylik bir avantaj

saglamaktadir (Palomo vd., 2000).

B-laktam halkasinin agilmasi {izerinde yapilan ¢alismalarda 6zellikle {i¢ ana bagin
kirilmasi iizerine stratejiler gelistirilmistir (Sekil 2.66). 11k stratejiye gore amit baginin (Ny-
C,) acilmast ¢ogunlukla N- ve O- merkezli niikleofillerin saldirisi sonucu gergeklesir.
Ikinci strateji C3 pozisyonunda hidroksil grubu igeren B-laktamlar veya o-keto B-laktamlar
icin gecerli olup C,-C3 baginin acgilmasi oksidatif Baeyer-Villiger tipi diizenlenmesi ile
gerceklesir. Uciincii strateji ise Cs; pozisyonunda aril grubu iceren p-laktamlarda

uygulanabilir olup N;-C4 baginin agilmasi hidrojenasyon yolu ile gergeklesir.

Ry R,
[Co-Cal—F T—N,-C/]
Zi
o Rs

Sekil 2.66. 2-Azetidinon Halkasinin Baglari
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2-Azetidinonlar, N1-C; baglarmin (Sekil 2.66) kirilmasinda etkili olan niikleofillere
kars1 acgilasyon ajani olarak etki ederler. B-laktam antibiyotiklerinin etki mekanizmasina
gore bakteri duvarina ait enzimin aminoasit {initesinin geri donilislimsiiz agilasyonu da bu
sekilde gerceklesmektedir. Ayrica B-laktamaz enzimlerinin inhibisyon mekanizmasi da

benzer sekilde islemektedir.

Asidik kosullarda B-laktam halkasinin agilmasi ile f-amino esterlerler olusmaktadir

(Sekil 2.67) (Fernandez-Suarez vd., 1997).

MeOH, HCI (g)
j/j N > H,C-0
o

Sekil 2.67. p-Laktamlardan -Amino Ester Sentezi

Bisiklik B-laktamlarin LiOH ortaminda hidrolizi ile diaminoasitler sentezlenerek

sitma agis1 gelistirilmistir (Sekil 2.68) (Pfeiffer vd., 2003).

Z N 1. LIOH, THF, H,0 NHBoc
: 2. Pd/C (% 10), MeOH, H,
! 3. Fmoc-Osuce, iPrNEt, CH,Cl, N7 CO2H
|
) “Boc Fmoc

Fmoc= 9-florenilmetoksikarbonil
Fmoc-Osucc= N-(9-florenilmetoksikarboniloksi)suksinimit

Sekil 2.68. Bisiklik f-Laktamlardan Diaminoasit Sentezi

a-Hidroksi B-laktamlarin C,-C3 bagmin (Sekil 2.66) agilmasiyla a-amino asit
tiirevleri olugsmaktadir. 3-Hidroksi-p-laktamlarin Baeyer-Villiger oksidasyonu ve ardindan
m-kloroperbenzoikasit (m-CPBA) ile muamelesi sonucu N-karboksi o-amino asit
anhidritler sentezlenebilirken, Kkatalizér olarak 2,2,6,6-tetrametilpiperidinil-1-oksil
(TEMPO) kullanilarak dogrudan da N-karboksi a-amino asit anhidritleri sentezlenebilir
(Sekil 2.69) (Palomo vd., 1994).
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TEMPO= 2,2,6,6-Tetrametilpiperidinil-1-oksil

Sekil 2.69. a-Hidroksi B-Laktamlarin a-Amino Asit Sentezi

Son yillarda aminler ve aminoesterlerin azetidin-2,3-dionlar ile olan
reaksiyonlartyla peptit sentezi lizerine ¢aligmalar artmistir (Sekil 2.70) (Alcaide vd., 2000;
Alcaide vd., 2002).

H HO H
O: x\Rz Ox \ !\\Rz H  Re
B R.NH & -CO o &
8 2 NHR1 > Y\NHR‘I

N N

0" Ry Rs NHR;

Sekil 2.70. Azetidin-2,3-dionlar Ile Peptit Sentezi
2-Azetidinon halkasmin C3-C4 bagmin (Sekil 2.66) kirilmasi iizerine yapilan
calismalarin kapsami digerlerine gore daha azdir. Dien bagli 2-azetidinonlarin termal

olarak uyarilan [3,3] sigmatropik diizenlenme reaksiyonlariyla tetrahidroazosinonlar

olusmaktadirlar (Sekil 2.71) (Alcaide vd., 2001).

Ph

N
J
3C

Sekil 2.71. 2-Azetidinonlarin [3,3] Sigmatropik Diizenlenmesi Ile Tetrahidroazosinonlarin
Sentezi
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Cis-4-formil-B-laktamlarin ter-biitilsilil siyaniir ve %10’luk iyot ile reaksiyonu
sonucu Yy-laktamlar olusur (Sekil 2.72). Aymi kosullarda trans-f-laktamlar reaksiyon
vermezler. (Alcaide vd., 2008a; Alcaide vd., 2008b)

| N6} OTBS

rRo,
™1 H TBSCN,I,(% 10 mol)
/):L = O CN

MeCN l}l

o R, R

R4= Me, Bn
R,= Bn, Allil, CH,CCH, CH,CO,Me
TBSCN-= ter-butildimetilsililsiyanir

Sekil 2.72. Cis-4-formil-B-laktamlardan y-Laktamlarin Sentezi

Paladyum katalizorliigiinde 3-amino-4-aril azetidin-2-onlardan, halkadaki N;-C,4
baginin (Sekil 2.66) agilmasiyla a-amino asit tiirevli peptitler sentezlenmektedir (Ojima,
19953; Ojima, 1995b; Ojima ve Delaloge, 1997). Bu yontemin Ustiinliigiindeki en iyi kanat,
halka acilmasmnin kimyasal ve stereosecici alkilasyon reaksiyonlarindan once
gerceklesmesidir. B-laktam Onciisii lizerinden iki tip alkilasyon gergeklesebilir. Birinci tip
alkilasyon, C, pozisyonundaki Ar grubunun karsi bdlgesinden C; pozisyonundan
gerceklesir. Ikinci tip alkilasyonda ise ekzosiklik karbon, dogrudan N; atomu ile bag yapar
(Sekil 2.73). Her iki tip alkilasyonda da B-laktam halkasinin agilmasi gerceklesir (Sekil
2.74) (Ojima vd., 1990).

E+ X, LA L E*
Ar JjNC R,
Li || @) I
N }
R Li—0~ ~OR,
Tip 1 Tip 2

Sekil 2.73. 2-Azetidinon Halkasinin Alkilasyon Cesitleri
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LHMDS= Lityum bis(trimetilsilil)amit
Dowex 50X-2= Katyon degistirici

Sekil 2.74. Alkilasyon Ile B-Laktam Halkasinin A¢ilmasi

Bu reaksiyon disinda pB-Laktam halkasinin N1-C4 baginin kirilmasma ait nadiren
baska reaksiyonlar da bulunmaktadir. Ornegin N-benzil B-laktamlarin LDA destekli halka
biiyiime reaksiyonu sonucu karsilik gelen y-laktamlar olusur (Sekil 2.75) (Park vd., 2005).

Reaksiyon diastereosecici gercekleserek trans-4,5-distibstitiie y-laktamlar1 verir.
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R:I;;
N LDA, THFE

R=Ph, Me, (CH,)5
LDA= Lityum diizopropilamit

Sekil 2.75. N-Benzil-p-laktamlardan y-Laktamlarin Sentezi

2.2.5 2-Azetidinonlarin biyolojik aktivitesi

2-Azetidinonlar benzersiz bir yapiya ve giiglii antibakteriyel o6zelliklere sahip
olmalarindan dolay1 iizerinde ¢ok ¢alisilan bilesiklerdendir. 2-azetidinon halka sistemi, bir
dizi genis spektrumlu p-laktam antibiyotiklerinin  (penisilinler, sefalosporinler,
karbapenemler, nokardisinler, monobaktamlar, klavulanik asit, sulbaktamlar ve
tazobaktamlar1 igeren) ana yapisini olusturur. Bu bilesikler bakteriyel enfeksiyonlar ve
mikrobik hastaliklarin tedavisinin yani sira kemoterapdtik ajanlar olarak da yaygin sekilde
kullanilmaktadir (Abdulla ve Fuhr, 1975; Morin ve Gorman, 1982; Durckheimer vd., 1985;
Gootz, 1990; Georg, 1993; Risi vd., 1999; Delpiccolo vd., 2003; Singh, 2004a; Singh,
2004b).

901 yillarin baslarina kadar yapilan aragtirmalarin ¢ogunda, 2-azetidinonlarin
sentezi ve antibakteriyel 6zelliklerinin incelenmesine odaklanilmistir. Son yillarda ise ilgi
odag1 yenilenerek, kolesterol emilim inhibitorii, insan triptaz, trombin ve kimaz onleyici
aktivite, vazopresin Vl1a antagonist aktivitesi, antidiyabetik, anti-inflamatuar,
antiparkinson ve anti-HIV aktivitesi gibi farmakolojik aktiviteler gosteren bilesiklerin elde
edilmesi i¢in B-laktam halkasinin modifikasyonu ve bu bilesiklerin sentezine yonelmistir.
(Burnett vd., 1994; Han vd., 1995; Gliner vd., 2000; Slusarchyk vd., 2002; Veinberg vd.,
2003). Ayrica bu tiirevlerin serin proteaz, insan 16kosit elastaz ve insan sitomegaloviriis
proteaz enzimi igin giiglii bir inhibitor oldugu (Firestone vd., 1990; Vergely vd., 1996) ve
kalin bagirsak kanserine karsi aktif oldugu bildirilmistir (Tripodi vd., 2012). 2-

Azetidinonun, ¢esitli patojenler {izerindeki aktivitesi genis bir spektruma sahiptir ve yeni
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giiclii antibakteriyel ve antifungal 6zellikteki 2-azetidinonlarin sentezi iizerinde Onemli

aragtirmalar yapilmistir (Lynch vd., 1989; Hegedus vd., 1991).

Woulfe ve Miller [[3(S)-(asilamino)-2-okso-1-azetidinil]oksi]asetikasitler (Sekil
2.76) gram (-) bakterilere kars1 giiglii bir etkinlik gosterdigini bildirmislerdir (Woulfe ve
Miller, 1985).

_OCHjs
HZNYN N
- /[ H T
H
o D‘
o” N
O—\ oo
CO.K

Sekil 2.76. [[3(S)-(asilamino)-2-okso-1-azetidinil]oksi]asetikasit

Phillips vd. iki monobaktam tiirevi olan Potasyum (3Z)-[(N-metil-1,2,3-triazol-4-
il)metilen]-4-feniltio-2-azetidinon-1-siilfonat (Sekil 2.77) ve (3E)-[(N-metil-1,2,3-triazol-
4-il)metilen]-4-(1,2,3-triazol-1-il)-2-azetidinon-1-siilfonat’in ~ B-laktamaz inhibisyon

aktivitesi gosterdiklerini bildirilmislerdir (Phillips vd., 1998).

NC
N~N 0®
NaN N~ SOK
HaC-N__\_
yo O

Sekil 2.77. (3Z)-[(N-metil-1,2,3-triazol-4-il)metilen]-4-feniltio-2-azetidinon-1-siilfonat

Giiner vd. baz1 1,4-diaril-2-azetidinon tiirevlerinin antifungal aktivitelerinin yani
sira gram (+) ve gram (-) bakterilere kars1 6nemli bir antibakteriyel etkinlik gosterdiklerini

bildirmislerdir (Sekil 2.78) (Giiner vd., 2000).
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cl o
cl

R,

R1: H, OCH3, CI, N02
R2= H, OCH3, CH3, Cl

Sekil 2.78. 3,3-Dikloro-1,4-difenilazetidin-2-on

Broccolo vd. bir seri yeni 4-alkilidenazetidin-2-on sentezlenmisler ve bu
maddelerin coklu-ilag direngli patojenlere karsi antibakteriyel aktivite gosterdiklerini

bildirmislerdir (Sekil 2.79) (Broccolo vd., 2006).

0
HsCOﬁg 7 COOBn
RO H4C
o}

OCH;

R=H, CH,
Sekil 2.79. (E)-2-((2R)-3-Okzo-2-(1-(3,4,5-trimetoksibenzoiloksi)etil)siklobiitiliden) asetik
asit

Patel vd. antitiiberkiilar  etkinlik  gosteren  1-[4-(4-klorofenil)-6-(3,4,5-
trimetoksifenil)pirimidin-2-il-iireido]-3-kloro-4-aril-2-azetidinonlari sentezlediklerini

bildirilmislerdir (Sekil 2.80) (Patel vd., 2006).
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Sekil 2.80. 1-[4-(4-Klorofenil)-6-(3,4,5-trimetoksifenil)pirimidin-2-il-iireido]-3-kloro-4-
aril-2-azetidinon

Burnett vd. bir seri C-3 mono- ve disiibstitiiye 2-azetidinonlar1 sentezlemis ve
kolesterol absorpsiyon etkileri incelemislerdir. Sentezlenen bu seriden (3R,4S)-1,4-bis(4-
metoksifenil)-3-etil-3-(3-fenilpropil)-2-azetidinon bilesiginin en iyi aktiviteyi gosterdigi
bildirilmistir (Sekil 2.81) (Burnett vd., 1994).

OCH,

S L
OCH;

0]
Sekil 2.81. (3R,4S)-1,4-Bis(4-metoksifenil)-3-etil-3-(3-fenilpropil)-2-azetidinon

Aoyama vd. yeni bir seri 3-benzilazetidin-2-on tiirevleri sentezlemisler ve kimaz
inhibisyon aktiviteleri {izerindeki ¢aligmalari sonunda (3S,4S)-4-(4-Karboksi)fenoksi-1-
[difenilmetilaminokarbonil]-3-(2-etoksibenzil)azetidin-2-on bilesiginin en etkin aktiviteye
sahip oldugunu bildirmislerdir (Sekil 2.82) (Aoyama vd., 2001).
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Sekil 2.82. (3S,4S)-4-(4-Karboksi)fenoksi-1-[difenilmetilaminokarbonil]-3-(2-

etoksibenzil)azetidin-2-on

Han vd. trans-4-(2-feniletil)-3-(3-guanidinopropil)-1-asetil-2-azetidinon bilesiginin

oldukga etkili bir trombin inhibitorii oldugunu bildirmislerdir (Sekil 2.83) (Han vd., 1995).

NH.HCI

N
o) >//CH3
0]
Sekil 2.83. Trans-4-(2-feniletil)-3-(3-guanidinopropil)-1-asetil-2-azetidinon

Deizel ve Malenfant uguk viriisii ailesinden olan insan sitomegaloviriisiine
(HCMV) kars1 inhibitorler sentezlemis ve bu maddelerden 4-(2-(3,3-dimetil-biitirilamino)-
3,3-dimetl-biitirilamino]-4-metilpentilsiilfanil)-2-okso-azetidin-1-karboksilik asit (1-fenil-
propil)-amitin en iyi aktiviteyi gosteren bilesik oldugunu bildirmislerdir (Sekil 2.84)
(Deziel ve Malenfant, 1998).
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Sekil 2.84. 4-(2-(3,3-Dimetil-biitirilamino)-3,3-dimetl-biitirilamino]-4-metilpentilsiilfanil)-
2-0kso-azetidin-1-karboksilik asit (1-fenil-propil)-amitin
Bazi 3-agilaminoazetidin-2-on tiirevlerinin kemik erimesine (osteoporoz) sebep

olan katepsin K enzimini inhibe ettigi bildirilmistir (Sekil 2.85) (Zhou vd., 2003).

0=S=0
Ph H

RH.QH

Cbz—NH O O

Cbz= Karboksibenzil

Sekil 2.85. Benzil (S)-1-0kso-1-((3S,4R)-2-0kso-4-(fenilsiilfonil)azetidin-3-ilamino)-3-
fenilpropan-2-il-karbamat

Goel, bir seri 2-azetidinon tiirevli bilesikleri sentezlemis ve bu bilesiklerin insiilin

aktivitesini arttirarak veya glukojen sentetaz enzimini aktive ederek anti-hiperglisemik etki

gosterdiklerini bildirmistir (Sekil 2.86) (Goel, 2004).
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Sekil 2.86. 2-(1-Isopropil-2-0kso-4-stiril-azetidin-3-il)-isoindol-1,3-dion
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Veinberg vd., bir seri 1,34-trislibstitiiye ve 3,4-disiibstitiiye 2-azetidinonlari
sentezlemis ve sitotoksik aktivite tayini ile 2-asetoksibenzoiloksimetil (Sekil 2.87) ve 2,2-
disiyanovinil siibstitiiyentini (Sekil 2.88) igeren (3S,4S)-1-(4-metoksifenil)-3-metil-2-
azetidinon bilesiklerinin en iyi antikanser aktiviteye sahip oldugunu bildirmislerdir

(Veinberg vd., 2003).

