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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

YENI BIR SINIF (2-(2-STiRILSIKLOPENTIL)BENZO[d]TIYAZOL)
TUREVLERININ SENTEZI VE IN VITRO ANTIKANSER (ANTIPROLIFERATIF)
AKTIVITELERININ INCELENMESI

Nuray AKDOGAN

Gaziosmanpasa Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

Danisman: Prof. Dr. Mustafa CEYLAN

Bu calismada, 2-(stirilsiklopentil) grubu igeren yeni bir sinif benzotiyazol tiirevleri dort
basamakta sentezlendi. Bunun i¢in siklopenten’e (7) diklor keten katilarak 7,7-
diklorobisiklo[3.2.0]heptan-6-on  (8) elde edildi ve Zn/Asetik asit yardimiyla
indirgenerek baslangic maddesi olan bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (9) sentezlendi.
Bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (9), ilgili aldehit tiirevleri ile bazik ortamda muamele edilerek
a,p-doymamis karbonil bilesikleri (10a-g, 1la-g, 12a-g, 13a-g) sentezlendi. o,p-
Doymamis karbonil bilesikleri (10a-g, 11a-g), 2-aminobenzotiyazol ile etanol igerisinde
p-TsOH varliginda reaksiyona sokularak yeni 2-siibstitiie benzotiyazoller (16a-g)
hazirlandi. Sentezlenen benzotiyazol tiirevleri (16a-g) kromatografik yontemler ile
saflastirild1 ve spektroskopik metotlar (NMR, IR) kullanilarak yapilart aydinlatildi ve

C6 ve HeLa hiicrelerine kars1 in vitro anti-tiimor aktivite testleri yapildi.
2013, 118 Sayfa

Anahtar Kelimeler: 2-Substitiie Benzotiyazol, Tiyazol, Antikanser, In vitro, C6, HelLa



ABSTRACT

M.Sc. Thesis

SYNTHESIS AND INVESTIGATION
IN VITRO ANTICANCER (ANTIPROLIFERATIVE) ACTIVITIES OF
A NEW CLASS OF (2-(2-STYRYLCYCLOPENTYL)BENZO[d]THIAZOLE)
DERIVATIVES

Nuray AKDOGAN

Gaziosmanpasa University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Prof. Dr. Mustafa CEYLAN

In this study, a new class of benzothiazole derivatives containing 2-(styrylcyclopentyl)
group was synthesized in four steps. Thus, 7,7-dichlorobicyclo[3.2.0]heptan-6-one (8)
was prepared with addition of ketene to cyclopentene (7). Reduction of 7,7-
dichlorobicyclo[3.2.0]heptan-6-one (8) with Zn in acetic acid gave the starting material
bicyclo[3.2.0]heptan-6-one (9). Treatment of bicyclo[3.2.0]heptan-6-one (9) with the
corresponding benzaldehyde derivatives in alkaline medium afforded the a,p-
unsaturated carbonyl compounds (10a-g, 1la-g, 12a-g, 13a-g). o,B-unsaturated
carbonyl compounds (10a-g, 11a-g) was reacted with 2-aminobenzothiazole and in the
presence of p-TsOH in ethanol and prepared the novel 2-substituted benzothiazoles
(16a-g). Synthesized benzothiazole derivatives (16a-g) were purified by
chromatographic methods and their structures elucidated using spectroscopic methods
(NMR, IR). Finally, in vitro antitumor activities of benzothiazole derivatives (16a-g)

were tested against C6 and HelLa cell.
2013, 118 Pages

Keywords: 2-Substituted Benzothiazole, Thiazole, Anticancer, In vitro, C6, HeLa
i
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1. GIRIS

Tiyazol, bir azot ve bir kiikiirt atomu bulunduran besli halka yapisina sahip heterosiklik
bilesiklerin ortak adidir. Tiyamin (B, vitamini), basitrasin ve penisilinler gibi biyolojik
aktif tabii bilesiklerin yan1 sira sentez yoluyla elde edilen birgok ilag aktif
maddesi, boya ve sanayide kullanilan bazi kimyasal maddeler tiyazol halkasi ihtiva
eder. Tiyazoller bazi organizmalarda da bulunurlar. Ornegin, bir feromon bilesigi olan
2-sec-butil-4,5-dihidrotiyazol erkek fare, Mus musculus, idrarindan izole edilmistir.
(Tashiro ve ark., 2008) Dikkate deger bir baska erkek fare feromonu da 2-isopropil-4,5-
dihidrotiyazol’dur. (Tashiro ve ark., 2008)

Benzotiyazol (2) halka sistemi biyolojik aktiviteye sahip birgok molekiilde bulunan
Oonemli bir yapidir. Benzotiyazol halkasi lusiferaz enzimi gibi dogal bilesiklerin yani
sira antitiimor (Hotchinson ve ark., 2003) ve antikanser (Huang ve ark., 2006) gibi

onemli biyolojik ve farmakolojik aktiviteye sahip olduklar1 bilinen heterohalkali

(L

2

bilesiklerin yapisinda bulunur.

Yapilan ¢alismalarda, heterosiklik yap1 olarak benzotiyazol ¢ekirdegi tasiyan tlirevlerin
antimikrobiyal etki acisindan kayda deger sonuglar veren bilesikler oldugu saptanmigtir
(Mayer, 1941; Cossey ve ark., 1963, 1965 ve 1966; Haskell ve ark., 1970; Yalgin ve
ark., 1992; Yildiz-Oren ve ark., 2004). Ayrica, bu bilesiklerin bazilar1 nonlinear optik
(Costa ve ark., 2006) ve luminesans (Day ve ark., 2004), floresans (Batista ve ark.,

2004) ozelliklerini gosterdikleri tespit edilmistir.



Gilinlimiize kadar yapilan arastirmalar, benzotiyazol halka sisteminin en fazla 2
konumundan siibstitiie edildigini ortaya koymaktadir (Yalgin ve ark., 1992; Oren ve
ark., 1998). Ozellikle, 2-substituebenzo-tiyazoller, antitimér, antiviral ve
antimikrobiyal ila¢ gibi tibbi 6zelliklerinden dolay1 organik ve tibbi kimyada yogun bir
sekilde arastirilmaktadirlar (Bradshaw ve ark., 2001; Bradshaw ve ark., 2004). Ornegin,
2-(4-amino-3-methylphenyl) benzotiyazol (3) (DF 203)’un insan kanser (Hutchinson ve
ark.,2002; Westwell, 2004) hiicre hatlar1 panellerine karsi giiclii ve secici antitimor
aktiviteye sahip oldugu tespit edilmis ve florlu tiirevi (4) (Phortress)’nin kanser i¢in 6n
ila¢ olarak klinik ¢alismalarina baslanmigtir. Benzer bir yapiya sahip olan 2-(3,4-
dimethoxyphenyl)-5-fluorobenzothiazole (5) (PMX 610) iinde in vitro giiglii ve segici
olarak antitimdr (Mortimer ve ark., 2006) aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir.
Ayrica, 2-phenylbenzothiazole tiirevi (6) olan (Pittsburgh bilesik-B) Alzheimer
hastaliginin  potansiyel tanist i¢in klinik uygulamalarinda biiyiikk ilerlemeler

kaydedilmistir. (Mathis ve ark., 2003; Henriksen ve ark., 2007)

CH; CH; O
N F N //
N NH, N N
S S \:nNH2
S
3 4 H (CH2)4NH;
OCH; N CHs
o s ol
N\
5 6

Bu ¢alismada, 2-pozisyonunda aromatik olmayan doymus halka igeren yeni bir siif
benzotiyazol tiirevlerinin sentezi, temel ¢ikis maddelerinden baslanarak dort basamakta

gergeklestirilmistir.



Calismanin ilk asamasinda, siklopenten ve ¢inko tozu karisimi dietil eter varliginda
karistirilmasiyla olusan siispansiyon’a trikloro asetilkloriir ilave edilerek keten katilma

reaksiyonu gergeklestirilerek 7,7-diklorobisiklo[3.2.0]heptan-6-on sentezlendi.

O
/n /
C1,CCOCI
—_—
Sk o
Cl

Sema 1.1. Keten katilma reaksiyonu

Ikinci asamada, keten katilma iiriinii olan 7,7-diklorobisiklo[3.2.0]heptan-6-on’un klor

atomlarinin asit varliginda metalik ¢inko (Zn) ile indirgenmesiyle bisiklo[3.2.0]heptan-
6-on elde edildi.

O
Zn _ 0
CH;COOH
Refliiks
Cl

Sema 1.2. indirgenme reaksiyonu

Calismanin sonraki asamasinda, o,f-doymamis karbonil bilesiklerinin sentezlenmesi
icin bisiklo[3.2.0]heptan-6-on’un ve aldehit’in etanol igerisindeki ¢ozeltisine NaOH

ilave edilerek 7 tane a,p-doymamis karbonil bilesigi sentezi gergeklestirildi.

O (O]
F 2,5M NaOH Z

+ ArCHO £ orse

Ar-X

Ar = 4-CH;Ph, 4-CH;0Ph, 4-FPh, 4-CIPh, 4-BrPh, 3,5-diCIPh, 4-NO,Ph

Sema 1.3. a,3-Doymamis karbonil bilesiklerinin sentezlenmesi



Ayrica doymamis keton bilesigi olan bisiklo[3.2.0]hept-2-en-6-on ve aldehit’in etanol
igerisindeki ¢ozeltisine NaOH ilave edilerek 3 tane farkli a,p-doymamis karbonil

bilesigi sentezi gergeklestirildi.

0 °

2,5M NaOH
+ ArCHO z \
\ EtOH 25 °C

Ar-X
Ar= 4-FPh, 3,5-diCIPh, 4-NO,Ph

Sema 1.4. o,3-Doymamis karbonil bilesiklerinin sentezlenmesi
Son basamakta ise a,f-doymamis karbonil bilesigi, 2-aminotiyofenol ve Kkatalitik

miktarda alinan para-toluensiilfonik asit ile muamele edilerek benzotiyazol tiirevlerinin

sentezi gergeklestirildi.

° /
S \
SH WNg
—_—
P-TsOH

\ EtOH, refliix iy —
Ar-X

Ar = 4-CH;Ph, 4-CH;0Ph, 4-FPh, 4-CIPh, 4-BrPh, 3,5-diCIPh, 4-NO,Ph

Sema 1.5. BenzoTiyazol tiirevlerinin sentezlenmesi



Ayrica doymamis keton bilesigi olan bisiklo[3.2.0]hept-2-en-6-on’dan elde edilen o,B-
doymamus karbonil bilesigi ile 2-aminotiyofenol’e ayni islemler uygulanarak 3 farkli

benzotiyazol tiirevinin sentezi gergeklestirildi.

N/S )

~° @::2 “‘\\(s
-

\ \ P-TsOH @,U’/_

EtOH, refliix
Ar-X

Ar-X

Ar = 4-FPh, 3,5-diCIPh, 4-NO,Ph
Sema 1.6. BenzoTiyazol tiirevlerinin sentezlenmesi

Yapilan ¢alismada toplamda 10 yeni benzotiyazol tiirevi sentezlenerek yapilart *H-
NMR, *C-NMR, IR spektrospokisi ile aydinlatildi. Bilesiklerin HeLa (insan Servical
Kanser Hiicresi) ve C6 (Sigan Beyin Tiimorii) kanser hiicrelerine karsi in vitro

aktiviteleri incelendi.



2. LITERATUR OZETi

Benzotiyazol halkas1 (2) yapisinda kiikiirt ve azot gruplari tasiyan onemli bir aromatik

heterosiklik bir bilesiktir.

Benzotiyazol tiirevleri organik kimya ve tip alaninda, yiiksek oranda se¢ici ve biyolojik

aktivite gostermesi acisindan biiyiik 6neme sahiptir.

Benzotiyazol birimi segici olarak gram-pozitif antibakteriyel, antimikrobiyal, antiHIV,
antibiyotik, antikanser ve antiparazit ajanlar1 (Sondhi ve ark., 2006; Gong ve ark., 2004;
Pinar ve ark., 2004; Rida ve ark., 2005; Sum ve ark., 2003) igeren ¢ok ¢esitli biyolojik

aktif ve tedavi edici bilesiklerde bulunur.

Bu bilesikler ayn1 zamanda siv1 kristaller, organik 151k yayan diyotlar, 1stya dayanikli
elyaf, beyazlatici maddeler ve siyanin boya gibi gelismis malzemelerin bilesenlerinde

de bulunurlar.

Benzatiyazol halkas: yiiksek oranda antitiimor potansiyeline sahip bir bilesiktir. Bunun
bir 6rnegi 2-(4-aminofenil)-benzotiyazol bilesigidir. Bu bilesik in vitro ortamda insanda
bulunan meme, yumurtalik, kolon ve bobrek kanser hiicrelerine karsi biiyiik oranda
engelleyici 6zellik gostermistir (Bradshaw ve ark., 1998). Baska bir 6rnek olarak da;
akciger, kolon ve meme kanser hiicrelerine kars1 segici engelleyici 6zellik gosteren 2-
(3,4-dimetoksifenil)-5-florobenzotiyazol bilesigi verilebilir (Mortimer ve ark., 2006).
Ayrica 2-(4-dimetilaminofenil)-benzotiyazol bilesigi Alzheimer hastaliginin tedavisinde
kullanilmistir (Mathis ve ark., 2003).



Mukhopadhyay ve Datta (2007) yaptiklar1 ¢alismada 2-Aminotiofenol ve bir dizi aril
aldehit bilesiklerinden 70 °C ve Dowex 50W varliginda higbir yan iirlin olusmadan ¢ok

yiiksek verimli olarak 2-aril-benzotiyazol bilesigini elde etmislerdir.

O (e OO0

Hayashi ve grubu 2-aminobenzenetiyol ve aril aldehitlerin O, atmosferi altinda
aktiflesmis  karbon araciligiyla  gerceklestirdigi  reaksiyondan bir seri 2-
arilbenzotiyazol’ii sentezlemislerdir. Bu yolla sentezlenen 2-Pyridilbenzotiyazoliin,
paladyumla katalizlenen Mizoroki—-Heck reaksiyonunda etkili bir ligant olarak gorev

aldigimni kanitlamislardir.

SH ArCHO (II), 0,

aktive karbon (Shirasagi KL) S
/>— Ar
Ksilen, 50°C, [3-4 saat] N

NH,

a Ar: -Ph

b Ar —@-CN
« s —)-NO,

Liu ve grubu (2010) bir seri benzotiyazol bilesigini, C-S ¢apraz baglanmasi ve nitro
grubunun indirgenmesi ile gerceklesen bir reaksiyonla olusturmuslardir. Bu ¢alismada
aril halojentirler ile benziltiyoller polietilenglikol icinde yiliksek verimli {iriin
olusturacak sekilde nitro ve aldehit bagli capraz baglanma reaksiyonlar

gerceklestirilmistir.



