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1,4-SIKLOHEKZADIEN ve OKSANORBORNADIEN TUREVLERINDEN
YENI TRISIKLIiK MOLEKULLERIN ve RiBOZ TUREVLERININ
SENTEZi

Ozgiir YILMAZ

0z

[2+2] Keten katilma ve [4+2] siklokatilma tepkimeleri oda kosullarinda ve
iliman sartlarda yapilabilmektedir. Bu tepkimeler iizerinden sentezlenen molekiillerin
cikis maddesi olarak kullanilmasi ile yapilan bir dizi reaksiyon sonrasi elde
edilebilen trisiklik molekiiller, riboz tirevleri ve furan tirevi molekiiller sentetik
olarak son derece 6nemlidir. Bu tiir molekiillerin giiclii antibiyotik, antihelmintik,
antifungal, antitimdr, antiviral, antiinflamatuar ve sitostatik 6zellikleri olmasindan
dolay1 yeni tiirevlerin sentezlenmesi iizerine halen bir¢ok aragtirmacinin yogun bir
sekilde ¢alismasina sebep olmaktadir.

Biitiin bu 6zellikler géz 6niinde bulunduruldugunda tez gergevesinde [2+2]
keten katilma tepkimesi ile sentezlenen trisiklik molekiil {izerinden yine trisiklik
alkol, keton ve lakton tiirevleri elde edilirken, [4+2] katilma tepkimesi ile
sentezlenen ¢ikis molekiilii lizerinden ise, ¢esitli furan ve riboz tiirevi molekiiller
sentezlenmistir. Elde edilen tiim molekiillerin antibiyotik ve antioksidan aktiviteleri
incelenmistir

Anahtar Kelimeler: Keten katilma tepkimeleri, trisiklik molekiiller, riboz ve furan
tiirevleri

Damsman: Prof. Dr. Nermin SIMSEK KUS, Mersin Universitesi, Kimya Ana Bilim
Dali
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SYNTHESIS of NEWLY TRICYCLIC MOLECULES and RIBOSE
DERIVATIVES via 1,4-CYCLOHEXADIENE and OXANORBORNADIENE
DERIVATIVES

Ozgiir YILMAZ

ABSTRACT

[2+2] Ketene addition and [4+2] cycloaddition reactions can be performed
under room and mild conditions. Tricyclic molecules, ribose derivatives and furan
derivatives molecules are extremely important synthetically that are being used as
external material synthehized through these reactions. Such molecules are owing to
have strong antibiotic, antihelminthic, antifungal, antitumor, antiviral, anti-
inflammatory and cytostatic properties, it’s caused to be still worked hardly on
synthesizing new derivatives by many researchers.

With tricyclic molecul which synthesized through [2+2] ketene additions
reactions synthesized tricyclic alcohol, ketone and lactone derivatives and via the
starting molecules which synthesized through [4+2] cycloadditions reactions
synthesized some furane and ribose derivatives. Antibiotic and antioxidant activities
of all obtained molecules are examined.

Keywords: Ketene addition reactions, tricyclic molecules, ribose and furan
derivatives

Advisor: Prof. Dr. Nermin SIMSEK KUS, Department of Chemistry, University of
Mersin
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1. GIRIS

Siklokatilma reaksiyonlar1 organik sentez reaksiyonlarinda ¢ok yaygin
olarak kullanilmaktadir. En karakteristik 6zelligi molekiillerin en az iki bileseni
arasinda, iki m baginin agilarak, iki yeni ¢ bagmin olusmasidir. En 6nemli iki
siklokatilma tepkimesi, [2+2] ve Diels-Alder reaksiyonu olarak da bilinen [4+2]
siklokatilma reaksiyonlaridir [1-3]. Bu katilma reaksiyonlari lizerinden Onemli
polisiklik molekiiller elde edilebildigi gibi, sentezlenen bazi ¢ikis bilesiklerindeki
mevcut ¢ift baglar par¢alanma reaksiyonlarina sokularak bes tliyeli halkali molekiiller

ve bu molekiillerin 6nemli liyelerinden olan riboz tiirevleri sentezlenebilmektedir.

Bes iyeli karbosiklik molekiiller, kendilerinin 6nemli molekiiller
olmalariin yani sira faydali bir¢ok molekiiliin sentezi icin de ¢ikis bilesigi roli
oynamaktadirlar. Bu yiizden bu molekiil tiirevlerinin sentezi iizerine yapilan
calismalar son yillarda artmis ve halen artmaya devam etmektedir. Elde edilen bes
tiyeli karbosiklik molekiiller iizerinden sentezlenebilen riboz tiirevleri, biyolojik
olarak Onemi olan molekiillerin yapitasi oldugundan dolayr ¢ok ilgi ¢ekici
molekiillerdir [4]. Ornegin RNA’da riboz, iskelet zincirinin seklini olusturur ve
genetik bilgide ii¢ boyutlu yapinin aktarilmasi i¢in baz olarak gorev yapar. Riboz’un
ayni zamanda metabolizmada ATP ve NADP’de kritik gorevi vardir. Yine son
yillarda biyolojik aktif 6zelliklerinden dolay1 karbosiklik niikleosid analoglarinin
sentezine de ¢ok 6nem verilmeye baglanmigtir. Niikleosidler riboz halkasina purin ve
pirimidin bazlarinin baglanmasiyla elde edilirler. Niikleosidler purin ve pirimidin
bazlarinin yapisal tiirevi olup, planar, aromatik ve heterosiklik yap1 Ozelliklerine
sahiptirler. Niikleosid analoglari, antitimor, antiviral, antifungal, antihelmintik,
herbisidal, insektisidal 6zellikler gibi biyolojik aktivitelerin biiyiik bir kisminda aktif
olarak kullanilmaktadir [5]. Bazi 6nemli molekiiller i¢in de ara firlin olarak
kullanildigindan dolay1 niikleosid analoglar ile ilgili ¢aligma yapan gruplarin sayisi

her gegen giin artmaktadir [6-8].

Diger yandan trisiklik keton ve alkol tiirevlerinin yanisira 6zellikle trisiklik

lakton tiirevleri cesitli biyolojik aktiviteleri olan dogal {irlinlerin temel yap1
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taglarindandir. Literatiirde bu molekiillerin sentezi i¢in bazi1 Ornekler olsa da bu
konuda ¢ok fazla calisma bulunmamaktadir. Bu molekiillerin gii¢lii antibiyotik,
antihelmintik, antifungal, antitimdr, antiviral antiinflamatuar ve sitostatik 6zellikleri
sayesinde biyolojik sistemde 6nemli bir yeri olmasindan dolay1 yeni tiirevlerin
sentezlenmesi lizerine halen bir¢ok arastirmaci yogun bir sekilde ¢alismaktadir. Bu
ozelliklerinden dolayr bu molekiillerin sentezi yeni ilag kesfi agisindan biiyiik bir

oneme sahiptir [9].

Tez kapsaminda [4+2] katilma tepkimesi iizerinden sentezlenen ¢ikisg
bilesigine parcalanma reaksiyonlari uygulanarak g¢esitli riboz ve furan tiirevleri
sentezlenirken, [2+2] katilma tepkimeleri lizerinden ise birgok trisiklik keton, alkol
ve lakton tlirevi molekiiller sentezlenmistir. Sentezlenen tiim molekiillerin, gesitli
bakteriler iizerindeki antimikrobiyal ve DPPH metodu ile antioksidan etkinliklerinin
on calismalar1 yapilmistir. Bu molekiiller biyolojik aktif yeni molekiillerin

sentezlenmesinde de ara iirlin olma kapasitesine sahip énemli bilesiklerdir.
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

Kimyacilar siklokatilma tepkimelerini her bir molekiilde siklokatilma
tepkimesine katilan 7 elektronlarini sayarak siiflandirirlar. iki alkenin bir siklobiitan
verdigi tepkime [2+2] siklokatilma tepkimesi, bir dien ile bir alkenin bir sikloheksen

olusturdugu tepkime [4+2] siklokatilma tepkimesi olarak adlandirilir [10].

jl | == S

3 4 2 5

Sekil 2.1. [2+2] ve [4+2] siklokatilma tepkimeleri

[2+2] siklokatilma tepkimeleri, karistmin uygun dalga boyunda isinlarla
uyarilmast sonucunda, kolayca gerceklesir. Bu tepkimeler normal sartlarda termal
olarak gergeklesmez. Bu nedenle keten grubu iizerinden yapilan [2+2] katilma
tepkimeleri organik kimya acisindan son derece 6nemli tepkimelerdir. Keten katilma
tepkimeleri ile normal sartlarda termal olarak [2+2] katilma tepkimeleri kolaylikla
gerceklestirilebilmektedir. Keten tiirevlerinin  benzersiz  6zellikleri, HOMO
orbitallerinin keten diizlemine dik ve LUMO orbitallerinin keten diizleminde
olmasindan dolay: kiimiilen yapilarindan kaynaklanmaktadir. Bu durum kismi pozitif
yiikiin C; atomu iizerinde iken, kismi negatif yilikiin C, ve O atomlar iizerinde

oldugunu ortaya ¢ikarmaktadir [11,12].

'““””% %g E i ”H;,“ :1 : i ; c ’

HOMO LUMO

Sekil 2.2. Keten’in HOMO ve LUMO orbitalleri

Siklobiitanon halkasinin eldesinde ¢ok Onemli ara iiriinler olduklarindan organik

kimyada keten sentezlerinin 6nemli bir yeri vardir. Buradan hareketle, halkali
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alkenlerle yapilan keten katilma tepkimeleri tizerinden polisiklik molekiillerin sentezi
miumkiindiir. Polisiklik keton, alkol ve 6zellikle lakton tiirevleri biyolojik aktivite
gosterme ihtimali yiiksek olan molekiiller olmasinin yani sira antibiyotik karakterde
yeni molekiillerin sentezlenmesinde ara iirlin olarak kullanilabilecek 6nemli
molekiillerdir ve bu yiizden birgok arastirmact bu molekiillerin sentezlenmesi {lizerine
calismalar yapmaktadir. Sekil 2.3’te bazi Onemli trisiklik lakton tiirevleri

gosterilmektedir [13-16].

7 CHO

"Encelin" Saussureal Arglabin
Mantar biiyliime inhibitorii Bitki biiyiime inhibitdrii Farnesil transferaz inhibitori

Sekil 2.3. Bazi 6nemli trisiklik lakton tiirevleri

Ihsan Erden ve grubu, siklotrideka-1,2-dien’e (9) diklor keten katarak 10
nolu molekiilii sentezlemislerdir. Daha sonra 11 nolu molekiiliin hidrojenasyonu ile
12 nolu molekiile gegilmistir. Elde edilen 12 numarali molekiili 6nce
trimetilsililiyodat ve ardindan DBU ile tepkiterek 13 nolu molekiilii elde etmis ve bu
molekiiliin dietileter igerisinde lityum dimetilkuprat ile tepkimesiyle de d,l-muskon
elde etmislerdir (Sekil 2.4) [17].
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d,I-muskon 13 12

Sekil 2.4. Keten katilma tepkimeleri tizerinden d,I-muskon 13 eldesi

Bisiklik laktonlar trisiklik laktonlarin sentezlenmesinde 6nemli ara iiriinler
olmalarinin yanisira, kendileri de potansiyel enzim inhibitorii olma 6zelligine sahip

onemli molekiillerdir [18].

Rene-Viet Nguyen ve Chao-Jun Li yapmis olduklar1 caligmada etil
benzoilasetat’t (14) cesitli dien sistemleriyle tepkimeye sokarak bisiklik lakton
tiirevlerini sentezlemislerdir (Sekil 2.5) [18].