MeOCO
0
(0]
Me»{NOOMe
(0]

Sekil 2.87. ((2S,3S)-1-(4-Metoksifenil)-3-metil-4-oksoazetidin-2-il)metil 2-
asetoksibenzoat

CN

CN

N\©\
o OMe

Sekil 2.88. 2-(((2R,3S)-1-(4-Metoksifenil)-3-metil-4-oksoazetidin-2 il)metil) malononitril

Me

Srivasta vd., bir seri 1-[2-alkil-4(3H)-0kso-3-kuinazolinil]-4-aril-3-kloro-2-
azetidinon tiirevli bilesikleri sentezlemisler ve bu bilesiklerin antiparkinson aktivitelerini
degerlendirmislerdir. Azetidinonun 4 konumunda fenil ve 2-klorofenil siibstitiientleri
iceren bilesigin yliksek oranda hastalik semptomlarini azalttigini bildirmislerdir (Sekil

2.89) (Srivastava vd., 1990).

0
0
cl
N cl
N/)\CH3

Sekil 2.89. 3-(3-Kloro-2-(2-klorofenil)-4-oksosiklobiitil)-2-metilkuinazolin-4(3H)-on
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Arya vd. yeni bir seri 2-azetidinon sentezlemis olup bu bilesiklerin etkili bir
antihiperlipidemik aktiviteye sahip olduklarini bildirmislerdir (Sekil 2.90) (Arya vd.,
2013).

OH

RS
Q\WH -

N—N
o o)

Sekil 2.90. (R)-N-(2-(4-Hidroksifenil)-4-oksoazetidin-1-il)benzamid Tiirevli
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Madde ve Malzemeler

Bilesiklerin sentezinde, 2-Amino-6-metoksi benzatiyazol (%98), 2-Amino-6-kloro
benzatiyazol (%99), m-metil benzaldehit (%97), p-metil benzaldehit (%99), m-metoksi
benzaldehit (%97), p-metoksi benzaldehit (%98), p-nitro benzaldehit (%98), trietil amin
(EtsN, %99,5), silfirik asit (H2SO4, %97), asetik asit (CH3COOH, %99,7), kloroasetil
kloriir (CICH,COCI, %99), fenoksiasetil kloriir (PhOCH,COCI, %98), sodyumbikarbonat
(NaHCO3, %99,7), hidrojen kloriir (HCI, %37) kullanilmistir. Coziicii olarak etanol (EtOH,
%99,8), diklorometan (CH,Cl,, %99), toluen (%99,9), N,N-dimetilformamit (DMF,
%99,9), etil asetat (EtOAc, %99,5), n-hekzan (hxn, %95) ve dietileter (%99,5) ¢oziiciileri;
kurutucu ajan olarak molekiiler elek (4A, 1,6 mm pellet) ve sodyum siilfat (Na,SO,, %99)
kullanilmistir.  Kolon kromatografisi icin Sigma-Aldrich 60 A, 70-230 mesh partikiil
boyutlu silikajel kullanilmistir. Diklorometan, kalsiyum hidriir (CaH,, %95) eklenerek
damitilmistir. Reaksiyon takibi i¢in ince tabaka kromatografisinde kullanilmak tizere Fluka
silica gel on TLC Al foils (254 nm) ile Philips TUV 30W/G30 T8 lamba kullanilmistir.
Calismalar sirasinda kullanilan cam malzemeler borasilikattan yapilmis 1siya dayanikh

malzemelerdir.
3.2. Aletler ve Analizler

Sentezlenen ve saflastirilan maddelerin erime noktalar1 Gallenkamp cihazi ile tayin
edilmistir. Elementel analizleri Elementar VARIO EL Il element analiz cihaz1 ile
yapilmigtir. IR spektrumlari, Perkin Elmer Precisely Spectrum 100 FT-IR
Spektrofotometer (Eskisehir Osmangazi Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya
Boliimii) cihazi ile alinmustir. 'H-NMR ve ®*C-NMR spektrumlari, Bruker DPX FT NMR
500 MHz Spektrometre (Anadolu Universitesi Bitki Ila¢ ve Bilimsel Arastirmalar Merkezi
(AUBIBAM)) cihaz1 ile almmustir. Kiitle spektrumu, Agilent HP-5MS (Anadolu
Universitesi Bitki Ilag ve Bilimsel Arastirmalar Merkezi (AUBIBAM)) kolonu ile

alinmastir.
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3.3. Deneysel Calismalar
3.3.1. Schiff bazlarimin sentezi

Benzotiyazol tiirevli Schiff bazlar1 farkli ¢dziiciilerde ve geri sogutucu altinda
kaynatilarak sentezlenmistir (Sekil 3.1). Reaksiyonu hizlandirmak igin genellikle asit

katalizori kullanilmistir.

N 0
N \\ -
JPRSUT S
R; S H R

H* geri sogutucu
altinda kaynatma

N -

1(a-g)

Ri

Sekil 3.1. Benzotiyazol ve Benzaldehit Tiirevleri ile Schiff Bazi Sentezi

Deneysel c¢alismalar sonucunda 6-metoksi-N-(3-metilbenziliden)benzotiyazol-2-

amin (la), 6-metoksi-N-(4-metilbenziliden)benzotiyazol-2-amin (1b), 6-kloro-N-(4-

metilbenziliden)benzotiyazol-2-amin (1c), 6-metoksi-N-(3-
metoksibenziliden)benzotiyazol-2-amin (1d), 6-metoksi-N-(4-
metoksibenziliden)benzotiyazol-2-amin (1e), 6-kloro-N-(4-
metoksibenziliden)benzotiyazol-2-amin (1f) ve 6-metoksi-N-(4-

nitrobenziliden)benzotiyazol-2-amin (1g) Schiff bazlar1 sentezlenmistir (Sekil 3.2).
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Madde .
Kodu Acik Formiilii EN.(°C) | 96 Verim
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Sekil 3.2. Sentezlenen Schiff Bazlarinin A¢ik Formiilleri

3.3.1.1. 6-Metoksi-N-(3-metilbenziliden)benzotiyazol-2-amin (1a) sentezi

2-amino-6-metoksibenzotiyazoliin (1 esdeger gram, 1,5 g, 8,3 mmol) etanol

igindeki (150 mL) ¢ozeltisine m-metil benzaldehit (2 esdeger gram, 1,963 mL, 16,7 mmol)

ilave edildi. 10 dk 400 W mikrodalga 1s1ma altinda kaynatildi ve reaksiyon sonlandirildi.

Reaksiyon ¢oziiciisii buharlastiricida uguruldu. Elde edilen iriin etilasetat:hekzan (1:3)

¢Oziicii karigimu ile saflastirildi.
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3.3.1.2. 6-Metoksi-N-(4-metilbenziliden)benzotiyazol-2-amin (1b) sentezi

p-Metil benzaldehitin (1 esdeger gram, 0,657 mL, 5,6 mmol) toluen igindeki (40
mL) ¢ozeltisi tizerine 0.1 mL %1°lik H,SO4 ¢6zeltisi ve 2-amino-6-metoksibenzotiyazol (1
esdeger gram, 1 g, 5,6 mmol) ilave edildi. Geri sogutucu altinda kaynatilan reaksiyon iTK
kontrolii ile (1:3 etilasetat:hekzan) sonlandirildi. Reaksiyon ¢ozeltisi % 1’lik HCI ¢ozeltisi
ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO; ile kurutuldu, siizildi ve ¢oziiciisi
buharlastiricida uguruldu. Elde edilen madde etilasetat:hekzan (1:3) ¢6ziicti karisimi ile
saflastirildi (Li vd., 2011).

3.3.1.3. 6-Kloro-N-(4-metilbenziliden)benzotiyazol-2-amin (1c¢) sentezi

p-Metil benzaldehitin (0,5 esdeger gram, 0,321 mL, 2,7 mmol) toluen igindeki (100
mL) ¢ozeltisi lizerine 1 mL %1°lik H,SO,4 ¢ozeltisi ve 2-amino-6-klorobenzotiyazol (1
esdeger gram, 1 g, 5,4 mmol) ilave edildi. Geri sogutucu altinda kaynatilan reaksiyon ITK
kontrolii ile (etilasetat:hekzan/1:2) sonlandirildi. Reaksiyon ¢ozeltisi % 1’lik HCI ¢ozeltisi
ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO; ile kurutuldu, siizildi ve ¢oziiciisi

buharlastiricida ugurularak kat1 madde (1c) elde edildi.

3.3.1.4. 6-Metoksi-N-(3-metoksibenziliden)benzotiyazol-2-amin (1d) sentezi

2-amino-6-metoksibenzotiyazol (1 esdeger gram, 3 g, 16,7 mmol) ve m-metoksi
benzaldehitin (1 esdeger gram, 2,029 mL, 16,7 mmol) toluen igindeki (150 mL) ¢6zeltisi
lizerine 1 mL asetik asit ilave edildi. Geri sogutucu altinda kaynatilan reaksiyon ITK
kontrolii ile (etilasetat:hekzan/1:3) sonlandirildi. Reaksiyon ¢ozeltisi sirasi ile % 1’lik HCI
cozeltisi ve %5’1lik NaCl ¢ozeltisi ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, ile kurutuldu,
stiziildii ve ¢oziiciisii buharlastiricida uguruldu. Elde edilen madde etilasetat:hekzan (1:3)

¢Oziicii karisimi ile saflastirildi.

3.3.1.5. 6-Metoksi-N-(4-metoksibenziliden)benzotiyazol-2-amin (1e) sentezi

2-amino-6-metoksibenzotiyazol (1 esdeger gram, 2 g, 11,1 mmol) ve p-metoksi

benzaldehitin (1 esdeger gram, 1,35 mL, 11,1 mmol) toluen igindeki (150 mL) ¢ozeltisi



52

tizerine 1 mL %1’lik H,SO,4 c¢ozeltisi ilave edildi. Geri sogutucu altinda kaynatilan
reaksiyon ITK kontrolii ile (1:3 etilasetat:hekzan) sonlandirildi. Reaksiyon ¢ozeltisi sirast
ile % 1°1lik HCI ¢ozeltisi ve %5°lik NaCl ¢ozeltisi ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO,4
ile kurutuldu, sizildii ve ¢06ziicisi buharlastiricida uguruldu. Elde edilen madde

etilasetat:hekzan (1:3) ¢6ziicii karisimi ile saflastirildi (Shashank vd., 2009).

3.3.1.6. 6-Kloro-N-(4-metoksibenziliden)benzotiyazol-2-amin (1f) sentezi

2-amino-6-klorobenzotiyazoliin (1 esdeger gram, 0,8 gr, 4,3 mmol) toluendeki
cozeltisine (100 mL) p-metoksi benzaldehit (0,5 esdeger gram, 263 uL, 2,2 mmol) ilave
edildi. Geri sogutucu altinda kaynatilan reaksiyon ITK kontrolii ile (etilasetat:hekzan/1:2)
sonlandirildi. Reaksiyon ¢ozeltisi % 1°lik HCI ¢ozeltisi ile ekstrakte edildi. Organik faz

Na,SO; ile kurutuldu, siiziildii ve ¢oziiclisii buharlastiricida ugurularak kat1 madde (1f) elde
edildi (Shashank vd., 2009).

3.3.1.7. 6-Metoksi-N-(4-nitrobenziliden)benzotiyazol-2-amin (1g) sentezi

p-Nitro benzaldehitin (0,7 esdeger gram, 0,4192 g, 2,7 mmol) etanol i¢indeki (100
mL) ¢ozeltisi tizerine 0,5 mL %1°lik H,SO4 ¢ozeltisi ve 2-amino-6-klorobenzotiyazol (1
esdeger gram, 0,7143 g, 3,9 mmol) ilave edildi. Geri sogutucu altinda kaynatilan reaksiyon
ITK kontrolii ile (etilasetat:hekzan/1:3) sonlandirildi. Reaksiyon ¢ozeltisi bir giin siire ile
oda sicakliginda bekletildi. Coken madde siiziilerek ayrildi; etanol ve saf su ile yikanarak

saflastirildi (Gan vd., 2013).

3.3.2. 2-Azetidinonlarin ve azet-2(1H)-onlarin sentezi

Elde edilen Schiff bazlarinin Et3N ile diklorometandaki c¢ozeltisine azot
atmosferinde kloroasetilkloriir eklenmistir. Boylece 6ncelikle keten olusumu ve sonrasinda
zwitter iyonunun olusumu saglanarak dogrudan halka kapamanin yeterince hizli olmasi ile
cis-p-laktam olusumu gergeklestirilmistir. Deneysel ¢alismalarda cis-azetidinon {irtinii

yaninda beklenmedik azet-2-(1H)-onlarin da olustugu gézlenmistir (Sekil 3.9).
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Sekil 3.3. 2-Azetidinon ve Azet-2(1H)-onlarin Sentezi

Deneysel caligmalar  sonucunda  3-kloro-1-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-4-m-
tolilazetidin-2-on (2a), 1-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-4-m-tolilazet-2(1H)-on (3a), 1-(6-
metoksibenzotiyazol-2-il)-3-fenoksi-4-m-tolilazetidin-2-on (4a), 1-(6-metoksibenzotiyazol-
2-il)-4-p-tolilazet-2(1H)-on (3b), 1-(6-klorobenzotiyazol-2-il)-4-p-tolilazet-2(1H)-on (3c)
1-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(3-metoksifenil)azet-2(1H)-on (3d), 3-kloro-1-(6-
metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(4-metoksifenil)azetidin-2-on (2e), 1-(6-metoksibenzotiyazol-
2-il)-4-(4-metoksifenil)azet-2(1H)-on (3e), 1-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(4-
metoksifenil)-3-fenoksiazetidin-2-on (4e), 1-(6-klorobenzotiyazol-2-il)-4-(4-
metoksifenil)azet-2(1H)-on (3f) ve 1-(6-Metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(4-nitrofenil)-3-
fenoksiazetidin-2-on (4g) olmak {izere 2-azetidinon ve azet-2(1H)-on bilesikleri

sentezlenmistir (Sekil 3.4).
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Sekil 3.4. Sentezlenen 2-Azetidinon ve Azet-2(1H)-onlarin A¢ik Yapilari
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Madde - o o .
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Sekil 3.4. Sentezlenen 2-Azetidinon ve Azet-2(1H)-onlarin A¢ik Yapilart (Devami)
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3.3.2.1. 3-Kloro-1-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-4-m-tolilazetidin-2-on (2a) ve 1-(6-
metoksibenzotiyazol-2-il)-4-m-tolilazet-2(1H)-on (3a) karisiminin sentezi

6-metoksi-N-(3-metilbenziliden)benzotiyazol-2-amin (1a) (1 esdeger gram, 0,0202
g, 0,0715 mmol) ve EtsN’in (7,4 esdeger gram, 74 upL, 0,5 mmol) diklorometandaki
¢ozeltisine (35 mL) kloroasetil kloriir (3,7 esdeger gram, 21,09 uL, 0,3 mmol) N2(g)
atmosferinde 0-5 °C’de eklenerck 8 saat boyunca buz banyosunda ve bir gece de oda
sicakliginda karistirildi. Reaksiyon ITK kontrolii ile (etilasetat:hekzan/1:3) sonlandirildi.
Reaksiyon ¢ozeltisi sirasi ile 10 mL doygun NaHCOj; ¢ozeltisi, 10 mL %10’luk HCI
cozeltisi ve 10 mL %S5’lik NaCl ¢ozeltisi ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, ile
kurutuldu, siiziildii ve ¢oziiciisii buharlastiricida uguruldu. Elde edilen kati maddenin ‘H-
NMR spektrum verileri sonucu 1:1 oraninda azetidinon ve azet-2(1H)-on karisimi oldugu
saptanmustir. Etilasetat:diklorometan:hekzan (0.1:2:1.2) ¢6ziicii sistemi kullanilarak kolon
kromatografisi ile karisimdan 3a bilesigi saf olarak ayrilmistir, ancak 2a bilesigi saf olarak

ayrilamamustir.