= Y — Y!
KOH, PEG-600 \ / \
| + ) ———— + HX
\Z “ HS \ ’\R 100 °C, 2h S \R'

X=F,Cl,1
Y=NO,, CHO
Y'; Z=CH, N

Bose ve Idrees (2007), oda sicakliginda DDQ ve CH,Cl; kullanarak tiyoformanilidlerin
molekiiller arasi siklizasyonu araciligiyla siibstitiie olmus benzatiyazollerin sentezi igin
yeni ve Ozel bir metot gelistirmislerdir. Yapilan ¢aligmada benzatiyazol c¢ekirdegine
bagli fonksiyonel gruplarin yiliksek esneklige sahip oldugu ve iiriiniin yiiksek verimle

gerceklestigi tespit edilmistir.

S R!

1.1 equiv. DDQ, CH,Cl, S
g / Ar
N

N Ar 25°C
H R

aRl! __o_ye RL—mn Ar: —@—NMe % 89

bR Bu RL—H  Ar _QO % 88
o3
Me

1 p2.
CRIR%: —F Ar: _@_Noz % 85
/M

dR': =N 0o R%Z—H Ar: _©_0-Me % 90
O=—Ph

cR!'R% F Ar: —@ %95

Oketani ve grubu (2001) faredeki 16semili hiicrelerin 5-lipooksigenaz aktivitesine karsi
6-hidroksi-5,7-dimetil-2-(metilamino)-4-(3-piridilmetil)benzotiyazol bilesiginin
farmakolojik 6zelligini incelemislerdir. Bu ¢alisma sonunda benzotiyazol bilesiginin 5-
lipooksigenaz A, ve fare ve insan kan hiicrelerinde bulunan tromboksin B, sentezini

biiyiik oranda engelledigi tespit edilmistir.



HO s
/>—NHMe
N
NT X
| Z

Yoshida ve grubu tarafindan (2005) 2,6-dikloro-N-[2-(siklopropankarbonilamino)
benzotiyazol-6-il]Jbenzamid tiirevleri sentezlenmistir. Calisma sonunda bu benzotiyazol
tiirevlerinin antitimor aktivitesi incelenmis ve in vivo ortamda timdr biiyiimesini

miikemmel bir sekilde engelledigi goriilmiistiir.

N
o] o) HsC _cH
Ky 3
Q D Uy Sk Y
NH S R I
R,= siklopropil
Cl

Yildiz ve grubu (2004) niikleozid olmayan isosterik heterosiklik bilesikler kullanarak
bir dizi benzotiyazol grubu sentezlemistir. Daha sonra bu bilesikler gram pozitif bakteri
olarak Staphylococcus aureus ,Streptococcus faecalis ,Bacillus subtilis, gram negetif
bakteri olarak E. coli, Klebsiellapneumoniae, Pseudomonas aeruginosa ve Candida
albicans mayasina karsi antibakteriyal etkileri test edilmistir. Bu sentezlenen
bilesiklerin test edilen mikroorganizmalara karst genis bir spektrumda aktivite
gosterdikleri ve ozellikle Staphylococcus aureus’a karsi antimikrobiyal etkinin arttigi

tespit edilmistir.
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Diouf ve grubu (1995) 2-piperazinil benzotiyazol tlirevlerini sentezlemis ve
serotoninerjik 5-HTya ve 5-HTj3 reseptorlerinin karigik ligantlart olarak ¢aligsmislardir.
Calisilan bu bilesikler bu iki serotoninerjik reseptor icin biiylik afinite gostermistir.
Sentezlenen bilesikler farmakolojide anksiyeti, depresyon ve sizofreni gibi psikotropik

hastaliklarin tedavisinde Klinik agidan uygunluga sahip olduklari tespit edilmistir.

Pareek ve grubu (2010), 2- aminobenzatiyazol ile aromatik aldehitin (benzaldehit,
anisaldehit, salisilaldehit) reaksiyonundan 2-aril-3-(substitue benzotiyazol)-1,3-
tiyazolidin-4-on’ u sentezlemistir. Sentezlenen bilesiklerin elementel analiz, IR, *H-
NMR, kiitle analizleri inceleyerek yapi analizi yapilmistir. Ayrica bu bilesiklerin
entomolijik ve antibakteriyal etkileri incelenmis ve yiiksek aktiviteye sahip olduklar

tespit edilmistir.

R=Cl, OC,Hs, CH;
Ar= CgHs , 0-C¢H,OH, p-C¢H,OCH;, p-C¢H,CI

Yu ve grubu (2011) bir seri benzotiyazol-2-tiyol bilesigi sentezlemis ve bilesiklerin
HEPG2 ve MCF-7 hiicrelerine karsi ¢ogalmayi engelleyici ozelligini incelemistir.
Bilesiklerin ¢ogunun engelleyici etkiye sahip oldugunu ve bazilarinin tiimor ilact olan

cisplatin’den daha etkili oldugunu gozlemlemislerdir. 1a ve 1b bilesiklerinin diisiik
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mikromolar aralikta farkli tipte insan kanser hiicrelerinin biiylimesini 6nemli olgiide

engelledigini de gozlemlemislerdir.

(0]
RIAE)K/S\(S
N NH
2
e

la R': 4klorofenil ~ R”:2-metoksifenil

1b R!': fenil R2: klorometil
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3. MATERYAL ve YONTEM

Yiiksek lisans tez projesi kapsaminda gerceklestirilen calismalar Gaziosmanpasa

Universitesi Kimya Boliimii Organik Arastirma Laboratuvarinda gergeklestirildi.

3.1  Kullamlan Materyaller
3.1.1 Arac ve Malzemeler

Manyetik karistirici, doner buharlastirici, termometre, cam malzemeler.

3.1.2 Kimyasallar
3.1.2.1 Reaktifler

Aldehit Tirevleri, Trikloroasetilkloriir, Cinko, Asetik asit, 2-Amino benzotiyazol, p-
TsOH ve NaOH.

3.1.2.2 Coziicii ve Kurutucular

Coziicii olarak Etanol, kloroform, eter, hegzan ve asetik asit ve kurutucu olarak sodyum
stilfat kullanildi.

3.1.2.3 Kolon Dolgu Maddeleri

Silika Jel 60 (0,063-0,200 mm) (Merck).25

3.1.3 Saflastirma

Elde edilen siklobiitanon tiirevi 4 upbar basing altinda destilasyon yoOntemiyle
saflagtirildi.  Ayrica kalkon ve benzotiyazol tilirevleri etil asetat/hekzan ¢oziici

karisiminda kolon kromatografisi yontemiyle saflastirildi.
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3.1.4 Cihazlar

'H-NMR Bruker 400 MHz Spektrometre.

B3C-NMR Bruker 100 MHz Spektrometre.

IR Jasco 430 FT/IR Spektrometre.

Erime Noktas1 Elektrotermal 9100 Erime Noktasi Tayin Cihazi.
UV Spektrometresi.

ELISA (Rayto RT-2100C microplate reader).

Inkubator CO2 Water-jacketed (Nuaire US Autoflow).

Steril kabin (Esco class 11 type A2).

Santrifiij (Hettich EBA20).

Mikroskop (Olympus CX21).

3.2 7,7-diklorobisiklo[3.2.0]heptan-6-on Sentezi

Meha ve Rao (1985) ultrasonik banyoda olefin-dikloroketenin [2+2] katilmasini
hizlandirdigimi gozlemlemistir. Reaksiyonun kisa siireli, yiiksek verimli gergeklestigini
ve aktiflesmis Zn-Cu yerine ¢inko kullanimmin bu prosediirii  gelistirdigini

gostermislerdir.

R Cl
R
ultrasound Cl
| + CI;CCOCI T»
n
R R \o
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Literattirdeki dikloroketen katilma yontemi referans alinarak, siklopenten (7) ve ¢inko
tozu karisimi dietil eter i¢inde karistirilmasiyla olusan siispansiyon su banyosunda 15
°C’ye kadar sogutuldu. Dietil eterde ¢6zlinmiis olan trikloro asetilkloriir karisima damla
damla yarim saat i¢inde ilave edildi. Reaksiyon 4 saatte tamamlandiktan sonra
kloroform ile ekstraksiyon (2 x 25 ml) edildi. Daha sonra organik faz Na,SO, ile
kurutuldu ve ¢oziicii evaparatérde uzaklastirilarak sivi 7,7-diklorobisiklo[3.2.0]heptan-
6-on bilesigi (8) % 75 verimle elde edildi.

Zn /O
Cl,cCOCl
Et,O
7 ? cl
8
O i 0 ] (ﬁ
cl Zn cl ZnCl, c
cl ’ -y Il
ci /‘ o
Cl Cl a” e
/n - -
Keten

/C\\/

Cl Cl

Sema 3.1. a,a-Diklorsiklobiitanon tiirevinin sentez mekanizmasi
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3.3 Bisiklo[3.2.0]heptan-6-on Bilesiginin Sentezi I¢in Genel Bir Yontem

Lee-Ruff ve Wells (2008) bir dizi siklik alken bilesigi ile dikloro asetilkloriir’den

yararlanarak olusturulan klorlanmis ketenin [2+2] katilmasi ile siklobiitanon tiirevlerini

olusturmuslardir.
o
; Vi . 0
@ _— cl —>»
cl

i. DCAC, TEA/Hekzan ; ii. Zn, NH,Cl/MeOH

Brinker U. ve Neudeck H. (2005) 1-H-siklobuta[a]naftalen-2-on bilesigini sekiz
basamakta sentezlemislerdir. Ik basamak 1,2-dihidronaftalen ve dikloroketene

bilesiklerinin [2+2] katilmasi ile gerceklestirilmistir.

Cl
Cl
o) (0]
Zn .
Cl,cCcocl 7 basamak OO
1,2-dihidronaftalen 1-H-siklobuta[a]naftalen-2-on

Bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (9) literatiirde bilinen bir yontem olan klor atomlarinin asit
varliginda metalik ¢inko (Zn) ile indirgenmesiyle sentezlendi. Cinko tozu asetik asite
ilave edildikten sonra refliiks edildi. Refliiks’iin baglamasini takiben asetik asit iginde
¢oziilen 7,7-diklorobisiklo[3.2.0]heptan-6-on (8), ¢inko siispansiyonuna yarim saat
icerisinde damla damla ilave edildi. 20 saat refliiks edildikten sonra ¢inko tuzu olusmasi
icin reaksiyon oda sicakliginda 6-7 saat karistirilmaya devam edildi. Reaksiyon sonunda
olusan ¢inko tuzlarina su eklendikten sonra ¢oziinmeyen kisimlar siiziildii. Siiziintii
kloroform ile ekstraksiyon (2 x 25 ml) edildikten sonra organik faz Na,SO, iizerinde

kurutuldu ve ¢oziicli evaparatorde uzaklagtirildi.
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Ham iiriin 4 pbar basing altinda 53 °C’de destillenerek saflastirildi ve % 60 verimle
bisiklo[3.2.0]heptan-6-on bilesigi (9) elde edildi.

O O
Zn /
CH,COOH 7
cl Refliiks
Cl
8 9
O O O
/ -Cl” / /
Cl
Z) o ) ) H
n H /n
A=
- Cl™| ZnCl,
0 O
J J
H A -— H

Sema 3.2. Siklobiitanon tiirevi sentez mekanizmasi

3.4  (E/Z)-7-Arilidenbisiklo[3.2.0]hepta-6-on Sentezi

Ceylan ve Findik, (2009), genellikle kalkon olarak bilinen bir dizi o,f-doymamis
ketonlar1 sentezlemislerdir. Kalkonlar, cis-bisiklo[3.2.0]hept-2-en-6-on ve arilaldehit
tiirevlerinin reaksiyonuyla hazirlanmistir. Keton tiirevleri, bazik ortamda ilgili aldehit

tirevleri ile muamele edilerek aldol kondenzasyonuyla o,B-doymamis karbonil
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bilesikleri elde edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 Fourier donilisiim infrared

(FT-IR), *H-NMR, *C-NMR ve elementel analizle aydinlatiimistir.

O O

/ NAOH /

+ ArCOH —»
N\

\ EtOH \
Ar

Ar = Ph, 4-BrPh, 4-CIPh, 4-MeOPh, 4-MePh, 3-MePh, 3-CIPh, 3-BrPh, Thienyl

5’li doymus keton bilesigi olan bisiklo[3.2.0]hepta-6-on (9) ile (E/Z)-7-
arilidenbisiklo[3.2.0]hepta-6-on tiirevleri sentezlendi. Ekivalent miktarda keton ve
aldehit etanolde ¢oziilerek katalitik miktarda NaOH varliginda 4,5 saat oda sicakliginda
karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra kloroform ilave edilerek ekstraksiyon

yapildi. Organik faz Na;SO, lizerinden kurutularak ¢6ziicli evaporatdrde uzaklastirildi.

Bu reaksiyonda bisiklo[3.2.0]heptan-6-on’dan farkli olarak 4 iiriiniin olustugu goriildii
(Sema 3.3). Uriin karisimi silika jel kolonda 19:1 hekzan/etil asetat ile yiiriitiilerek
saflagtirildi. Kolondan saf olarak ayrilan iirlinler Cizelge 3.1°de verilmistir. Kolondan
tirtinlerin ayrilma sirasi: Cis-iiriin (10a-g), Trans-iiriin (11a-g), Trans-ikili katilma (12a-
g) ve Cis-ikili katilma (13a-g) seklindedir. Ancak Cis-ikili katilma tiriinlerinin higbiri
izole edilemedi.
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© °
+
= o \ \ Ar
1la-g
Ar
NaOH 10a-g
9 —_— >
EtOH
Ar OH Ar OH
+
0 (¢}
ArCHO F /
_|_
\ \ Ar
13a-g
Ar
12a-g

Sema 3.3. o,-Doymamis karbonil bilesigi sentezinde olusan {iriinler

o) ( o ol

N\

| CH3

Sema 3.4. a,f-Doymamis karbonil bilesigi sentez mekanizmasi
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Cizelge 3.1. Sentezlenen edilen a,B-doymamis karbonil bilesikleri

10a-g 1lla-g 12a-g 13a-g
(0] OH O
(o] CHy HiC O / Eser
= X . O CHs| miktarda
saflagtirila
CHa ) madi
Verim= %67 Verim= %9 Verim= %16
E.N.=54-60C EN.=130-138T
o]
_ 0 OCH;
LY
OCH,4 Verim= %8
Verim= %64 ernm=>o
E.N.=78-82TC
0O
© F
Ly
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OH O Eser
o Cl cl O — miktarda
Saflastirilamadi ’ O cl | saflastirila
X madi
N
o OH O Eser
o Br Br Q — miktarda
— " O gr| saflastirila
X madi
Br
Verim= %59 Verim= %8 Verim= %15
E.N.=82-87TC EN.=189-194T
o] cl
i Cl Eser
= cl O / miktarda
Saflastirilamadi o ' saflagtirila
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Cl
Verim= %61 Verim= %13
E.N.=95-99TC E.N.=235-240C

Q%

NO,
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0 NO,
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Ayrica doymamis keton bilesigi olan bisiklo[3.2.0]hept-2-en-6-on (14) ile aromatik
aldehitler ayni prosediir uygulanarak 3 farkli a,f-doymamis karbonil bilesigi sentezlendi
(15). Kolon kromatografisi ile saflagtirilan iiriinler

Cizelge 3.2’de verilmistir.