(o) (o) (o] (o)
OEt cat. (o]
+ '
H,0 (2 equiv.)
CH,Cl,
14 15 16

Sekil 2.5. Etil benzoil asetat 14 tizerinden bisiklik laktonlarin sentezi
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Bagka bir ¢alismada, Bello. Y. Makama 2-kloro siklopentanon’dan (17) yola
cikarak bir seri reaksiyon sonrasinda bisiklik lakton tiirevleri sentezlemistir (Sekil

2.6) [9].

o 9 H COzMe
c| ————>»
CO,Me CO Me E
H
18 19 20

CO,Me
\\\H

Lo

a) Dimetilmalonat, DMF/THF (1:1), NaH, 53%
b) Etanol, NaBHjy, 0 °C, 30 dk
c) Silika jel, hekzan:etil asetat (1:3), 32%

wnl
wnl

8 T
B T

Sekil 2.6. 2-Kloro siklopentanon (17) tizerinden bisiklik laktonlarin sentezi

[2+2] Siklokatilma tepkimelerinin yanisira Diels-Alder tepkimeleri olarak
bilenen [4+2] siklokatilma tepkimeleri iizerinden ise, aktif ¢ift baglara sahip
molekiiller kolaylikla sentezlenebilmekte ve bu molekiiller 6nemli bilesiklerin
sentezlenmesinde ¢ikis bilesigi olarak kullamlabilmektedir. Ornegin ¢ift baglar
lizerinden pargalanma reaksiyonlar1 yapilarak riboz tiirevleri veya bes tiyeli siklik
yapilar elde edilebilmektedir. Son on yilda, sentetik organik kimyada 6nemli rol
oynamalarindan dolayr hem hedef hem de ara {iriin olan bes iiyeli siklokarbonlarin
eldesi i¢in yeni metodlarin gelistirilmesine biiyiik 6nem vermistir. Riboz tiirevleri
bircok biyolojik énemi olan iiriinlerin yapisindadir. Ornegin RNA’da riboz, iskelet
zincirinin seklini olusturur ve genetik bilgide ti¢ boyutlu yapinin aktarilmasi i¢in baz
olarak gorev yapar. Riboz’un ayn1 zamanda metabolizmada ATP ve NADP’de kritik
gorevi vardir. Cogu riboz igeren niikleosid analoglar1 metabolik yollardan gegerek
antiviral, antibiyotik, antikanser, antifungal, herbisidal o6zelligi kazanir [4].

Niikleosidler, riboz ve deoksiribozun N-glikozid formudur, N; purin ve pirimidinden
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gelir, riboniikleik asit (RNA) ve deoksiriboniikleik asit (DNA) niikleik asitlerinin
temel yap1 tasidir. Niikleotidler hiicre membranlarina kolayca gecemediklerinden
dolay1, niikleosidler hiicrede niikleotidlere doniiserek aktif hale gelirler. Bu
bilgilerden de anlasilacagi {izere riboz tiirevleri ¢ok onemli bilesikler olmalarinin
yani sira ¢esitli niikleosid analoglarmin sentezlenmesinde kullanilan ara iiriinlerdir.
Biitlin bu 6zelliklerinden dolay1 her gegen giin bu molekiillerin sentezlenmesi iizerine

calisma yapan gruplarin sayisi artmaktadir.

Norbornen sistemleri gerilimli sistemler olduklarindan dolay: ¢ift baglarin
parcalanma reaksiyonlar1 kolaylikla gerceklesebilmektedir. Farkli sistemler
kullanilarak ~ karbon-karbon ¢ift bagi veya karbon-karbon tekli bag
parcalanabilmektedir (Sekil 2.7) [19].

1.0s0, Na-NH;

o7 No -—— e R/\@/\R

2. Mn(OAc), ’4/ .78 °C
HO 23 OH R 24 R: -CO,CH; 25

R

Sekil 2.7. Siklopenten ve siklopentan tiirevlerinin eldesi

Karbosiklik niikleosid analoglari, kendilerine benzer 6zelliklerdeki seker
molekiillerinden daha kararli bir metabolik yapiya sahip olmalarinin yani sira her
birinin ilging derecede biyolojik aktiviteye sahip olma potansiyeli vardir. Ozellikle
antiviral 6zellikleri bulunan bu madde tiirevlerinin biyolojik aktivite incelemeleri ilag
kimyasinin ilgi alan1 olmustur.

Gilles Gosselin ve ark. yapmis olduklari ¢alismada, 2-siklopenten-1-on’dan

(29) yola ¢ikarak karbosiklik niikleosid tiirevlerini sentezlemislerdir (Sekil 2.8).
X

N B
¢TI Re0
HO NSNSy RO R 1
‘WR —> b — —
/2,
OH OH OR, ° RO R ¢ R
26 27 28 29

Sekil 2.8. Hedeflenen molekiillerin sentezindeki retrosentetik sema [20]
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Ozellikle son on yil icerisinde niikleosid ve karboniikleosidler AIDS ve
hepatit gibi viral enfeksiyonlarin tedevisinde ¢ok biiyiik bir etkin rol iistlenmistir.
Karbosiklik niikleosid analoglarinin sahip oldugu yapi, hidrolazlara karsi daha
direngli olmalarina sebep olur, ama niikleotid analoglarina olan enzimatik doniistimii
engellemez. Yakin zamanlarda 5-homoaristeromisin, 3-deazaadenozin ve 3-deoksi-3-
florokarboadenozin molekiillerinin, vaccinia virus, cowpox ve monkeypox

viriislerine kars1 aktiflik gosterdigi gézlemlenmistir [21].

Julie Broggi ile ¢alisma arkadagslari ve diger bazi gruplar da 1,2,3-triazol
igeren, ribavirin analoglari1 olarak bilinen ve HIV-1 ile varicella-zoster viriisii ya da
vaccinia viriisiine kars1 ilging derecede antiviral aktivitesi olan karboniikleosidleri

incelemislerdir (Sekil 2.9) [22].

NH, NH,

N NN b NN

74
o~ AL o AL

OH OH OH OH
5'-Homoaristeromisin karbosiklik 3-Deazaadenosin
30 31
NH, o

HO NN HO N~
| a l | Eo:1 |

F OH OH OH
karbosiklik Ribavirin
3'-Deoksi-3'-floroadenosin
32 33

Sekil 2.9. Baz1 6nemli niikleosid analoglari

Bu kapsamda, yaptiklar1 calismada 6ncelikle metil malonat (35) ve cis-1,4-dikloro-2-
biiten’den (34) yola ¢ikarak siklopent-3-en diester’i (36) sentezlemislerdir. Daha

sonra diester 36 molekiiliinii indirgemis ve elde edilen indirgeme iriinii 37°de
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bulunan mevcut hidroksil gruplarini koruma altina almiglardir. Bu islemden sonra
meydana gelen ucucu madde 38 m-KPBA ile 4 giin karistirllmis ve kantitatif olarak
epoksit molekiilii 39 elde edilmistir. Son olarak epoksit halkasini sodyum azid ile
acarak 40 nolu molekili sentezlemis ve bu molekiili standart siklokatilma
reaksiyonlart ile ¢esitli  1,2,3-triazol  karbosiklik  niikleosid tiirevlerine
doniistiiriilmiislerdir (Sekil 2.10) [22].

Cl

HO
CO,Me MeO,C
o come ™o T ]@
e
2 MeO,C HO
34 35 36 37
(o] (0] (o) N3
o o) o
O OH
38 39 40

R R

I RS O I S 4
><o:|qo‘|-| Hoh

OH

41 42

Sekil 2.10. Triazol karbosiklik niikleosid analoglarinin sentezi

Bagka bir ¢alismada Haruhisa Kikuchi ve arkadaslar1 1,2-siklopentadiol
tiirevlerini sentezlemis ve bu tlirevlerin bagisiklik sistemi tizerindeki diizenleyici ve
immunsupresif 6zelliklerini incelemislerdir. Bu amagla baslangi¢ olarak cis-1,4-
dikloro-2-biiten ile dietil malonat’in (43) lityum hidriir ile kondensasyon reaksiyonu
yapilmis ve 44 nolu molekiil elde eldilmistir. Elde ettikleri bu molekiile OsOy ile
diolleme reaksiyonu yapmis ve daha sonra bu hidroksil gruplarmi koruyarak, elde
ettikleri 45 molekiiliine dekarboksilasyon reaksiyonu yapmus, cis- ve trans- olarak 46
nolu molekiilleri sentezlemislerdir. Elde ettikleri bu cis- ve trans- {iriinlere ayr1 ayri
indirgeme ve yiikseltgeme tepkimeleri yaparak 1,2-siklopentadiol tiirevlerini elde
etmeyi basarmiglardir (Sekil 2.11) [23].
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Sekil 2.11. 1,2-siklopentadiol tiirevlerinin sentezi

Kompleks niikleosid antibiyotikler, niikleosidlerin yapisal &zelliklerini
onemli derecede igeren molekiillerdir. Bu niikleosidler, hacimli monosakkaritler,
disakkaritler, peptitler ve lipidlerdir. Kompleks niikleosid antibiyotikleri; antitiimor,
antiviral, antifungal, anthelmintik, herbisidal, insektisidal iceren biyolojik
aktivitelerin biiyiik bir kisminda aktiftirler [24]. Modifiye niikleosidlerin sentezi son
40 yil i¢inde bilinmesine ragmen &zellikle 3-azido-deoksitimin ve benzer tiirevleri
oldukca aktif olup, ayrica AIDS tedavisindeki olumlu etkilerinden dolay1, bu iskelet
yapisindaki molekiiller {izerine yapilan c¢alismalarda bir atilm olmustur [5].
Modifiye niikleosid sentezleri 6zellikle riboz halkasina baglanan gruplarin 6zelligiyle
de dogru orantili olarak gelismistir. Niikleosid sentezlerine ilk yonelim 1970°1i

yillarin baslarinda polioksinlerin sentezleriyle olmustur. Bu sentezlerde Emoto ve
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grubu Polyoksin-J’yi (55), Moffatt ve grubu da Sinefungin’i (56) sentezlemislerdir

[25].
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Sekil 2.12. Bazi 6nemli niikleosidler

sahip bu molekiillerin aktivitelerinin

Niikleosid iskelet yapisina
goriilmesinden sonra 1990’11 yillarda bu alana yonelim oldukg¢a fazla olmustur. Son
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yillarda sentezlenen bazi onemli niikleosid antibiyotikler Sekil 2.13’te verilmistir

[25].

HN
0
NH, |
gy o Caporamisin
Knapp, S. 1994
0 opiv
61
o)

Nikkomisin,
Barrett, 1990

Neplanosin A

HO/\©, Quinkert, G. 1989

Sekil 2.13. Bazi 6nemli niikleosid antibiyotikleri

Bu antibiyotik karakterli molekiiller ve bu molekiillerin tlirevleri diger arastirma
gruplarinin ilgisini ¢ekmistir. Dikkat edilecek olursa bu molekiillerde riboz halkasi
iceren yap1 merkezi molekiil olup, diger gruplar degistirilmistir. Riboz halkasina

takilan bu gruplarda kendi baslarina biyolojik aktivite gosteren 6nemli bilesiklerdir.

Bagka bir calismada Yamashita ve grubu triflat 64 molekiili ile NaNj3’i

muamele edip, debenzilasyondan sonra azido 65 bilesigini elde etmislerdir. Bu
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bilesigin KMnO,4 oksidasyonu, -OH gruplarinin asetilizasyonu ve timin grubunun

halkaya takilmasiyla azido-timin 68 bilesigi sentezlenmistir. Bu bilesik ayn1 zamanda

niikleosid antibiyotigi olan Chrycandin’in anahtar bilesigidir (Sekil 2.14) [26].

BzO— OTf
'sl’°?\ h

64 65
NH,
N S
<1 )
HOZC N N/ MeOZC
I:O;/ -
-
N; OAc
68

Sekil 2.14. Azido-timin 68’in sentezi
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67
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. MATERYAL
3.1.1. Kullanilan Kimyasallar

3.1.1.1. Dimetilasetilendikarboksilat

Kapal1 formiilii: CgHgO4, Molekiil agirhigi: 142.11 g/mol, Yogunlugu: 1.156
g/mL (25 °C), Kaynama noktasi: 95-98 °C, Alevlenme noktasi: 86 °C, Katalog
numarast: D138401, Marka: Sigma Aldrich
3.1.1.2. Furan

Kapali formiilii: C4H40, Molekiil agirligr: 68.08 g/mol, Yogunlugu: 0.936
g/mL (25 °C), Kaynama noktasi: 32 °C, Alevlenme noktasi: -36 °C, Katalog
numarast: 820594, Marka: Merck

3.1.1.3. Sodyumperiyodat

Kapal1 formiilii: NalO4, Molekiil agirligi: 213.89 g/mol, Erime noktasi: 300
°C, Katalog numarasi: 311448, Marka: Sigma Aldrich

3.1.1.4. Potasyum permanganat

Kapali formiili: KMnO,4, Molekiil agirligi: 158.03 g/mol, Erime noktast:
1sitma yoluyla bozunur, > 240 °C, Katalog numarasi: 223468, Marka: Sigma Aldrich

3.1.1.5. 2,6-Lutidin
Kapal1 formiilii: C7HgN, Molekiil agirligi: 107.16 g/mol, Yogunlugu: 0.923

g/mL (25 °C), Kaynama noktasi: 142-145 °C, Alevlenme noktasi: 37 °C, Katalog
numarast: L3900, Marka: Sigma Aldrich
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3.1.1.6. 1,4-Dioksan

Kapal1 formiilii: C4HgO,, Molekiil agirhigi: 88.11 g/mol, Yogunlugu: 1.034
g/mL (25 °C), Kaynama noktasi: 100-102 °C, Alevlenme noktasi: 12 °C, Katalog
numarast: 296309, Marka: Sigma Aldrich