3.3.2.2. 1-(6-Metoksibenzotiyazol-2-il)-3-fenoksi-4-m-tolilazetidin-2-on (4a) sentezi

6-metoksi-N-(3-metilbenziliden)benzotiyazol-2-amin (1a) (1 esdeger gram, 0,05 g,
0,1771 mmol) ve EtsN’in (2 esdeger gram, 49 pL, 0,3542 mmol) diklorometan igerisindeki
¢ozeltisine (35 mL) fenoksiasetil kloriir (2 esdeger gram, 49 uL, 0,3542 mmol) 0-5 °C’de
ilave edilerek 8 saat boyunca buz banyosunda ve bir gece de oda sicakliginda karigtirildi.
Reaksiyon ITK kontrolii ile (etilasetat:hekzan/1:3) sonlandirildi. Reaksiyon ¢dzeltisi sirast
ile 10 mL doygun NaHCOj3 ¢ozeltisi, 10 mL %10°luk HCI ¢ozeltisi ve 10 mL %5°1lik NaCl
cozeltisi ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, ile kurutuldu, siiziildii ve ¢6ziicisi
buharlastiricida uguruldu. Elde edilen kati madde diklorometan:hekzan (1:3) ¢oziicii

karigiminda saflagtirildi.

3.3.2.3. 1-(6-Metoksibenzotiyazol-2-il)-4-p-tolilazet-2(1H)-on (3b) sentezi

6-metoksi-N-(4-metilbenziliden)benzotiyazol-2-amin (1b) (1 esdeger gram, 0,1 g,
0,3 mmol), EtsN (10 esdeger gram, 467 pL, 3,3 mmol) ve kloroasetil kloriir (3,7 esdeger
gram, 99 pL, 1,2 mmol) kuru diklorometanda (35 mL) 0-5 °C’de ¢oziildii. 8 saat boyunca
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buz banyosunda ve bir gece de oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon ITK kontrolii ile
(etilasetat:hekzan/1:3) sonlandirildi. Reaksiyon ¢6zeltisi sirast ile 10 mL doygun NaHCO3
¢ozeltisi, 10 mL %10’luk HCI ¢ozeltisi ve 10 mL %5’°lik NaCl ¢ozeltisi ile ekstrakte edildi.
Organik faz Na SO, ile kurutuldu, siiziildii ve ¢6ziiclisii buharlastiricida uguruldu. Elde

edilen kati madde diklorometan:hekzan (1:3) ¢oziicii karisiminda saflagtirildi.

3.3.2.4. 1-(6-Klorobenzotiyazol-2-il)-4-p-tolilazet-2(1H)-on (3c) sentezi

6-kloro-N-(4-metilbenziliden)benzotiyazol-2-amin (1c) (1 esdeger gram, 0,1 g, 0,3
mmol), EtsN (7,4 esdeger gram, 360 plL, 2,6 mmol) ve kloroasetil kloriir (3,7 esdeger
gram, 103 pL, 1,3 mmol) diklorometan igerisinde (35 mL) 0-5 °C’de ¢6ziildii. 8 saat
boyunca buz banyosunda ve bir gece de oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon ITK
kontrolii ile (etilasetat:hekzan/1:3) sonlandirildi. Reaksiyon ¢ozeltisi sirasi ile 10 mL
doygun NaHCO3; ¢ozeltisi, 10 mL %10’luk HCI gozeltisi ve 10 mL %5°1lik NaCl ¢ozeltisi
ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO,; ile kurutuldu, siizildi ve ¢oziiciisii
buharlastiricida uguruldu. Elde edilen kati madde etilasetat ile yikandiktan sonra

diklorometan:hekzan (1:3) ¢oziicii karigiminda saflagtirildi.

3.3.2.5. 1-(6-Metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(3-metoksifenil)azet-2(1H)-on (3d) sentezi

6-metoksi-N-(3-metoksibenziliden)benzotiyazol-2-amin (1d) (1 esdeger gram, 0,05
g, 0,2 mmol), EtsN (15 esdeger gram, 351 pL, 2,5 mmol) ve kloroasetil kloriir (2 esdeger
gram, 27 pL, 0,4 mmol) kuru diklorometanda (30 mL) 0-5 °C’de ¢6ziildii. 8 saat boyunca
buz banyosunda ve bir gece de oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon ITK kontrolii ile
(etilasetat:hekzan/1:3) sonlandirildi. Reaksiyon ¢6zeltisi sirasi ile 10 mL doygun NaHCOj3
¢ozeltisi, 10 mL %10’luk HCI ¢ozeltisi ve 10 mL %5°lik NaCl ¢ozeltisi ile ekstrakte edildi.
Organik faz Na,SQ; ile kurutuldu, siiziildii ve ¢6ziiclisii buharlastiricida uguruldu. Elde

edilen kati madde diklorometan:hekzan (1:3) ¢oziicii karisiminda saflagtirildi.
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3.3.2.6. 3-Kloro-1-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(4-metoksifenil)azetidin-2-on  (2¢)

sentezi

6-metoksi-N-(4-metoksibenziliden)benzotiyazol-2-amin (1e) (1 esdeger gram, 0,05
g, 0,2 mmol), Et3N (2 esdeger gram, 47 uL, 0,3 mmol) ve kloroasetil kloriir (1,5 esdeger
gram, 20 uL, 0,24 mmol) kuru diklorometanda (35 mL) 0-5 °C’de ¢oziildii. 8 saat boyunca
buz banyosunda ve bir gece de oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon ITK kontrolii ile
(etilasetat:hekzan/1:3) sonlandirildi. Reaksiyon ¢6zeltisi sirast ile 10 mL doygun NaHCO3
¢ozeltisi, 10 mL %10’luk HCI ¢6zeltisi ve 10 mL %5’lik NaCl ¢ozeltisi ile ekstrakte edildi.
Organik faz Na,SO, ile kurutuldu, siiziildii ve ¢6ziiclisii buharlastiricida uguruldu. Elde
edilen kati madde etilasetat ile yikandiktan sonra diklorometan:hekzan (1:3) ¢oziici

karisiminda saflastirildi.

3.3.2.7. 1-(6-Metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(4-metoksifenil)azet-2(1H)-on (3e) sentezi

1.Yontem: 6-metoksi-N-(4-metoksibenziliden)benzotiyazol-2-amin (1e) (1 esdeger
gram, 0,15 g, 10 mmol), Et3N (3 esdeger gram, 210 uL, 30 mmol) ve kloroasetil kloriir
(1,5 esdeger gram, 60 uL, 15 mmol) kuru DMF’de (30 mL) ¢oziilerek 600 W mikrodalga
1sima altinda 35 dk karistirildi. Reaksiyon ¢oziiciisii buharlastiricida ugurularak madde
diklorometanda ¢oziildii ve siras1 ile 20 mL %10’luk NaHCO3 ¢6zeltisi, 10 mL %10’ luk
HCI gozeltisi ve 20 mL %5°lik NaCl ¢ozeltisi ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SOq ile
kurutuldu, siiziildii ve ¢Oziiciisi buharlastiricida ucuruldu. Elde edilen kati madde

etilasetat:hekzan (1:4) ¢6ziicii karisimi ile saflastirildi.

2.Yontem: 6-metoksi-N-(4-metoksibenziliden)benzotiyazol-2-amin (1e) (1 esdeger
gram, 0,15 g, 10 mmol), EtsN (10 esdeger gram, 700 uL, 100 mmol) ve kloroasetil kloriir
(3 esdeger gram, 120 puL, 30 mmol) kuru diklorometanda (35 mL) 0-5 °C’de ¢oziildii. 8
saat boyunca buz banyosunda ve bir gece de oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon ITK
kontrolii ile (etilasetat:hekzan/1:3) sonlandirildi. Reaksiyon c¢ozeltisi sirasi ile 10 mL
doygun NaHCO3; ¢ozeltisi, 10 mL %10’luk HCI ¢ozeltisi ve 10 mL %5°1lik NaCl ¢ozeltisi
ile ekstrakte edildi. Organik faz Na;SO,; ile kurutuldu, siizildii ve ¢oziiciisii
buharlastiricida uguruldu. Elde edilen kati madde etilasetat ile yikandiktan sonra

etilasetat:hekzan (1:4) ¢6ziicii karisimi ile saflastirildi.
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3.3.2.8. 1-(6-Metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(4-metoksifenil)-3-fenoksiazetidin-2-on (4e)

sentezi

6-metoksi-N-(4-metoksibenziliden)benzotiyazol-2-amin (1e) (1 esdeger gram, 0,05
g, 0,2 mmol), EtsN (3 esdeger gram, 70,1 pL, 0,5 mmol) ve fenoksiasetil kloriir (1,5
esdeger gram, 35 uL, 0,26 mmol) N2(g) atmosferinde 0-5 °C’de kuru diklorometanda (30
mL) ¢oziildii. 2 saat siireyle buz banyosunda karistiktan sonra reaksiyon ITK kontrolii ile
(etilasetat:hekzan/1:3) sonlandirildi. Reaksiyon ¢ozeltisi siras1 ile 20 mL %10’luk NaHCOj3
¢ozeltisi, 10 mL %10’luk HCI ¢6zeltisi ve 20 mL %5’lik NaCl ¢ozeltisi ile ekstrakte edildi.
Organik faz Na,SO, ile kurutuldu, siiziildii ve ¢6ziiclisii buharlastiricida uguruldu. Elde

edilen kat1 madde etilasetat:hekzan (3:1) ¢6ziicti karisimu ile saflastirildi.

3.3.2.9. 1-(6-Klorobenzotiyvazol-2-il)-4-(4-metoksifenil)azet-2(1H)-on (3f) sentezi

6-kloro-N-(4-metoksibenziliden)benzotiyazol-2-amin (1f) (1 esdeger gram, 0,065 g,
0,2 mmol), Et3N (10 esdeger gram, 300 uL, 2 mmol) ve kloroasetil kloriir (3 esdeger gram,
51 pL, 0,6 mmol) 0-5 °C’de kuru diklorometanda (30 mL) ¢oziildii. 8 saat boyunca buz
banyosunda ve bir gece de oda sicakhiginda karistirildi. Reaksiyon ITK kontrolii ile
(etilasetat:hekzan/1:3) sonlandirildi. Reaksiyon ¢6zeltisi sirast ile 10 mL doygun NaHCO3
¢ozeltisi, 10 mL %10’luk HCI ¢ozeltisi ve 10 mL %5’°lik NaCl ¢ozeltisi ile ekstrakte edildi.
Organik faz Na,SQ;, ile kurutuldu, siiziildii ve ¢6ziictisii buharlastiricida uguruldu. Elde
edilen katt madde etilasetat:hekzan (1:3) ¢oziici karisimi  kullanilarak — kolon
kromatografisiyle saflastirildi.

3.3.2.10. 1-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(4-nitrofenil)-3-fenoksiazetidin-2-on  (4q)

sentezi

6-metoksi-N-(4-nitrobenziliden)benzotiyazol-2-amin (1g) (1 esdeger gram, 0,2 g,
0,6 mmol), EtsN (3 esdeger gram, 267 pL, 1,9 mmol) ve fenoksiasetil kloriir (3 esdeger
gram, 264 uL, 1,9 mmol) Ny(g) atmosferinde 0-5 °C’de kuru diklorometanda (30 mL)
¢oziildii. 2 saat boyunca buz banyosunda karistiktan sonra ITK kontroliiyle
(etilasetat:hekzan/1:3) sonlandirildi. Reaksiyon ¢ozeltisi sirast ile 20 mL %10’luk NaHCO3
¢ozeltisi, 10 mL %10’luk HCI ¢6zeltisi ve 20 mL %5°lik NaCl ¢ozeltisi ile ekstrakte edildi.
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Organik faz Na,SO; ile kurutuldu, siiziildii ve ¢6ziiclisii buharlastiricida uguruldu. Elde
edilen kati madde dietileter:hekzan (3:1) ¢6ziicii karigimi ile saflastirildi.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Sentezlenen Schiff bazlari, 2-azetidinon ve azet-2(1H)-on tiirevlerinin erime
noktasi, verimi, IR, 'H-NMR, BC-NMR, elementel analiz ve kiitle analizi sonuglari

strastyla verilmistir.
4.1. 6-Metoksi-N-(3-metilbenziliden)benzotiyazol-2-amin (1a) Analizi

Sentezlenen  6-metoksi-N-(3-metilbenziliden)benzotiyazol-2-amin  (Sekil 4.1)

bilesiginin analiz degerleri asagida verilmistir.

4 3 15 14
e g
H3CO 112 g,

Sekil 4.1. 6-Metoksi-N-(3-metilbenziliden)benzotiyazol-2-amin (1a)

Molekiil Formiilii: C16H14N20S Molekiil Agirhigr: 282,36 g/mol

E.N. (°C): 131-133 Verim: % 64 Renk: Sar1

FTIR vmax (cm™): 3100, 2927,93, 1604,83 (-N=CH-), 1521,07, 1466,48, 126430,
1223,35, 1057,01 (Ek Agiklama-A.1)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg, 25 °C) & (ppm): 2,42 (s, 3H, -CH3), 3,86(s, 3H, -OCHj),
7,13 (dd, 1H, 3J= 8,91 Hz, “J= 2,575 Hz, H-5), 7,48 (d, 2H, H-4 ve H-15), 7,68 (d, 1H, “J=
2,54 Hz, H-7), 7,85 (d, 1H, J= 8,89 Hz, H-13), 7,88 (t, 1H, J= 4,189 Hz, H-14), 7,92 (s,
1H, H-7), 9,11 (s, 1H, -N=CH-) (Ek Agiklama-B.1)

BC-NMR (125 MHz, DMSO-dg, 25 °C) & (ppm): 21,2, 56,2, 105,7, 116,2, 123,9, 128,0,
129,5, 130,4, 134,5, 135,0, 136,0, 139,0, 146,0, 157,9, 166,9, 169,2 (Ek Ag¢iklama-C.1)
Elementel Analiz (%) Hesaplanan: C, 68,06, H, 5,00, N, 9,92, S, 11,36 Bulunan: C,
67,88, H, 5,07, N, 9,85, S, 11,79
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4.2. 6-Metoksi-N-(4-metilbenziliden)benzotiyazol-2-amin (1b) Analizi

Sentezlenen  6-metoksi-N-(4-metilbenziliden)benzotiyazol-2-amin  (Sekil 4.2)

bilesiginin analiz degerleri asagida verilmistir.
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Sekil 4.2. 6-Metoksi-N-(4-metilbenziliden)benzotiyazol-2-amin (1b)

Molekiil Formiilii: C16H;4N,0S Molekiil Agirhgi: 282,36 g/mol

E.N. (°C): 118-119 Verim: % 71 Renk: Sar1

FTIR vmax (cm™): 2956,77, 2900,83, 2829,47, 1595,07 (-N=CH-), 1554,57, 1469,70,
1218,97, 823,57 (Ek Agiklama-A.2)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg, 25 °C) & (ppm): 2,42 (s, 3H, -CHs), 3,85 (s, 3H, -OCHa),
7,11 (dd, 1H, 2J=9,00 Hz, “J=2,50 Hz, H-5), 7,40 (d, 2H, J=8,00 Hz, H-12, H-14), 7,66 (d,
1H, 43=3,00 Hz, H-7), 7,82 (d, 1H, J=8,50 Hz, H-4), 7,97 (d, 2H, J=8,00 Hz, H-11, H-15),
9,10 (s, 1H, -N=CH-) (Ek Ag¢iklama-B.2)

Elementel Analiz (%) Hesaplanan: C, 68,06, H, 5,00, N, 9,92, S, 11,36 Bulunan: C,
68,09, H, 4,92, N, 9,87, S, 11,65

4.3. 6-Kloro-N-(4-metilbenziliden)benzotiyazol-2-amin (1c) Analizi

Sentezlenen  6-kloro-N-(4-metilbenziliden)benzotiyazol-2-amin ~ (Sekil  4.3)

bilesiginin analiz degerleri asagida verilmistir.
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Sekil 4.3. 6-Kloro-N-(4-metilbenziliden)benzotiyazol-2-amin (1c)

Molekiil Formiilii: C;15H;;CIN,S Molekiil Agirhgi: 286,78 g/mol
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E.N. (°C): 151-154 Verim: % 66 Renk: Agik sar1

FTIR vmax (cm™): 3435,10, 3049,35, 2977,96, 1595,07 (-N=CH-), 1564,21, 1539,14,
1153,39, 815,86 (Ek Agiklama-A.3)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg, 25 °C) & (ppm): 2,39 (s, 3H, -CHs), 7,39 (d, 2H, J=9,5
Hz, H-12, H-14), 7,51 (d, 1H, J= 10,5 Hz, H-4), 7,89 (d, 1H, J= 11 Hz, H-5), 7,96 (d, 2H,
J=8,5 Hz, H-11, H-15), 8,21 (s, 1H, H-7), 9,11 (s, 1H, -N=CH-) (Ek A¢iklama-B.3)
BC-NMR (125 MHz, DMSO-dg, 25 °C) & (ppm): 21,876, 122,495, 124,134, 127,525,
129,861, 130,317, 130,772, 132,304, 135,984, 144,920, 150,542, 168,241, 172,801 (Ek
Aciklama-C.2)

Elementel Analiz (%) Hesaplanan: C, 62,82, H, 3,87, N, 9,77, S, 11,18 Bulunan: C,
61,44, H, 3,89, N, 9,81, S, 11,60

4.4. 6-Metoksi-N-(3-metoksibenziliden)benzotiyazol-2-amin (1d) Analizi

Sentezlenen 6-metoksi-N-(3-metoksibenziliden)benzotiyazol-2-amin (Sekil 4.4)

bilesiginin analiz degerleri asagida verilmistir.