P P
NaOH
\ + ArCOH —— 3 \
EtOH \
14 15a-c A1

Cizelge 3.2. Saf olarak elde edilen o,B-doymamis karbonil bilesikleri

Ar Uriin 15a-c Verim E.N

o

)

~

4-NO,Ph Q %87 166-170T

4-FPh Q %82 80-84TC

3,5-diCIPh Q %81 99-103T
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3.5 Benzotiyazol Tiirevlerinin Sentezi

a,B-Doymamis karbonil bilesiklerinin sentezlenmesinin ardindan son basamak olan

benzotiyazol tiirevlerinin sentezine gecildi (Sema 3.5).

Es molar miktarlarda alinan o,f-Doymamis karbonil bilesigi (10a-g veya 1la-g), 2-
aminotiyofenol ve katalitik miktarda alinan para-toluensiilfonik asit, etanol igerisinde
¢oziildiikten sonra 10 saat refliiks edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra karisim 2x20
mL kloroform ile ekstrakte edilip Na;SO, ile kurutuldu ve ¢oziicli evaparatdrde

uzaklagtirildz..

Elde edilen ham {iriin, 19:1 hekzan/etil asetat ile silika jel kolon’dan yiiriitiilerek

benzotiyazol tiirevleri (16a-g) saflagtirildi.

0 SH
Z ©: p-TsOH N
+ —_—
N NH, EtOH, reflux \
Ar

10a-g veya 1la-g S

Ar
16a-g

Sema 3.5. Benzotiyazol tiirevlerinin sentezi
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H
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H" /
—_— H - H |
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r L Ar Ar
H,N
HS
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0 HN (‘o H,N
| —
——
HS + HS+
Ar H Ar H
H (0]

\ NH

A HS
™Sy
Ar
Ar
H" | -H,0
| ;
L

\\\\
S

N
i x y, "y

Sema 3.6. Benzotiyazol tiirevinin sentez mekanizmasi
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Cizelge 3.3. Sentezlenen benzotiyazol tiirevleri

Ar Uriin 16a-d Ar Uriin 16e-g
) ;
\\\\\A \\\\A
J, e
4-CH3Ph K7 4-BrPh “uy,
CHs Br
Verim= %79 Verim= %62
oY )
‘\\\\\A s ‘\\\\\A s
4_CH3OPh O"I/// 3,5'd|C|Ph :: “ry,
Q C'
OCH3 o
Verim= %67 Verim= %58
e <
“\\\\A S ‘\\\\\( s
4-FPh Ou,/// 4'N02Ph O"'///
NO,
F im=0
Verim= %78 verim= %76
)
o™
4-CIPh "ny

Q

Cl
Verim= %68
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Ayrica doymamis keton bilesigi olan bisiklo[3.2.0]hept-2-en-6-on (14)’dan yola
cikilarak sentezlenen a,B-doymamis karbonil bilesigi (15a-c) ile 2-aminotiyofenol’e
ayni prosediir uygulanarak 3 farkli benzotiyazol tiirevi sentezlendi (17a-c). Elde edilen
ham iiriinler silika jel kolondan saflastirilarak yogun yag kivaminda firiinler elde edildi
(Cizelge 3.4).

O
Z SH p-TsOH

Noug—
\ \ NH, EtOH, reflux

Ar

15a-c

Ar

17a-c
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Cizelge 3.4. Sentezlenen benzotiyazol tiirevleri

Ar Uriin 17a-c Verim

N
L
o S
4-NO,Ph @/
b %82

NO,

N
L
s S
4-FPh @/
b %80

F

)

‘\\\\\ks

3,5-diCIPh @
1y

%81

Cl

Cl

3.6  Antitiimor Test Calismalar:
3.6.1 Kanser Hiicre Hatlar1 ve Hiicre Kiiltiiri:

Bu calismada HeLa (Insan Servical Kanser Hiicresi) ve C6 (Sigan Beyin Tiimorii)
Kanser hiicre hatlar1 kullanilacaktir. Hiicreler %10 FBS ve %2 PenStrep (Penisilin-
Streptomisin) solusyonu igeren DMEM (Sigma, Germany)+ (Fetal Bovine Serum) besi
yerinde kiiltiire edilecektir. Hiicreler, steril T75 hiicre kiiltiir flasklarinda 37°C de %5
CO; ortaminda 4-5 giin inkiibe edilip konfluent hale geldiginde, flasklardaki besi yeri
10 ml Tripsin-EDTA solusyonu ile degistirilerek, 5 dakika inkiibe edilir. Inkiibasyon
sonrasinda flask hafif¢e calkalanarak hiicrelerin ylizeyden ayrilmasi saglanir, olusan
hiicre siispansiyonu 50 ml steril falkon tiiplere aktarilir, hiicreler iizerine 10 ml taze besi

yeri eklenir ve hiicreler 1500xg de 10 dakika santrifiij edilir. Stipernatant kisim aspire
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edilir, hiicre pelleti 2ml taze besi yeri ile slispansiyon haline getirilir. Hiicre sayimi i¢in
siispansiyonundan alman 10 pl hiicre 10 pl tripan mavisi solusyonu ile karistirilir, bu
kartistmin 10 pl si Thoma lamina pipetlenerek hiicreler mikroskop altinda sayilir ve
hiicre konsantrasyonu belirlenir (Hiicre sayist = 5 kuyucuktan sayilan toplam hiicre
sayis1t X seyreltme faktorii x 25.000). Sayim islemiden sonra yeni bir steril 15 ml lik
Falcon tiip i¢inde calisilacak hiicre stok siispansiyonu hazirlanir. Eger hiicreler sadece
split edilecekse ana hiicre stogu dan 1x10° hiicre/ml olacak sekilde dilue edilerek, 1 ml
hiicre i¢inde 25 ml taze medyum bulunan kiiltiir flasklarma pipetlenir ve 37°C de %5

CO, ortaminda 4-5 giin inkiibe edilir.

3.6.2 Invitro Antikanser Aktivite (Antiproliferatif Aktivite) Testi Dizaym

Hazirlanan hiicre stogundan 100 pl hiicre silispansiyonu 96 kuyucuklu plakalarin
kuyucuklarma triplike olacak sekilde pipetlenir. Negatif kontrol i¢in besi yeri, pozitif
kontrol i¢in uygun bir antikanser bilesik (5-Florourasil) (Sigma F6627) ve Cisplatin
(Sigma P4394) test maddesi ile ayn1 konsantrasyonlarda), ¢oziicii kontroli igin
maddelerin ¢6ziildiigii ¢oziicii ve test edilecek maddeler istenen konsantrasyonlarda
(ICso konsantrasyonu altinda ve iistiinde) Cizelge 3.5’teki dizayna gore ilgili
kuyucuklara eklenir. Kuyucuklardaki son hacim 200 pl olacak sekilde besi yeri ile
tamamlanir. Pipetleme islemi tamamlandiktan sonra plakalar 37°C de %5 CO;

ortaminda 24 saat inkiibe edilir.

Cizelge 3.5. Antikanser testi rnek deney dizayni (250 ve 500 pg/ml)

Negatif | Pozitif Pozitif | DMSO/DP | Ornek | Ornek
Kontrol Kontrol | Kontrol | BS 250 500
250 500
(Coziicii)

Hiicre 100 uL 100 uL [ 100 uL | 100 pL 100 uL | 100 uL
DMSO | ---- 5uL
Pozitif | -—-- 10 uL 20 uL
Kontrol
Ornek | - 25uL |5l
DMEM 100 uL 90 uL 80 uL 95 uL 97.5uL | 95 uL
Toplam [200pL  [200puL  |[200 L | 200 uL 200 uL | 200 puL
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3.6.3 BrdU Cell ELIZA Hiicre Proliferasyon Deneyi

Test maddelerinin antikanser (antiproliferatif) aktivitesi BrdU Cell Proliferation ELISA
Kiti (Roche 11 647 229 001, Germany) kullanilarak iiretici firmanin prosediiriine gore
test edilecektir. Kisaca, inkiibasyon sonrasinda tiim kuyucuklara 20 pl BrdU eklenecek,
4 saat inkiibe edilecek. Inkiibasyon siire si sonunda kuyucuklardaki ¢ozelti ters
cevrilerek bosaltilacak ve 200 upl FixDenat eklenerek 30 dakika oda sicakliginda
inkiibasyona birakilacak. Daha sonra FixDenat soliisyonu uzaklastirildiktan sonra tiim
kuyucuklara 200 pl anti-BrdU-POD soliisyonu eklenecek, 90 dakika inkiibe edilecek ve
sonunda kuyucuklardaki ¢ozelti ters g¢evrilerek bosaltilacak. Bu islem sonunda biitiin
kuyucuklar 3 x 200 pl yikama soliisyonu ile yikanacak ve 100 pl substrat soliisyonu
eklenerek, 30 dakika oda sicakliginda inkiibasyona birakilacak. Daha sonra reaksiyon
25 ul 1M H,SO4 eklenerek durdurulacaktir. Plakalar uygun bir mikroplaka okuyucu
(Rayto, RT-2100C, India) kullanilarak 450 ve 650 nm dalga boyunda okutulacak ve

absorbans degerleri elde edilecektir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1  7,7-Diklorobisiklo[3.2.0]hepta-6-on (8) Sentezi

Dietil eter iginde siklopenten (7) ve ¢inko tozu karisimi trikloro asetilkloriir ile 15 °C’ye
kadar sogutulan su banyosunda 4 saat reaksiyona tabi tutuldu. Reaksiyon sonunda
olusan 7,7-diklorobisiklo[3.2.0]heptan-6-on bilesigi (8) % 75 verimle elde edildi (Sema
4.1). Elde edilen bilesigin yapr analizi *H-NMR ve *C-NMR spektroskopisi ile
gerceklestirildi.

0
Zn /
@ Cl,CCOCl o
cl

7 8

Sema 4.1. a,a-Diklorsiklobiitanon tiirevinin sentezi
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4.1.1 7,7-diklorobisiklo[3.2.0]heptan-6-on (8)

7,7-diklorobisiklo[3.2.0]heptan-6-on (8) bilesigine ait 400 MHz ‘H-NMR spektrumu
Sekil 4.1°de goriilmektedir. Spektruma bakildiginda besli halkada ki CH, protonlarinin
sirasiyla 6 = 2,25 ppm’de, 6 = 1,86 ppm’de ve 6 = 1,62 ppm’de multiplet sinyaller
verdigi goriilmektedir. Karbonil grubuna komsu olan protonun 6 = 3,41 ppm’de triplet
(J = 8 Hz) sinyal verdigi ve Klor atomlarinin bagl oldugu karbona komsu olan protonun
d = 4,06 ppm’de triplet (J = 8 Hz) olarak sinyal verdigi goriilmektedir. Koprii basi

protonlarinin  birbirleriyle  etkilesme vermemesi cis konumda  olduklarini

gostermektedir.
]
H /O
H cl
Cl
b
4.0 3.8 3.6 ppm
L
[ - O (N - - I
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Sekil 4.1. 7,7-Diklorobisiklo[3.2.0]heptan-6-on (8) bilesigine ait 1H-NMR spektrumu
(400 MHz, CDCl,)
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7,7-diklorobisiklo[3.2.0]heptan-6-on (8) bilesigine ait 100 MHz “*C-NMR spektrumu
Sekil 4.2°de goriilmektedir. Spektruma bakildiginda yapida bulunan karbonil
karbonunun 6 = 199,4 ppm’de rezonans oldugu gdzlenirken, klor atomlarinin bagh
oldugu karbon atomu & = 88,5 ppm’de rezonans olmaktadir. Besli halkadaki toplam 5
karbon atomun ise sirasiyla 6 = 62,2 ppm’de, 6 = 52,4 ppm’de, 6 = 30,3 ppm’de, o =
30,0 ppm’de ve 6 = 25,7 ppm’de sinyaller vermektedir.

199.467
—88.566
77.486
77.168
76.849
—62.224
—52.459
_-30.398
<~30.067
~25.753

H /o
H Cl
Cl
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 4.2. 7,7-Diklorobisiklo[3.2.0]heptan-6-on (8) bilesigine ait **C-NMR spektrumu
(100 MHz, CDCl5)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § =4.06 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 3.41 (t, J = 8.0 Hz, 1H),
2.32-2.27 (m, 1H), 2.24-2.19 (m, 1H), 1.89-1.72 (m, 2H), 1.70-1.61 (m, 1H), 1.59-1.51
(m, 1H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 199.5, 88.6, 62,2, 52.5, 30.4, 30.1, 25.7.
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4.2  Bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (9) Sentezi

Bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (9) literatiirde bilinen bir yontem olan klor atomlarinin asit
varliginda  metalik ¢inko (Zn) ile indirgenmesiyle sentezlendi. 7,7-
diklorobisiklo[3.2.0]heptan-6-on bilesigi (8) asetik asit varliginda Zn ile indirgenerek
%60 verimle elde edildi. (Sema 4.2). Bilesigin yap: analizi *H-NMR, *C-NMR ve IR
spektroskopisi ile gergeklestirildi.

O O
J J
/n
Cl CH;COOH
Refliiks
Cl 9

8

Sema 4.2. Siklobiitanon tiirevinin sentezi
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4.2.1 Bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (9)

Bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (9) bilesigine ait 400 MHz *H-NMR spektrumu Sekil 4.3’de
gorilmektedir. Spektruma bakildiginda indirgeme sonrasi karbonil grubuna komsu
CHy’ye ait olan protonlarin 6 = 3.51 ppm’de ve & = 2,86 ppm’de multiplet olarak
rezonans oldugu goriilmektedir. Karbonil grubuna komsu olan CH’a ait proton ise 6 =
3,16 ppm’de dubletin dubletinin dubleti (J= 18.4, 9.4, 45 Hz) olarak rezonans
olmaktadir. Siklopentan halkasindaki diger protonlar ise sirasiyla & = 2,46 ppm, 6 = 2,01
ppm, & = 1,80 ppm, 6 = 1,56 ppm’de multiplet olarak rezonans olmustur. Ayrica 7,7-
diklorobisiklo[3.2.0]heptan-6-on (8) bilesiginin *H-NMR spektrumunda & = 4,06 ppm
ve 60 = 3,41 ppm’de gozlenen sinyallerin olmamasi bilesigin indirgendigini

gostermektedir.

H (@]
y 4
H H
//H

e

3.6 3.4 3.2 3.0 ppm

RN

Ty Ty T

Sekil 4.3. Bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (9) bilesigine ait *H-NMR spektrumu (400 MHz,
CDCls)
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Bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (9) bilesigine ait 100 MHz *C-NMR spektrumu Sekil 4.4°de
goriilmektedir. Bilesigin *C-NMR spektrumunda, karbonil karbonunun & = 214,9
ppm’de rezonans oldugu gozlenirken, karbonil grubuna komsu CH;’ye ait olan karbon
atomunun & = 64,7 ppm’de rezonans oldugu goriilmektedir. Ayrica karbonil grubuna
komsu CH’a ait karbon atomu 6 = 52,4 ppm’de rezonans olmaktadir. Besli halkadaki
diger dort karbonun sirasiyla 6 = 32,7 ppm’de, 6 = 29,8 ppm’de, 6 = 28,8 ppm’de, 6 =

24,6 ppm’de sinyaller vermesi yapiyt dogrulamaktadir.

g o~ ™M < Al -~ N W~
o) — O - ~ o O 0
. <~ -~ < ~ o o O
s R GO
Y N AN
H H
~
7
H
|
T T T T T T T T T T T T
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 4.4. Bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (9) bilesigine ait *C-NMR spektrumu (100 MHz,
CDCly)
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Sekil 4.5. Bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (9) bilesigine ait IR spektrumu
'"H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 3.52-3.50 (m, 1H), 3.19-3.13 (m, 1H), 2.87-2.85 (m,
1H), 2.49-2.43 (m, 1H), 2.02-1.99 (m, 1H), 1.82-1,51 (m, 5H).
BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 214.9, 64.8, 51.5, 32.7, 29.8, 28.9, 24.7.