3.1.1.7. Bakir stilfat pentahidrat

Kapalt formiilii: CuSO4.5H,0, Molekiil agirhigi: 249.69 g/mol, Erime
noktasi: 110 °C, Katalog numarasi: 209198, Marka: Sigma Aldrich

3.1.1.8. Meta-kloroperbenzoikasit

Kapali formiilii: CIC¢H4sCO3H, Molekiil agirligi: 172.57 g/mol, Erime
noktasi: 69-71 °C, Katalog numarasi: 273031-25G, Marka: Sigma Aldrich

3.1.1.9. Kloroform

Kapali formiilii: CHCl3z, Molekiil agirligi: 119.38 g/mol, Yogunlugu: 1.492
g/mL (25 °C), Kaynama noktasi: 60.5-61.5 °C, Erime noktasi: -63 °C, Katalog
numarasi: 107024, Marka: Merck
3.1.1.10. Sodyum bikarbonat

Kapal1 formiilii: NaHCO3, Molekiil agirligi: 84.007 g/mol, Erime noktast:
50 °C, Kaynama Noktasi: 851 °C, Yogunlugu: 2.20 g/mL (25 °C), Katalog numarasi:
144-55-8, Marka: Sigma Aldrich

3.1.1.11. Kalsiyum kloriir

Kapali formiilii: CaCl,, Molekiil agirligi: 110.98 g/mol, Erime noktasi: 772
°C, Katalog numarasi: C1016, Marka: Sigma Aldrich
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3.1.1.12. Silikajel

Kapali formiilii: SiO,, Molekiil agirligi: 60.08 g/mol, Erime noktasi: 1713
°C, Katalog numarasi: 107734, Marka: Merck

3.1.1.13. Dietileter

Kapal1 formiilii: C4H100, Molekiil agirligi: 74.12 g/mol, Yogunlugu: 0.7134
g/mL (25 °C), Kaynama noktasi: 34.6 °C, Katalog numarasi: 60-29-7, Marka: Merck

3.1.1.14. Etilasetat

Kapali formiilii: CH3COOC;Hs, Molekiil agirligi: 88.11 g/mol, Yogunlugu:
0.902 g/mL (25 °C), Kaynama noktasi: 76.5-77.5 °C, Erime noktasi: -84 °C,
Alevlenme noktasi: -3 °C, Katalog numarasi: 109623, Marka: Merck
3.1.1.15. 1,4-Siklohekzadien

Kapali formiilii: CgHs, Molekiil agirligi: 80.13 g/mol, Yogunlugu: 0.847
g/mL (25 °C), Erime Noktast: -50 °C, Kaynama noktasi: 82 °C, Katalog numarast:
628-41-1, Marka: Merck

3.1.1.16. Trikloroasetil klorir

Kapali formiilii: C;0Cly, Molekiil agirligi: 181.832 g/mol, Yogunlugu: 1.62
g/mL (20 °C), Kaynama noktasi: 117.9 °C, Katalog numarasi: 76028, Marka: Merck

3.1.1.17. Fosforil kloriir
Kapali formiilii: POCl3z, Molekiil agirligr: 153.33 g/mol, Yogunlugu: 1.645

g/mL (25 °C), Erime noktasi: 1.25 °C, Kaynama noktasi: 105.8 °C, Katalog
numarast: 100-25-87-3, Marka: Merck
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3.1.1.18. Cinko

Sembol: Zn, Molekiil agirligi: 63.8 g/mol, Yogunlugu: 7.14 g/mL (25 °C),
Erime noktasi: 419.53 °C, Kaynama noktasi: 907 °C, Katalog numarasi: D138401,
Marka: Sigma Aldrich
3.1.1.19. Asetikasit

Kapali formiilii: C,H40,, Molekiil agirlig: 60.05 g/mol, Yogunlugu: 1.049
g/mL (25 °C), Kaynama noktasi: 117-118 °C, Alevlenme noktasi: 40 °C, Erime
noktasi: 16.2 °C, Katalog numarasi: 320099, Marka: Sigma Aldrich
3.1.1.20. Aseton

Kapali formiilii: C3HsO, Molekiil agirligi: 58.08 g/mol, Erime noktasi: -95
°C, Kaynama Noktasi: 56-57 °C, Yogunlugu: 0.791 g/mL (25°C), Katalog numarasi:
67-64-1, Marka: Sigma Aldrich

3.1.1.21. Lityumaliiminyumhidriir

Kapal1 formiilii: LiAlHa, Molekiil agirligi: 37.95 g/mol, Yogunlugu: 0.917
g/mL (25 °C), Erime noktasi: 150 °C, Katalog numarasi: 16853-85-3, Marka: Merck

3.1.1.22. Metanol
Kapal1 formiilii: CH30H, Molekiil agirhigi: 32.04 g/mol, Yogunlugu: 0.791

g/mL (25 °C), Kaynama noktasi: 64.7 °C, Erime noktasi: -98 °C, Alevlenme noktasi:
11 °C, Katalog numarasi: 106009, Marka: Merck
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3.1.1.23. Kloroform-D1

Kapal1 formiilii: CCl3D, Molekiil agirligi: 120.38 g/mol, Yogunlugu: 1.5
g/mL (25 °C), Kaynama noktasi: 60 °C, Erime noktasi: -64.1 °C, Katalog numarasi:
102450, Marka: Merck

3.1.1.24. Hekzan

Kapali formiilii: CgHi4, Molekiil agirligi: 86.18 g/mol, Yogunlugu: 0.66
g/mL (25 °C), Kaynama noktast: 69 °C, Erime noktasi: -94.3 °C, Alevlenme noktasi:
-22 °C, Katalog numarasi: 10436, Marka: Merck

3.1.1.25. Metanol-D4

Kapal1 formiilii: CD30D, Molekiil agirligi: 36.07 g/mol, Yogunlugu: 0.888
g/mL (25 °C), Kaynama noktasi: 65.4 °C, Erime noktas1: -98 °C, Katalog numarasi:
106028, Marka: Merck

3.1.2. Kullanilan Cihazlar

3.1.2.1. FT-IR (Kirmiz1 &tesi spektrometresi)

Kirmiz1 o6tesi 1s1masi, elektromagnetik spektrumda goriinlir bolge ve
mikrodalgalar arasinda bulunur. Kirmiz1 Gtesi spektrumlari ile organik bilesiklerin
yapisindaki fonksiyonel gruplar hakkinda yiiksek oranda fikir sahibi edinilebilir ya
da iki organik bilesigin ayn1 olup olmadig tespit edilebilir.

Kirmiz1 otesi bolgesinde sogurma, molekiillerin titresme ve donme
diizeylerini uyarir. Kirmizi 6tesi 1s1masiin enerjisi, molekiildeki baglar1i bozmaya
yetmez, elektronik uyarma da yapamaz; fakat atomlarin kiitlelerine, baglarin giiciine

ve molekiiliin geometrisine bagli olarak baglarin titresme genliklerini arttirir. Kirmizi
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Otesi sogurma bantlar1 olarak goriinen titresmeler, molekiildeki baglarin ve atom

gruplarinin dipol momentlerinde degisme yapabilen titresmelerdir [27].

Bu calismada, infrared (FT-IR) spektrumlart Mersin Universitesi Fen
Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii’nde bulunan “Perkin Elmer spektrum 100 marka

cihazla alinmistir.

3.1.2.2. NMR ( Niikleer manyetik rezonans)

Niikleer manyetik rezonans spektroskopisi, molekiildeki atomlarin
elektromagnetik 1stmanin belli bir bolgesini sogurmalari olayinin goézlenmesine
dayanir. Kirmiz1 6tesi spektrumlari, molekiillerin, kirmizi 6tesi 1simalarini sogurarak
elektronik ve titresme diizeylerinin uyarilmasiyla ortaya c¢iktigi gibi, NMR
spektrumlarida bazi atom c¢ekirdekleri tarafindan elekromagnetik 1simanin radyo
dalgalar1 bolgesinin sogurulmasi sonucu ortaya ¢ikar. Bir NMR spekrumu dort tiir
bilgi verir:

1) Piklerin sayisi, molekiildeki degisik tiirdeki ¢ekirdekleri belirtir.

2) Piklerin yerleri ¢ekirdegin tiiriinii ve kimyasal ¢evresini gosterir.

3) Piklerin bagil alanlari, her tiir ¢ekirdegin bagil sayisini belirtir.

4) Piklerin yartlma durumu, hangi ¢ekirdeklerin birbirinden etkilendigini
gosterir.

Niikleer Manyetik Rezonans spektrumlari Mersin  Universitesi Ileri
Teknolojiler Ar-Ge Merkez Laboratuvari’nda mevcut olan “BRUKER
ULTRASHIELD PLUS BIOSPIN GmbH” marka ve “AVANCE III 400MHz
NaNoBay FT-NMR” model cihazla alinmistir.

3.1.2.3. Erime noktasi tayini cihazi
Kat1 maddelerin erime noktasi tayini, Mersin Universitesi Ileri Teknolojiler

Ar-Ge Merkez Laboratuvari’nda mevcut olan “Mettler Toledo” marka ve “MP90”

model olan 0.1-20 °C arasinda ayarlanabilir 1sitma hizina sahip cihazla yapilmistir.
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3.1.2.4. GC-MS (Gaz kromatografisi/kiitle spektroskopisi)

Gaz kromatografisi/kiitle spektroskopisi, iki gii¢lii analitik teknigin sinerjik
kombinasyonudur. Gaz kromatografisi, karisimdaki bilesenleri ayirir. Kiitle
spektroskopisi, her bir bilesenin yapisal olarak tanimlanmasinda yardimei olur. Cok
diisiik miktarlardaki 6rneklerin tanimlanmasi, giiglii yapisal analiz, hizli analiz siiresi

gibi 6nemli avantajlar1 bulunmaktadir.

Gaz kromatografisi/kiitle spektroskopisi spektrumlar1 Mersin Universitesi
fleri Teknolojiler Ar-Ge Merkez Laboratuvari’nda bulunan ‘AGILENT GC-MS’
marka ‘5975 C89’ model cihazla alinmistir.

3.1.2.5. Diger yardimc1 geregler

Kolon kromatografisinde “Merck silikajel 60 (0.063-0.200 mm)”; TLC de
floresans indikatorlic “Merck 5554 tabakalar; preparatif tabaka hazirlanmasinda
“Merck silikajel 60 HF 254” ve kromatografi sonuglariin incelenmesinde “Camag
254/366 nm” UV lamba kullanilmstir.

Bilesiklerin elde edilmesi ve kromatografik islemler ile saflastirmasi
sonrasinda c¢oziiciilerin uzaklastirilmas: i¢in “Heidolph” marka “laborota 4000”

model doner buharlastiric1 kullanilmistir.

3.2. METODLAR

3.2.1. Keten Katilma Reaksiyonu

Reaksiyona sokulacak dien ve aktif ¢inko’nun ¢ift boyunlu balonda eter
igerisindeki ¢ozeltisine, trikloroasetil kloriir ve fosforil kloriir’iin yine eterdeki
¢oOzeltisi damla damla eklenir ve geri sogutucu altinda 2 giin reflux edilir. Daha sonra
karigim selit iizerinden siiziiliir, stiziilme islemi tamamlandiktan sonra, 6nce su, sonra
NaHCO; ve tekrar su ile yikanarak CaCl, iizerinden kurutulur. Coziiciiniin

uzaklastirilmasiyla keten katilma iiriinii elde edilmis olur [28].
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3.2.2. Deklorinasyon Tepkimesi

Keten katilma {iriinii, ¢ift boyunlu balona alinir ve iizerine asetik asit ile
cinko eklenir. Bu karisim geri sogutucu altinda 100 °C’de 20 saat karistirilir. Daha
sonra karigim silizge¢ kagidindan siiziilerek 6nce su, daha sonra NaHCO3 ve tekrar su
ile yikanarak CaCl, ilizerinden kurutulur. Coziiciiniin uzaklastirilmasi sonucunda

eliminasyon triini elde edilir [28].

3.2.3. LiAIH, ile indirgenme Tepkimesi

Manyetik olarak karnstiritlan LiAlH4,-THF karisimina bisiklik  keton
bilesiginin sodyum iizerinden destillenmis THF igerisindeki ¢dzeltisi 0 °C’de damla
damla ilave edilir. Reaksiyon tamamlaninca reaksiyon ortami 0 °C’de tutularak
damla damla su eklenir ve karisim 5 g silikajel ilizerinden siiziilir. Organik faz

MgSQ, tizerinden kurutularak ¢6ziicli uzaklastirilir [28].