4 3 15 14
gttt
H3CO 11 12
OCH,

Sekil 4.4. 6-Metoksi-N-(3-metoksibenziliden)benzotiyazol-2-amin (1d)

Molekiil Formiilii: C16H14N20,S Molekiil Agirhgi: 298,36 g/mol

E.N. (°C): 140-142  Verim: % 72 Renk: Sar1

FTIR vmax (cm™): 3090, 296255, 1604,72 (-N=CH-), 1575,79, 1485,13, 1226,68,
1055,02, 800,43 (Ek Agiklama-A.4)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & (ppm): 3,85 (s, 3H, Bt-OCHj), 3,86(s, 3H, Ph-
OCHa), 7,13 (dd, 1H, %)= 8,89 Hz, )= 2,549 Hz, H-13), 7,23 (dd, 1H, %)= 8,21 Hz, “J=
2,58 Hz, H-5), 7,50 (t, 1H, J= 7,86 Hz, H-14), 7,65 (d, 2H, J= 8,14 Hz, H-4 ve H-11), 7,68
(s, 1H, Y= 2,17 Hz, H-7), 7,84 (d, 1H, J=8,88 Hz, H-15), 9,12 (s, 1H, -N=CH-) (Ek
Aciklama-B.4)
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BC-NMR (125 MHz, DMSO-dg, 25 °C) & (ppm): 55,82, 56,21, 113,91, 116,33, 120,25,
123,42, 123,82, 130,72, 130,83, 135,98, 136,50, 146,02, 157,86, 160,14, 166,59, 169,11
(Ek Agiklama-C.3)

Elementel Analiz (%) Hesaplanan: C, 64,41, H, 4,73, N, 9,39, S, 10,75 Bulunan: C,
63,74, H, 4,79, N, 9,43, S, 10,56

4.5. 6-Metoksi-N-(4-metoksibenziliden)benzotiyazol-2-amin (1e) Analizi

Sentezlenen 6-metoksi-N-(4-metoksibenziliden)benzotiyazol-2-amin (Sekil 4.5)

bilesiginin analiz degerleri agsagida verilmistir.
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Sekil 4.5. 6-Metoksi-N-(4-metoksibenziliden)benzotiyazol-2-amin (1e)

Molekiil Formiilii: C16H14N,0,S Molekiil Agirhgi: 298,36 g/mol

E.N. (°C): 149-150  Verim: % 85  Renk: Sar

FTIR vmax (cm™): 2968,34, 2895,05, 1597,00 (-N=CH-), 1558,43, 1510,21, 1257,54,
829,36 (Ek Ac¢iklama-A.5)

'H-NMR (500 MHz, CHCls-d3, 25 °C) & (ppm): 3,90 (s, 6H, Bt-OCH3, Ph-OCHs), 6,99
(d, 2H, J= 9 Hz, H-12, H-14), 7,05 (dd, 1H, 3J= 8,75 Hz, “J= 2,75 Hz, H-5), 7,28 (d, 1H,
%)= 2 Hz, H-7), 7,82 (d, 1H, J= 9 Hz, H-4), 7,96 (d, 2H, J= 8,5 Hz, H-11, H-15), 8,91 (s,
1H, -N=CH-) (Ek A¢iklama-B.5)

BC-NMR (125 MHz, CHCls-dy, 25 °C) & (ppm): 55,59, 55,66, 105,08, 114,68, 115,54,
122,98, 127,38, 132,06, 135,18, 145,55, 157,11, 163,47, 165,28, 169,18 (Ek Agiklama-
C.4)

Elementel Analiz (%) Hesaplanan: C, 64,41, H, 4,73, N, 9,39, S, 10,75 Bulunan: C,
64,07, H, 4,91, N, 9,32, S, 11,21
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4.6. 6-Kloro-N-(4-metoksibenziliden)benzotiyazol-2-amin (1f) Analizi

Sentezlenen  6-kloro-N-(4-metoksibenziliden)benzotiyazol-2-amin  (Sekil  4.6)

bilesiginin analiz degerleri asagida verilmistir.
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Sekil 4.6. 6-Kloro-N-(4-metoksibenziliden)benzotiyazol-2-amin (1f)

Molekiil Formiilii: C15H;;CIN,OS Molekiil Agirhgi: 302,78 g/mol

E.N. (°C): 166-170 Verim: % 60 Renk: Agik sar1

FTIR vmax (cm™): 3064,78, 2837,19, 1595,07 (-N=CH-), 1149,53, 765,71 (Ek Aciklama-
A.6)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg, 25 °C) & (ppm): 3,89 (s, 3H, -OCHs), 7,16 (d, 2H, J=8,5
Hz, H-11, H-15), 7,54 (dd, 1H, %)= 8,75 Hz, “J= 2,25 Hz, H-5), 7,90 (d, 1H, J= 8,5 Hz, H-
4), 8,07 (d, 2H, J= 9 Hz, H-12, H-14), 8,23 (d, 1H, *J= 2 Hz, H-7), 9,11 (s, 1H, -N=CH-)
(Ek Agiklama-B.6)

Elementel Analiz (%) Hesaplanan: C, 59,50, H, 3,66, N, 9,25, S, 10,59 Bulunan: C,
59,18, H, 3,69, N, 9,28, S, 10,71

4.7. 6-Metoksi-N-(4-nitrobenziliden)benzotiyazol-2-amin (1g) Analizi

Sentezlenen  6-metoksi-N-(4-nitrobenziliden)benzotiyazol-2-amin  (Sekil 4.7)

bilesiginin analiz degerleri asagida verilmistir.
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Sekil 4.7. 6-metoksi-N-(4-nitrobenziliden)benzotiyazol-2-amin (1g)

Molekiil Formiilii: C15H11N3O3S Molekiil Agirhgi: 313,33 g/mol



66

E.N. (°C): 258-260 Verim: % 75 Renk: Turuncu

FTIR vmax (cm™): 3060,92, 2833,33, 1741,66, 1595,07 (-N=CH-), 1510,21, 1338,55 (Ek
Agiklama-A.7)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & (ppm): 3,86 (s, 3H, -OCHs), 7,15 (dd, 1H, “J=
2,67 Hz, 3J= 8,93 Hz, H-4), 7,71 (d, 1H, *J= 2,6 Hz, H-7), 7,89 (d, 1H, J= 8,9 Hz, H-5),
8,33 (d, 2H, J= 15 Hz, H-12, H-14), 8,41 (d, 2H, J= 10 Hz, H-11, H-15), 9,30 (s, 1H, -
N=CH-) (Ek A¢iklama-B.7)

Elementel Analiz (%) Hesaplanan: C, 57,50, H, 3,54, N, 13,41, S, 10,23 Bulunan: C,
56,69, H, 3,57, N, 13,33, S, 10,58

4.8. 3-Kloro-1-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-4-m-tolilazetidin-2-on  (2a) ve 1-(6-
metoksibenzotiyazol-2-il)-4-m-tolilazet-2(1H)-on (3a) Analizi

Sentezlenen  3-kloro-1-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-4-m-tolilazetidin-2-on  ve  1-(6-
metoksibenzotiyazol-2-il)-4-m-tolilazet-2(1H)-on (Sekil 4.8) bilesiklerinin analiz degerleri

asagida verilmistir.

2a 3a

Sekil 4.8. 3-Kloro-1-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-4-m-tolilazetidin-2-on (2a) ve 1-(6-
metoksibenzotiyazol-2-il)-4-m-tolilazet-2(1H)-on (3a)

Karisima Ait Veriler:

FTIR vmax (cm™): 3050,00, 2912,41, 2835,26, 1726,23 (2-azetidinon C=0), 1666,44 (azet-
2(1H)-on C=0), 1643,29, 1597,00, 1512,14, 1255,61, 1176,54, 1024,16 (Ek Agiklama-
A.8)

3-Kloro-1-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-4-m-tolilazetidin-2-on (2a) Verleri:

Molekiil Formiilii: C15H15CIN2,O,S Molekiil Agirhgi: 358,84 g/mol

Verim: % 41
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'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg, 25 °C) & (ppm): 2,32 (s, 3H, -CHs), 3,79 (s, 3H, -OCHy),
5,15 (d, 1H, J=9,44 Hz, H,), 5,34 (d, 1H, J=9,44 Hz, Hy), 6,94 (dd, 1H, %=9,04 Hz,
%)=2,70 Hz, H-5), 7,14 (s, 1H, H-11), 7,15 (d, 1H, J= 6,69 Hz, H-15), 7,22 (d, 1H, J= 7,79
Hz, H-13), 7,28 (t, 1H, J=7,58 Hz, H-14), 7,39 (d, 1H, %J=2,264 Hz, H-7), 8,06 (d, 1H,
J=9,04 Hz, H-4) (Ek Agiklama-B.8)

1-(6-Metoksibenzotiyazol-2-il)-4-m-tolilazet-2(1H)-on (3a) Verileri:

Molekiil Formiilii: C1gH14N,0,S Molekiil Agirhgi: 322,38 g/mol

E.N. (°C): 232-234 Verim: % 41 Renk: Kirik beyaz

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg, 25 °C) & (ppm): 2,42 (s, 3H, -CHs), 3,88 (s, 3H, -OCH3),
6,99 (s, 1H, Hc), 7,19 (dd, 1H, 3J=9,24 Hz, “J=2,68 Hz, H-5), 7,36 (d, 1H, J=7,42 Hz, H-
15), 7,42 (t, 1H, J=7,64 Hz, H-14), 7,75 (d, 1H, 4J=2,66 Hz, H-7), 7,95 (d, 1H, J=8,04 Hz,
H-13), 8,0 (s, 1H, H-11), 8,86 (d, 1H, J=9,20 Hz, H-4) (Ek A¢iklama-B.9)

BC-NMR (125 MHz, CHCls-d;, 25 °C) & (ppm): 21,58, 29,61, 55,99, 103,97, 106,47,
113,96, 121,27, 124,48, 126,09, 128,05, 128,94, 129,83, 131,61, 136,08, 138,75, 158,73,
159,97, 161,48 (Ek Agiklama-C.5)

Elementel Analiz (%) Hesaplanan: C, 67,06, H, 4,38, N, 8,69, S, 9,95 Bulunan: C,
66,10, H, 4,42, N, 8,45, S, 9,91

4.9. 1-(6-Metoksibenzotiyazol-2-il)-3-fenoksi-4-m-tolilazetidin-2-on (4a) Analizi

Sentezlenen 1-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-3-fenoksi-4-m-tolilazetidin-2-on (Sekil

4.9) bilesiginin analiz degerleri asagida verilmistir.

Sekil 4.9. 1-(6-Metoksibenzo[d]tiyazol-2-il)-3-fenoksi-4-m-tolilazetidin-2-on (4a)

Molekiil Formiilii: Co4H2oN203S Molekiil Agirhgi: 416,49 g/mol
E.N. (°C): 137-139 Verim: % 56 Renk: Kirik beyaz
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'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg, 25 °C) & (ppm): 2,28 (s, 3H, -CHs), 3.77 (s, 3H, -OCH3),
5,13 (d, 1H, J= 12,15 Hz, H,), 5,41 (d, 1H, J= 12,20 Hz, Hy), 6,90 (m, 6H, -OPh, H-5),
7,25 (m, 7H, H-11, H-13, H-14, H-15), 7,35 (d, 1H, H-7), 8,20 (d, 1H, H-4) (Ek Agiklama-
B.10)

Elementel Analiz (%) Hesaplanan: C, 69,21, H, 4,84, N, 6,73, S, 7,70 Bulunan: C,
68,58, H, 4,89, N, 6,52, S, 7,93

4.10. 1-(6-Metoksibenzotiyazol-2-il)-4-p-tolilazet-2(1H)-on (3b) Analizi

Sentezlenen 1-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-4-p-tolilazet-2(1H)-on (Sekil 4.10)

bilesiginin analiz degerleri asagida verilmistir.
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Sekil 4.10. 1-(6-Metoksibenzotiyazol-2-il)-4-p-tolilazet-2(1H)-on (3b)

Molekiil Formiilii: C;15H14N20,S Molekiil Agirhgi: 322,38 g/mol

E.N. (°C): 249-251 Verim: % 80 Renk: Beyaz

FTIR vmax (cm™): 3020,42, 2947,12, 1678,01 (azet-2(1H)-on C=0), 1606,65, 1529,50,
815,86 (Ek Ac¢iklama-A.9)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg, 25 °C) & (ppm): 2,37 (s, 3H, -CH3), 3,86 (s, 3H, -OCHy),
6,96 (s, 1H, Hc), 7,18 (dd, 1H, 3J= 7,75 Hz, *J= 2,5 Hz, H-5), 7,33 (d, 2H, J= 8,5 Hz, H-11,
H-15), 7,73 (d, 1H, *J= 2,5 Hz, H-7), 8,06 (d, 2H, J= 8 Hz, H-12, H-14), 8,85 (d, 1H, J=9
Hz, H-4) (Ek Agiklama-B.11)

BC-NMR (125 MHz, CHCls-dy, 25 °C) & (ppm): 21,44, 55,84, 103,10, 106,22, 113,70,
120,97, 125,88, 127,18, 129,58, 129,92, 133,18, 141,17, 158,55, 159,76, 161,52 (Ek
Agiklama-C.6)

Elementel Analiz (%) Hesaplanan: C, 67,06, H, 4,38, N, 8,69, S, 9,95 Bulunan: C,
66,59, H, 4,42, N, 8,57, S, 10,09
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4.11. 1-(6-Klorobenzotiyazol-2-il)-4-p-tolilazet-2(1H)-on (3c) Analizi

Sentezlenen  1-(6-klorobenzotiyazol-2-il)-4-p-tolilazet-2(1H)-on  (Sekil  4.11)

bilesiginin analiz degerleri asagida verilmistir.
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Sekil 4.11. 1-(6-Klorobenzotiyazol-2-il)-4-p-tolilazet-2(1H)-on (3c)

Molekiil Formiilii: C17H;;CIN,OS Molekiil Agirhgi: 326,80 g/mol

E.N. (°C): 244-246  Verim: % 83 Renk: Beyaz

FTIR vmax (cm™): 3114,92, 3084,06, 1674,15 (azet-2(1H)-on C=0), 1523,71, 1494,78,
825,50 (Ek Agiklama-A.10)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg, 25 °C) & (ppm): 2,34 (s, 3H, -CHs), 6,96 (s, 1H, H,),
7,29 (d, 2H, J=9,5 Hz, H-12, H-14), 7,62 (dd, 1H, %)=3,81 Hz, “J=3 Hz, H-5), 8,02 (d, 2H,
J=10,5 Hz, H-11, H-15), 8,22 (d, 1H, “J= 3 Hz, H7), 8,88 (d, 1H, J= 11,5 Hz, H-4) (Ek
Aciklama-B.12)

BC-NMR (125 MHz, DMSO-dg, 25 °C) & (ppm): 68,191, 102,892, 120,409, 123,132,
126,698, 127,456, 127,578, 129,952, 131,470, 132,782, 135,179, 141,484, 159,039,
161,201, 162,301 (Ek Agiklama-C.7)

Elementel Analiz (%) Hesaplanan: C, 62,48, H, 3,39, N, 8,57, S, 9,81 Bulunan: C,
62,54, H, 3,41, N, 8,60, S, 9,98

4.12. 1-(6-Metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(3-metoksifenil)azet-2(1H)-on (3d) Analizi

Sentezlenen 1-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(3-metoksifenil)azet-2(1H)-on (Sekil

4.12) bilesiginin analiz degerleri asagida verilmistir.
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Sekil 4.12. 1-(6-Metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(3-metoksifenil)azet-2(1H)-on (3d)

Molekiil Formiilii: C;5H14N203S Molekiil Agirhg: 338,38 g/mol

E.N. (°C): 211-214 Verim: % 71 Renk: Kirik beyaz

FTIR vmax (cm™): 3072,49, 2935,55, 1672,22 (azet-2(1H)-on C=0), 1585,43, 1512,14,
1257,54, 783,07 (Ek Agiklama-A.11)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & (ppm): 3,80 (s, 3H, Bt-OCHz), 3,81 (s, 3H, Ph-
OCHa), 6,99 (s, 1H, Hc), 7,05 (dd, 1H, 3J=8,15 Hz, “J=2,474 Hz, H-13), 7,13 (dd, 1H,
3)=9,203 Hz, *J=2,693 Hz, H-5), 7,39 (t, 1H, J=7,958 Hz, H-14), 7,61 (d, 1H, J=1,799 Hz,
H-11), 7,69 (t, 2H, J=2,523 Hz, H-15, H-7), 8,80 (d, 1H, J=11 Hz, H-4) (Ek Ag¢iklama-
B.13)

BC-NMR (125 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & (ppm): 55,742, 56,235, 103,612, 107,565,
112,397, 114,446, 117,200, 119,870, 120,227, 126,182, 129,801, 130,370, 137,281,
158,417, 158,439, 160,055, 160,981, 161,997 (Ek Agiklama-C.8)

MS m/z: 338 [M*], 309, 203, 165, 61, 39 (Ek A¢iklama-D.1)

Elementel Analiz (%) Hesaplanan: C, 63,89, H, 4,17, N, 8,28, S, 9,48 Bulunan: C,
63,23, H, 4,19, N, 8,05, S, 9,83

4.13.  3-Kloro-1-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(4-metoksifenil)azetidin-2-on  (2e)

Analizi

Sentezlenen  3-kloro-1-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(4-metoksifenil)azetidin-2-

on (Sekil 4.13) bilesiginin analiz degerleri agsagida verilmistir.