IR Spektrumu (KCI, cm™): 2962; 2873; 1803; 1440; 1220; 1025; 948; 929: 806; 730;
673; 520.
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4.3  (E/Z)-7-Arilidenbisiklo[3.2.0]hepta-6-on Tiirevleri

Es molar oranda keton (9) ve ilgili benzaldehit tiirevleri etanolde ¢6ziilerek katalitik
miktarda NaOH varliginda 4,5 saat oda sicaklifinda karistirilarak o,B-doymamais
karbonil bilesiklerinin tiirevleri sentezlendi. Doymus ketonun (9); 4-CHs, 4-Cl, 4-Br ve
3,5-diklorbenzaldehit ile reaksiyonunda ikisi mono katilma ve ikisi di katilma olmak
lizere 4 {riinlin olustugu goriildii. Diger aldehitler ile sadece mono katilma {iriinlerinin

olustugu tespit edildi (Sema 4.3).

0
=
0
(o} N +
=
\ Ar
Ar 1la-g
NaOH 10a-g
9 —_
N EtOH Ar OH Ar OH
ArCHO 0 _°
+
N AT
Ar

Sema 4.3. o,-Doymamis karbonil bilesigi sentezinde olusan {iriinler
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Cizelge 4.1. Sentezlenen edilen o,3-doymamis karbonil bilesikleri

10a-g 1lla-g 12a-g 13a-g
(0] OH O
© CHs HsC O / Eser
= \ . O cH;| miktarda
saflagtirila
CHs ) mad1
Verim= %67 Verim= %9 Verim= %16
E.N.=54-60C EN.=130-138T
o]
_ 0 OCH;
O:/K\/@
ot Verim= %8
Verim= %64 ernm=~o
EN.=78-82T
o}
© F
LY
F
Verim= %63 Verim= %10
EN.=55-61TC EN.=43-47T
OH O
0 cl o O — Eser
Saflastirilamadi a .’ O c | miktarda
saflagtirila
madi
Verim= %¢ BN 196200
o] ~ on o
© Br Br Q — Eser
— . O gr | miktarda
X saflagtirila
Br madi
Verim= %59 Verim= %8 Verim= %15
EN.=82-87T EN.=189-194T
o] cl
i Cl Eser
— cl O / miktarda
Saflastirilamadi o ' saflagtirila
ol madi
Cl
Verim= %61 Verim= %13
EN.=95-99C E.N.=235-240C

g/k

NO,

Verim= %62
EN.=145-150C

0o NO,
X

Verim= %9
E.N.=104-109C
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4.3.1 (E)-7-(4-bromobenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (10e)

(E)-7-(4-bromobenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (10e) bilesigine ait 400 MHz ‘H-
NMR spektrumu Sekil 4.6’de goriilmektedir. Spektruma bakildiginda siklopentan
halkasindaki 3 CH, protonunun ¢ = 2,14 ppm’de, o0 = 1,80 ppm’de, 6 = 1,57 ppm’de
multiplet olarak sinyal verdigi goriilmektedir. Cift baga komsu olan CH protonunun 6 =
3,71 ppm’de dubletin dubleti (J = 10.8, 2.4 Hz) olarak ve karbonile komsu olan CH
protonunun & = 3,63 ppm’de multiplet olarak sinyal verdigi gozlenmektedir. Cift bag
protonunun & = 6,85 ppm’de dublet (J = 2,4 Hz) vererek rezonans oldugu
goriilmektedir. Aromatik halkadaki 4 proton ise genis dublet olarak AA’BB’ sistemi
vermektedir. Sistemin AA’ kismu 6 = 7,48 ppm’de (J = 8,4 Hz), BB’ kismu1 6 = 7,38
ppm’de (J = 8,4 Hz) rezonans olmaktadir.

N4V T N ————
O
Br
A LR J
Y
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Sekil 4.6. (E)-7-(4-bromobenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (10e) bilesigine ait ‘H-
NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)
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(E)-7-(4-bromobenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (10e) bilesigine ait 100 MHz **C-
NMR spektrumu Sekil 4.7°de goriilmektedir. Spektruma bakildiginda yapida bulunan
karbonil grubunun & = 204,9 ppm’de rezonans oldugu goriilmektedir. Karbonile komsu
olan ¢ift bag karbonunun & = 149,2 ppm’de ve aromatik halkaya komsu olan ¢ift bag
karbonu 6 = 133,09 ppm’de rezonans olmustur. Aromatik halkada bulunan ¢ift baga
komsu karbon 6 = 124,7 ppm’de, broma komsu olan karbon & = 124,2 ve diger CH
karbonlart ise 6 = 132,14 ppm’de ve 6 = 131,7 ppm’de rezonans olmaktadir. Ayrica
siklopentan halkasindaki bes karbon sirasi ile 6 = 64,2 ppm, 6 = 41,9 ppm, 6 = 31,2
ppm, 6 = 30,1 ppm, & = 26,0 ppm’de sinyal vermektedir.

204.237
—149.271
77.544
77.225
76.906
—64.219
——41.970
_-31.207
=—30.157
—26.073

131
N
e
N

Br

T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 4.7. (E)-7-(4-bromobenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (10e) bilesigine ait *C-
NMR spektrumu (100 MHz, CDCls)
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Sekil 4.8. (E)-7-(4-bromobenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (10e) bilesigine ait IR

spektrumu

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.48 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
6.84 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 3.74-3.66 (m, 1H), 3.66-3.59 (m, 1H), 2.21-2.07 (m, 2H), 1.87-
1.73 (m, 2H), 1.69-1.57 (m, 1H), 1.57-1.45 (m, 1H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 204,2, 149.3, 133.1, 132.1, 131.7, 124.7, 124.3,
77.5,77.2,76.9,64.2,41.9,31.2,30.7, 26.1.

IR Spektrumu (KCI, cm™): 2950; 2923; 2854; 1733; 1641; 1486; 1263; 1149; 1089;
1070; 1045; 1008; 817.

4.3.2 (7E)-7-(4-metilbenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (10a)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.49 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.23 (d, J = 7.9 Hz, 2H),
6.96 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 3.81 — 3.74 (m, 1H), 3.69 — 3.62 (m, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.26-
2.16 (m, 3H), 1.89 — 1.78 (m, 3H), 1.73 — 1.51 (m, 3H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 204.68, 147.39, 140.47, 131.44, 130.61, 129.71,
126.33, 77.44, 77.12, 76.81, 63.86, 41.91, 31.11, 30.03, 25.97, 21.57, -12.57.
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IR Spektrumu (KCI, cm™): 2948; 2859; 1735; 1639; 1606; 1511; 1444; 1147; 1087;
1043; 811.

4.3.3 (7E)-7-(4-metoksibenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (10b)

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 7.54 (m, 2H), 6,94 (m, 3H), 3,85 (s, 3H), 3.81-3.74
(m, 1H), 3.69-3.62 (m, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.26-2.16 (m, 3H), 1.89-1.78 (m, 3H), 1.73-
1.51 (m, 3H).

IR Spektrumu (KCI, cm™): 2950; 2857; 2838; 1731; 1637; 1598; 1511; 1303; 1257;
1174; 1147; 1089; 1029; 829.

4.3.4 (7E)-7-(4-florobenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (10c)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.54 (m, 2H), 7.07 (m, 2H), 6.90 (s, 1H), 3.76-3.67

(m, 1H), 3.66-3.58 (m, 1H), 2.22-2.09 (m, 2H), 1.88-1.74 (m, 2H), 1.70-1.46 (m, 2H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 204.37, 164.73, 162.22, 148.00, 132.44, 132.36,
130.46, 130.42, 124.88, 116.21, 115.99, 77.49, 77.17, 76.85, 64.04, 41.92, 41.75, 31.12,
30.05, 25.99.

IR Spektrumu (KCI, cm™): 2954; 2867; 2852; 1731; 1643; 1598; 1508; 1224; 1149;
1085; 1043; 921, 831; 809.

4.3.5 (7E)-7-(3,5-diklorobenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (10f)
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.43 (m, 2H), 7,37 (m, 1H), 6.81 (m, 1H), 3.91-3.70
(m, 2H), 2,25-2,15 (m, 2H), 1,94-1,86 (m, 2H), 1,72-1,69 (m, 1H), 1.59-1.54 (m, 1H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 204.1, 151.5, 137.1, 135.5, 129.4, 128.3, 123.0,
64.6, 42.1, 31.4, 30.3, 26.2.

IR Spektrumu (KCI, cm™): 3068; 2950; 2861; 1747; 1641; 1558; 1417; 1245; 1147;
1085; 1043; 937; 852; 802.
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4.3.6 (7E)-7-(4-nitrobeniyliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (109)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 = 8.29 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.75 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
7.01 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 3.90-3.82 (m, 1H), 3.82-3.74 (m, 1H), 2.33-2.23 (M, 1H), 2.23-
2.16 (M, 1H), 2.02-1.88 (m, 3H), 1.82-1.67 (m, 1H), 1.67-1.50 (m, 2H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 204.13, 153.04, 147.91, 140.55, 130.79, 124.11,
123.12, 77.34, 77.02, 76.71, 64.81, 42.40, 31.70, 30.50, 26.26.

IR Spektrumu (KCI, cm™): 2958; 2933; 2861; 2358; 1745; 1637; 1592; 1508; 1344;
1149; 1087; 904; 848.



4.3.7 (2)-7-(4-bromobenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (11e)

(2)-7-(4-bromobenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (11e) bilesigine ait 400 MHz ‘H-
NMR spektrumu Sekil 4.9’de goriilmektedir. Spektruma bakildiginda ¢ift bag
protonunun & = 6,18 ppm’de dublet (J = 2,0 Hz) seklinde rezonans oldugu
gozlenmektedir. Karbonile komsu olan CH protonunun 8 = 3,48 ppm’de triplet olarak (J
= 6,8 Hz) ve ¢ift baga komsu olan CH protonu ise & = 3,39 ppm’de triplet olarak (J =
6,7 Hz) rezonans vermistir. Aromatik halkadaki 4 proton genis dublet olarak AA’BB’
sistemi vermektedir. Sistemin AA’ kismi & = 7,86 ppm’de (J = 8,6 Hz), BB’ kismi1 6 =
7,52 ppm’de (J = 8,4 Hz) rezonans vermistir.

Sekil 4.9. (Z)-7-(4-bromobenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (11e) bilesigine ait *H-
NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)
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(2)-7-(4-bromobenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (11e) bilesigine ait 100 MHz *C-
NMR spektrumu Sekil 4.10°de goriilmektedir. Spektruma bakildiginda yapida bulunan
karbonil grubunun ¢ = 202,0 ppm’de rezonans verdigi goriilmektedir. Karbonile komsu
olan ¢ift bag karbonunun & = 149,8 ppm’de ve aromatik halkaya komsu olan ¢ift bag
karbonu 6 = 133,7 ppm’de rezonans olmustur. Aromatik halkada bulunan broma komsu
karbon & = 124,3 ppm’de ve CH; karbonlar1 ise 6 = 131,7 ppm’de ve 6 = 131,5 ppm’de
rezonans olmustur. Ayrica siklopentan halkasindaki beskarbon sirast ile 6 = 60,4 ppm, o

= 40,3 ppm, & = 34,3 ppm, 6 = 30,6 ppm, & = 25,1 ppm’de sinyal vermesi yapiyla uyum

i¢indedir.
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Sekil 4.10. (Z)-7-(4-bromobenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (11e) bilesigine ait **C-
NMR spektrumu (100 MHz, CDCls)
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.87 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.52 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
6.18 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 3.50 — 3.44 (m, 1H), 3.43 — 3.35 (m, 1H), 2.24 — 2.16 (m, 1H),
2.06 (dd, J = 12.3, 5.9 Hz, 1H), 1.94 — 1.77 (m, 3H), 1.77 — 1.53 (m, 5H), 1.30 — 1.23
(m, 2H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 202.01, 149.80, 133.74, 131.75, 131.52, 131.26,
128.45, 124.30, 77.34, 77.22, 77.07, 77.02, 76.70, 60.42, 40.33, 34.32, 30.68, 25.18.

4.3.8 (72)-7-(4-metilbenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (11a)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.90 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.29 (s, 1H), 7.21 (d, J =
7.9 Hz, 2H), 6.23 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 3.47-3.41 (m, 1H), 3.41-3.35 (m, 1H), 2.38 (s,
3H), 2.22-2.15 (m, 1H), 2.08-2.01 (m, 1H), 1.91-1.76 (m, 3H), 1.72-1.56 (m, 3H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 201.94, 192.06, 147.75, 140.45, 133.16, 132.41,
129.88, 129.73, 129.29, 128.92, 77.39, 77.07, 76.76, 60.12, 40.11, 34.24, 30.54, 25.07,
21.60.

IR Spektrumu (KCI, cm™): 2948:; 2861; 1725; 1623; 1604; 1513; 1220; 1145; 1078;
1037; 811.

4.3.9 (72)-7-(4-metoksibenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (11b)

'H-NMR (400 MHz, CDCls) 8 = 7.99 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.90 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
6.17 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.43 — 3.37 (m, 1H), 3.37 — 3.31 (m, 1H), 2.19 —
2.12 (m, 1H), 2.04 — 1.96 (m, 1H), 1.87 — 1.71 (m, 3H), 1.70 — 1.56 (m, 3H).

4.3.10 (72)-7-(4-florobenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (11c)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.02 (dd, J = 8.5, 5.4 Hz, 2H), 7.08 (td, J = 8.7 Hz,
2H), 6.21 (d, 1H), 3.46 (t, 1H), 3.40 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 2.19 (dd, J = 12.0, 5.5 Hz, 1H),
2.09-2.01 (m, 1H), 1.92-1.78 (m, 3H), 1.75-1.53 (m, 4H).



45

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 202.1, 164.8, 162.3, 148.4, 132.0,9 131.9, 131.7,
115.7, 115.5, 60.3, 40.2, 34.3, 30.6, 25.1.

IR Spektrumu (KClI, cm™): 2933; 2852; 2360; 1720; 1625; 1598; 1509; 1363; 1236;
1147; 1076; 838; 524.