3.2.4. Siklobiitanon Halkasindan Lakton Sentezi

H,0,’in asetik asit icerisindeki ¢ozeltisine siklobiitanon igeren molekiiliin
kloroformdaki ¢ozeltisi ilave edilir. Oda sicakliginda reaksiyon tamamlanincaya
kadar karistirilir ve reaksiyon tamamlandiktan sonra, 6nce su sonra NaHCO3; ve en
son tekrar su ile yikanip MgSQy ile kurutularak ¢oziiciisii evaporatorden uzaklastirilir

[28].

3.2.5. Hidroksil Gruplarinin PCC ile Yiikseltgenmesi

Yiikseltgenecek olan molekiil kuru diklorometan’da c¢oziiliir ve iizerine
gerekli miktarda PCC kat1 olarak ilave edilir. Reaksiyon 2 saat siire ile karigtirilir ve
reaksiyonun tamamlandigi TLC ile kontrol edildikten sonra siizme islemi yapilir.
Stizme islemi tamamlandiktan sonra ¢6ziicii buharlastirilir ve elde edilen iiriin kolon

kromatografisi ile saflastirilir.
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3.2.6. 7-Oksanorbornadien Bilesiginin Diels-Alder Tepkimesi ile Eldesi

Furan’mn, dimetilasetilendikarboksilat ile Diels-Alder katilma tepkimesi,

kapali tiip igerisinde oda sicakliginda yapilarak yiiksek verimle 7-oksanorbornadien
elde edilir [29].

3.2.7. Cift Baglarin Parcalanmasi (Yontem 1)

Kat1 olarak karistirilan 1 mol CuSO4.5H,0 ile 3 mol KMnQ, iizerine su,
metilen kloriir ve reaksiyona sokulacak 0.5 mol alken eklenir ve hizlica karistirilir.
Karigim {izerine su miktariin yaklasik 5 kat1 kadar tersiyer biitanol ilave edilir ve
oda kosullarinda karistirmaya devam edilir. Reaksiyonun tamamlanip
tamamlanmadig1 TLC ile takip edilir. Reaksiyon tamamlandiginda karigim siiziiliir

ve CH,Cl; ile yikanir [30].

3.2.8. Cift Baglarin Parcalanmasi (Yontem 2)

Reaksiyona sokulacak 1 mol alken molekiilii 3:1 oraninda dioksan-su
karisiminda ¢oziilerek tizerine 2 mol 2,6-lutidin, daha 6nceden 2-metil-2-propanol
icerisinde hazirlanan OsO4 ¢ozeltisinden 2 mL ve 3 mol NalO,; eklenerek oda
kosullarinda karigtirilir. Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi TLC ile takip
edilir ve reaksiyon tamamlandiktan sonra su ve CH,Cl, eklenerek ekstraksiyon

yapilir. Organik faz CaCl; iizerinden kurutulur [31].
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4. DENEYSEL CALISMALAR

4.1. 1,4-SIKLOHEKZADIEN’DEN TRiSIKLIK MOLEKULLERIN SENTEZI

4.1.1. Diketen Katilma Reaksiyonu

5 g (62.5 mmol) 1,4-sikloheksadien (69) geri sogutucu altinda, ¢ift boyunlu
balonda, azot atmosferinde 250 mL dietileter icerisinde ¢oziildii. Ardindan buz
banyosu igerisindeki reaksiyon kabina 16.2 g (250 mmol) aktif ¢inko ilave edildi.
Tepkime bir miiddet karistiktan sonra, reaksiyon kabina damlatma hunisi ile 22.8 g
(125 mmol) trikloroasetil kloriir, 19.2 g (125 mmol) fosforil kloriir ve 75 mL
dietileter karisim1 damla damla ilave edildi. ilave islemi bittikten sonra reaksiyon yag
banyosuna alindi ve sicaklik 35 °C’ye yiikseltildi, 2 giin manyetik karistiricida
karistirildi. Elde edilen iiriin ayirma hunisinde NaHCOj3 ¢6zeltisi ile yikandi ve CaCl,
ile kurutuldu. Ham iiriin etilasetat:heksan (1:9) karisimi ile kolondan siiziilerek
saflastirild1 ve % 95 verimle (18.3 g, 60.59 mmol) iiriin elde edildi (Sekil 4.1).
5,5,9,9-tetraklorotrisiklo[6.2.0.0*®] dekan-4,10-dion (70): E.N= 165-166 °C

Cl Cl

@ Zn, Eter c.j..... cl
—_—
POC|3, un N\
C,Cl,0 & Yo
69 70

Sekil 4.1. 1,4-Siklohekzadien’e (69) keten katilma tepkimesi

Ci4

Sekil 4.2. Diketen (70) molekiiliiniin X-Ray goriintiisii
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Sekil 4.3. Diketen 70’in *H-NMR spektrumu (CDCly)
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Sekil 4.4. Diketen 70’in COSY spektrumu (CDCl5)
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Diketen 70’in *H-NMR spektrumunda yapimin beklenildigi gibi simetrik
oldugu agik¢a goriilmektedir. H; ve Hjs protonlart & 4.11-4.05 ppm’de dubletin
tripleti (J36= J18= 10.09, J1 2ap= J3.2ab= 7 Hz), Hs Ve Hg protonlar1 6 3.24-3.18 ppm’de
dubletin tripleti, H, ve H7 protonlar1 ise & 2.16 ve 6 2.13 ppm’de iki (J2ap= J7ap=
13.2, Jo3= Jo1= J76= J78= 6.8 Hz) ayr triplet vererek rezonans olmuslardir (Sekil
4.3). COSY spektrumu incelendiginde yap1 ve yapidaki simetri ile uyumlu oldugu
gorilmektedir (Sekil 4.4).

2 5 2 9 9
: Cl 7 Cl « Q@ 9 a @
g o 8 s s 5 8 < g e
Cl vl Cl
10 L) 4
1 3
o ! o]
|
|
L
| T T T T | T T T T | T T T T | T T T T
2IJIiIt1] 150 100 50
ppm

Sekil 4.5. Diketen 70’in **C-NMR spektrumu (CDCl3)

Diketen 70’in *C-NMR spektrumu incelendiginde karbonil karbonlarmin &
194.5 ppm’de rezonans oldugu goriilmektedir. Klor gruplarinin bagli oldugu
kuvarterner Cs ve Cy karbonlar1 beklenildigi gibi 6 87.3 ppm’de, C;-C3 ve Cg-Cg
karbonlar1 & 50.85 ve 6 41.0 ppm’de, C, ve C; karbonlar ise, & 22.9 ve & 16.9
ppm’de sinyal vermistir (Sekil 4.5). Alinan APT spektrumunda karbonil karbonlari
ve klor gruplarinin bagl oldugu Cs ve Cq karbonlarinin yanm sira, -CH; karbonlari
olan C, ve C; negatif bolgede rezonans olurken, C;, C3;, Cs, Cg karbonlari
beklenildigi gibi pozitif bolgede rezonans olmustur (Sekil 4.6). APT spektrumun
yani sira HETCOR spektrumu yapiy1 tamamiyle desteklemektedir (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. Diketen 70’in HETCOR spektrumu (CDCls)
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Sekil 4.8. Diketen 70’in GC-MS spektrumu

70 nolu molekiilin GC-MS spektrumuna bakildiginda, 301,9 m/z degeri

molekiil kiitlesini dogrularken, 96 m/z’deki temel pik yapiy1 desteklemektedir.
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Keten 70’in FT-IR spektrumunda 2924 cm™’deki bant yapidaki C-H
baglarinin gerilmelerini gosterirken, 1798 cm™deki bant karbonil gruplarina aittir

(Sekil 4.9).

4.1.2. Diketen Molekiiliinden Diketon 71’in Sentezi

13 g (199 mmol) aktif ¢inko ¢ift boyunlu balonda, geri sogutucu altinda 100
mL asetik asit igerisine eklendi. Ardindan buz banyosundaki tepkime ortamina
damlatma hunisi ile 10 g (33.1 mmol) diketen molekiilii ile 50 mL asetik asit karisimi
damla damla ilave edildi. Damlama bittikten sonra reaksiyon yag banyosuna alindi
ve sicaklik 100 °C’ye yiikseltilerek, 1 giin manyetik karistiricida karistirildi. Elde
edilen karisim NaHCOj3 ¢ozeltisi ve etil asetat ile yikandiktan sonra etilasetat:hekzan
(25:75) karisimi ile kolondan siiziilerek saflastirildi ve % 95 (5.16 g, 31.4 mmol)
verimle diketon molekiilii (71) elde edildi (Sekil 4.10).

Trisiklo[6.2.0.0*®]dekan-4,10-dion (71)

Cl Ci
Cl i Cl Zn /l""'
E— i
O/nul \\o CH3COOH o/ \\O
70 71

Sekil 4.10. Diketen 70’in deklorinasyon tepkimesi

Diketon 71’in nolu molekiiliin *H-NMR spektrumu incelendiginde H; ve Hs
protonlart 6 3.47 ppm’de multiplet olarak rezonans olurken, Hg ve Hs numarali
protonlar AB sistemi vermistir. Hg, Ve Hs, protonlart & 3.30 ppm’de dubletin
dubletinin dubleti (Joap= Jsap= 17.8, Jopg= Jsps= 9.6, Jop1= Jsp3= 2.8 Hz) seklinde
rezonans olurken, Hg, ve Hs, protonlari ise 6 2.78 ppm’de dubletin tripleti seklinde
rezonans olmustur. Hg ve Hg protonlar1 8 2.66 ppm’de, H, ve H7 protonlar1 ise 6 1.89
ppm’de multiplet olarak rezonans olmuslardir. 'H-NMR spektrumu yapidaki simetri
ile uyumludur (Sekil 4.11). Proton NMR yaninda molekiilin COSY spektrumu
incelendiginde etkilesimler yap1 ve yapidaki simetri ile tamamiyle uyumludur (Sekil

4.12).
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Sekil 4.11. Diketon 71°in *H-NMR spektrumu (CDCl5)
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Sekil 4.12. Diketon 71’in COSY spektrumu (CDCls)
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Sekil 4.13. Diketon 71’in **C-NMR spektrumu (CDCl3)

Diketon 71’in nolu molekiilin *C-NMR  spektrumu incelendiginde ise
karbonil karbonlarinin 6 211.3 ppm’de rezonans oldugu gozlemlenmektedir (Sekil
4.13). Diger karbon sinyallerinin tam olarak hangi karbonlara ait oldugunu tespit
etmek amaciyla alinan HETCOR spektrumuna bakildiginda 6 54.8 ppm’deki sinyalin
Ci1 ve C; karbonlarina 6 50.8 ppm’deki sinyalin ise Cs ve Cq karbonlarina ait oldugu
anlasilmaktadir (Sekil 4.15). C, karbonu 6 27.9 ppm, Cs ve Cg karbonlar1 ise 6 19.8
ppm’de rezonans olurken & 17.6 ppm’deki sinyalin C; karbonuna ait oldugu
HETCOR spektrumunun yani sira APT spektrumundan da agikca goriilmektedir.
APT spektrumunda negatif bolgedeki dort adet sinyal ile pozitif bolgedeki iki sinyal
yapidaki ti¢ adet —CH, ve iki adet —CH grubu ile uyumludur ve simetriyi
desteklemektedir (Sekil 4.14).
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Sekil 4.14. Diketon 71’in APT spektrumu (CDCl3)
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Sekil 4.15. Diketon 71’in HETCOR spektrumu (CDCls3)
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Diketon 71’in molekiiliin GC-MS spektrumuna bakildiginda, 164 m/z degeri
molekiil kiitlesini dogrularken, 79 m/z’deki temel pik yapiy1 desteklemektedir (Sekil
4.16).

Diketon 71’in FT-IR spektrumuna bakildiginda ise 2921 cm™deki bant
yapidaki C-H baglarinin gerilmelerini gosterirken, 1765 cm™deki bant karbonil
gruplarina aittir (Sekil 4.17).

4.1.3. Diketon 71 Uzerinden Dilakton 72’nin Sentezi

1 g (6.1 mmol) diketon (71) 150 mL CHCl3’te ¢oziildii ve ¢ozelti iizerine 3
g (17,4 mmol) %70’1ik m-KPBA ve 0.77 g (9.15 mmol) NaHCOj3 eklendi. Reaksiyon
1 giin oda kosullarinda karistirildi. Daha sonra % 10’luk NaOH c¢ozeltisi ile yikandi
ve organik faz MgSO; ile kurutularak ¢oziicii evaporatdrden uzaklastirildi. % 95
Verimle (1.14 g, 5.82 mmol) 72 nolu dilakton molekiilii elde edildi (Sekil 4.18).