71

OCH;
13
14 12

15 11
4 3 10 Ha

9 N C“
5 LC_ Hb
e
H,CO 68 S 2 cl

O

Sekil 4.13. 3-Kloro-1-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(4-metoksifenil)azetidin-2-on (2e)

Molekiil Formiilii: C1gH;5CIN,O3S Molekiil Agirhgi: 374,84 g/mol

E.N. (°C): 247-249  Verim: % 90 Renk: Agik sar1

FTIR vmax (cm™): 3130,35, 2906,62, 1732 (azetidinon C=0), 1639,43, 1249,83, 1176,54,
829,36 (Ek Aciklama-A.12)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & (ppm): 3,71 (s, 3H, Bt-OCHz), 3,74 (s, 3H, Ph-
OCHs), 5,10 (d, 1H, J=11 Hz, H,), 5,25 (d, 1H, J=11,5 Hz, Hp), 6,90 (m, 3H, H-11, H-15,
H-4), 7,25 (d, 2H, J=9 Hz, H-12, H-14), 7,35 (s, 1H, H-7), 8,01 (d, 1H, J=11 Hz, H-5) (Ek
Agiklama-B.14)

BC-NMR (125 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & (ppm): 55,537, 56,114, 57,972, 65,081,
108,862, 112,762, 114,377, 117,268, 124,490, 128,996, 129,080, 130,438, 154,965,
157,825, 159,441, 163,128 (Ek Ag¢iklama-C.9)

Elementel Analiz (%) Hesaplanan: C, 57,68, H, 4,03, N, 7,47, S, 8,55 Bulunan: C,
57,04, H, 4,09, N, 7,62, S, 9,01

4.14. 1-(6-Metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(4-metoksifenil)azet-2(1H)-on (3e) Analizi

Sentezlenen 1-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(4-metoksifenil)azet-2(1H)-on (Sekil

4.14) bilesiginin analiz degerleri asagida verilmistir.
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Sekil 4.14. 1-(6-Metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(4-metoksifenil)azet-2(1H)-on (3e)

Molekiil Formiilii: C15H14N2,03S Molekiil Agirhgi: 338,38 g/mol

E.N. (°C): 263-265 Verim: % 10 (1. Y6tem), %75 (2. Yontem) Renk: Uguk sar1
FTIR vma (cm™): 3076,35, 2931,69, 1676,08 (azet-2(1H)-on C=0), 1602,79, 1531,42,
1244.04, 829,36 (Ek Agiklama-A.13)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & (ppm): 3,80 (s, 3H, Bt-OCHj), 3,81 (s, 3H, Ph-
OCHpg), 6,88 (s, 1H, H¢), 7,03 (d, 2H, J=10 Hz, H-11, H-15), 7,14 (d, 1H, J=12 Hz, H-4),
7,70 (s, 1H, H-7), 8,10 (d, 2H, J=10,5 Hz, H-12, H-14), 8,81 (d, 1H, J=10 Hz, H-5) (Ek
Agiklama-B.15)

Elementel Analiz (%) Hesaplanan: C, 63,89, H, 4,17, N, 8,28, S, 9,48 Bulunan: C,
63,21, H, 4,20, N, 8,45, S, 9,35

4.15. 1-(6-Metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(4-metoksifenil)-3-fenoksiazetidin-2-on  (4e)

Analizi

Sentezlenen 1-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(4-metoksifenil)-3-fenoksiazetidin-2-

on (Sekil 4.15) bilesiginin analiz degerleri agsagida verilmistir.
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Sekil 4.15. 1-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(4-metoksifenil)-3-fenoksiazetidin-2-on (4e)
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Molekiil Formiilii: C,4H2oN,04S Molekiil Agirhgi: 432,49 g/mol

E.N. (°C): 157-161 Verim: % 74  Renk: Kirik beyaz

FTIR vma (cm™): 3066,71, 2933,62, 1728,16 (azetidinon C=0), 1652,94, 148706,
1247,90, 827,43 (Ek Agiklama-A.14)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & (ppm): 3,67 (s, 3H, Bt-OCH3), 3,73 (s,3H, Ph-
OCHpg), 5,07 (d, 1H, J=15 Hz, H,), 5,37 (d, 1H, J=15,5 Hz, Hy), 6,86 (m, 6H, -OPh ve H-
7), 7,15 (m, 2H, H-11, H-15), 7,31 (m, 3H, H-4, H-12, H-14), 8,00 (d, 1H, J=11,5 Hz, H-5)
(Ek Agiklama-B.16)

BC-NMR (125 MHz, DMSO-dg, 25 °C) & (ppm): 55,408, 56,061, 62,585, 75,474,
108,710, 112,511, 113,937, 115,880, 116,889, 121,713, 124,968, 129,300, 129,315,
129,619, 132,365, 154,752, 157,506, 158,743, 158,993, 166,610 (Ek A¢iklama-C.10)
Elementel Analiz (%) Hesaplanan: C, 66,65, H, 4,66, N, 6,48, S, 7,41 Bulunan: C,
65,85, H, 4,68, N, 6,52, S, 7,58

4.16. 1-(6-Klorobenzotiyazol-2-il)-4-(4-metoksifenil)azet-2(1H)-on (3f) Analizi

Sentezlenen 1-(6-klorobenzotiyazol-2-il)-4-(4-metoksifenil)azet-2(1H)-on  (Sekil

4.16) bilesiginin analiz degerleri asagida verilmistir.
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Sekil 4.16. 1-(6-Klorobenzotiyazol-2-il)-4-(4-metoksifenil)azet-2(1H)-on (3f)

Molekiil Formiilii: C;7H1;CIN2,O,S Molekiil Agirhgi: 342,80 g/mol

E.N. (°C): 205-207 Verim: %58  Renk: Beyaz

FTIR vmax (cm™): 3074,42, 2923,98, 1674,15 (azet-2(1H)-on C=0), 1604,72, 1251,76 (Ek
Agiklama-A.15)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg, 25 °C) & (ppm): 3,83 (s, 3H, -OCHs), 6,97 (s, 1H, Ho),
7,07 (d, 2H, J= 8,5 Hz, H-11, H-15), 7,67 (dd, 1H, %J=9 Hz, ¥J=2,5 Hz, H-5), 8,15 (d, 2H,
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J= 8,5 Hz, H-12, H-14), 8,26 (d, 1H, *J= 2,5 Hz, H-7), 8,92 (d, 1H, J= 9 Hz, H-4) (Ek
Agiklama-B.17)

Elementel Analiz (%) Hesaplanan: C, 59,56, H, 3,23, N, 8,17, S, 9,35 Bulunan: C,
58,87, H, 3,28, N, 8,25, S, 9,31

4.17. 1-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(4-nitrofenil)-3-fenoksiazetidin-2-on (49)

Analizi

Sentezlenen 1-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(4-nitrofenil)-3-fenoksiazetidin-2-on

(Sekil 4.17) bilesiginin analiz degerleri asagida verilmistir.
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Sekil 4.17. 1-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(4-nitrofenil)-3-fenoksiazetidin-2-on (4g)

Molekiil Formiilii: C,3H17N30s5S Molekiil Agirhgi: 447,46 g/mol

E.N. (°C): 296-298 Verim: % 41  Renk: Uguk sar1

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg, 25 °C) & (ppm): 3,86 (s, 3H, -OCHa), 5,42 (d, 1H, J=
12,753 Hz, Ha), 5,49 (d, 1H, J= 12,754 Hz, Hy), 6,85-7,23 (m, 5H, -OPh), 7,76 (d, 1H, “J=
2,9 Hz, H-7), 8,22 (d, 1H, J= 11,779 Hz, H-4), 8,34 (d, 2H, J= 8,902 Hz, H-12, H-14), 8,43
(d, 2H, J= 8,952 Hz, H-11, H-15), 8,87 (d, 1H, J= 9,203 Hz, H-5) (Ek Agiklama-B.18)
Elementel Analiz (%) Hesaplanan: C, 61,74, H, 3,83, N, 9,39, S, 7,17 Bulunan: C,
61,22, H, 3,75, N, 9,13, S, 7,49



75

5. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismada bazi benzotiyazol tirevli 2-azetidinon ve azet-2-(1H)-on
bilesiklerinin sentezi iki basamakta gerceklestirilmistir. Ilk basamakta Schiff bazlari
sentezlenmistir. Ikinci basamakta elde edilen Schiff bazlarinin EtsN ile diklorometandaki
¢ozeltisine azot atmosferinde kloroasetilkloriir ilave edilmistir. Boylece zwitter iyonu
olusturmadan keten olusumunu saglayarak Cis triiniin olusumu hedeflenmistir. Yapilan
literatiir ¢aligmalarinda bu yontemle cis iriiniiniin trans {rliniine gore daha fazla oldugu
bildirilmigtir. Daha Onceki ¢alismalarimizda bu yontemi uygulayarak trans {iriiniine gore
cis uriintiniin daha yiiksek verimle olustugunu gozlemledik. Ancak bu ¢alismamizda Schiff
bazindaki siibstitiiyent degisimine bagli olarak ayni1 yontemi kullandigimizda cis-2-
azetidinon Urlinii yaninda trans-2-azetidinon degil de beklenmedik iiriin olan azet-2-(1H)-
onlarin olustugunu goézlemledik. Staudinger [2+2] siklokatilma reaksiyonlarinda kullanilan
acil klortir, baz ve imine bagli siibstitiientler reaksiyonun stereokimyasini degistirmektedir.
Biz de bu c¢aligmada kullanilan bazin miktarinin artirilmasiyla ve reaksiyon siiresinin
uzatilmasiyla trans-2-azetidinon olusumunun yerine azet-2-(1H)-onlarin olustugunu
gozlemledik. Sentezlenen azet-2-(1H)-onlarm yapilar IR, *H-NMR, *C-NMR, elementel

analiz ve kiitle spektroskopisi ile yapilarint aydinlatilmistir.

Sentezlenen 6-metoksi-N-(3-metilbenziliden)benzotiyazol-2-amin (1a) bilesiginin
yapist IR, "H-NMR ve *C-NMR spektrumlari ile aydinlatilmistir. IR’de 2917,93 cm™’de
gozlenen gerilme -CHj; gruplarina, 1604,83 cm™de gozlenen orta siddetteki gerilme imin
(CH=N) grubuna, 1521,07 ve 1466,48 cm™de gozlenen siddetli gerilme pikleri de fenil
halkasindaki C=C gruplarina ait olarak isaretlenmistir. "H-NMR’da 2,42 ppm’de 3H’lik
singlet ve 3,86 ppm’deki 3H’lik singlet sinyalleri sirasiyla fenil halkasindaki CHs grubu ile
benzotiyazol halkasindaki OCH3 grubuna ait olarak isaretlenmistir. 7,13 ppm’deki 1H’lik
dubletin dubleti 7,68 ppm’deki 1H’lik uzun mesafe eslesmesi sonucu olusan dublet ve 7,85
ppm’deki 1H’lik dublet sirasiyla H-5, H-7 ve H-13 protonlarina ait olarak isaretlenmistir.
7,48 ppm’deki 2H’lik dublet H-4 ve H-15 protonlarina ait olarak isaretlenmistir. 7,92
ppm’deki 1H’lik singlet H-11 protonuna, 7,88 ppm’deki 1 H’lik triplet de H-14 protonuna
ait olarak isaretlenmistir. 9,11°deki 1H’lik singlet ise imin grubuna (CH=N) ait olarak
isaretlenmistir. *C-NMR’da 16 sinyal gozlenmistir. 21,2 ve 56,2 ppm’de gozlenen
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sinyaller CH3 ve OCHj3 gruplarindaki karbonlara ait olarak isaretlenmistir. 105,7, 116,2,
123,9, 128,0, 129,5, 130,4, 134,5, 135,0, 136,0, 139,0, 146,0 ve 157,9 ppm’deki sinyaller
aromatik karbonlara ait olarak isaretlenmistir. 166,9 ppm’deki sinyal imindeki (CH=N)
karbona ait gozlenirken, 169,2 ppm’deki sinyalde benzotiyazol halkasindaki C=N
grubundaki karbona ait olarak isaretlenmistir. Molekiiliin formiilii ve numaralandirilmasi
sentez bolimiinde, spektrumlar ise Ek Agiklama-A.1, Ek A¢iklama-B.1 ve Ek Ac¢iklama-

C.1’de verilmistir.

Sentezlenen 6-metoksi-N-(4-metilbenziliden)benzotiyazol-2-amin (1b) bilesiginin
yapist IR ve *H-NMR spektrumlari ile aydinlatilmustir. IR’de 2956,77 ve 2829,47 cm™de
OCHjs ve CHj3 gruplarmin C-H gerilmesi, 1595,07 cm ™’ de imin karbonuna ait gerilme ve
1554,57 ile 1469,70 cm ™ deki sinyaller de aromatik C=C’a ait gerilmeler olarak
isaretlenmistir. ‘H-NMR’da 2,42 ppm’deki 3H’lik singlet ve 3,85 ppm’deki 3H’lik singlet
sirastyla CHz ve OCH3; gruplarindaki protonlara ait olarak isaretlenmistir. 7,11 ppm’deki
IH’lik dubletin dubleti H-5 protonuna, 7,40 ppm’deki 2H’lik dublet ve 7,97 ppm’deki
2H’lik dublet olan para yarilmasi sirasiyla H-12, H-14, H-11 ve H-15 protonlarina ait
olarak isaretlenmistir. 7,66 ppm’deki 1H’lik uzun mesafe eslesmesi dublet H-7 protonuna,
7,82 ppm’deki 1H’lik dublet ise H-4 protonuna ait olarak isaretlenmistir. 9,10 ppm’deki
1H’lik singlet ise imin grubundaki (CH=N) protonuna ait olarak isaretlenmistir. Molekiiliin
formiilii ve numaralandirilmasi sentez bolimiinde, spektrumlar ise Ek Ag¢iklama-A.2 ve Ek

Acgiklama-B.2’de verilmistir.