4.3.11 (72)-7-(4-klorobenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (11d)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.95 (d, J = 11.1 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
6.20 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 3.52 — 3.44 (m, 1H), 3.44 — 3.37 (m, 1H), 2.28 — 2.16 (m, 1H),
2.13 - 1.97 (m, 2H), 1.97 — 1.76 (m, 3H), 1.76 — 1.53 (m, 4H), 1.36 — 1.21 (m, 1H).

BC-NMR (101 MHz, CDCls): & = 202.01, 149.57, 135.81, 133.37, 131.47, 131.08,
128.77, 77.34, 77.02, 76.70, 60.40, 40.29, 34.33, 30.67, 25.17.

IR Spektrumu (KCI, cm™): 2952; 2937; 2857; 2358; 1718; 1621; 1490; 1359; 1145;
1091; 1079; 1018; 827; 512.

4.3.12 (7Z2)-7-(4-nitrobeniyliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (11Qg)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 8.24 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 8.13 (d, J = 8.9 Hz, 2H),
6.31 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 3.59 — 3.52 (m, 1H), 3.52 — 3.44 (m, 1H), 2.30 — 2.19 (m, 1H),
2.15—2.05 (m, 1H), 2.01 — 1.82 (m, 2H), 1.81 — 1.68 (m, 1H), 1.68 — 1.55 (m, 2H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl): § = 201.98, 153.97, 140.37, 130.33, 129.60, 123.81,
77.34,77.02, 76.70, 60.96, 40.85, 34.62, 30.97, 25.39.

IR Spektrumu (KCI, cm™): 2954; 2859; 1722; 1629; 1594; 1515; 1348; 1147; 910;
850; 694.
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4.3.13 (E)-7-(4-bromobenziliden)-5-((4-bromofenil)(hidroksi)metil)bisiklo[3.2.0]
heptan-6-on (12e)

(E)-7-(4-bromobenziliden)-5-((4-bromofenil)(hidroksi)metil)bisiklo[3.2.0] heptan-6-on
(12e) bilesigine ait 400 MHz 'H-NMR spektrumu Sekil 4.11°de goriilmektedir.
Spektruma bakildiginda ¢ift bag protonunun 6 = 6,95 ppm’de genis dublet (J = 2,4 Hz)
olarak rezonans verdigi gozlenmistir. Hidroksil grubunun protonu & = 2,67 ppm’de
singlet olarak ve hidroksil grubuna komsu proton 6 = 4,99 ppm’de singlet olarak
rezonans vermistir. Siklopentan halkasindaki ¢ift baga komsu proton 6 = 3,74 ppm’de
dublet olarak (J = 5,6 Hz) ve halkadaki diger CH; protonlari ise 6 = 2,10 ppm, ise 6 =
1,96 ppm, ise 6 = 1,74 ppm ve ise & = 1,56 ppm’de rezonans olmustur. Bilesikte iki tane
aromatik halka bulunmasindan dolay1 iki adet AA’BB’ sistemi goriilmektedir. Sistemin
AA’ kismu sirasiyla 6 = 7,56 ppm ve 6 = 7,43 ppm’de, BB’ kismi sirasiyla o0 = 7,49 ppm

ve § = 7,37 ppm’de sinyal vermistir.
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Sekil 4.11. (E)-7-(4-bromobenziliden)-5-((4-bromofenil)(hidroksi)metil)bisiklo[3.2.0]
heptan-6-on (12e) bilesigine ait "H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)
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(E)-7-(4-bromobenziliden)-5-((4-bromofenil)(hidroksi)metil)bisiklo[3.2.0] heptan-6-on
(12e) bilesigine ait 100 MHz **C-NMR spektrumu Sekil 4.12°de gériilmektedir.
Spektruma bakildiginda yapida bulunan karbonil grubunun 6 = 205,0 ppm’de rezonans
verdigi goriilmektedir. Karbonile komsu olan ¢ift bag karbonunun & = 146,5 ppm’de ve
aromatik halkaya komsu olan ¢ift bag karbonu 6 = 132,8 ppm’de rezonans olmustur.
Hidroksil grubunun bagli oldugu karbonun 6 = 79,3 ppm’de rezonans oldugu
goriilmiistiir. Siklopentan halkasindaki hidroksil grubuna komsu olan karbon ¢ = 75,0
ppm’de ve halkadaki diger dort karbon sirasi ile 6 = 45,6 ppm, & = 31,5 ppm. 6 = 30,9
ppm, & = 26,0 ppm’de sinyal vermistir. Hidroksile komsu olan aromatik halka
karbonunun & = 139,5 ppm’de ve ¢ift baga komsu aromatik halka karbonunun ise & =

132,8 ppm’de rezonans olmustur. Gézlemlenen 17 sinyal yapi ile uyum igerisindedir.
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Sekil 4.12. (E)-7-(4-bromobenziliden)-5-((4-bromofenil)(hidroksi)metil)bisiklo[3.2.0]
heptan-6-on (12e) bilesigine ait **C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCls)
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Sekil 4.13. (E)-7-(4-bromobenziliden)-5-((4-bromofenil)(hidroksi)metil)bisiklo[3.2.0]
heptan-6-on (12e) bilesigine ait IR spektrumu

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 7.56 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.50 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
7.43 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.37 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.99 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 5.00 (s, 1H),
3.75 (dd, J = 7.3, 2.5 Hz, 1H), 2.63 (s, 1H), 2.19 — 2.09 (m, 1H), 2.00 — 1.93 (m, 1H),
1.84 — 1.67 (m, 3H), 1.65 — 1.52 (m, 3H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 205.08, 146.55, 139.57, 132.88, 132.24, 132.00,
131.43, 128.86, 126.29, 124.72, 121.89, 79.34, 77.36, 77.04, 76.72, 75.01, 45.66, 31.59,
30.94, 26.10.

IR Spektrumu (KCI, cm™): 3455; 2950; 2929; 2857; 1731; 1637; 1583; 1484; 1400;
1143; 1070; 1008; 800; 516.
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4.3.14 (7E)-5-[hidroksi(4-metilfenil)metil]-7-(4-metilbenziliden)bisiklo[3.2.0]
heptan-6-on (12a)

'H- NMR (400 MHz, CDCls): = § 7.50 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.39 (d, J = 7.8 Hz, 2H),
7.24 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.19 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.07 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 5.05 (s, 1H),
3.78 (dd, J = 6.8, 2.4 Hz, 1H), 2.51 (s, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.19-2.13 (m,
1H), 2.02-1.97 (m, 1H), 1.77-1.54 (m, 5H).

'H- NMR (400 MHz, CDCly): = § 7.50 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.39 (d, J = 7.8 Hz, 2H),
7.24 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.19 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.07 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 5.05 (s, 1H),
3.78 (dd, J = 6.8, 2.4 Hz, 1H), 2.51 (s, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.19-2.13 (m,
1H), 2.02-1.97 (m, 1H), 1.77-1.54 (m, 5H).

IR Spektrumu (KCI, cm™): 3457; 2940; 2923; 2861; 1733; 1637; 1604; 1509; 1141;
1025; 811; 798; 526; 485.

4.3.15 (7E)-7-(3,5-diklorobenziliden)-5-[(3,5-diklorofenil)(hidroksi)metil]
bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (12f)

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 7.57 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.50 (d, J = 8.3 Hz, 2H),
7.43 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.37 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.99 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 5.00 (s, 1H),
3.75 (dd, J = 7.2, 2.4 Hz, 1H), 2.62 (s, 1H), 2.18 — 2.09 (m, 1H), 2.01 — 1.91 (m, 1H),
1.83 - 1.67 (m, 3H), 1.65 — 1.48 (m, 3H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 205.06, 146.56, 139.57, 132.89, 132.24, 131.99,
131.43, 128.86, 126.29, 124.72, 121.90, 79.34, 75.01, 45.66, 31.58, 30.95, 26.10.
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4.4 (E)-7-Arilidenbisiklo[3.2.0]hept-2-en-6-on (15) Tiirevleri

(E)-7-Arilidenbisiklo[3.2.0]hept-2-en-6-on  (15a-c) bilesigi aymi prosediir ile her
basamakta tek iiriin olarak elde edildi (Sema 4.4). Bilesigin 3 tiirevi sentezlendi.
(Cizelge 4.2). Sentezlenen o,B-doymamis karbonil bilesiklerinin analizi *H-NMR, *3C-
NMR ve FT-IR spektroskopisi ile gergeklestirildi.

O O

NaOH

EtOH \ \
15a-c

N\ + ArCOH
14

Sema 4.4. o,-Doymamis karbonil bilesiklerinin sentezi

Cizelge 4.2. Saf olarak elde edilen o,B-doymamis karbonil bilesikleri

Ar Uriin (15a-c) Vverim E.N.

4-NO,Ph Q %87 166-170T

4-FPh Q %82 80-84TC

3,5-diCIPh Q . %81 99-103T
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44.1 (E)-7-(4-florobenziliden)bisiklo[3.2.0]hept-2-en-6-on (15b)

(E)-7-(4-florobenziliden)bisiklo[3.2.0]hept-2-en-6-on (15b) bilesigine ait 400 MHz *H-
NMR spektrumu Sekil 4.14’de goriilmektedir. Spektruma bakildiginda karbonile komsu
cift bag protonlarinin & = 6,85 ppm’de dublet (J = 2,0 Hz) olarak rezonans verdigi
gozlenmistir. Karbonile komsu olan CH protonunun 6 = 3,98 ppm’de dubletin dubletin
dubleti (J = 10.0, 7.0, 1.9 Hz) olarak ve ¢ift baga komsu olan CH protonu ise 6 = 4,37
ppm’de multiplet olarak rezonans vermistir. Besli halkadaki ¢ift bag protonlari sirasi ile
& = 6,02 ppm’de tripletin dubleti (J = 4.5, 2.2 Hz) olarak ve & = 5,89 ppm’de multiplet
olarak rezonans olmustur. Ayrica aromatik halkadaki 4 proton AA’BB’ sistemi
vermektedir. Sistemin AA’ kismi & = 7,58 ppm’de, BB’ kismu 6 = 7,15 ppm’de

rezonans vermestir.
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Sekil 4.14. (E)-7-(4-fluorobenziliden)bisiklo[3.2.0]hept-2-en-6-on (15b) bilesigine ait
'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)
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(E)-7-(4-fluorobenziliden)bisiklo[3.2.0]hept-2-en-6-on (15b) bilesigine 100 MHz **C-
NMR spektrumu Sekil 4.15°de goriilmektedir. Spektruma bakildiginda yapida bulunan
karbonil grubunun 6 = 203,7 ppm’de rezonans verdigi goriilmektedir. Karbonile komsu
olan ¢ift bag karbonunun & = 148,9 ppm’de ve aromatik halkaya komsu olan ¢ift bag
karbonu & = 116,3 ppm’de rezonans olmustur. Aromatik halkaya ait CH, karbonlar1
sirasiyla 8 = 131,7 ppm’de ve & = 116,1 ppm’de sinyal vermistir. Ayrica besli halkadaki
cift bag karbonlar1 6 = 128,5 ppm ve & = 123,0 ppm’de, halkadaki diger ii¢ karbon ise
sirastyla & = 60,7 ppm ve & = 49,4 ppm, 6 = 34,7 ppm’de rezonans olmasi yapiy1
dogrulamaktadir. Spektrumda, 12 sinyal beklenmesine ragmen 16 sinyal
goziikmektedir. Bu durum flor atomunun aromatik halkadaki karbon atomlariyla

etkilesmesi sonucu ¢ift sinyallerin olugsmasiyla agiklanabilir.
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Sekil 4.15. (E)-7-(4-fluorobenziliden)bisiklo[3.2.0]hept-2-en-6-on (15b) bilesigine ait
'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): = 7.59 (dd, J = 8.8, 5.6 Hz, 2H), 7.12 (t, J = 8.8 Hz,
2H), 6.84 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.03-6.00 (m, 1H), 5.90-5.88 (M, 1H), 4.38-4.37 (m, 1H),
3.95-3.92 (m,1H), 2.83-2.77 (dm, J = 15.2 Hz, 1H), 2.64-2.56 (ddd, J = 15.2, 8.8, 2.9
Hz, 1H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 203.7, 164.8, 162.3, 148.9, 133.6, 131.8, 131.7,
130.5, 130.4, 128.5, 123.0, 116.4, 116.1, 60.7 49.4, 34.7.

4.4.2 (E)-7-(4-Nitrobenziliden)bisiklo[3.2.0]hept-2-en-6-on (15a)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 5=8.28 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.74 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
6.89 (s, 1H), 6.00-5.94 (m, 2H), 4.48-4.46 (m, 1H), 3.92-3.88 (m,1H); 2.78 (bd, J = 17.6
Hz, 1H), 2.58 (dd, J = 17.6, 10.4 Hz, 1H).

BC-NMR (100 MHz, CDCly): § = 203.3, 153.1, 147.9, 140.6, 134.4, 130.2 (2 C),
127.7,124.2 (2 C), 121.2, 61.3, 49.9, 35.1.

4.4.3 (E)-7-(3,5-Diklorobenziliden)bicyclo[3.2.0]hept-2-en-6-on (15c)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.43 (m, 2H), 7.38 (m, 1H), 6.72 (s, 1H), 6.01-5.98
(m, 2H), 5.94-5.92 (m, 1H), 4.43-4.41 (m, 1H), 3.99-3.94 (m,1H), 2.85-2.79 (bd, J =
17.6 Hz, 1H), 2.66-2.58 (dd, J = 17.6, 10.2 Hz, 1H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 203.3, 151.7, 137.2, 1335.6, 134.1, 129.5, 127.9,
127.7,121.1,61.2,49.7, 34.9.
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45  (E)-2-(2-sitirilsiklopentil)benzo[d]tiyazol (16) Tiirevleri

Es molar miktarlarda alinan a,f-Doymamis karbonil bilesigi (15) ve 2-aminotiyofenol
etanol i¢inde ¢oziiliip katalitik miktarda para-toluenstilfonik asit ilave edilerek 10 saat
refliiks edildi (Sema 4.5). Reaksiyon tamamlandiktan sonra ham iiriin silika jel kolonda
heksan/etil asetat (19:1) ile yiiriitiilerek saflastirildi. Uriinlerin tamami yogun kivaml

sivi olarak izole edildi. (Cizelge 4.3).