Hekzahidrobenzofuro[9,10-b:11,12-b "/ difuran-2,6-dion (72)

n 2ek. mKPBA__ < " )
)nn \\ CHCl3 o R\ o
72

(0] o
71

Sekil 4.18. Diketon 71 tizerinden dilakton 72’nin sentezi

Dilakton 72 molekiiliiniin *H-NMR ve COSY spektrumlari incelendiginde
yapidaki simetri acikca goriilmektdir. Hio Ve Hi; protonlart 6 4.80 ppm’de dubletin
tripleti (Ji100= J1112= 7.28 Hz, Ji04ap= J114a0= 5.55 HZz) seklinde rezonans olurken,
Hi-H7 protonlar1 AB sistemi vermislerdir. Hi; ve Hyz, protonlart & 2.84 ppm’de
dubletin dubleti sekilde (J1ap=J7ap= 18.2 Hz, J159= J7a12= 9.85 Hz) rezonans olurken,
0 2.66 ppm’de multiplet olarak gozlenen sinyalin Hg Ve Hi, protonlarina ait oldugu
COSY spektrumundan kolaylikla anlagilmaktadir. Hs protonlar1 6 2.23 ppm’de triplet
verirken, Hip, ve Hy, protonlart & 2.20 ppm’de triplete (Jipo= J7m12= 2.24 H2z)
yarilarak rezonans olmustur. Son olarak Hg protonlar1 6 1.60 ppm’de triplet vermistir

(Sekil 4.19, Sekil 4.20).
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Sekil 4.19. Dilakton 72°nin "H-NMR spektrumu (CDCls)
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Sekil 4.20. Dilakton 72’nin COSY spektrumu (CDCls)
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Sekil 4.21. Dilakton 72’nin **C-NMR spektrumu (CDCl3)
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Sekil 4.22. Dilakton 72’nin APT spektrumu (CDCl5)
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72 nolu molekiilin *C-NMR spektrumu (Sekil 4.21) incelendiginde
karbonil karbonlariin 6 176.2 ppm’de rezonans oldugu goriilmektedir. Cy9 Ve Cyg
karbonlar1 6 76.4 ppm’de, HETCOR spektrumundan (Sekil 4.23) anlasilacagi iizere
C; ve Cy karbonlar1 ise 6 34.9 ppm’de sinyal vermislerdir. HETCOR spektrumun
yant sira APT spektrumundan da 6 29.9 ppm’deki sinyalin Cq Ve C;, karbonlarina ait
oldugu agikca anlasilmaktadir. C4 ve Cg karbonlari ise sirasiyla 6 29.8 ve 29.4
ppm’de rezonans olmustur. APT spektrumunda negatif ve pozitif bolgedeki

sinyallerin sayis1 yapi ile tamamiyle uyumludur (Sekil 4.22).
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Sekil 4.23. Dilakton 72’nin HETCOR spektrumu (CDCls)

72 nolu molekiilin GC-MS spektrumuna bakildiginda, 196 m/z degeri
molekiil kiitlesini dogrularken 136 m/z’deki temel pik yapiy1 desteklemektedir (Sekil
4.24).

Dilakton 72’nin FT-IR spektrumuna bakildiginda ise 2945 cm™deki bant
yapidaki C-H baglarinin gerilmelerini gosterirken, 1757 cm™deki bant lakton
gruplarina aittir (Sekil 4.25).
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4.1.4. Diketon 71 Uzerinden Monolakton 73’{in Sentezi

1 g (6.1 mmol) diketon 71 150 ml CHCl3’te ¢6ziildii ve ¢ozelti tizerine 1.5 g
(8.71 mmol) %70’lik m-KPBA ve 0.77 g (9.15 mmol) NaHCO3 eklendi. Reaksiyon 1
giin oda kosullarinda karigtirildi. Daha sonra % 10’luk NaOH ¢ozeltisi ile yikand1 ve
organik faz MgSQO, ile kurutularak ¢6ziicli evaporatdrden uzaklastirildi. % 23 verimle
(0.27 g, 1.40 mmol) 72 nolu dilakton molekiilii elde edilirken, % 45 verimle (0.49 g,

2.74 mmol) 73 nolu monolakton molekiilii sentezlenmistir (Sekil 4.26).
Hekzahidrosiklobiita/f] isobenzofuran-1,7-dion (73)

ol 1 ek. m-CPBA i y
/J 0 +o0 o
/-uu \\ CHCl3 n- O““ o
72

o o
7

Sekil 4.26. Diketon 71’in 1 ek. m-KPBA ile reaksiyonu
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Sekil 4.27. Monolakton 73’tin *H-NMR spektrumu (CDCls)
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Sekil 4.28. Monolakton 73’tin COSY spektrumu (CDCls3)

73 nolu molekiiliin *H-NMR ve COSY spektrumlari inceleniginde oksijen
atomunun bagli oldugu Hig protonunun 6 4.84 ppm’de, Hg protonun & 3.55 ppm’de
multiplet olarak rezonans oldugu goriilmektedir. AB sistemi veren H, ve Hg
protonlarindan Hp, protonu 6 3.38 ppm’de dubletin dubletinin dubleti (J2qp= 17.6,
J2az= 9.4 Hz), Hga protonu 6 2.91 ppm’de dubletin dubleti (Jgap= 17.8, Jsas= 10.6
Hz) olarak sinyal vermistir. Hs protonu 6 2.83 ppm’de multiplet olarak
goriilmektedir. Hpp protonu & 2.66 ppm’de dubletin tripleti (Jop3= 3.7 Hz), Hs
protonu o 2.54 ppm’de multiplet, Hg, protonu ise, & 2.35 ppm’de dubletin dubleti
(Jebs= 2.4 Hz) olarak sinyal vermistir. Hy ve Hg protonlar1 da AB sistemleri
vermislerdir. 6 2.13 ppm’de Ha, protonu dubletin dubletinin dubleti (J4ap= 14.8 Hz,
Jaa3= 8 Hz, Jya5= 5.2 Hz) seklinde sinyal verirken, Hgp protonu ise 6 1.98 ppm’de
dubletin tripleti (Jap5= 8.4, Jap3= 3.6 Hz) seklinde rezonans olmustur. Son olarak Hg
protonlarmin verdigi AB sistemi incelendiginde ise Hgs protonunun & 1.91 ppm’de
dubletin tripleti (Joap= 14.4, Joa10= Joag= 4.8 Hz), Hg, protonunun 6 1.56 ppm’de

multiplet olarak sinyal verdigi goriilmektedir.
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Sekil 4.29. Monolakton 73’tin **C-NMR spektrumu (CDCl3)
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Sekil 4.30. Monolakton 73’in APT spektrumu (CDCl5)
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Sekil 4.31. Monolakton 73’tin HETCOR spektrumu (CDCl3)

73 nolu monolakton molekiilin *C-NMR spektrumu (Sekil 4.29)
incelendiginde keton karbonilinin 6 210.0 ppm’de, lakton karbonilinin ise, 6 176.5
ppm’de sinyal verdigi goriilmektedir. Oksijen atomunun bagl oldugu Cio karbonu
76.5 ppm’de rezonans olurken, APT (Sekil 4.30) ve HETCOR (Sekil 4.31)
spektrumlarinda da anlasilacag tizere Cg karbonu 6 53.3 ppm’de rezonans olmustur.
C, karbonu 6 51.7 ppm’de sinyal vermistir. Yine APT ve HETCOR spektrumlarin
yardimiyla Cg, Cs3, Cg, C4 Ve Cs karbonlarin sirasiyla 6 34.8, 30.3, 29.5, 23.1, 18.8
ppm’de sinyal verdikleri acik¢a anlagilmaktadir. APT spektrumundaki negatif ve

pozitif bolgedeki sinyaller yapi ile tamamiyle uyumludur.

73 nolu molekilin GC-MS spektrumundaki 180 m/z degeri molekiil
kiitlesini dogrularken, 54 m/z’deki temel pik yapiy1 desteklemektedir (Sekil 4.32).

73 nolu molekiiliin FT-IR spektrumuna bakildiginda ise 2943 cm™’deki bant
yapidaki C-H baglarinin gerilmelerini gosterirken, 1761 cm™deki bandin ise

karbonil gruplarini ait oldugu anlasilmaktadir (Sekil 4.33).
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Sekil 4.32. Monolakton 73’in GC-MS spektrumu
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4.1.5. Diketon 71 iizerinden trisiklikdiol molekiillerinin (74, 75) sentezi

Bir balon igerisine LiAlHy4 alind1 ve tizerine sodyum {izerinden destillenmis
10 mL THF eklendi. Karisim bir buz banyosunda 0 °C’ye sogutuldu ve iizerine yine
sodyum tizerinden destillenmis olan 15 mL THF igerisinde ¢oziilen diketon (71)
molekiilii damlatma hunisi yardimiyla eklendi. Reaksiyon 5 saat oda kosullarinda
kanistirildiktan sonra Na,SO4 ¢ozeltisi eklenerek reaksiyona girmemis olan LiAlHy
deaktive edilerek karigim etil asetat ile yikandi. Reaksiyonu 1 mol LiAlH ile yaparak
monoalkol elde etmek amaglansa da, 2 mol LiAlH,4 kullanildiginda oldugu gibi, yine
cis- (74) ve trans- (75) dialkol molekiilleri elde edilmistir. 1 g (6.1 mmol) ¢ikis
molekiilii yapilan reaksiyonlarda 0.23 g (6.1 mmol) LiAlH4 kullanildigi durumda %
27 verimle (0.28 g, 1.67 mmol) 74 nolu, % 19 verimle (0.19 g, 1.13 mmol) 75 nolu,
molekiil olusurken (Sekil 4.34), 0.46 g (12.2 mmol) LiAlH, ile reaksiyon yapildigi
durumda, % 52 verimle (0.53 g, 3.15 mmol) 74 nolu, % 37 verimle (0.38 g, 2.26
mmol) 75 nolu molekiil elde edilmistir (Sekil 4.35).

(1R,3R,4S,6R,8R,10S)-trisiklo[6.2.0.0*¢]dekan-4,10-diol (74): E.N= 163-164 °C
(1R,3R,4R,6R,8R,10S)-trisiklo[6.2.0.0*®] dekan-4,10-diol (75): E.N= 114.5-115 °C

/\..... 1 ek. LiAlH, wn |-
e ) +

(LI1] anl o ol

o/ %o HO OH HO' OH

71 74 75

Sekil 4.34. Diketon 71’in 1 ek. LiAlH, ile indirgenme tepkimesi

)-nll 2 ek. LiA|H4 i i
e ) .

11} o o

o/ No HO OH HO OH

71 74 75

Sekil 4.35. Diketon 71’in 2 ek. LiAlHj, ile indirgenme tepkimesi
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Sekil 4.35. Cis-diol 74’iin *H-NMR spektrumu (CD3;0D)
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Sekil 4.36. Cis-diol 74’tin COSY spektrumu (CD3;0D)
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Cis-diol 74’tin 'H-NMR (Sekil 4.35) ve COSY (Sekil 4.36) spektrumlari
incelendiginde spektrumlarin yapidaki simetri ile uyumlu oldugu goriilmektedir. Hg
ve Hjo protonlarinin 6 4.34 ppm’de kuvartet (J43= Jas5p= Jasp= J101= J109a= J10.06=
8.08 Hz), H; ve Hs protonlar1 6 2.79 ppm’de multiplet seklinde sinyal vermistir. Hp,
Hs, H7 ve Hg protonlar1 AB sistemleri, Hg ve Hg protonlar1 6 2.18 ppm’de multiplet
vererek rezonans olmustur. Hs, Ve Hg, protonlar st iiste ¢akisarak 6 2.43 ppm’de
multiplet, Hsp, Hoy Ve Hoap protonlarit da 6 1.79 ppm’de iist iiste gakisarak bir
multiplet vermislerdir. H7a, protonlari ise, 6 1.53 ppm’de triplet (J76= J7g= 6.17 HZz)

olarak rezonans olmustur.
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Sekil 4.37. Cis-diol 74’iin **C-NMR spektrumu (CD3OD)
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Sekil 4.38. Cis-diol 74’iin APT spektrumu (CD3;0D)
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Sekil 4.39. Cis-diol 74’in HETCOR spektrumu (CD3;0D)
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Cis-diol 74’in *C-NMR (Sekil 4.37) spektrumu incelendiginde —OH
fonksiyonel gruplarinin baglh oldugu C4 ve Cyo karbonlarin § 66.5 ppm’de sinyal
verdigi goriilmektedir. ®*C-NMR yaninda APT (Sekil 4.38) ve HETCOR (Sekil 4.39)
spektrumlar1 incelendiginde, C; ve Cs karbonlarinin 6 38.8 ppm’de, Cs ve Cg
karbonlarimin ise, 6 37.7 ppm’de sinyal verdigi goriilmektedir. C; karbonu & 29.4
ppm’de, Cg ve Cg karbonlari & 23.6 ppm’de rezonans olmuslardir. C, karbonu ise &
17.0 ppm’de sinyal vermistirr HETCOR spektrumundaki etkilesimlerin yani sira
APT spektrumundaki pozitif ve negatif bolgedeki sinyaller yapiyr tamamiyle
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Sekil 4.40. Cis-diol 74’tin GC-MS spektrumu

Cis-diol 74’iin GC-MS spektrumuna bakildiginda, 166 m/z degeri molekiil
kiitlesini dogrularken, 80 m/z’deki temel pik yapiy1 desteklemektedir.
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Sekil 4.41. Cis-diol 74’tin FT-IR spektrumu

Cis-diol 74’iin FT-IR spektrumuna bakildiginda ise 3325 ve 3245 cm™ deki
bantlar yapidaki —OH gruplarinin varhigin1 gosterirken, 2954-2853 cm™ arasindaki
bantlar ise yapidaki C-H baglarmin gerilmelerini gostermektedir. Karbonil
bantlarinin olmamasi indirgeme reaksiyonun basarili bir sekilde gergeklestirildigini

desteklemektedir (Sekil 4.41).