Sentezlenen 6-kloro-N-(4-metilbenziliden)benzotiyazol-2-amin (1c) bilesiginin
yapist IR, 'H-NMR ve BC-NMR ile spektrumlart aydmlatilmistir. IR spektrumunda
3049,35 cm™*’de aromatik C-H gerilmesi, 2977,96 cm™de alifatik CH3 gruplarinin C-H
gerilmesi gozlenirken 1595,07 cm™*de imin grubuna ait gerilme, 1564,21 cm™ ve 1539,14
cm™*de aromatik C=C gerilmesi gozlenmistir. *H-NMR spektrumunda 3,25 ppm’de 3H’lik
singlet fenil halkasindaki CHsz grubundaki protonlara ait olarak isaretlenmistir. 7,39
ppm’deki 2H’lik dublet ve 7,96 ppm’deki 2H’lik dubletler para yarilmasi olarak
gozlenirken sirasiyla H-12 ile H-14 ve H-11 ile H-15 protonlar1 olarak isaretlenmistir. 7,51
ppm’deki 1H’lik dublet ve 7,89 ppm’deki 1H’lik dublet sirasiyla H-4 ve H-5 protonlarina
ait olarak gozlenmistir. 8,21 ppm’deki 1H’lik singlet H-7 protonuna ait olarak gozlenirken

9,11 ppm’deki 1H’lik singlet imin grubundaki (CH=N) protona ait olarak isaretlenmistir.
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BC-NMR spektrumunda 13 sinyal gozlenmistir. 21,876 ppm’deki sinyal fenil halkasina
bagli CH3 grubunun karbonuna ait olarak isaretlenmistir. 130,317 ppm ve 130,772
ppm’deki sinyaller para yarilmasi veren karbonlara ait olarak isaretlenmistir. 122,495,
124,134, 127,525, 129,861, 132,304, 135,984, 144,920, 150,542 ppm’deki sinyaller
aromatik ve benzotiyazol halkasindaki karbonlara ait olarak isaretlenmistir. 168,241
ppm’deki sinyal imin karbonuna ait olarak gozlenirken, 172,801 ppm’deki sinyal
benzotiyazol halkasindaki C=N grubundaki karbona ait olarak isaretlenmistir. Molekiiliin
formiilii ve numaralandirilmasi sentez bolimiinde, spektrumlar ise Ek Agiklama-A.3, Ek

Agiklama-B.3 ve Ek A¢iklama-C.2’de verilmistir.

Sentezlenen 6-metoksi-N-(3-metoksibenziliden)benzotiyazol-2-amin (1d)
bilesiginin yapist IR, 'H-NMR ve BC-NMR  spektrumlari ile aydinlatilmistir. IR
spektrumunda 3090 cm™’deki gerilme aromatik C-H gruplarina ait iken 2962,55 cm™*deki
egilme CHsz grubundaki C-H gerilmesine ait olarak isaretlenmistir. 1604,72 cm™ deki
gerilme imin grubuna ait olarak gdzlenirken 1575,79 cm™ deki kuvvetli sinyal ile 1485,13
cm™’deki orta siddetli sinyaller C=C gerilmesine ait olarak gozlenmistir. 'H-NMR
spektrumunda 3,85 ppm’de 3H’lik singlet ve 3,86 ppm’deki 3H’lik singlet sirasiyla
benzotiyazol halkasindaki OCHj grubundaki protonlar ile fenil halkasindaki OCHs
grubunun protonlarina ait olarak gézlenmistir. 7,13 ppm ve 7,23 ppm’deki 1H’lik dubletin
dubleti sirasiyla H-13 ve H-5 protonlarina ait olarak isaretlenmistir. 7,50 ppm’deki 1H’lik
triplet ve 7,65 ppm’deki 2H’lik dublet sirasiyla H-14, H-4 ve H-11 protonlarina ait olarak
gozlenmistir. 7,68 ppm’deki 1H’lik uzun mesafe eslesmesi dublet H-7 protonuna ait olarak
isaretlenmistir. 7,84 ppm’deki 1H’lik dublet H-15 protonuna ait olarak gozlenirken 9,12
ppm’deki 1H’lik singlet imin grubundaki CH=N protonuna ait olarak isaretlenmistir.
Bilesigin BC- NMR spektrumunda 16 sinyal gozlenmistir. 55,82 ve 56,21 ppm’deki
sinyaller benzotiyazol ve fenil halkasindaki metoksi grubunun karbonuna ait olarak
gozlenmigtir. Aromatiklige ait 13 karbon sirastyla 113,91, 116,33, 120,25, 123,42, 123,82,
130,72, 130,83, 135,98, 136,50, 146,02, 157,86, 160,14 ve 166,59 ppm’de gdzlenmistir.
169,11 ppm’deki sinyal benzotiyazol halkasindaki C=N karbonuna ait olarak gozlenmistir.
Molekiiliin formiilii ve numaralandirilmast sentez boliimiinde, spektrumlar ise Ek

Agiklama-A.4, Ek Agiklama-B.4 ve Ek Agiklama-C.3’te verilmistir.
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Sentezlenen 6-metoksi-N-(4-metoksibenziliden)benzotiyazol-2-amin (1e)
bilesiginin yapis1 IR, 'H-NMR ve C-NMR spektrumlar1 ile aydinlatilmistir. IR
spektrumunda 1597 cm™de orta siddetli sinyalin imin grubuna ait oldugu diisiinilmiistiir.
1558,43 cm ™ deki siddetli sinyal ve 1510,21 cm ™ deki orta siddetli sinyal aromatik C=C
gerilmesine ait olarak isaretlenmistir. Bilesigin ‘H-NMR spektrumunda 3,90 ppm’de
6H’lik sinyal gézlenmistir. Bu sinyal benzotiyazol ve fenil halkasindaki OCH3 grubundaki
protonlara ait olarak isaretlenmistir. 6,99 ppm ve 7,96 ppm’deki ikiser H’lik iki sinyal para
yarilmasi olarak gozlenirken sirasiyla H-12 ve H-14, H-11 ve H-15 protonlarina ait olarak
isaretlenmistir. 7,05 ppm’deki 1H’lik dubletin dubleti, 7,28 ppm’deki 1H’lik uzun mesafe
eslesmesi dublet sirasiyla H-5 ve H-7 protonuna ait olarak isaretlenmistir. 7,82 ppm’deki
1H’lik dublet 8,91 ppm’deki 1H’lik singlet sirasiyla H-4 ve imin grubundaki (CH=N)
protona ait olarak gdézlenmistir. Bilesigin B3C- NMR spektrumunda 14 sinyal gozlenmistir.
55,59 ve 55,66 ppm’deki sinyaller benzotiyazol ve fenil halkasindaki metoksi grubunun
karbonuna ait olarak gozlenmistir. Aromatiklige ait 13 karbon sirasiyla 105,08, 114,68,
115,54, 122,98, 127,38, 132,06, 135,18, 145,55, 157,11, 163,47 ve 165,28 ppm’de
gbzlenmistir. 169,18 ppm’deki sinyal benzotiyazol halkasindaki C=N karbonuna ait olarak
gozlenmistir. Molekiiliin formiili ve numaralandirilmasi sentez boliimiinde, spektrumlar

ise Ek Ag¢iklama-A.5, Ek Agiklama-B.5 ve Ek Ac¢iklama-C.4’te verilmistir.

Sentezlenen 6-kloro-N-(4-metoksibenziliden)benzotiyazol-2-amin (1f) bilesiginin
yapist IR ve "H-NMR spektrumlari ile aydimlatilmistir. IR spektrumunda 1595,07 cm™ de
gozlenen orta siddetteki sinyalin imin grubuna (CH=N) ait oldugu dislniilmistiir.
Bilesigin "H-NMR spektrumunda 3,89 ppm’de 3H’lik singlet OCHj3 grubundaki protonlara
ait olarak isaretlenmistir. 7,16 ppm ve 8,07 ppm’deki 2H’lik dubletler para yarilmasi
olarak gozlenmis ve sirasiyla H-11 ve H-15 ile H-12 ve H-14 protonlarina ait olarak
isaretlenmistir. 7,54 ppm’deki sinyal H-7 protonuyla uzun mesafe eslesmesi yaparak
1H’lik dubletin dubletini vermis ve H-5 protonu olarak isaretlenmistir. H-7 protonu da H-5
protonuyla uzun mesafe eslesmesi yaparak 8,23 ppm’de 1H’lik dublet olarak gézlenmistir.
9,11 ppm’de gozlenen 1H’lik singlet imin grubuna (CH=N) ait olarak isaretlenmistir. 7,90
ppm’deki 1H’Lik dublet H-4 protonu olarak gozlenmistir. Molekiiliin formiili ve
numaralandirilmasi sentez boliimiinde, spektrumlar ise Ek Agiklama-A.6 ve Ek Agiklama-

B.6’da verilmistir.



79

Sentezlenen 6-metoksi-N-(4-nitrobenziliden)benzotiyazol-2-amin (1g) bilesiginin
yapist IR ve "H-NMR spektrumlari ile aydimnlatilmistir. IR spektrumunda 1595,07 cm™’de
gozlenen orta siddetteki sinyalin imin grubuna (CH=N) ait oldugu dislniilmistiir.
Bilesigin *H-NMR spektrumunda 3,86 ppm’de 3H’1ik singlet OCH; grubundaki protonlara
ait olarak isaretlenmistir. 7,15 ve 7,89 ppm’deki 1H’lik dubletler sirasiyla H-4 ve H-5
protonlarina ait olarak isaretlenmistir. 7,71 ppm’deki 1H’lik singlet H-7 protonu olarak
gozlenmistir. 8,33 ve 8,41 ppm’deki 2H’lik dubletler para yarilmasi olarak gézlenmis ve
sirasiyla H-12 ve H-14 ile H-11 ve H-15 protonlarina ait olarak isaretlenmistir. 9,30
ppm’de gozlenen 1H’lik singlet imin grubuna (CH=N) ait olarak isaretlenmistir.
Molekiiliin formiili ve numaralandirilmasi sentez boliimiinde, spektrumlar ise Ek

Aciklama-A.7 ve Ek Aciklama-B.7’de verilmistir.

6-metoksi-N-(3-metilbenziliden)benzotiyazol-2-amin (1a) Staudinger keten imin
[2+2] siklokatilma reaksiyonu sonucu 1:1 oraninda 2-azetidinon (2a) ve azet-2(1H)-on (3a)
karisimi elde edilmistir. Kolon kromatografisi ile karisimdan 3a bilesigi saf olarak
ayrilmistir, ancak 2a bilesigi saf olarak ayrilamamistir. Sentezlenen madde karisimlarinin
yapist IR, 'H-NMR ve “C-NMR spektrumlari ile aydnlatilmistir. IR spektrumu
incelendiginde 1726,23 cm™de orta siddetteki sinyalin 2-azetidinon halkasindaki C=0O
gerilmesine, 1666,44 cm™de gozlenen siddetli pikin ise azet-2(1H)-on bilesiginin C=0
gerilmesine ait oldugu isaretlenmistir. Deney sonunda elde edilen karigimin 'H-NMR"1
alinmig ve spektrum sonucuna goére 1:1 oraninda 2-azetidinon (2a) ve azet-2(1H)-on (3a)
maddelerinin sentezlendigi anlasilmistir. 'H-NMR spektrumunda 2,32 ppm’de ve 3,79
ppm’de tiger H’lik singletler sirasiyla 2-azetidinon bilesigindeki fenil halkasindaki CHjz ve
benzotiyazol halkasindaki OCHj3 protonlarina ait olarak isaretlenmistir. Ayn1 spektrumda
2,42 ppm’de ve 3,88 ppm’de licer H’lik singletler sirasiyla azet-2(1H)-on bilesigindeki
fenil halkasindaki CH3 ve benzotiyazol halkasindaki OCHj protonlarma ait olarak
gbzlenmistir. 5,15 ppm (J=9,44 Hz) ve 5,34 ppm’de (J=9,44 Hz) birer H’lik dubletlerin J
degerleri 4’ten biiyiik oldugu igin bilesik cis-2-azetidinon olarak adlandirilirken, bu
sinyaller 2-azetidinon halkasindaki H, ve Hy protonlarina ait olarak isaretlenmistir. Azet-
2(1H)-on bilesigindeki H¢ protonu 6,99 ppm’de 1H’lik singlet olarak gozlenmistir. 6,94
ppm’deki 1H’lik dubletin dubleti 2-azetidinon bilesiginin H-5 protonuna ait olarak
gozlenirken 7,19 ppm’deki 1H’lik dubletin dubleti azet-2(1H)-on bilesigindeki H-5
protonuna ait olarak isaretlenmistir. 7,15 ppm’deki 1H’lik dublet ve 7,36 ppm’deki 1H lik
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dublet sirasiyla 2-azetidinon bilesigindeki H-15 protonu ve azet-2(1H)-on bilesigindeki H-
15 protonuna ait olarak isaretlenmistir. 7,14 ppm’deki 1H’lik singlet ve 8,0 ppm’deki
IH’lik singlet sirasiyla 2-azetidinon bilesigindeki H-11 protonu ve azet-2-(1H)-on
bilesigindeki H-11 protonuna ait olarak isaretlenmistir. 7,22 ppm’deki 1H’lik dublet ve
7,95 ppm’deki 1H’lik dublet sirasiyla 2-azetidinon bilesigindeki H-13 protonu ve azet-
2(1H)-on bilesigindeki H-13 protonuna ait olarak gozlenmistir. 7,39 ppm’deki 1H’lik uzun
mesafe eslesmesi dublet ile 8,06 ppm’deki 1H’lik dublet 2-azetidinon bilesigindeki H-7 ve
H-4 protonuna ait olarak gozlenirken 7,75 ppm’deki 1H’lik uzun mesafe eslesmesi dublet
ve 8,86 ppm’deki 1H’lik dublet sirasiyla azet-2(1H)-on bilesigindeki H-7 ve H-4
protonuna ait olarak gézlenmistir. 7,28 ppm’deki 1H’lik triplet ve 7,42 ppm’deki 1H’lik
triplet sirasiyla 2-azetidinon bilesigindeki H-14 ve azet-2(1H)-on bilesigindeki H-14
protonlarina ait oldugu gozlenmistir. Bu 'H-NMR spektrumu verileri sonucunda 1:1
oraninda 2-azetidinon ve azet-2(1H)-on bilesiginin elde edildigi anlasilmistir. Karigim
kolon kromatografisiyle saflastirildiktan sonra tekrar 'H-NMR’1 alinmis ve azet-2(1H)-on
bilesiginin olustugu dogrulanmistir. Azet-2(1H)-on bilesiginin **C- NMR spektrumunda 18
sinyal gozlenmistir. 21,58 ve 29,61 ppm’deki sinyaller fenil halkasindaki metil grubunun
karbonuna ve benzotiyazol halkasindaki metoksi grubunun karbonuna ait olarak
gozlenmistir. 161,48 ppm’deki sinyal azet-2(1H)-on halkasindaki C=0 karbonuna, 159,97
ppm’deki sinyal azet-2(1H)-on bilesigindeki C-H; karbonuna ait olarak isaretlenirken
geriye kalan 14 sinyal ise aromatik karbonlara ait olarak gozlenmistir. Molekiillerin
formiilleri ve numaralandirilmalar1 sentez boliimiinde, spektrumlar ise Ek Aciklama-A.8,

Ek Agiklama-B.8, Ek A¢iklama-B.9 ve Ek A¢iklama-C.5’te verilmistir.

Sentezlenen 1-(6-Metoksibenzo[d]tiyazol-2-il)-3-fenoksi-4-m-tolilazetidin-2-on
(4a) bilesiginin yapist "H-NMR spektrumu ile aydmlatilmistir. Bilesigin ‘"H-NMR
spektrumunda 2,28 ve 3,77 ppm’deki tiger H’lik singletler sirasiyla fenil halkasindaki CHs
ve benzotiyazol halkasindaki OCHj3 protonlarina ait olarak isaretlenmistir. 5,13 (J=12,15
Hz) ve 5,41 (J=12,20 Hz) ppm’deki birer H’lik dubletlerin J degerleri 4’ten biiyiik oldugu
igin bilesik cis-2-azetidinon olarak adlandirilirken, bu sinyaller 2-azetidinon halkasindaki
Ha ve Hp protonlarina ait olarak isaretlenmistir. 6,90 ppm’deki 6H’lik multiplet —OPh
protonlarina ve H-5 protonuna ait olarak isaretlenmistir. 7,25 ppm’deki 7H’lik multiplet
icerisinde H-11, H-13, H-14 ve H-15 protonlar1 gozlenmistir. 7.35 ppm’deki bir H’lik
dublet H-7 protonuna ait olarak isaretlenmistir. 8,20 ppm’deki bir H’lik dublet H-4
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protonuna ait olarak gozlenmistir. Molekiiliin formiilii ve numaralandirilmasi sentez

boliimiinde, spektrumlar ise Ek A¢iklama-B.10’da verilmistir.