A0 SH N
N Oi p-TsOH
AN NH, EtOH, reflux 5
Ar
10a-g

Ar

16a-g

Sema 4.5. Benzatiyazol tiirevlerinin sentezi
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Cizelge 4.3. Sentezlenen benzotiyazol tiirevleri

Ar Uriin 16a-d Ar Uriin 16e-g
) ;
\\\\\A \\\\A
S e
4-CH3Ph K7 4-BrPh “uy,
CHs Br
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‘\\\\\A s ‘\\\\\A s
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OCH3 o
Verim= %67 Verim= %58
O 0
“\\\\A S ‘\\\\\( s
4-FPh Ou,/// 4'N02Ph O"'///
NO,
F im=0
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)
o™
4-CIPh ny

Q

Cl
Verim= %68
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45.1 2-((1S,2S)-2-((E)-4-metilstiril)siklopentil)benzo[d]tiyazol (16b)

2-((1S,2S)-2-((E)-4-metoksistiril)siklopentil)benzo[d]tiyazol (16b) bilesigine ait 400
MHz *H-NMR spektrumu Sekil 4.16°de goriilmektedir. Spektrumda, tiyazol birimindeki
benzen halkasinin N’a komsu olan proton 6 =7.98 ppm’de (J = 8,0 Hz), S’a komsu olan
proton ise & = 7,85 ppm’de dublet (J = 8,0 Hz) olarak rezonans olurken, diger iki proton
ise sirasi ile = 7,46 ppm’de ve 6 = 7,35 ppm’de triplet (J = 7,2 Hz) vererek rezonans
olmaktadirlar. Metoksi grubunun bagli oldugu fenil halkasinin protonlar1 beklenildigi
gibi & =7,27 ppm’de (J = 8,8 Hz) ve 6 = 6,83 ppm’de (J = 8,8 Hz) AA’BB’ sistemi
vermektedir ve sistemin her bir parcasi genis dublet verecek sekilde rezonans
olmaktadir. Fenil’e bagli vinil grubunun protonlari AB sistemi vermektedir ve sistemin
A kismi1 6 = 6.36 ppm’de dublet (J = 15,6 Hz), B kismi ise 6 = 6,11 ppm’de dubletin
dubleti (J = 15.6, 8.0 Hz) vererek rezonans olmaktadirlar. Siklopentan halkasindaki
tersiyer protonlardan biri 6 = 3,40 ppm’de dubletin dubleti (J = 18.1, 9.5 Hz) olarak
sinyal vermektedir, digeri ise 6 = 3,13 ppm’de pentet goriiniimlii dubletin tripleti olarak
rezonans olmaktadir. Diger metilenik protonlar & =2,41; 2,18; 1,95 ve 1,75 ppm’de

multiplet verirken, & = 3,81 ppm’deki singlet ise metoksi protonlarina aittir.
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Sekil 4.16. 2-((1S,2S)-2-((E)-4-metoksistiril)siklopentil)benzo[d]tiyazol (16a) bilesigine
ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)
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2-((1S,2S)-2-((E)-4-metoksistiril)siklopentil)benzo[d]tiyazol (16b) bilesigine ait 100
MHz C-NMR spektrumu Sekil 4.17°da goriilmektedir. Spektrumunda, benzotiyazol
birimindeki N ve S’e komsu olan karbon 6 =175,3 ppm’de; tiyazol halkasindaki N’a
komsu olan karbonun ise 6 = 153,1 ppm’de, S’e komsu olan karbon 6 = 134,8 ppm’de
rezonans olmaktadirlar. Metoksi grubunun karbonu 6 = 55,2 ppm’de rezonans olurken
Fenil halkasinda metoksi grubunun bagli oldugu karbon atomu 6 = 158,8 ppm’de ve
fenil’e bagli vinil grubunun karbonlarina ait rezonans 6 = 129,9 ppm ve 6 = 125,7
ppm’de gergeklesmektedir. Siklopentan halkasindaki tersiyer karbonlardan biri & = 34,2
ppm’de digeri ise 8 = 33,6 ppm’de rezonans olmaktadir. *C-NMR spektrumundaki 17
sinyal yapiy1 dogrulamaktadir.
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Sekil 4.17. 2-((1S,2S)-2-((E)-4-metoksistiril)siklopentil)benzo[d]tiyazol (16a) bilesigine
ait **C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCls)
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Sekil 4.18. 2-((1S,2S)-2-((E)-4-metoksistiril)siklopentil)benzo[d]tiyazol (16b) bilesigine

ait IR spektrumu

'H NMR (400 MHz, CDCl3, ppm) : & = 8,00-7,98 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,85-7,83 (d, J
= 8,0 Hz, 1H); 7,47-7,43 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 7,37-7,33 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 7,28-7,26
(d, J = 8,8 Hz, 2H); 6,83-6,81 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 6,38-6,34 (d, J = 16,0 Hz 1H); 6,14-
6,08 (dd, J = 15,8 Hz; 8,4 Hz, 1H); 3,80 (s, 3H); 3,43-3,36 (dd, J = 18,4 Hz; 9,2 Hz,
1H); 3,03-2,99 (t, J = 8,4 Hz, 1H): 2,42-2,37 (m, 1H): 2,22-2,14 (m, 2H): 1,99-1,91
(m, 2H); 1,76-1,75 (m, 1H).

C-NMR (100 MHz, CDCl;, ppm): & = 175,3; 158,8; 153,1; 134,8; 130,1; 129,9;
129,8; 127,2; 125,7; 124,5; 122,5; 121,5; 113,8; 55,2; 51,8; 51,4; 34,2; 33,6; 24,2.

IR Spektrumu (KCI, cm™): 3031; 2954; 2869; 1606; 1509; 1436; 1249; 1174; 1033;
964; 759; 728; 530.

45.2 {2-[(E)-2-(4-metilfenil)vinil]siklopentil}-1,3-benzotiyazol (16a)

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) : & = 8,00-7,98 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,85-7,83 (d, J
= 8,0 Hz, 1H): 7,47-7,44 (t, J = 7,6 Hz, 1H): 7,36-7,33 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 7,24-7,22
(d, J = 7,6 Hz, 2H); 7,10-7,08 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 6,40-6,36 (d, J = 15,6 Hz 1H); 6,23-
6,17 (dd, J = 15,6 Hz; 8,0 Hz, 1H); 3,44-3,37 (dd, J = 18,2 Hz; 9,2 Hz, 1H); 3,05-3,00
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(t, J = 8,8 Hz, 1H); 2,44-2,38 (m, 1H); 2,32 (s, 3H): 2,23-2,13 (m, 2H); 2,07-1,83 (m,
2H); 1,79-1,72 (m, 1H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls ppm): & = 175,2; 136,8; 134,5; 130,9; 130,6; 129,7;
129,3; 129,0; 126,0; 125,7; 124,5; 122,5; 121,5; 51,7; 51,3; 34,1; 33,5; 24,2; 21,1.

IR Spektrumu (KCI, cm™): 3023; 2952; 2867; 1735; 1639; 1513; 1436; 1313; 1147;
966; 798; 759; 728; 516.

45.3 {2-[(E)-2-(4-Florofenil)vinil]siklopentil}-1,3-benzotiyazol (16c)

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) : & = 8,00-7,98 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,86-7,84 (d, J
= 8,0 Hz, 1H); 7,48-7,44 (m, 1H); 7,37-7,33 (M, 1H); 7,31-7,26 (m, 2H); 6,99-6,94 (m,
2H); 6,39-6,35 (d, J = 15,6 Hz 1H); 6,19-6,13 (dd, J = 16,0 Hz ; 8,0 Hz, 1H); 3,44-
3,37 (dd, J = 18,0 Hz ; 9,6 Hz, 1H); 3,05-3,01 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 1H); 2,43-2,39 (m,
1H); 2,21-2,12 (m, 2H); 2,00-1,90 (m, 2H); 1,79-1,70 (m, 1H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl;, ppm): & = 175,0; 163,2; 160,8; 153,1; 134,8; 133,4;
131,7; 129,3; 129,1; 127,6; 127,5; 125,8; 124,6; 122,6; 121,5; 115,4; 115,2; 51,7; 51,3;
34,2; 33,5; 24,2.

IR Spektrumu (KCI, cm™): 3062; 3035; 2956; 2869; 1602; 1508; 1436; 1226; 1157;
966; 850; 808; 759; 728; 520.

454 {2-[(E)-2-(4-Klorofenil)vinil]siklopentil}-1,3-benzotiyazol (16d)

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) : & = 8,00-7,98 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,86-7,84 (d, J
= 7,6 Hz, 1H): 7,48-7,44 (t, J =7,2 Hz, 1H); 7,37-7,34 (t, J = 7,6 Hz, 1H); 7,24 (s,
4H): 6,38-6,34 (d, J = 15,6 Hz 1H); 6,26-6,20 (dd, J = 15,8 Hz; 8,0 Hz, 1H); 3,44-3,37
(dd, J = 18,2 Hz; 8,8 Hz, 1H); 3,06-3,02 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 2,43-2,38 (m, 1H); 2,22-
2,14 (m, 2H); 2,00-1,90 (m, 2H): 1,77-1,71 (m, 1H).
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BBC.NMR (100 MHz, CDCls ppm): & = 175,0; 153,1; 135,7; 134,8; 132,7; 132,6;
129,3; 128,5; 127,3; 125,8; 124,6; 122,6; 121,5; 51,7; 51,3; 34,2; 33,4; 24,2,

455 {2-[(E)-2-(4-Bromofenil)vinil]siklopentil}-1,3-benzotiyazol (16e)

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) : & = 8,00-7,98 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,86-7,84 (d, J
= 7,6 Hz, 1H); 7,48-7,44 (m, 1H); 7,41-7,30 (m, 3H); 7,20-7,18 (d, J = 7,2 Hz, 2H);
6,36-6,32 (d, J = 16,0 Hz 1H); 6,27-6,21 (dd, J = 15,8 Hz; 8,0 Hz, 1H); 3,44-3,37 (dd, J
= 18,0 Hz; 9,6 Hz, 1H); 3,06-3,01 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 2,43-2,36 (m, 1H); 2,23-2,12
(m, 2H); 2,00-1,90 (m, 2H); 1,79-1,67 (m, 1H).

BBC.NMR (100 MHz, CDCls ppm): & = 174,9; 153,1; 136,2; 134,8; 132,9; 131,5;
131,4; 129,3; 127,7; 125,8; 124,6; 122,6; 121,5; 120,8; 51,6; 51,3; 34,2; 33,4; 24.2.

IR Spektrumu (KCI, cm™): 3424; 3060; 3025; 2956; 2869; 1513; 1486; 1436; 1311;
1072; 1008; 966; 800; 759; 728; 511.

456 {2-[(E)-2-(3,5-Diklorofenil)vinil]siklopentil}-1,3-benzotiyazol (16f)

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) : & = 8,00-7,98 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,87-7,85 (d, J
= 7,6 Hz, 1H): 7,49-7,45 (t, J =7,2 Hz, 1H); 7,38-7,34 (t, J = 7,2 Hz, 1H); 7,18 (s,
3H): 6,29-6,28 (m, 2H); 3,44-3,37 (dd, J = 18,0 Hz; 9,2 Hz, 1H); 3,07-3,03 (m, 1H);
2,43-2,38 (M, 1H): 2,21-2,14 (m, 2H); 2,01-1,90 (m, 2H): 1,78-1,68 (M, 1H).

BC.NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): & = 174,6; 153,1; 140,3; 135,2; 134,9; 134,7;
128,1; 126,8; 125,9; 124,7; 124,5; 122,6; 121,5; 51,5; 51,2; 34,3; 33,3; 24,2.

IR Spektrumu (KCI, cm™): 3062; 3035; 2956; 2869; 1602; 1508; 1436; 1226; 1157;
966; 850; 808; 759; 728; 520.
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4.6 (E)-2-(2-stirilsiklopent-3-en-1-il)benzo[d]tiyazol Tiirevleri

Doymamis keton bilesigi olan bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (14)’dan yola ¢ikilarak
sentezlenen a,B-doymamis karbonil bilesigi (15a-c) ile 2-aminotiyofenol’e ayni

prosediir uygulanarak 3 yeni benzotiyazol tiirevi sentezlendi.

/O SH N
Q . ©i p-TsOH

N wi, EtOH, reflux g
Ar

15a-c _

Ar

17a-c

Cizelge 4.4. Sentezlenen benzotiyazol tiirevleri
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4.6.1 2-((1S,2S)-2-((E)-4-florostiril)siklopent-3-en-1-il)benzo[d]tiyazol (17b)

2-((18,2S)-2-((E)-4-florostiril)siklopent-3-en-1-il)benzo[d]tiyazol (17b) 400 MHz ‘H-
NMR spektrumu Sekil 4.19°de goriilmektedir. Spektrumunda, tiyazol birimindeki
benzen halkasinin N’a komsu olan proton 6 = 8,01 ppm’de dublet (J = 8,2 Hz) , S’a
komsu olan proton ise 6 = 7,87 ppm’de dubletin dubleti (J = 7.9, 0.5 Hz) olarak
rezonans olurken, diger iki proton ise sirasi ile 6 = 7,49 ve & = 7,38 ppm’de triplet (J =
7,2 Hz) vererek rezonans olmaktadirlar. Flor grubunun bagl oldugu fenil halkasinin
protonlar1 beklenildigi gibi & = 7,36 ppm’de ve 6 = 7,01 ppm’de multiplet olarak
AA’BB’ sistemi vermektedir. 5 = 6,46 ppm’de ve 6 = 6,21 ppm’de goriilen AB sistemi
fenil’e bagli vinil grubunun protonlarina ait olup, sistemin A kism1 6 = 6.46 ppm’de
dublet (J = 15.8 Hz), B kismi ise 6 = 6,21 ppm’de dubletin dubletini (J = 15.8, 8.1 Hz)
vererek rezonans olmaktadirlar. Siklopenten halkasindaki tersiyer protonlardan biri & =
3,92 ppm’de multiplet olarak sinyal verirken, digeri ise & = 3,77 ppm’de multiplet
olarak rezonans olmaktadir. Diger metilenik protonlar 6 = 3,10 ve & = 2,95 ppm’de
multiplet verirken, ¢ift bag protonlar1 6 = 5,95 ppm’deki dubletin tripleti (J = 8.0, 2.4
Hz) ve & =5,78 ppm’deki dubletin dubletinin dubleti (J = 5.9, 4.1, 2.0 Hz) olarak

rezonans olmustur.
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Sekil 4.19. 2-((1S,25)-2-((E)-4-florostiril)siklopent-3-en-1-il)benzo[d]tiyazol

bilesigine ait ‘H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)
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2-((1S,2S)-2-((E)-4-florostiril)siklopent-3-en-1-il)benzo[d]tiyazol (17b) bilesigine ait
100 MHz 'C-NMR spektrumu Sekil 4.20°de goriilmektedir. Spektrumunda,
benzotiyazol birimindeki N ve S’¢ komsu olan karbon 6 =174,8 ppm’de; tiyazol
halkasindaki N’a komsu olan karbonun ise 6 = 153,0 ppm’de, S’e komsu olan karbon o
= 132,4 ppm’de rezonans olmaktadirlar. Fenil halkasinda florun bagli oldugu karbon
atomu & = 163,3 ppm’de ve fenil’e bagl vinil grubunun karbonlarina ait rezonans 6 =
121,5 ppm ve ¢ = 115,5 ppm’de ger¢eklesmektedir. Siklopenten halkasindaki tersiyer
karbonlardan biri 6 = 56,6 ppm’de digeri ise 6 = 50,3 ppm’de rezonans olurken, ¢ift bag
karbonlar1 biri & = 131,1 ppm’de ve biri 6 = 129,5 ppm’derezonans gostermistir.

Bilesigin *H-NMR verileri ve **C-NMR spektrumundaki yapiy1 dogrulamaktadir.