Trans-diol 75’in 'H-NMR (Sekil 4.42) spektrumunda, Hs ve Hig
protonlarinin & 4.34 ppm’de kuvartet (Js,3= Ja 5= Ja,5p= J10,1= J109a= J10,90= 8.08 HZz)
seklinde, AB sistemi veren Hg ve Hs protonlarindan Hs, Ve Ho, protonlart iist iiste
cakigarak & 2.79 ppm’de multiplet seklinde sinyal vermistir. H; ve Hs protonlart 6
2.48 ppm’de dubletin tripletinin dubleti (J1 2ap= J32a0= 12.4, J1 8= J36= 2.4 Hz), Hs
ve Hg protonlart ise & 2.29 ppm’de multiplet olarak rezonans olmustur. H,
protonlarmin sinyali & 1.83 ppm’de multiplet, -OH fonksiyonel gruplarina ait
protonlarin sinyali 6 1.74 ppm’de genis singlet olarak goriilmektedir. Hsp, ve Hgp
protonlart 6 1.61 ppm’de, H7 protonlart ise, 6 1.41 ppm’de multiplet olarak rezonans
olmuslardir. *H-NMR spektrumunun yani sira, COSY (Sekil 4.43) spektrumuda
incelendiginde spektrumlarin molekiil yapis1 ve yapidaki simetri ile uyumlu oldugu

goriilmektedir.
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Sekil 4.42. Trans-diol 75’in "H-NMR spektrumu (CDCls)
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Sekil 4.43. Trans-diol 75’in COSY spektrumu (CDCls)
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Sekil 4.44. Trans-diol 75’in *C-NMR spektrumu (CDCl3)
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Sekil 4.45. Trans-diol 75’in APT spektrumu (CDCls3)
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Sekil 4.46. Trans-diol 75’in HETCOR spektrumu (CDCls3)

Trans-diol 75’in *C-NMR (Sekil 4.44) spektrumu incelendiginde, —OH
fonksiyonel gruplarinin bagl oldugu C4 ve Cyo karbonlarmin é 67.3 ppm’de sinyal
verdigi goriilmektedir. BC-NMR yaninda APT (Sekil 4.45) ve HETCOR (Sekil 4.46)
spektrumlari incelendiginde ise, Cs ve Cgy karbonlarmin & 36.9 ppm’de, C; ve Cj
karbonlarinin ise & 36.5 ppm’de sinyal verdigi goriilmektedir. Cg ve Cg karbonlar1 &
23.9 ppm’de, rezonans olurken, C, ve C; karbonlar1 6 22.0 ppm’de rezonans

olmustur. Spektrumlar yap1 ve yapidaki simetri ile tamamiyle uyumludur.

Trans-diol 75’in GC-MS spektrumuna bakildiginda, 166 m/z degeri molekiil
kiitlesini dogrularken, 80 m/z’deki temel pik yapiy1 desteklemektedir (Sekil 4.47).

Trans-diol 75’in FT-IR spektrumuna bakildiginda, 3251 cm™deki bant
yapidaki —OH gruplarinin varligini gosterirken, 2918 ve 2854 cm™deki bantlar ise
yapidaki C-H baglarinin gerilmelerini gostermektedir. Karbonil bantlarinin olmamasi

indirgeme reaksiyonun basarili bir gergeklestirildigini desteklemektedir (Sekil 4.48).
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Sekil 4.47. Trans-diol 75’in GC-MS spektrumu
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Sekil 4.48. Trans-diol 75’in FT-IR spektrumu
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4.1.6. Cis-diol 74’tin PCC ile Yiikseltgenmesi

Cis-diol 74’ten 0.5 g (3.01 mmol) alinarak 30 mL kuru diklorometan’da
¢oziildii ve tlizerine 0.65 g (3.01 mmol) PCC eklendi. Karigim 2 saat karistirildiktan
sonra reaksiyonun bittigi TLC ile kontrol edildi ve siizme islemi yapildi. Siizme
isleminden sonra ¢oziicii uzaklastirildi ve elde edilen iiriin dietileter ile kolon
kromatografisinden saflastirildi, % 43 verimle ( 0.21 g, 1.27 mmol) monoalkol 76
elde edildi.

6-hidroksitrisiklo[6.2.0.0*'°]dekan-2-on (76)

i PCC annl
A A
)nlll v
HO OH HO

74 76 71

Sekil 4.49. Cis-diol 74’tin PCC ile yiikseltgenme tepkimesi
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Sekil 4.50. Monoalkol 76 nin *H-NMR spektrumu (CDCl3)
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Sekil 4.51. Monoalkol 76’nin COSY spektrumu (CDCl5)

Monoalkol 76 nin *H-NMR (Sekil 4.50) ve COSY (Sekil 4.51) spektrumlar
incelendiginde Hg protonunun & 4.40 ppm’de kuvartet (J= 7.6 Hz) olarak, Hs
protonunun & 3.47 ppm’de multiplet olarak rezonans oldugu anlasilmaktadir. AB
sistemi veren H; protonlarindan Hiz; & 3.10 ppm’de dubletin dubletinin dubleti
(J12p=18.0 Hz, J1510=8.2 Hz, J123=4.4 Hz) seklinde sinyal verirken, Hg, Hip, H7a Ve
Hs protonlarmin sinyalleri & 2.81-2.50 ppm bdlgesinde iist iiste ¢akismislardir.
Yapidaki —OH protonu ise 6 2.41 ppm’de genis singlet vermistir. Hyo protonu 6 2,26
ppm’de hekstet (J103= J10.9a= J1096= J10,1a= J10,16=8.2 HZ) seklinde rezonans olurken,

Haab, H7o Ve Hg protonlarinin sinyalleri 6 1.99-1.69 ppm’de {iist iiste ¢akismuigtir.
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Sekil 4.52. Monoalkol 76°nin **C-NMR spektrumu (CDCls)
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Sekil 4.53. Monoalkol 76’nin APT spektrumu (CDCls)
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Sekil 4.54. Monoalkol 76’nin HETCOR spektrumu (CDCls3)

Monoalkol 76’nmm *C-NMR (Sekil 4.52) spektrumuna bakildiginda,
karbonil karbonunun & 214.9 ppm’de, C¢ karbonunun & 66.0 ppm’de rezonans
oldugu goriilmektedir. Diger sinyallerin tam olarak hangi karbonlara ait oldugunu
belirlemek amaciyla alinan APT (Sekil 4.53) ve HETCOR (Sekil 4.54) spektrumlari
incelendiginde C3 karbonun & 56.2 ppm’de, C; karbonunun & 50.1 ppm’de sinyal
verdigi anlagilmaktadir. Yine bu spektrumlardan anlasilacagi tlizere 6 37.9, 36.9,
28.0, 21.6 ve 17.7 ppm’deki sinyallerin sirasiyla C;, Cs, Cy, Cg (C10) Ve C4
karbonlarina ait oldugu goriilmektedir. Tim spektrumlarin yami sira APT

spektrumundaki pozitif ve negatif sinyallerin sayis1 yap1 ile tamamiyle uyumludur.

Monoalkol 76’nin GC-MS spektrumuna bakildiginda, 164 m/z degeri

molekiil kiitlesini dogrularken 79 m/z’deki temel pik yapiy1 desteklemektedir (Sekil
4.55).

Monoalkol 76’nin FT-IR spektrumuna bakildiginda ise, 3387 cm ™ deki bant
yapidaki —OH grubunun varhgmi gdsterirken, 2926 ve 2854 cm™’deki bantlar
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yapidaki C-H baglariin gerilmelerini gostermektedir. Yapidaki karbonil grubu 1763

cm™de bant vermistir (Sekil 4.56).
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Sekil 4.56. Monoalkol 76’nin FT-IR spektrumu
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4.1.7. Monoalkol 76’nin m-KPBA ile Tepkimesi

0.1 g (0.6 mmol) monoalkol (76) molekiilii 30 mL CHCl3’te ¢6ziildii ve
¢ozelti tizerine 0.15 g (0.87 mmol) % 70’lik m-KPBA ve 0.077 g (0.92 mmol)
NaHCOj3 eklendi. Reaksiyon 1 giin oda kosullarinda karistirildi. Daha sonra %
10’luk NaOH ¢ozeltisi ile yikand1 ve organik faz MgSO, ile kurutularak ¢oziicii
evaporatorden uzaklastirildi. % 95 verimle (0.104 g, 0.57 mmol) 77 nolu lakto-alkol
sentezlendi (Sekil 4.57).

6-hidroksioktahidrosiklobuta[f]benzofuran-2-on (77)

o m-KPBA ""'(I>:
y y oy 4, °
g \\ "o i o
77

HO (o)
76
Sekil 4.57. Monoalkol 76’nin m-KPBA ile reaksiyonu
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Sekil 4.58. Lakto-alkol 77 nin *H-NMR spektrumu (CDCl5)
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Sekil 4.59. Lakto-alkol 77°nin COSY spektrumu (CDCl5)

Lakto-alkol 77°nin 'H-NMR (Sekil 4.58) ve COSY (Sekil 4.59)
spektrumlarina bakildiginda yap: ile uyumlu oldugu goriilmektedir. Hz protonu o
5.03 ppm’de dubletin tripleti (J310= 8.8, J34a= Jzap= 4.2 Hz), Hg protonu & 4.47
ppm’de kuvartet (Js7a= Js7v= Jss= 7.2 Hz) olarak sinyal vermislerdir. Hi
protonunun 6 2.88 ppm’de multiplet olarak rezonans oldugu COSY spektrumundaki
Hs protonu ile olan etkilesimlere bakildiginda kolaylikla goriilirken, H; ve Hy
protonlar1 AB sistemleri vermislerdir. Hi, protonun sinyali 6 2.69 ppm’de dubletin
dubleti (Jiap= 18.4, Jia10= 10.4 Hz) seklinde karsimiza ¢ikarken, H7; ve Hs
protonlariin sinyalleri {ist iiste ¢akisarak 6 2.61 ppm’de multiplet vermislerdir. Hyp
protonu & 2.30 ppm’de dubletin dubleti (J1p10= 6.8 Hz), Hg protonu & 2.21 ppm’de
heksted (Js9a= Jsop= Js7a=Js 7= Jss= 8.0 Hz) olarak sinyal vermistir. Hy ve Hg
protonlarida beklenildigi gibi AB sistemleri vermislerdir. Ha, protonu & 2.07 ppm’de
dubletin dubletinin dubleti (J4ap= 14.4, Jsaz= 10.6, Jya5= 4 Hz), Hyp protonu 6 1.89
ppm’de dubletin dubletinin dubleti ve Hg, protonu & 1,78 ppm’de dubletin dubleti
(Joap=14.0, Jga10= 6.4 Hz) seklinde rezonans olmuslardir. Son olarak, Hy, protonu &
1.73 ppm’de multiplet olarak sinyal verirken, Hgp protonu ise 6 1.6 ppm’de dubletin
dubletinin dubletine (Jgp s= 8.8, Jop10= 5.2 Hz) yarilmstir.
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Sekil 4.60. Lakto-alkol 77’nin "*C-NMR spektrumu (CDCls)
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Sekil 4.61. Lakto-alkol 77 nin APT spektrumu (CDCls)
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Sekil 4.62. Lakto-alkol 77°nin HETCOR spektrumu (CDCls3)

Lakto-alkol 77’nin *C-NMR (Sekil 4.60) spektrumunda karbonil
karbonunun & 177.5 ppm’de, C3 karbonunun & 78.5 ppm’de, C¢ karbonunun & 66.0
ppm’de rezonans oldugu goriilmektedir. BC-NMR spektrumunun yani sira APT
(Sekil 4.61) ve HETCOR (Sekil 4.62) spektrumlart incelendiginde —CH;
karbonlarindan C7’nin 6 37.2 ppm, Ci’in de & 34.0 ppm’de sinyal verdigi acik¢a
anlagilmaktadir. 6 33.8, 30.4, 28.8, 22.8 ve 21.7 ppm’deki sinyallerin ise sirasiyla Cs,
Ci0, Co, C4 ve Cg karbonlarina ait oldugu o6zellikle HETCOR spektrumu ile

anlagilmaktadir.