1-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-4-p-tolilazet-2(1H)-on (3b) bilesiginin sentezinde
EtsN’in fazlasi kullanilarak 2-azetidinon bilesiginin verimi diistiniilerek azet-2(1H)-on
bilesiginin verimi yiikseltilmistir. Bilesiginin yapisi IR, 'H-NMR ve *C-NMR ile
aydinlatilmistir. IR spektrumunda 1678,01 cm™¥’de gdzlenen siddetli pik azet-2(1H)-on
bilesigindeki C=0O grubuna ait olarak gozlenmistir. Bilesigin 'H-NMR spektrumu
incelendiginde 2,37 ppm, 3,86 ppm ve 6,96 ppm’de 1’er H’lik singletler sirasiyla CHs,
OCHg; ve H; protonlarina ait olarak isaretlenmistir. 7,18 ppm’deki 1H’lik dubletin dubleti
H-5 protonuna ait olarak gézlenirken 7,73 ppm’deki 1H’lik uzun mesafe eslesmesi dublet
H-7 protonuna ait olarak gozlenmistir. 7,33 ve 8,06 ppm’deki ikiser H’lik dubletler
sirastyla H-11, H-15 ve H-12, H-14 protonlarina ait olarak gdzlenirken 8,85 ppm’deki bir
H’lik dublet H-4 protonuna ait olarak isaretlenmistir. *>C-NMR spektrumunda 15 sinyal
gozlenmistir. Alifatik bolgede 21,44 ppm’de ve 55,84 ppm’deki sinyaller sirasiyla CHs ve
OCHg karbonlarina ait olarak isaretlenmistir. Diger sinyaller aromatik karbonlara ait iken
161,52 ppm’deki sinyal azet-2(1H)-on bilesigindeki C=0O karbonuna ait olarak
isaretlenmistir. Molekiiliin formiilii ve numaralandirilmasi sentez boliimiinde, spektrumlar

ise Ek Ag¢iklama-A.9, Ek A¢iklama-B.11 ve Ek A¢iklama-C.6’da verilmistir.

1-(6-klorobenzotiyazol-2-il)-4-p-tolilazet-2(1H)-on (3c) bilesiginin yapisi IR, *H-
NMR ve “C-NMR ile aydilatilmistir. Bilesigin IR spektrumunda 1674,15 cm™de
gozlenen sinyal azet-2(1H)-on bilesigindeki C=0O grubuna ait olarak isaretlenmistir.
Bilesigin ‘*H-NMR spektrumunda 2,34 ppm’deki 3H’lik singlet CHz protonlarina, 6,96
ppm’deki 1H’lik singlet ise azet-2(1H)-on halkasindaki Hc protonuna ait olarak
isaretlenmistir. 7,29 ppm ve 8,02 ppm’deki ikiser H’lik dubletler sirastyla H-12, H-14 ve
H-11, H-15 protonlarina ait olarak gozlenmistir. 7,62 ppm’deki 1H’lik dubletin dubleti ve
8,22 ppm’deki 1H’lik uzun mesafe eslesmesi dublet de sirasiyla H-5 ve H-7 protonlarina
ait oldugu isaretlenmistir. 8,88 ppm’deki 1H’lik dublet H-4 protonuna ait olarak
gbzlenmistir. Bilesigin BC-NMR spektrumunda 15 sinyal gézlenmistir. 68,191 ppm’deki
sinyal fenil halkasindaki CHj3 karbonuna 127,578 ve 129,952 ppm’deki sinyaller para
yarilmas1 veren karbonlara ait olarak isaretlenmistir. 162,301 ppm’deki sinyal azet-2(1H)-

on halkasindaki C=0O karbonuna, 161,201 ppm’deki sinyal azet-2(1H)-on bilesigindeki C-
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H. karbonuna ait olarak isaretlenirken geriye kalan 10 sinyal ise aromatik karbonlara ait
olarak gozlenmistir. Bu verilere dayanarak maddenin 1-(6-klorobenzotiyazol-2-il)-4-p-
tolilazet-2(1H)-on oldugu anlasilmistir. Molekiiliin formiilii ve numaralandirilmasi sentez
boliimiinde, spektrumlar ise Ek Ac¢iklama-A.10, Ek A¢iklama-B.12 ve Ek A¢iklama-C7’de

verilmisgtir.

Sentezlenen 1-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(3-metoksifenil)azet-2(1H)-on (3d)
bilesiginin yapisi IR, H-NMR, C-NMR ve kiitle spektrumu (EI) ile aydimlatilmstr.
Bilesigin IR spektrumunda 1672,22 cm™de gézlenen sinyal azet-2(1H)-on bilesigindeki
C=0 grubuna ait olarak isaretlenmistir. Bilesigin ‘H-NMR spektrumunda 3,15 ppm ve
3,80 ppm’deki iiger H’lik singletler sirasiyla fenil halkasindaki ve benzotiyazol
halkasindaki OCHg grubundaki protonlara ait olarak isaretlenmistir. 6,99 ppm’deki 1H’lik
singlet azet-2(1H)-on halkasindaki H¢ protonuna ait olarak isaretlenmistir. 7,05 ppm ve
7,13 ppm’deki birer H’lik dubletin dubleti sirasiyla H-13 ve H-5 protonuna ait olarak
isaretlenmistir. 7,39 ppm’deki 1H’lik triplet, 7,61 ppm’deki 1H’lik dublet ve 8,80
ppm’deki 1H’lik dublet sirasiyla H-14, H-11 ve H-4 protonlarina ait olarak gézlenmistir.
7,69 ppm’deki 2H’lik triplet H-15 ve H-7 protonlarina bagl olarak gozlenmistir. Bilesigin
BBC-NMR spektrumunda 18 sinyal gdzlenmistir. iki sinyal alifatik bdlgesinde 55,742 ppm
ile 56,235 ppm’de gozlenmis ve bu sinyaller sirastyla fenil halkasindaki ve benzotiyazol
halkasindaki OCHj; karbonlarina ait olarak isaretlenmistir. 161,997 ppm’deki sinyal azet-
2(1H)-on halkasindaki C=0O karbonuna, 160,981 ppm’deki sinyal azet-2(1H)-on
bilesigindeki C-H karbonuna ait olarak gozlenirken geriye kalan 14 sinyal aromatik
karbonlarina ait olarak isaretlenmistir. Maddenin kiitle spektrumu incelendiginde molekiile
ait temel pik M= 338 olarak gézlenmistir. Molekiiliin iyonlagmasina ait sinyaller sirastyla
m/z: 309, 203, 165, 61 ve 39’da isaretlenmistir. Bu veriler dogrultusunda maddenin 1-(6-
metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(3-metoksifenil)azet-2(1H)-on oldugu anlasilmustir.
Molekiiliin formiilii ve numaralandirilmast sentez bdlimiinde, spektrumlar ise Ek

Aciklama-A.11, Ek A¢iklama-B.13, Ek A¢iklama-C8 ve Ek Ac¢iklama-D.1’de verilmistir.

3-kloro-1-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(4-metoksifenil)azetidin-2-on (2e)
bilesiginin yapisi IR, 'H-NMR ve ®*C-NMR spektrumlari ile aydinlatilmistir. Bilesigin IR
spektrumunda 1732 cm™de gozlenen sinyal 2-azetidinon bilesigindeki C=0 grubuna ait

olarak isaretlenmistir. Bilesigin "H-NMR spektrumunda 3,71 ppm ve 3,74 ppm’deki 3H’lik
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singletler sirasiyla fenil halkasindaki OCHjz ve benzotiyazol halkasindaki OCHj3
grubundaki protonlara ait olarak isaretlenmistir. 5,10 ppm ve 5,25 ppm’deki 1H’lik
dubletler 2-azetidinon halkasindaki sirasiyla H, ve Hp protonlarina ait olarak
isaretlenmistir. Literatiirde bildirildigi gibi J>4 Hz oldugu durumda 2-azetidinon iiriiniiniin
cis oldugu belirtilmistir. 5,10 ppm ve 5,25 ppm’deki 2-azetidinon halkasindaki protonlara
ait dubletlerin J degerleri 4’ten biiyilk oldugu icin elde edilen bilesik cis olarak
belirtilmistir. 6,90 ppm’deki multiplet sirasiyla H-11, H-15 ve H- 4 protonlarina ait olarak
isaretlenmistir. 7,25 ppm’deki 2H’lik dublet H-12 ve H-14 protonlarina ait olarak
gozlenirken 8,01 ppm’deki 1H’lik dublet ise H-5 protonuna ait olarak gézlenmistir. 7,35
ppm’deki 1H’Iik singlet ise H-7 protonuna ait olarak isaretlenmistir. Bilesigin **C-NMR
spektrumunda 55,537 ve 56,114 ppm’deki sinyaller OCH3 grubundaki karbonlara ait olarak
gozlenirken 57,972 ppm’deki sinyal 2-azetidinon halkasindaki C-H, karbonuna, 65,081
ppm’deki siyal ise C-Hy, karbonuna ait olarak isaretlenmistir. Aromatik bolgedeki 11 sinyal
aromatik karbonlara ait gozlenirken 163,128 ppm’deki sinyal 2-azetidinon halkasindaki
C=0 karbonuna ait olarak isaretlenmistir. Molekiiliin formiilii ve numaralandirilmasi
sentez bolimiinde, spektrumlar ise Ek Agiklama-A.12, Ek Aciklama-B.14 ve Ek
Agiklama-C9’da verilmistir.

1-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(4-metoksifenil)azet-2(1H)-on  (3e) bilesiginin
yapist IR ve "H-NMR spektrumlari ile aydimlatilmistir. Bilesigin IR spektrumunda 3076,35
cm > deki sinyal fenil halkasindaki C=C gerilmelerine ait olarak isaretlenirken 1676,08 cm’
L deki siddetli sinyal azet-2(1H)-on bilesigindeki C=0O grubuna ait olarak isaretlenmistir.
1602,79 cm? ve 1531,42 cm ™ deki orta siddetli sinyaller fenil halkasindaki C=C
gerilmelerine ait olarak isaretlenmistir. Bilesigin "H-NMR spektrumunda sirasiyla 3,80
ppm ve 3,81 ppm’deki 3H’lik singletler sirasiyla Ph-OCH3 ve Bt-OCHj3 protonlarina ait
olarak isaretlenmistir. 6,88 ppm’deki 1H’lik singlet azet-2(1H)-on halkasindaki Hc
protonuna ait olarak gozlenmistir. 7,03 ppm ve 8,10 ppm’deki para yarilmasi veren 2H’lik
dubletler sirasiyla H-11 ve H-15 ile H-12 ve H-14 protonlarina ait olarak isaretlenmistir.
7,14 ppm ve 8,81 ppm’deki 1H’lik dubletler sirasiyla H-4 ve H-5 protonuna ait olarak
gozlenmistir. 7,70 ppm’deki 1H’lik singlet ise H-7 protonuna ait olarak isaretlenmistir.
Molekiiliin formiilii ve numaralandirilmas1 sentez boliimiinde, spektrumlar ise Ek

Aciklama-A.13 ve Ek Agiklama-B.15’te verilmistir.
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1-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(4-metoksifenil)-3-fenoksiazetidin-2-on (4e)
bilesiginin yapisi IR, 'H-NMR ve *C-NMR ile aydmlatilmistir. Bilesigin IR spektrumunda
1728,16 cm™de gozlenen sinyal 2-azetidinon halkasindaki C=O grubuna ait olarak
isaretlenmistir. Bilesigin "H-NMR spektrumunda 3,67 ppm ve 3,73 ppm’deki 3H’lik
singletler sirastyla Ph-OCHj3 ve Bt-OCHg; protonlarina ait olarak isaretlenmistir. 5,07 ppm
ve 537 ppm’deki 1H’lik dubletler 2-azetidinon halkasindaki sirasiyla H, ve Hy
protonlarmna ait olarak isaretlenmistir. 6,86 ppm’deki multiplet fenoksi halkasindaki fenil
protonlarina ve H-7 protonuna ait olarak gozlenmistir. 7,15 ppm’deki multiplet 2H’lik
sinyal ve 7,31 ppm’deki 3H’lik dubletin dubleti sirasiyla H-11, H-15, H-4, H-12 ve H-14
protonlarina ait olarak isaretlenmistir. 8,00 ppm’deki 1H’lik dublet ise H-5 protonuna ait
olarak gozlenmistir. Bilesigin ¥C-NMR spektrumunda 55,408 ppm ve 56,061 ppm’deki
sinyaller OCH3; karbonlarina ait olarak isaretlenirken 62,585 ppm ve 75,474 ppm’deki
sinyaller 2-azetidinon halkasinda sirasiyla C-H, ve C-Hp karbonlarina ait olarak
gozlenmistir. Aromatik bolgedeki 15 sinyal aromatik karbonlara ait gozlenirken 166,61
ppm’deki sinyal 2-azetidinon halkasindaki C=O karbonuna ait olarak isaretlenmistir. Bu
veriler dogrultusunda maddenin 1-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(4-metoksifenil)-3-
fenoksiazetidin-2-on oldugu kanitlanmistir. Molekiiliin formiili ve numaralandirilmasi
sentez bolimiinde, spektrumlar ise Ek Agiklama-A.14, Ek Agiklama-B.16 ve Ek
Acgiklama-C.10’da verilmistir.

1-(6-klorobenzotiyazol-2-il)-4-(4-metoksifenil)azet-2(1H)-on (3f) bilesiginin yapisi
IR ve 'H-NMR ile aydinlatilnustir. Bilesigin IR spektrumunda 1674,15 cm™de gdzlenen
sinyal azet-2(1H)-on bilesigindeki C=0O grubuna ait olarak isaretlenmistir. Bilesigin ‘H-
NMR spektrumunda 3,85 ppm’deki 3H’lik singlet OCHs protonlarina ait olarak
isaretlenmistir. 6,97 ppm’deki 1H’lik singlet azet-2(1H)-on halkasindaki H. protonuna ait
olarak gozlenmistir. 7,07 ppm ve 8,15 ppm’deki 2H’lik dubletler para yarilmasina ait
olarak sirasiyla H-11 ve H-15 ile H-12 ve H-14 protonlarina ait olarak gézlenmistir. 7,67
ppm’deki 1H’lik dubletin dubleti H-5 protonuna ait oldugu goézlenirken 8,26 ppm’deki
sinyal ise uzun mesafe eslesmesine bagli olarak goriilen dublete ait olan H-7 protonu
olarak isaretlenmistir. 8,92 ppm’deki 1H’lik dublet ise H-4 protonuna ait olarak
isaretlenmistir. Bu verilere dayanarak maddenin 1-(6-klorobenzotiyazol-2-il)-4-(4-

metoksifenil)azet-2(1H)-on  oldugu  kanitlanmigtir.  Molekiilin ~ formiili ~ ve
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numaralandirilmas1 sentez bdliimiinde, spektrumlar ise Ek Aciklama-A.15 ve Ek

Agiklama-B.17’de verilmistir.

1-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(4-nitrofenil)-3-fenoksiazetidin-2-on (49)
bilesiginin  yapisi 'H-NMR spektrumu ile aydmlatilmistir. Bilesigin 'H-NMR
spektrumunda 3,86 ppm’deki 3H’lik singlet OCHg3 protonlarina ait olarak isaretlenmistir.
5,42 (J= 12,753 Hz) ve 5,49 (J=12,754 Hz) ppm’deki birer H’lik dubletler sirasiyla 2-
azetidinon halkasindaki H, ve Hp protonlarina ait olarak isaretlenmistir. J degerleri 4’ten
biliyiik oldugu i¢in elde edilen bilesik cis olarak belirtilmistir. 6,85 ve 7,23 ppm
araligindaki toplam 5H’lik multipletler fenoksi protonlarina ait olarak gézlenmistir. 7,76
ppm’deki 1H’lik dublet, 8,22 ppm’deki 1H’Iik dublet ve 8,87 ppm’deki 1H’lik dublet
sirastyla benzotiyazol halkasindaki H-7, H-4 ve H-5 protonlarina ait olarak isaretlenmistir.
8,34 ve 8,43 ppm’deki ikiser H’lik dubletler para yarilmasina ait olarak sirasiyla H-12 ve
H-14 ile H-11 ve H-15 protonlarina ait olarak goézlenmistir. Bu verilere dayanarak
maddenin 1-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(4-nitrofenil)-3-fenoksiazetidin-2-on  oldugu
kanitlanmistir. Molekiiliin formiilii ve numaralandirilmasi sentez béliimiinde, spektrumlar

ise Ek Ac¢iklama-B.18’da verilmistir.