77.360
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Sekil 4.20. 2-((1S,2S)-2-((E)-4-florostiril)siklopent-3-en-1-il)benzo[d]tiyazol (17b)
bilesigine ait **C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCls)
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'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.02 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
7.48 (ddd, J = 8.3, 7.2, 1.3 Hz, 2H), 7.43-7.31 (m, 4H), 7.06-6.97 (m, 2H), 6.46 (d, J =
15.8 Hz, 1H), 6.22 (dd, J = 15.8, 8.0 Hz, 1H), 5.98 — 5.92 (m, 1H), 5.82- 5.76 (m, 1H),
3.99- 3.87 (m, 1H), 3.77 (dt, J = 8.8, 7.3 Hz, 1H), 3.16- 3.03 (m, 1H), 3.00-2.89 (m,
1H).

C NMR (101 MHz, CDCls): & = 174.82, 153.03, 134.91, 132.43, 131.17, 131.15,
130.21, 129.59, 127.79, 127.71, 125.96, 124.80, 122.68, 121.54, 115.50, 115.28, 77.36,
77.04,76.72, 56.66, 50.31, 40.07.

4.6.2 2-((1S,2S)-2-(4-Nitrostiril)siklopent-3-enil)benzo[d]-tiyazol (17a)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 8,18 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 8.01 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
7.88 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.61 — 7.44 (m, 3H), 7.39 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.64 — 6.47 (m,
2H), 6.06 — 5.95 (M, 1H), 5.85 — 5.76 (m, 1H), 4.01 (ddt, J = 6.9, 4.5, 2.2 Hz, 1H), 3.80
(dt, J = 8.8, 7.4 Hz, 1H), 3.12 (ddt, J = 13.3, 6.7, 2.2 Hz, 1H), 3.02 — 2.89 (m, 1H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 174.31, 153.01, 146.73, 143.60, 136.59, 134.87,
131.62, 130.91, 128.87, 126.78, 126.07, 124.95, 123.98, 122.74, 121.58, 77.37, 77.06,
76.74, 56.61, 50.08, 40.22.

4.6.3 2-((1S,2S)-2-(3,5-Diklorostiril)siklopent-3-enil)benzo[d]-tiyazol (17c)

'H NMR (400 MHz, CDCly): & = 8.02 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.49 (td, J = 7.6, 3.2 Hz, 2H), 7.39 (td, J = 7.3 Hz, 1H), 7.27 — 7.18 (m, 3H), 6.36 (d, J
= 6.2 Hz, 2H), 5.99 — 5.93 (m, 1H), 5.79 — 5.73 (m, 1H), 3.94 (g, J = 3.3, 2.8 Hz, 1H),
3.76 (q, J = 7.8 Hz, 1H), 3.15 — 3.04 (m, 1H), 3.00 — 2.90 (m, 1H), 1.69 (s, 1H).

BC-NMR (101 MHz, CDCls): & = 174.37, 140.13, 135.03, 134.56, 132.23, 130.70,
128.36, 127.05, 126.03, 124.89, 124.66, 122.73, 121.57, 77.38, 77.06, 76.75, 56.46,
50.13, 40.10.



4.7  Antiproliferatif Testler

Sentezlenen benzotiyazol tiirevleri, C6 (fare beyin kanser hiicreleri) ve HeLa’ya (insan
rahim kanser hiicreleri) kars1 antiproliferatif testleri incelendi. Testler sirasinda pozitif
kontrol olarak 5-FU (5-florouracil), ¢6ziicii olarak ise DMSO (Dimetil Siilfoksit)
kullanildi.

4.7.1 2-{(1S,2S)-2-[(E)-2-Arilvinil]siklopentil}-1,3-benzotiyazol Serisi
e PRy
| |
S

S S
OCH,

Br F
B-1 (16a) B-2 (16¢) B-3 (16c)

DD D

|
S
cl
NO, CH,

Cl
B-4 (16g) B-5 (16a) B-6 (16f)

Sekil 4.21. Antiproliferatif aktivitesi incelenen benzotiyazol tiirevleri
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Sekil 4.22. C6 Antiproliferatif test sonuglari siitun grafigi
Cizelge 4.5. C6 Antiproliferatif test sonuglari tablo ¢izelgesi
Kons B-1 B-2 B-3 B-4 B-5 B-6 5-FU
(uM)

100 92.60+0.37 86.96+0.34 92.88+0.37 92.76+0.16 96.93 £0.10 9434 £0.10 82.89 £0.71
75 91.60+096 8507+082 9144+057 90.82+2.05 96.10+0.24 92.32+1.20 82.15+2.66
50 93.33+£0.55 78.04+0.73 9123+023 8342+0.73 94.54 +0.63 92.37 £0.56 81.61 +2.89
40 91.74 £0.41 7226+1.16 90.82+0.27 7991+£0.18 95.00+£0.12 91.63 £0.71 81.84+2.19
30 9235+025 71.12+0.02 87.88+043 73.77+0.07 94.63 £0.00 78.66 £ 0.41  80.90 £ 1.06
20 8733+1.39 4682+1.39 7984+0.84 5642+2.12  88.80+0.02 56.90 £2.12 79.79 £1.35
10 77.57+£0.01 3253+£0.66 4648+1.10 3443+£283 5998 £2.80 38.80 £2.90 7422 +£1.21

5 43.88 £0.05 19.42+£0.77 3288+1.55 22.12+£1.16 49.03 £0.06 2481 +1.16 72.56 +1.21

Bilesiklerin C6 (fare beyin kanser hiicreleri)’ya karsi aktiviteleri incelendiginde oldukca

yiiksek aktiviteye sahip olduklar1 goriildii. Bilesiklerin artan konsantrasyonlarinin (5,
10, 20, 30, 40, 50, 75, 100 uM) hiicreler iizerinde test edilmesi sonrasinda elde edilen
inhibisyon degerlerinden B-1 bilesiginin 100-10 pM, B-2 bilesiginin 100-30 puM, B-3
bilesiginin 100-20 uM, B-4 bilesiginin 100-30 uM, B-5 bilesiginin 100-20 uM ve B-6

bilesigi ise 100-30 uM konsantrasyonda yiiksek aktivite gosterdikleri goriilmektedir.
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Bilesiklerin konsantrasyonlar1 arttikga kanser hiicrelerine karsit olan etkinliginin de

arttig1 gozlendi.

HelLa
100
80
S 60
=
5. 40
30
-20 -
Kons antrasyon (uM)
Sekil 4.23. HeLa Antiproliferatif test sonuglari siitun grafigi
Cizelge 4.6. HeLa Antiproliferatif test sonuclari tablo ¢izelgesi
Kons B-1 B-2 B-3 B-4 B-5 B-6 5-FU
(uM)

100 6583+0,56 51,07£0,05 64,40£2,72 69,99+0,51 92,52+0,66 4955+0,84 83,34+0,35
75 43,54+090 4080+0,77 5545+0,31 5091+0,09 8800+0,16 48,11+0,02 74,54+1,02
50 42,40+0,02 4030+0,47 49, 71+2,53 4496=+211 60,75+0,16 20,25+0,67 78,02+1,42
40  42,69+048 36224023 4645+337 32,72+246 6510+0,61 31,90+£039 79,33+ 1,67
30 26,28 +0,87 3135+0,57 40,15+1,98 2250+0,87 39,04+1,13 18,63+040 77,89+1,26
20  2523+2,53 2833£025 34,68+448 17,67+£037 24,51+041 1630£092 79,51 +1,00
10 21,05+0,02 8,73 +0,21 16,12 £1,06 4,67+0,51 8,25 +0,04 -2,64+£0,11 77,02 £1,56

5 20,05+£0,80 837+128  926+2,14  -3,72+0,08 449+0,03  -9,14+0,39 79,87+ 191

Bilesiklerin HeLa (insan rahim kanser hiicreleri)’ya karsi aktiviteleri incelendi ve

bilesiklerin artan konsantrasyonlarinin (5, 10, 20, 30, 40, 50, 75, 100 uM) hiicreler
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tizerinde test edilmesi sonrasinda elde edilen inhibisyon degerlerinden B-1, B-3 ve B-4
bilesiklerinin yiiksek konsantrasyonlarda aktivite gosterdikleri, B-2 ve B-6 bilesiklerinin
ise diisiik aktivite gosterdikleri goriilmektedir. Bilesikler arasinda B-5 bilesiginin
aktivitesi ise dikkat c¢ekici sekilde farklilik gosterdi. Bu bilesik 100-75 pM
konsantrasyonda standarttan daha yiiksek aktivite gostermektedir (Cizelge 4.6).

Sonug olarak sentezlenen benzotiyazol bilesiklerinin C6’ya karsi daha yiiksek aktiviteye

sahip olduklar1 gézlendi.

4.7.2 2-((1S,2S)-2-(4-Metilstiril)siklopent-3-enil)benzo[d]-tiyazol Serisi

17a

17b

Cizelge 4.7. C6 Antiproliferatif test sonuglar tablo ¢izelgesi

Konsantrasyon 17a 17b 5-FU
(M)

100 93.94+027  93,62+032  82,89+0,71
75 91,81 + 0,41 94,89+ 1,00  82,15+2,66
50 89,16+ 1,15  9434+054 81,61 +2,89
40 85,72+0,57  9446+034  81,84+2,19
30 83,37+ 1,11 91,90+ 0,18 80,90+ 1,06
20 83,97+0,17  88,05+0,72 79,79+ 1,35
10 78,55+ 1,40  7482+038  7422+121

5 78,60 +£032  59,07+0,07  72,56+121
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Bilesiklerin C6 (fare beyin kanser hiicreleri)’ya kars1 aktiviteleri incelendiginde oldukca
yiiksek aktiviteye sahip olduklar1 gozlendi. Bilesiklerin artan konsantrasyonlarinin (5,
10, 20, 30, 40, 50, 75, 100 uM) hiicreler iizerinde test edilmesi sonrasinda elde edilen
inhibisyon degerlerinden 17a bilesiginin tiim konsantrasyonlarda standartan daha
yiiksek aktivite gosterdigi goriilmektedir. 17b bilesigi ise 100-10 uM konsantrasyona
kadar standarda gore daha etkin oldugu belirlendi. Bilesiklerin konsantrasyonlari

arttik¢a kanser hiicrelerine karsi olan etkinliginin de arttig1 goriilmektedir (Cizelge 4.7).

Cizelge 4.8. HeLa Antiproliferatif test sonuclari tablo ¢izelgesi

Konsantrasyon (uM)

17a 17b 5-FU

100 68,08 + 0,32 9522 + 1,11 83,34 £ 0,35
75 58,15+ 0,78 95,05 + 0,56 74,54 + 1,02
50 4224+ 0,24 83,65 + 3,09 78,02 £ 1,42
40 35,73 + 0,74 79,69 + 1,97 79,33 £ 1,67
30 32,84 + 1,01 59,22 + 3,54 77,89 + 1,26
20 21,38 0,03 28,93 + 0,85 79,51 £ 1,00
10 20,49 + 0,33 26,39 + 0,57 77,02 £ 1,56

5 20,51 +0,13 14,70 + 1,29 79,87 1,91

Bilesiklerin HeLa (insan rahim kanser hiicreleri)’ya karsi aktiviteleri incelendi ve
bilesiklerin artan konsantrasyonlarinin (5, 10, 20, 30, 40, 50, 75, 100 uM) hiicreler
tizerinde test edilmesi sonrasinda elde edilen inhibisyon degerlerinden 17a bilesiginin
tiim konsantrasyonlarda diisiik aktivite gosterdigi, 17b bilesigi ise yaklasik 100-40 uM
konsantrasyonda standarttan daha yiiksek aktivite gosterdigi goriilmektedir (Cizelge
4.8).Sonug olarak sentezlenen benzotiyazol bilesiklerinin C6’ya karsi daha yiiksek
aktiviteye sahip olduklar1 belirlendi.
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5. TARTISMA VE SONUC

Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu (TUBITAK) ve Gaziosmanpasa
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu (BAP) tarafindan desteklenen bu
calismada siklopenten’den yola ¢ikilarak yeni bir siif 2-siibstitiie benzotiyazol sentezi

gerceklestirildi ve bu bilesiklerin antitiimor aktiviteleri incelendi.

Siklopentenden yola ¢ikilarak elde edilen 7 benzotiyazol bilesigi dort basamakta
sentezlendi (Sema 5.1). flk basamakta keten katilma, ikinci basamakta indirgenme,
tiglincli basamakta o,B-doymamis karbonil bilesigi elde edildi ve son basamakta ise
benzotiyazol tiirevleri sentezlendi. Calismanin ilk iki basamaginda elde edilen iiriinler
(8,9) 4pbar basing altinda destile edilerek saflastirildi. Ugiincii basamakta elde edilen 7
adet o,B-doymamis karbonil bilesiginden mono katilma ve dikatilma iriinleri olustu
(10a-g, 1la-g, 12a-g, 13a-g). Uriinlerin 'H-NMR spektrumunda, 10a-g ve 1la-g
bilesiklerinin ¢ift bag protonlar1 yaklasik 7 ve 6,2 ppm’de rezonans olmaktadirlar.
Doymamis halka igeren bisiklo[3.2.0]hept-2-en-6-on’a (14) aldehitlerin katilma
reaksiyonunda tek iriin elde edildi (15a-c) ve ayrica ¢ift bag protonun yaklagik 7
ppm’de rezonas oldugu goriildii. Buradan hareketle yaklasik 7 ppm’de sinyal veren
bilesigin trans yapida oldugu sdylenebilir. Uriin dagilimma bakildiginda bu bilesigin
digerlerinden daha yiiksek verimde olmasi da yapimnin trans oldugunu goéstermektedir.
Uriinlerin verimleri gbz dniine alindiginda mono katilma trans iiriiniiniin % 63-75 verim
araligiyla en yiiksek verime sahip oldugu goriildii. Daha sonra bunu % 10-14 verimle di
katilma trans iiriinii takip etmektedir. Di katilma cis ikili iiriin *H-NMR spektrumunda
gozlenmesine ragmen eser miktarda oldugu igin izole edilemedi. Calismanin son
basamaginda elde edilen (E)-2-(2-stirilsiklopentil)benzo[d]tiyazol (16a-g) tiirevleri
heksan/etilasetat (19:1) ¢6ziicii karisimi ile silika jel kolonda saflagtirilarak % 72-79

verim araligiyla elde edildi.
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Sema 5.1. Genel reaksiyon semasi

Doymamis keton bilesiginden yola ¢ikilarak elde edilen 3 benzotiyazol bilesigi ise iki
basamakta sentezlendi (Sema 5.2). Birinci basamakta o,f-doymamis karbonil bilesigi
(15a-c) ve ikinci basamakta benzotiyazol tiirevleri sentezlendi (17a-c). Calismanin ilk
basamaginda elde edilen a,p-doymamis karbonil bilesikleri kristallendirme yontemi ile
saflagtirilirken, ikinci basamaginda elde edilen benzotiyazol tiirevleri heksan/etilasetat
(19:1) ¢oziicii karisimu ile silika jel kolonda saflagtirildi. Bilesikler %80-82 araliginda
degisen yliksek verimlerle elde edildi.
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14 15a-c Ar-X 17a-c Ar-X

Ar=4-NO,Ph, 4-FPh, 3,5-C1,Ph

Sema 5.2. Genel reaksiyon semasi

Yapilan c¢alismalarda sentezlenen benzotiyazol tiirevlerinin HelLa (insan Servical
Kanser Hiicresi) ve C6 (Sigan Beyin Tiimorii) kanser hiicrelerine karsi in vitro
aktiviteleri incelendi. Bilesiklerin 6zellikle C6 (Sigan Beyin Tiimorii) kanser hiicrelerine
kars1 yiiksek anti tiimor aktiviteye sahip olduklar gozlendi. Kiigiik ve basit heterosiklik
bir yapiya sahip olan benzotiyazol halkasi igeren bu bilesiklerin biyolojik 6zelliklere
sahip oldugu anlasildi. Buna karsin, sentezlenen benzotiyazol tiirevlerinin HelLa’ya
kars1 diistik aktivite gosterdigi belirlendi. Ancak sadece metil i¢eren benzotiyazol
tirevinin en yiiksek aktivite gosterdigi anlasildi. Diger tiirevlerle ve standartla
kiyaslandiginda metil i¢eren benzotiyazol tiirevinin hem C6 hem de HelLa’ya karsi en

yiiksek aktiviteye sahip olmasi oldukga dikkat ¢ekicidir.