Lakto-alkol 77°nin GC-MS spektrumundaki 180 m/z degeri molekiil
kiitlesini dogrularken, 79 m/z’deki temel pik yapiy1 desteklemektedir (Sekil 4.63).

Lakto-alkol 77°nin FT-IR spektrumuna bakildiginda ise, 3399 cm™ deki
bant yapidaki —OH grubunun varligimi gosterirken, 2933 cm™deki bant yapidaki C-
H baglarmin gerilmelerini gostermektedir. Yapidaki karbonil grubu 1749 cm™de
bant vermistir (Sekil 4.64).
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4.2. 7-OKSANORBORNADIEN TUREVLERINDEN RiBOZ TUREVLERININ
SENTEZI

4.2.1. 7-Oksanorbornadien 80’nin Sentezi

4 g (28 mmol) dimetilasetilendikarboksilat (DMAD) (79) ile 2.3 g (34
mmol) furan (78) oda kosullarinda bir kapali tiip igerisinde 3 giin manyetik
karistiricida kanistirildi (Sekil 4.65). Ham {iriin etilasetat-hekzan (1:4) karisimi ile bir
silikajel kolondan siiziilerek saflastirildi ve % 90 verimle 5.3 g (25 mmol) 7-
oksanorbornodien 80 elde edildi [29].

CO,CH, °
@O + |C|| M CO,CH3
= ¢ %90 71/
CO,CH; c0,CH,
78 79 80

Sekil 4.65. Furan 78 ile DMAD’1n (79) katilma tepkimesi

0
CO,CH,
DY/,
CO,CH;,
| .
g H i
A
- f— -
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Sekil 4.66. 7-Oksanorbornadien 80 nin *H-NMR spektrumu (CDCl3)
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Sekil 4.67. 7-Oksanorbornadien 80’nin **C-NMR spektrumu (CDCls)
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7-Oksanorbornadien 80°nin *H-NMR spektrumunda (Sekil 4.66) 8 7.2, 5.6
ve 3.80 ppm’de bulunan ii¢ sinyal ve *C-NMR spektrumunda (Sekil 4.67) bulunan &
165.0, 154.9, 142.2, 87.0, 54.1 ppm’deki bes sinyal yapiy1 ve yapida bulunan

simetriyi dogrulamaktadir.
4.2.2. 7-Oksanorbornadien 80’nin Pargalanma Tepkimesi (Yontem 1)

Kati olarak karistirilan 1.19 g (4.76 mmol) CuSO4.5H,0 ile 2.26 g (14.28
mmol) KMnOy, iizerine 10 mL su ve 20 mL metilen kloriir igerisinde ¢oziilmiis 1 g
(4.76 mmol) 7-oksanorbornadien 80’nin ¢ozeltisi eklendi ve hizlica karistirildi.
Karigim tizerine su miktarinin yaklasik 5 kati kadar tersiyer biitanol ilave edildi ve
oda kosullarinda karistirmaya devam edildi. Reaksiyonun tamamlanip
tamamlanmadig1 TLC ile takip edildi. Reaksiyon tamamlandiginda karisim siiziildii
ve CH,Cl; ile yikandi. Olusan iiriin kolon kromatografisi ile saflastirildi. % 30 (0.18
g, 1.43 mmol) verimle literatiirde baska yollarla sentezi bulunan [32] 81 nolu furan

tirevi molekil elde edildi.

0 KMNO CO,CH,
nO,
l\?/ CO,CH, CuS0,.5H,0 ES
—_— > o)
-
25°C
go CO2CHs 81

Sekil 4.69. 7-Oksanorbornadien 80’nin KMnO,4/CuSQy ile pargalanma reaksiyonu

Furan tiirevi 81’in ‘H-NMR spektrumu incelendiginde, Hy, Hz ve Hs
protonlart sirasiyla & 7.70, 7.67 ve 6.57 ppm’de dubletin dubleti seklinde, metil

grubuna ait protonlar 6 3.89 ppm’de rezonans olmustur.

Furan tiirevi 81’in *C-NMR spektrumu incelendiginde karbonil grubunun
6 161.4 ppm’de, kuvarterner C; karbonunun & 149.7 ppm’de rezonans oldugu
goriilmektedir. C4 karbonu 6 149.6 ppm’de, C, ve Cs karbonlar1 sirasiyla § 124.9 ve
0 113.1 ppm’de sinyal vermislerdir. Son olarak ester grubuna bagli metil karbonu

0 60.4 ppm’de rezonans olmustur (Sekil 4.71).
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Sekil 4.70. Furan tiirevi 81’in *H-NMR spektrumu (CDCls)
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Sekil 4.71. Furan tiirevi 81’in **C-NMR spektrumu (CDCl5)
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Sekil 4.72. Furan tiirevi 81’in GC-MS spektrumu
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Sekil 4.73. Furan tiirevi 81’in FT-IR spektrumu
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Furan tiirevi 81’in GC-MS spektrumundaki 154 m/z degeri molekiil
kiitlesini dogrularken, 95 m/z’deki temel pik yapiy1 desteklemektedir (Sekil 4.72).

Furan tiirevi 81’in FT-IR spektrumuna bakildiginda 3135 ve 3119 em > deki
bantlar aromatik C-H gerilmelerini gosterirken, 2959 ¢cm™deki bant yapidaki metil
C-H baglarinin gerilmelerini gostermektedir. Yapidaki karbonil grubu ise 1741 cm’

L de bant vermistir (Sekil 4.73).

4.2.3. 7-Oksanorbornadien 80’nin Pargalanma Tepkimesi (Y ontem 2)

1 g (4.76 mmol) 7-oksanorbornadien (80) 40 ml dioksan-su (3:1)
karisiminda ¢6ziilerek tizerine 1.02 g (9.52 mmol) 2,6-Iutidin, daha 6nceden aseton
igerisinde hazirlanan OsO4 ¢ozeltisinden 4 mL ve 3.06 g (14.28 mmol) NalO,4
eklenerek oda kosullarinda karistirildi. Reaksiyonun bittigi TLC ile takip edildi ve
reaksiyon tamamlandiktan sonra su ve CH,Cl, eklenerek ekstraksiyon yapildi.
Organik faz CaCl; iizerinden kurutuldu. Reaksiyon sonucunda dimetil 2-formilfuran-
3,4-dikarboksilat (82) [33] %76 verimle (0.76 g, 3.60 mmol) elde edildi.

o)
H.CO,C
CO,CH; 0s0, NalO, 2,6-lutidin TN
71/ > o
Dioksan/H,0 =
co,cH, H,CO,C
o
5 82 |y

Sekil 4.74. 7-Oksanorbornadien 80’ nin NalO4/Os0Oy ile par¢alanma reaksiyonu

Furan tiirevi 82'nin "H-NMR spektrumu incelendiginde aldehit protonu &
9.85 ppm’de rezonans olurken, Hs protonu & 8.05 ppm’de singlet olarak
gbzlemlenmistir. Metil protonlar: ise 8 3.92 ve 3.82 ppm’de singlet olarak rezonans
olmustur.

Furan tiirevi 82'nin *C-NMR spektrumuna bakildiginda, aldehit karbonili &
177.8 ppm’de rezonans olurken, ester karbonilleri & 161.5 ve 160.8 ppm’de sinyal
vermiglerdir. Kuvarterner Cz karbonu 6 151.6 ppm’de gozlenirken, Cs karbonu o
150.5 ppm’de goriilmektedir. C; ve C, karbonlar1 6 125.3 ve 120.0 ppm’de rezonans

olurken, metil karbonlar1 6 53.2 ve 52.5 ppm’de rezonans olmustur.
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Sekil 4.75. Furan tiirevi 82’nin *H-NMR spektrumu (CDCl5)
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Sekil 4.76. Furan tiirevi 82’nin **C-NMR spektrumu (CDCls)
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Furan tiirevi 82’nin GC-MS spektrumundaki 211 m/z degeri molekiil
kiitlesini dogrularken, 153 m/z’deki temel pik yapiy1 desteklemektedir (Sekil 4.77).

Furan tiirevi 82°nin FT-IR spektrumuna bakildiginda 3132 cm ™ deki bant
aromatik C-H gerilmesini gosterirken, 2957 cm™deki bant yapidaki metil C-H
baglarinin gerilmelerini gdstermektedir. Yapidaki ester karbonilleri 1722 cm™de,
aldehit karbonili ise, 1677 cm™>de bant vermistir (Sekil 4.78).

4.2.4. Furan Tiirevi 82’nin NaBHj ile Indirgenmesi

100 mg (0.47 mmol) furan tiirevi 82 10 ml eter ve 2 mL su karisiminda
¢ozlildi. Karistma 17.5 mg (0.47 mmol) NaBH, eklendi ve reaksiyon
tamamlanincaya kadar (2 saat) karistirildi. Reaksiyonun bittigi TLC ile kontrol
edildikten sonra karistma 10 mL daha eter eklendi, organik faz ayrildi ve Na,SO,
tizerinden kurutuldu. Daha sonra iirlin kolon kromatografisi ile saflastirildi. % 97
(98.37 mg, 0.45 mmol) verimle literatirde var olan [34] dimetil 2-
(hidroksimetil)furan-3,4-dikarboksilat (83) sentezlendi.

H,CO,C H,CO,C
NG NaBH, PR
o ————> o)
— —
H,CO,C H,CO,C
o)
H HO
82 83

Sekil 4.79. Furan tiirevi 82’ nin NaBHy ile indirgenme tepkimesi

indirgenme tiriinii 83’tin *H-NMR spektrumu incelendiginde Hs protonun &
7.77 ppm’de, Hg protonlarinin da 6 4.67 ppm’de singlet olarak rezonans olduklar
goriilmektedir. Ester gruplarina bagli —CHj protonlari & 3.83 ve 3.78 ppm’de singlet
olarak sinyal vermistir. Yapidaki —OH protonu ise 6 3.23 ppm’de genis singlet olarak

rezonans olmustur. Spektrum yapiy1 tamamiyle desteklemektedir (Sekil 4.80).
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Sekil 4.81. indirgenme iiriinii 83’iin **C-NMR spektrumu (CDCl5)
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indirgenme iriinii 83’tin *C-NMR spektrumu incelendiginde ise ester
karbonillerinin & 164.0 ve 162.1 ppm’de rezonans oldugu goriiliirken, kuvarterner Cs
karbonu & 161.4 ppm’de rezonans olmustur. Cs karbonu & 146.5 ppm’de sinyal
verirken C; ve C; karbonlari ise, 6 118.8 ve 114.5 ppm’de sinyal vermistir. Sinyaller

yapt ile uyumludur (Sekil 4.81).

Indirgenme iiriinii 83’iin GC-MS spektrumundaki 214 m/z degeri molekiil

kiitlesini dogrularken, 182 m/z’deki temel pik yapiy1 desteklemektedir (Sekil 4.82).