Calismanin ilk basamaginda siibstitiiye aldehit ve aminlerin reaksiyonundan yeni
benzotiyazol tlirevli Schiff bazlar1 sentezlenmistir. Daha sonra elde edilen Schiff bazlarinin
diklorometandaki ¢ozeltisine Once trietilamin eklenmistir. Bir siire sonra reaksiyon
ortamima kloroasetil kloriir eklenmistir. Boylece keten olusumunu saglayan bu
reaksiyonlarda olusan {irinlerden cis iriiniiniin trans {riiniine gore daha fazla oldugu
literatiirde bildirilmistir. Bu nedenle bu yontemle cis iriiniiniin olusumu hedeflenmistir.
Sentezlenen cis-azetidinon iiriiniine ait ‘H-NMR spektrumunda 5-6 ppm arahiginda birer
protonluk iki adet dubletin eslesme sabitinin literatiirde belirtildigi gibi (J>4) oldugu
gdzlemlenmistir. Ancak olusan diger maddenin *H-NMR spektrumu incelendiginde 7 ppm
civarinda bir protonluk singleti gézlemlenmistir. 3d maddesinin kiitle spektrumu ile iiriiniin
beklenmeyen azet-2(1H)-on bilesigi oldugu dogrulanmistir. Azet-2(1H)-onlarin olusumunu
saglayan kosullar1 belirlemek icin reaksiyonlar farkli siibstitiiyentli Schiff bazlari, farkli
asetil klortirle, farkli sicakliklarda, farkl siirelerde, farkli ¢oziiciilerde ve farkli esdeger
gramlarda calisilarak gergeklestirilmistir. Sonug olarak, trietil amin miktar1 2-3 esdeger

gram ve asetil kloriir olarak fenoksiasetil kloriir (1,5-3 esdeger gram) kullanilan reaksiyon
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kosullarinda cis-azetidinonun daha yiiksek verimle olustugu gozlenirken, reaksiyon
kosullar1 degistirilmeksizin sadece trietilamin miktar1 artirildiginda (6-15 esdeger gram) ve
asetil kloriir olarak kloroasetil kloriir (1,5-3,7 esdeger gram) kullanildiginda cis-azetidinon
irtinii yerine beklenmeyen azet-2(1H)-onlarin olustugu gézlemlenmistir. Reaksiyon 7,4
esdeger gram trietilamin ve 3,7 esdeger gram kloroasetil kloriir kullanilarak
gerceklestirildiginde 1:1 oraninda 2-azetidinon ve azet-2(1H)-on bilesiklerinin olustugu
gbzlenmistir. Bu dogrultuda azet-2(1H)-onlarin olusumu i¢in bir mekanizma Onerilmistir
(Sekil 5.1).
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Ek A¢iklama-A: Infrared Spektroskopisi Analiz Raporlar

Ek Aciklama-A.1l:

Spektrumu

6-Metoksi-N-(3-metilbenziliden)benzotiyazol-2-amin
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Ek Aciklama-A.2: 6-Metoksi-N-(4-metilbenziliden)benzotiyazol-2-amin ~ (1b) IR
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Ek Aciklama-A.3: 6-Kloro-N-(4-metilbenziliden)benzotiyazol-2-amin (1c) IR Spektrumu
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Ek Aciklama-A.4:

6-Metoksi-N-(3-metoksibenziliden)benzotiyazol-2-amin  (1d)

Spektrumu
H_\‘—\-
% —4359
65363
— —rwms o 781 14
e —B043
e —— e |
—98752 . 02224 R=
- — —055.02 =
T ———1114.82 I
— —1176.54 i
R e — —1226 63
~42744
444 63
= —148513 I
— 556
2 157579
M604.72
[ o
L O
o
o™
[se]
i
&)
= @) Iir
| =
2829 47 s
f£91s.2s i
112935 55 z L
—2962.55 A |2
Z 5/) @
7N
—N
o)
&)
o -
= I
[ o
o
JLINL UL LN AL L AL B A B B B B B B N B B N B B N R ™ T T T rrrrrrrrrrrrrrrT o
o u o w o u o -
=] @ Icn. @ @ r |r\.
- o o o o o o

ouBRWwsURY)

115

Wavenumber (cm-1)

IR



116

Ek Aciklama-A.5: 6-Metoksi-N-(4-metoksibenziliden)benzotiyazol-2-amin  (1e) IR
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Ek Aciklama-A.6: 6-Kloro-N-(4-metoksibenziliden)benzotiyazol-2-amin  (1f)
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Ek Acgklama-A.7: 6-Metoksi-N-(4-nitrobenziliden)benzotiyazol-2-amin ~ (1g) IR
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Ek Ac¢iklama-A.8: 3-Kloro-1-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-4-m-tolilazetidin-2-on (2a) ve
1-(6-Metoksibenzotiyazol-2-il)-4-m-tolilazet-2(1H)-on (3a) IR Spektrumu
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Ek Agiklama-A.9: 1-(6-Metoksibenzotiyazol-2-il)-4-p-tolilazet-2(1H)-on  (3b) IR

Spektrumu
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Ek Acklama-A.10: 1-(6-Klorobenzotiyazol-2-il)-4-p-tolilazet-2(1H)-on  (3c) IR
Spektrumu
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Ek Ac¢iklama-A.11: 1-(6-Metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(3-metoksifenil)azet-2(1H)-on (3d)
IR Spektrumu
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Ek Ac¢iklama-A.12: 3-Kloro-1-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(4-metoksifenil)azetidin-2-
on (2e) IR Spektrumu
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Ek Ac¢iklama-A.13: 1-(6-Metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(4-metoksifenil)azet-2(1H)-on (3e)
IR Spektrumu
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Ek Aciklama-A.14: 1-(6-Metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(4-metoksifenil)-3-fenoksiazetidin-
2-on (4e) IR Spektrumu
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Ek Aciklama-A.15: 1-(6-Klorobenzotiyazol-2-il)-4-(4-metoksifenil)azet-2(1H)-on (3f) IR
Spektrumu
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Ek Aciklama-B: '"H NMR Spektroskopisi Analiz Raporlan
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Ek Aciklama-B.la: 6-Metoksi-N-(3-metilbenziliden)benzotiyazol-2-amin (1a) ‘H-NMR

Spektrumu (DMSO-ds)
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Ek Aciklama-B.1b: 6-Metoksi-N-(3-metilbenziliden)benzotiyazol-2-amin (1a) ‘H-NMR

Aromatik Bolge Genisletilmis Spektrumu (DMSO-dg)
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Ek Aciklama-B.2a: 6-Metoksi-N-(4-metilbenziliden)benzotiyazol-2-amin (1b) *H-NMR
Spektrumu (DMSO-ds)
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Ek Aciklama-B.2b: 6-Metoksi-N-(4-metilbenziliden)benzotiyazol-2-amin (1b) *H-NMR
Aromatik Bolge Genisletilmis Spektrumu (DMSO-dg)
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Ek Aciklama-B.3a: 6-Kloro-N-(4-metilbenziliden)benzotiyazol-2-amin (1c) *H-NMR

Spektrumu (DMSO-ds)
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Ek Aciklama-B.3b: 6-Kloro-N-(4-metilbenziliden)benzotiyazol-2-amin (1c) *H-NMR
Aromatik Bolge Genisletilmis Spektrumu (DMSO-dg)
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Ek Aciklama-B.4a: 6-Metoksi-N-(3-metoksibenziliden)benzotiyazol-2-amin (1d) ‘H-
NMR Spektrumu (DMSO-ds)
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Ek Aciklama-B.4b: 6-Metoksi-N-(3-metoksibenziliden)benzotiyazol-2-amin (1d) 'H-

NMR Aromatik Bolge Genisletilmis Spektrumu (DMSO-dg)
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Ek Aciklama-B.5a: 6-Metoksi-N-(4-metoksibenziliden)benzotiyazol-2-amin (1e) ‘H-
NMR Spektrumu (CHCls-d;)

o
e
<
=
r00- F
L10°0- E
800°0 o
8T0°0 = — ————a e
£50°0 E
8L0°0 o
] _o
Space <
S oo 1E
P Tk
F o
i F Lol
o
gl
LYS'E s
98¢ F
18+ TLY'E 1E
’ 98T —_—e
968'€ 7 E
116'¢ .
Fo
L W
il £86'9 F
O S00'L v
O SEO'L C
£S0°L C
8S0°L oLl o
9T L Fo
LT L \ L0 J< B
08TL — :
- 1618°L o
oz 90°C -u)—ltgo— e — as
- =t —— >
% 696°L oo
Z 78 %)) OPdﬁ'X :_o
:O\
F o
=
O -
O C
[se] L
3 i [ =
F o
=
T T T T T '! T T T T .



136

Ek Aciklama-B.5b: 6-Metoksi-N-(4-metoksibenziliden)benzotiyazol-2-amin (le) ‘H-
NMR Aromatik Bolge Genisletilmis Spektrumu (CHCl3-d;)
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Ek Aciklama-B.6a: 6-Kloro-N-(4-metoksibenziliden)benzotiyazol-2-amin (1f) *H-NMR
Spektrumu (DMSO-ds)
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Ek Aciklama-B.6b: 6-Kloro-N-(4-metoksibenziliden)benzotiyazol-2-amin (1f) *H-NMR

Aromatik Bolge Genisletilmis Spektrumu (DMSO-dg)
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Ek Agklama-B.7a: 6-Metoksi-N-(4-nitrobenziliden)benzotiyazol-2-amin (1g) ‘H-NMR

Spektrumu (DMSO-ds)
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Ek Aqklama-B.7b: 6-Metoksi-N-(4-nitrobenziliden)benzotiyazol-2-amin (1g) *H-NMR
Aromatik Bolge Genisletilmis Spektrumu (DMSO-dg)
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Ek Agiklama-B.8a: 3-Kloro-1-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-4-m-tolilazetidin-2-on (2a) ve
1-(6-Metoksibenzotiyazol-2-il)-4-m-tolilazet-2(1H)-on (3a) *H-NMR Spektrumu (DMSO-

de)
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Ek Agiklama-B.8b: 3-Kloro-1-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-4-m-tolilazetidin-2-on (2a) ve
1-(6-Metoksibenzotiyazol-2-il)-4-m-tolilazet-2(1H)-on (3a) ‘H-NMR Aromatik Bélge
Genisletilmis Spektrumu (DMSO-ds)
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Ek Agiklama-B.8c: 3-Kloro-1-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-4-m-tolilazetidin-2-on (2a) ve
1-(6-Metoksibenzotiyazol-2-il)-4-m-tolilazet-2(1H)-on  (3a) ‘H-NMR Alifatik Bélge
Genisletilmis Spektrumu (DMSO-ds)
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Ek Agiklama-B.8d: 3-Kloro-1-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-4-m-tolilazetidin-2-on (2a) ve
1-(6-Metoksibenzotiyazol-2-il)-4-m-tolilazet-2(1H)-on  (3a) ‘H-NMR Alifatik Bélge
Genisletilmis Spektrumu (DMSO-ds)
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Ek Aciklama-B.9a: 1-(6-Metoksibenzotiyazol-2-il)-4-m-tolilazet-2(1H)-on (3a) 'H-NMR

Spektrumu (DMSO-ds)
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Ek Aciklama-B.9b: 1-(6-Metoksibenzotiyazol-2-il)-4-m-tolilazet-2(1H)-on (3a) 'H-NMR
Aromatik Bolge Genisletilmis Spektrumu (DMSO-dg)
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Ek Agiklama-B.10a: 1-(6-Metoksibenzotiyazol-2-il)-3-fenoksi-4-m-tolilazetidin-2-on (4a)
'"H-NMR Spektrumu (DMSO-dg)
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Ek Agiklama-B.10b: 1-(6-Metoksibenzotiyazol-2-il)-3-fenoksi-4-m-tolilazetidin-2-on (4a)
'H-NMR Aromatik Bélge Genisletilmis Spektrumu (DMSO-dg)
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Ek Aciklama-B.11a: 1-(6-Metoksibenzotiyazol-2-il)-4-p-tolilazet-2(1H)-on (3b) *H-NMR
Spektrumu (DMSO-ds)
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Ek Agiklama-B.11b: 1-(6-Metoksibenzotiyazol-2-il)-4-p-tolilazet-2(1H)-on (3b) *H-NMR
Aromatik Bolge Genisletilmis Spektrumu (DMSO-dg)
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Ek Aqklama-B.12a: 1-(6-Klorobenzotiyazol-2-il)-4-p-tolilazet-2(1H)-on (3c) ‘H-NMR
Spektrumu (DMSO-ds)
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Ek Agklama-B.12b: 1-(6-Klorobenzotiyazol-2-il)-4-p-tolilazet-2(1H)-on (3c) ‘H-NMR
Aromatik Bolge Genisletilmis Spektrumu (DMSO-dg)
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Ek Aciklama-B.13a: 1-(6-Metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(3-metoksifenil)azet-2(1H)-on (3d)
'"H-NMR Spektrumu (DMSO-dg)
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Ek Aciklama-B.13b: 1-(6-Metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(3-metoksifenil)azet-2(1H)-on
(3d) *H-NMR Aromatik Bslge Genisletilmis Spektrumu (DMSO-ds)
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Ek Aciklama-B.14a: 3-Kloro-1-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(4-metoksifenil)azetidin-

2-on (2e) *H-NMR Spektrumu (DMSO-ds)
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Ek Aciklama-B.14b: 3-Kloro-1-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(4-metoksifenil)azetidin-
2-on (2e) *H-NMR Genisletilmis Spektrumu (DMSO-dg)
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Ek Agiklama-B.15a: 1-(6-Metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(4-metoksifenil)azet-2(1H)-on (3e)
'"H-NMR Spektrumu (DMSO-dg)
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Ek Ac¢iklama-B.15b: 1-(6-Metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(4-metoksifenil)azet-2(1H)-on (3e)
'H-NMR Aromatik Bslge Genisletilmis Spektrumu (DMSO-de)
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Ek Ac¢iklama-B.16a: 1-(6-Metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(4-metoksifenil)-3-
fenoksiazetidin-2-on (4e) *H-NMR Spektrumu (DMSO-ds)
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Ek Aciklama-B.16b: 1-(6-Metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(4-metoksifenil)-3-
fenoksiazetidin-2-on (4e) 'H-NMR Genisletilmis Spektrumu (DMSO-dg)
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Ek Aciklama-B.17a: 1-(6-Klorobenzotiyazol-2-il)-4-(4-metoksifenil)azet-2(1H)-on (3f)
'"H-NMR Spektrumu (DMSO-dg)
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Ek Agiklama-B.17b: 1-(6-Klorobenzotiyazol-2-il)-4-(4-metoksifenil)azet-2(1H)-on (3f)
'"H-NMR Aromatik Bslge Genisletilmis Spektrumu (DMSO-de)
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Ek Aciklama-B.18a: 1-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(4-nitrofenil)-3-fenoksiazetidin-2-
on (4g) *H-NMR Spektrumu (DMSO-dg)
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Ek Agiklama-B.18b: 1-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(4-nitrofenil)-3-fenoksiazetidin-2-
on (4g) "H-NMR Aromatik Bélge Genisletilmis Spektrumu (DMSO-dg)
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Ek Aciklama-B.18c: 1-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(4-nitrofenil)-3-fenoksiazetidin-2-
on (4g) 'H-NMR Alifatik Bslge Genisletilmis Spektrumu (DMSO-ds)
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Ek A¢iklama-C: *C NMR Spektroskopisi Analiz Raporlar
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Ek Aqklama-C.1: 6-Metoksi-N-(3-metilbenziliden)benzotiyazol-2-amin (1a) **C -NMR

Spektrumu (DMSO-ds)
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Ek Agiklama-C.2: 6-Kloro-N-(4-metilbenziliden)benzotiyazol-2-amin (1c) *C -NMR

Spektrumu (DMSO-ds)
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Ek Agiklama-C.3: 6-Metoksi-N-(3-metoksibenziliden)benzotiyazol-2-amin (1d) **C -
NMR Spektrumu (DMSO-ds)
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Ek Agiklama-C.4: 6-Metoksi-N-(4-metoksibenziliden)benzotiyazol-2-amin (le) *C -
NMR Spektrumu (CHCls-d;)
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Ek Aciklama-C.5: 1-(6-Metoksibenzotiyazol-2-il)-4-m-tolilazet-2(1H)-on (3a) *C -NMR

Spektrumu (CHCls-d;)
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Ek Aciklama-C.6: 1-(6-Metoksibenzotiyazol-2-il)-4-p-tolilazet-2(1H)-on (3b) **C -NMR
Spektrumu (CHCls-d;)
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Ek Agiklama-C.7: 1-(6-Klorobenzotiyazol-2-il)-4-p-tolilazet-2(1H)-on (3c) B3c .NMR
Spektrumu (DMSO-ds)
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Ek Aciklama-C.8: 1-(6-Metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(3-metoksifenil)azet-2(1H)-on (3d)
13C _NMR Spektrumu (DMSO-ds)
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Ek Aciklama-C.9: 3-Kloro-1-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(4-metoksifenil)azetidin-2-

on (2e) *C -NMR Spektrumu (DMSO-dg)
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Ek Agiklama-C.10: 1-(6-Metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(4-metoksifenil)-3-fenoksiazetidin-
2-on (4e) **C -NMR Spektrumu (DMSO-ds)
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Ek Aciklama-D: Kiitle Spektroskopisi Analiz Raporlar:

Ek Aciklama-D.1: 1-(6-Metoksibenzotiyazol-2-il)-4-(3-metoksifenil)azet-2(1H)-on (3d)
Kiitle Spektrumu
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