Cift bagin biyolojik aktiviteye etkisinin arastirilmasi ve kiyas yapilmasi amaci ile
doymus halka igeren benzotiyazol tiirevlerinin yanisira doymamis halka igeren
benzotiyazol tiirevlerinin sentezi de gerceklestirildi. Aktiviteler karsilastirildiginda C6
kanser hiicrelerine karsi yaklasik olarak ayni aktivite gozlenmesine ragmen HeLa
kanser hiicrelerine kars1 farkli aktivite gozlendi. Ozellikle doymamis halkaya sahip flor

tirevinin (17b) HeLa’ya kars1 oldukga aktif oldugu goriildii.

Sonug olarak, yapilan ¢alismalarda sentezlenen benzotiyazol tiirevi bilesikler anti
kanser aktiviteye sahip olduklarindan kanser tedavisi igin ilag sentezinde yeni bir

alternatif sunmaktadir.

Ayrica elde edilecek olan bilesikler, halka disinda ¢ift bag icerdiklerinden, ¢ift baglara

Ozellikle hidroksil gruplarinin  baglanmast ve hidroksil amin tiirevleri ile
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halkalastirilmasiyla biyolojik aktivitesi daha yiiksek olabilecek yeni tiirevlerin
sentezlenmesinde kullanilabilecek kapasiteye sahip yeni bilesikler olduklarindan yeni
projelerin olusturulmasina imkan tanmacaktir. Boylece, disiplinler arast (biyoloji,
eczacilik ve tip gibi) isbirligi ile yeni projelerin olusturularak yeni arastirmalarin

yapilmas1 imkani ortaya ¢ikacaktir.
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Sekil 2. a. Bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (9) bilesigine ait "H-NMR spektrumu (400 MHz,

CDCly)
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Sekil 2. b. Bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (9) bilesigine ait 13C-NMR spektrumu (100 MHz,

CDCly)
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Sekil 3. a. (7E)-7-(4-metilbenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (10a) bilesigine ait *H-
NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)
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Sekil 3. b. (7E)-7-(4-metilbenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (10a) bilesigine ait **C-
NMR spektrumu (100 MHz, CDCls)
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Sekil 3. c. (7E)-7-(4-metilbenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (10a) bilesigine ait IR
spektrumu
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Sekil 4. a. (7E)-7-(4-metoksibenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (10b) bilesigine ait
'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)
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Sekil 4. c. (7E)-7-(4-metoksibenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (10b) bilesigine ait IR
spektrumu
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Sekil 5. a. (7E)-7-(4-florobenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (10c) bilesigine ait *H-
NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)
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Sekil 5. b. (7E)-7-(4-florobenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (10c) bilesigine ait **C-
NMR spektrumu (100 MHz, CDCls)
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Sekil 5. c. (7E)-7-(4-florobenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (10c) bilesigine ait IR
spektrumu
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Sekil 6. a. (E)-7-(4-bromobenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (10e) bilesigine ait *H-
NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)
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Sekil 6. b. (E)-7-(4-bromobenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (10e) bilesigine ait *C-
NMR spektrumu (100 MHz, CDCls)
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Sekil 6. c. (E)-7-(4-bromobenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (10e) bilesigine ait IR
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Sekil 7. a. (7E)-7-(3,5-diklorobenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (10f) bilesigine ait
'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)
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Sekil 7. b. (7E)-7-(3,5-diklorobenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (10f) bilesigine ait
*C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCl3)
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Sekil 7. ¢. (7E)-7-(3,5-diklorobenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (10f) bilesigine ait
IR spektrumu
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Sekil 8. a. (7E)-7-(4-nitrobeniyliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (10g) bilesigine ait *H-
NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)
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Sekil 8. b. (7E)-7-(4-nitrobeniyliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (10g) bilesigine ait *C-
NMR spektrumu (100 MHz, CDCls)



90

100

50 . . .
4000 3000 2000 1000 400
Wavenumberfem-1]

Sekil 8. c. (7E)-7-(4-nitrobeniyliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (10g) bilesigine ait IR
spektrumu
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Sekil 9. a. (7Z)-7-(4-metilbenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (11a) bilesigine ait *H-
NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)
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Sekil 9. b. (72)-7-(4-metilbenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (11a) bilesigine ait *C-
NMR spektrumu (100 MHz, CDCls)
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Sekil 9. c. (7Z)-7-(4-metilbenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (11a) bilesigine ait IR
spektrumu
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Sekil 10. a. (7Z)-7-(4-metoksibenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (11b) bilesigine ait
'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)
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Sekil 10.b. (7Z)-7-(4-metoksibenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (11b) bilesigine ait
¥C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCl5)
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Sekil 11. a. (72)-7-(4-florobenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (11c) bilesigine ait "H-
NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)
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Sekil 11. b. (72)-7-(4-florobenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (11c) bilesigine ait “*C-
NMR spektrumu (100 MHz, CDCls)
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Sekil 11. c. (7Z2)-7-(4-florobenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (11c) bilesigine ait IR
spektrumu
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Sekil 12. a. (72)-7-(4-klorobenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (11d) bilesigine ait *H-
NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)
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Sekil 12. b. (72)-7-(4-klorobenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (11d) bilesigine ait
3C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCl3)
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Sekil 12. c. (72)-7-(4-klorobenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (11d) bilesigine ait IR
spektrumu
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Sekil 13. a. (Z)-7-(4-bromobenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (11e) bilesigine ait ‘H-

202.022

NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)
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Sekil 13. b. (Z2)-7-(4-bromobenziliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (11e) bilesigine ait

3C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCl5)
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Sekil 14. a. (72)-7-(4-nitrobeniyliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (11g) bilesigine ait *H-
NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)
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Sekil 14. b. (72)-7-(4-nitrobeniyliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (119) bilesigine ait Bc-
NMR spektrumu (100 MHz, CDCls)
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Sekil 14. c. (7Z)-7-(4-nitrobeniyliden)bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (11g) bilesigine ait IR
spektrumu

—5.045

T T T T T
7.5 7.4 7.3 7.2 ppm ' | ' |

JHUM JLJUUUUV)LJ

s i 8 &

T T T T T
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Sekil 15. a. (7E)-5-[hidroksi(4-metilfenil)metil]-7-(4-metilbenziliden)
bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (12a) bilesigine ait ‘H-NMR spektrumu (400
MHz, CDCl,)
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Sekil 15. b. (7E)-5-[hidroksi(4-metilfenil)metil]-7-(4-metilbenziliden)
bisiklo[3.2.0]heptan-6-on  (12a) bilesigine ait **C-NMR spektrumu (100

MHz, CDCl,)
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bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (12a) bilesigine ait IR spektrumu
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Sekil 16. a. (E)-7-(4-bromobenziliden)-5-((4-bromofenil)(hidroksi)metil)bisiklo[3.2.0]
heptan-6-on (12e) bilesigine ait "H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)
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Sekil 16. b. (E)-7-(4-bromobenziliden)-5-((4-bromofenil)(hidroksi)metil)bisiklo[3.2.0]
heptan-6-on (12e) bilesigine ait “*C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCl5)



101

" . . .
4000 3000 2000 1000 400
Wavenumberfem-1]

Sekil 16. c. (E)-7-(4-bromobenziliden)-5-((4-bromofenil)(hidroksi)metil)bisiklo[3.2.0]
heptan-6-on (12e) bilesigine ait IR spektrumu
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Sekil 17. a. (7E)-7-(3,5-diklorobenziliden)-5-[(3,5-diklorofenil)(hidroksi)metil ]
bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (12f) bilesigine ait 'H-NMR spektrumu (400
MHz, CDCl,)
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Sekil 17. b. (7E)-7-(3,5-diklorobenziliden)-5-[(3,5-diklorofenil)(hidroksi)metil]
bisiklo[3.2.0]heptan-6-on (12f) bilesigine ait *C-NMR spektrumu (100
MHz, CDCl,)
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Sekil 18. a. (E)-7-(4-Nitrobenziliden)bisiklo[3.2.0]hept-2-en-6-on (15a) bilesigine ait
'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)
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Sekil 18. b. (E)-7-(4-Nitrobenziliden)bisiklo[3.2.0]hept-2-en-6-on (15a) bilesigine ait
3C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCl3)
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Sekil 19. a. (E)-7-(4-fluorobenziliden)bisiklo[3.2.0]hept-2-en-6-on (15b) bilesigine ait
'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)
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Sekil 19. b. (E)-7-(4-fluorobenziliden)bisiklo[3.2.0]hept-2-en-6-on (15b) bilesigine ait
3C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCl3)
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Sekil 20. a. (E)-7-(3,5-Diklorobenziliden)bicyclo[3.2.0]hept-2-en-6-on (15c) bilesigine
ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)
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Sekil 20. b. (E)-7-(3,5-Diklorobenziliden)bicyclo[3.2.0]hept-2-en-6-on (15c) bilesigine
ait *C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCl5)
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Sekil 21. a. 2-((1S,2S)-2-((E)-4-metilstiril)siklopentil)benzo[d]tiyazol (16a) bilesigine
ait "H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)
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Sekil 21. b. 2-((1S,25)-2-((E)-4-metilstiril)siklopentil)benzo[d]tiyazol (16a) bilesigine
ait **C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCl5)
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Sekil 21. c¢. 2-((1S,2S)-2-((E)-4-metilstiril)siklopentil)benzo[d]tiyazol (16a) bilesigine
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Sekil 22. a. {2-[(E)-2-(4-metoksifenil)vinil]siklopentil}-1,3-benzotiyazol
bilesigine ait "H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)
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Sekil 22. b. {2-[(E)-2-(4-metoksifenil)vinil]siklopentil}-1,3-benzotiyazol
bilesigine ait 13C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCl3)
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Sekil 22. c¢. {2-[(E)-2-(4-metoksifenil)vinil]siklopentil}-1,3-benzotiyazol (16b)
bilesigine ait IR spektrumu
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Sekil 23. a. {2-[(E)-2-(4-Florofenil)vinil]siklopentil}-1,3-benzotiyazol (16c) bilesigine
ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)
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Sekil 23. b. {2-[(E)-2-(4-Florofenil)vinil]siklopentil}-1,3-benzotiyazol (16c¢) bilesigine
ait *C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCl5)
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Sekil 23. c. {2-[(E)-2-(4-Florofenil)vinil]siklopentil}-1,3-benzotiyazol (16c) bilesigine
ait IR spektrumu
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Sekil 24. a. {2-[(E)-2-(4-Klorofenil)vinil]siklopentil}-1,3-benzotiyazol (16d) bilesigine
ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)
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Sekil 24. b. {2-[(E)-2-(4-Klorofenil)vinil]siklopentil}-1,3-benzotiyazol (16d) bilesi
ait >C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCl5)
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{2-[(E)-2-(4-Bromofenil)vinil]siklopentil}-1,3-benzotiyazol

bilesigine ait ‘H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)
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Sekil 25. ¢. {2-[(E)-2-(4-Bromofenil)vinil]siklopentil}-1,3-benzotiyazol (16e) bilesigine
ait IR spektrumu
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Sekil 26. a. {2-[(E)-2-(3,5-Diklorofenil)vinil]siklopentil}-1,3-benzotiyazol (16f)
bilesigine ait ‘H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)
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Sekil 26. b. {2-[(E)-2-(3,5-Diklorofenil)vinil]siklopentil}-1,3-benzotiyazol (16f)
bilesigine ait **C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCls)
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Sekil 26. c¢. {2-[(E)-2-(3,5-Diklorofenil)vinil]siklopentil}-1,3-benzotiyazol (16f)
bilesigine ait IR spektrumu
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Sekil 27. a. {2-[(E)-2-(4-Nitrofenil)vinil]siklopentil}-1,3-benzotiyazol (169) bilesigine
ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)
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Sekil 27. b. {2-[(E)-2-(4-Nitrofenil)vinil]siklopentil}-1,3-benzotiyazol (169) bilesigine
ait *C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCl5)
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Sekil 27. c¢. {2-[(E)-2-(4-Nitrofenil)vinil]siklopentil}-1,3-benzotiyazol (169) bilesigine
ait IR spektrumu
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Sekil 28. a. 2-((1S,25)-2-(4-Nitrostiril)siklopent-3-enil)benzo[d]-tiyazol (17a) bilesigine
ait 1H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)



116

€ce”

780°

TvL”
650"
€9¢°
9LE"

686"
vvL
686"
966"
S80°
€6L"
088"
226"
7€9°
188"
009"
G19°
ThL”
L20"

9ce”

ppm

20

40

60

80

100

120

NO,
140

160

180

N

. ,/’,/
200

(17a)

Nitrostiril)siklopent-3-enil)benzo[d]-tiyazol

(4-
bilesigine ait **C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCls)

2

((1S,29)-

b. 2

28.

Sekil

vS6°
096"
€L6"
6L6"
290°
L90"
780°
060"
8GL"
oL
9LL”
08L"
86L"
Gl6°
126"
926"
oLL”
9LL"
08L”
S8L”
o6L"
LEG®
€v6”
156°
LS6"
88T"
802"
8ce”
8ve”
LEY"
9ILY "
786"
900"
820"
G8¢"
9ce”
Tee”
6€€”
8ve”
96¢g”
19¢”
08¢€"
86€"°
T0%°
290"
99% "
€87
98% "
106"
70G°
098"
6L8"°
900"

e ——

OSSNSO 00OVVVOVOLLOOOMMMMOHMMMMO®OONNNN

:

:

©

\
‘ =}

<
—
e

L

T}
=}
o

3|

©
o

ElE

(N

E

Sekil 29. a. 2-((1S,2S)-2-((E)-4-florostiril)siklopent-3-en-1-il)benzo[d]tiyazol (17b)
bilesigine ait ‘H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)
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30. a. 2-((1S,2S)-2-(3,5-Diklorostiril)siklopent-3-enil)benzo[d]-tiyazol
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Sekil 30. b. 2-((1S,2S)-2-(3,5-Diklorostiril)siklopent-3-enil)benzo[d]-tiyazol (17c)
bilesigine ait **C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCl5)
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