Indirgenme iiriinii 83’iin FT-IR spektrumuna bakildiginda —OH grubu 3449
cm™de gozlenirken, 3146 cm ™ deki bant, aromatik yapidaki C-H gerilmelerini, 2955
cm™deki bant ise yapidaki metil grubuna ait C-H baglarimin gerilmelerini
gostermektedir. Ester karbonillerine ait bant 1716 cm™de goriilmektedir (Sekil
4.83).
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Sekil 4.82. indirgenme iiriinii 83’{in GC-MS spektrumu
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Sekil 4.83. indirgenme iiriinii 83’iin FT-IR spektrumu
4.2.5. 7-oksanorbornadien 80’nin Epoksidasyon Tepkimesi [29]

250 ml’lik bir bolan igerisine 1 g (4.76 mmol) 7-oksanorbornadien 80
alinarak 150 ml CHCl; igerisinde ¢oziildii. Karigima 1.64 g (9.52 mmol) m-KPBA
(meta-kloroperbenzoikasit) eklendi. Tepkime oda sicakliginda (25 °C) 3 giin
kanigtirildi. Tepkimenin tamamlandigi ince tabaka kromatografisi yontemi ile
belirlendi. Daha sonra karigim bir ayirma hunisine alindi ve igerisine bir miktar buz
atildiktan sonra 0.5 M NaOH cozeltisi ile yikandi. Organik faz CaCl; iizerinden
kurutuldu. Coziicii uzaklastirildiktan sonra % 95 verimle (1.02 g, 4.51 mmol)
bisepoksit 84 elde edildi (Sekil 4.84). E.N= 82-83 °C

o o

CO,CH; 2 ek KPBA CO,CH;
7 / ek. m- (o) Yy

CHCI,

go CO2CH; gq COCH;

Sekil 4.84. 7-Oksanorbornadien 80’nin epoksidasyon tepkimesi
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Sekil 4.85. Epoksit 84°iin *H-NMR spektrumu (CDCl3)

Epoksit 84’iin *H-NMR spektrumunda H;-H, képrii basi protonlar: § 5.05
ppm’de genis singlet verirken, Hs-Hg protonlar1 6 3.7 ppm’de tek bir singlet pik
vermislerdir. H; ve Hg protonlarinin ve yine Hy ve Hs protonlarinin etkilesmemesi,
yani dihedral aginm 90° olmasi katilmanin exo yénden oldugunu gostermektedir. &
3.77 ppm’de mevcut olan sinyal ise ester karboniline bagli olan metil protonlarina

aittir. Spektrum yapidaki simetriyi dogrulamaktadir (Sekil 4.85).

Epoksit 84’tin *C-NMR spektrumunda ester karbonilleri & 161.4 ppm’de,
sp bolgesindeki C, ve Cj ¢ift baginmi igceren karbonlar da 6 146.8 ppm’de tek bir
sinyal vermislerdir. & 78.8, 54.3 ppm’de mevcut olan sinyaller koprii bas1 karbonlari
olan C;-C4 ve epoksit halkasinin bagh oldugu Cs-Cg karbonlarina ait iken, & 51.6
ppm’deki sinyal ise ester karboniline bagli metil gruplarma aittir. Pikler yapidaki

simetriyi dogrulamaktadir (Sekil 4.86).
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Sekil 4.86. Epoksit 84*iin **C-NMR spektrumu (CDCl5)
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Epoksit 84’iin FT-IR spektrumunda 1720 cm™’de mevcut olan bant ester
karboniline ait iken, 1262 cm™ ve 1228 cm™ de mevcut olan bantlar yapidaki C-O
baglarinin gerilmelerine ait bantlardir. 2956 cm ™ de mevcut bant ise, yapidaki C-H

gerilmelerine aittir (Sekil 4.87).

4.2.6. Epoksit 84’{in Pargalanma Tepkimesi (Y6ntem 2)

1 g (4.42 mmol) epoksit 84 40 mL dioksan-su (3:1) karisiminda ¢oziilerek
tizerine 0.95 g (8.85 mmol) 2,6-lutidin, daha 6nceden aseton igerisinde hazirlanan
Os0y ¢ozeltisinden 4 mL ve 2.81 g (13.26 mmol) NalOy4 eklenerek oda kosullarinda
karistirildi. Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi TLC ile takip edildi ve
reaksiyon tamamlandiktan sonra su ve CH,Cl, eklenerek ekstraksiyon yapildi.
Organik faz CaCl, iizerinden kurutuldu. Reaksiyon sonucunda literatiirde bagka
yollarla sentezi bulunan [35] riboz tiirevi 85 nolu molekiil % 85 verimle (0.89 g,
4.05 mmol) elde edildi (Sekil 4.88).

o) CO,CH,3
CO,CH; HO
Q 0s0, NalO, 2,6-lutidin
/ : ’ - /o]
CO,CH, Dioksan/H,O HO
84 g5 CO:CH;

Sekil 4.88. Epoksit 84’tin NalO4/OsQ; ile pargalanma reaksiyonu

Riboz tiirevi 85’in ‘H-NMR spektrumu incelendiginde Hs; ve Hs
protonlarmin 6 4.34 ppm’de singlet olarak rezonans oldugu goriilmektedir. H; ve H;
protonlar1 6 3.73 ppm’de, ester gruplarina bagli metil protonlart ise 6 3.72 ppm’de
sinyal vermislerdir. Spektrum yap1 ve yapidaki simetri ile uyumludur (Sekil 4.89).
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Sekil 4.89. Riboz tiirevi 85’in *H-NMR spektrumu (CDCls)
=]
o 8 B3
@ ! N 9
w (] [ I
-— (=] w =
CO,CH;
HO_, /s
2 O 4
HO 3
CO,CH;
T | T T T T | T T T | T T T T | T T T T |
200 150 100 50 0
ppm (t1)

Sekil 4.90. Riboz tiirevi 85’in **C-NMR spektrumu (CDCls)
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Riboz tiirevi 85’in **C-NMR spektrumu incelendiginde ester karbonillerinin
0 169.6 ppm’de, C3 ve Cs karbonlarinin 6 82.1 ppm’de sinyal vermistir. Ester
grubuna bagli metil karbonlar1 6 53.3 ppm’de, —OH fonksiyonel gruplarinin bagh
oldugu C; ve C, karbonlar1 & 47.1°de rezonans olmuslardir. Spektrum yap1 ve

yapidaki simetri ile uyumludur (Sekil 4.90).

Riboz tiirevi 85’in GC-MS spektrumuna bakildiginda, molekiiler iyona ait
220 m/z degeri gozlemlenememis, ancak 123 m/z piki yapiyr desteklemektedir (Sekil
4.91).
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Sekil 4.91. Riboz tiirevi 85’in GC-MS spektrumu

Riboz tiirevi 85’in FT-IR spektrumuna bakildiginda —OH grubu 3365 cm’
“de gozlenirken, 1224 cm™deki bant ise aromatik yapidaki C-O gerilmelerini
gostermektedir. 1743 cm™ ve 1729 cm™ deki bantlar yapidaki metil grubuna ait C-H
baglarinin gerilmelerini aittir (Sekil 4.92).
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5. SONUCLAR

Tezde oOncelikle furan ile dimetilasetilendikarboksilat’in (DMAD) [4+2]
Diels-Alder tepkimesi ile 1,4-siklohekzadien’in [2+2] keten katilma reaksiyonu
yapilmis ve ¢ikis molekiilleri olarak 7-oksanorbornadien 80 ve literatiirde olmayan

trisiklik yapidaki diketen 70 sentezlenmistir.

»  Sentezlenen diketen 70 molekiiliindeki klor atomlarinin eliminasyon

reaksiyonu yapilmis ve trisiklik yapidaki keton 71 sentezlenmistir.

»  Diketon 71 oncelikle 1 ek. m-KPBA ile reaksiyona sokulmus ve tepkime
sonunda literatiirde bulunmayan dilakton 72 ile monolakton 73 molekiilleri
sentezlenmistir. Reaksiyon 2 ek. m-KPBA ile yapildiginda ise, yalnizca
dilakton 72 elde edilmistir.

»  Diketon 71 2 ek. LiAlH4 ile reaksiyona sokulmus ve biyolojik aktivite
gosterme ihtimali bulunan cis- (74), trans- (75) dialkol molekiilleri
sentezlenmistir. Daha sonra reaksiyon 1 ek. LiAlIH, ile yapilarak monoalkol
molekiiliiniin sentezlenmesi hedeflense de, tepkime sonunda yine cis- (74),
trans- (75) dialkol molekiillerinin olustugu ve diketon 71°den de bir miktar

arttig1 gézlemlenmistir.

»  Monoalkol 76’y1 sentezlemek amaciyla cis-diol 74, PCC ile yiikseltgenme
reaksiyonuna sokulmus ve tepkime sonunda monoalkol 76’nin yaninda diketon

71’den de bir miktar arttig1 gézlemlenmistir.

»  Sentezi yapilan monoalkol 76 m-KPBA ile reaksiyona sokulmus ve tepkime

sonunda lakto-alkol 77 sentezlenmistir.
»  [2+2] Katilma tepkimesi lizerinden sentezlenen trisiklik molekiillerden sonra,

[4+2] katilma tepkimesi {izerinden sentezlenen 7-oksanorbornadien 80’deki

mevcut ¢ift baglara, literatiirde bilinen pargalanma reaksiyonlar1 uygulanarak
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biyolojik sistem igin O6nemli olan gesitli riboz tiirevlerinin sentezlenmesi

hedeflenmistir.

»  7-Oksanorbornadien 80 ilk olarak KMnO,/CuSQO4.5H,0 ile reaksiyona
sokulmus ve reaksiyon sonunda bir dekarboksilasyon ile riboz tiirevi yerine

literatlirde bagka yollarla sentezi bulunan furan tiirevi 81 sentezlenmistir.

»  7-Oksanorbornadien 80 2,6-lutidin ile OsO4/NalO, kullanilarak par¢alanma
reaksiyonuna tabi tutuldugunda ise, yine bir dekarboksilasyon sonucu
diizenlenme oldugu ve yine bir riboz tiirevi yerine literatiirde bagka yollarla

sentezi bulunan furan tiirevi 82 nin olustugu goériilmistiir.

»  Furan tiirevi 82’nin NaBHy ile indirgenme reaksiyonu yapilmig, molekiildeki
aldehit grubu daha sonraki c¢alismalarda piirin pirimidin bazlariyla reaksiyona

sokulmak tizere alkol (83) grubuna indirgenmistir.

»  7-Oksanorbornadien 80°de iki adet ¢ift bagin varligi, par¢alanma reaksiyonu
sonrasi olusan molekiiliin diizenlenerek furan tlirevi molekiile doniismesine
sebep oldugundan, mevcut ¢ift baglardan bir tanesi epoksitlenmis ve literatiirde
var olan epoksit 84 sentezlenmistir. Daha sonra bu molekiil 2,6-lutidin ile
OsO4/NalO,4 kullanilarak pargalanma reaksiyonuna tabi tutuldugunda

literatiirde farkli yontemlerle sentezi bulunan riboz tiirevi 85 elde edilmistir.

> Sentezlenen molekiillerin yapilar1 X-ray, 1H-NMR, 13C-NMR, COSY, APT,
HETCOR, FT-IR, GC-MS ol¢giimleri alinarak aydinlatilmistir.

»  Sentezlenen trisiklik ve parcalanma  molekiillerinin  antibakteriyel
incelemelerine ait 6n ¢alismalar yapilmisir. Tiim molekiillerin 100 mg/mL’lik
diliisyonlarindaki antibakteriyel aktivitesine Kirby Bauer Disk Difiizyon
yontemi ile test edilmistir. Bu yontemin temel prensibi; kimyasal emdirilmis

disklerin, yayma ekim yapilmis kati1 besiyerine yerlestirilmesi ve 24 saatlik
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inkiibasyondan sonra disk etrafindaki inhibisyon zonlarmin belirlenmesi ve zon
capinin dl¢iilmesine dayanmaktadir. Test edilen suglar:

e 1. Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027

e 2. Bacillus spizizenii ATCC 6633

e 3. Escherichia coli ATCC 25922

e 4. Staphlococcus aureus ATCC 25923, olarak se¢ilmistir.

Yapilan c¢alismalarda sentezlenen 70, 76, 77, 82 ve 84 nolu molekiillerin az
miktarda inhibisyon zonlari meydana getirdigi, ancak c¢alisilan tiim
molekiillerin bakteriler iizerinde kaydadeger miktarda antibakteriyal etki

gostermedigi belirlenmistir.

Sentezlenen molekiillerin antibakteriyel etkilerinin kapsamli bigimde ortaya
konmas1 icin test Orneklerinin Minimal Inhibisyon Konsantrasyonlarmimn
belirlenmesi ve sitotoksisite caligmalarinin yapilmasi1 gerekmektedir. Elde
ettigimiz ilk bulgular, sentezlemis oldugumuz molekiillerin antibakteriyel

etkiye sahip olma potansiyeli oldugunu gostermektedir.

»  Sentezlenen biitiin molekiillerin antioksidan etkinliklerini test etmek amaciyla
DPPH metodu [36] kullanarak 6n ¢alismalar1 yapilmistir. Yarim ve 24 saatlik
inkiibasyon sonrasinda Olclilen UVs35 absorbans degerlerine gore etkinlikler
hesaplanmustir. Ik incelemelerde diketen 70, dilakon 72 ve furan 82’nin diger
molekiillere gore ¢ok daha etkin oldugu belirlenmistir. Bu calisma, artan
dozlarda etkinlik incelemeleri ile ii¢ tekrarli ve BHT pozitif kontrol

kullanilarak ilerletilecektir.
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