
 

 

SÜBST TÜE B KL K D ENOF LLER N ÇE TL  
EN S STEMLER YLE S KLOKATILMA 
TEPK MELER N NCELENMES  

 
 

 
 
 

 
 

ÖZGÜR YILMAZ 
  
 
 
 
 
 
 

MERS N ÜN VERS TES  
FEN B MLER  ENST TÜSÜ 

 
 

 
 
 
 

MYA BÖLÜMÜ 
ANA B M DALI 

 
 
 
 

YÜKSEK L SANS TEZ  
 
 
 

 
 
 
 

MERS N 
ARALIK – 2011 

 
 



 

 

SÜBST TÜE B KL K D ENOF LLER N ÇE TL  
EN S STEMLER YLE S KLOKATILMA 
TEPK MELER N NCELENMES  

  
 
 
 
 
 

ÖZGÜR YILMAZ 
 ( 
 
 
7  
 
 

MERS N ÜN VERS TES  
FEN B MLER  ENST TÜSÜ 

(Font 16) 
 

6 tek aral k (12 font) 
 
 

MYA BÖLÜMÜ 
ANA B M DALI 

(Font 16) 
 

4 tek aral k (12 font) 
 

YÜKSEK L SANS TEZ  
(Font 16) 

 
4 tek aral k (12 font) 

 
Dan man 

Doç. Dr. Nermin EK KU  
 (Font 16) 

 
4 tek aral k (12 font) 

 
MERS N 

ARALIK – 2011 
(Font 16) 

 



 



lmaz Ö. 2011. Sübstitüe Bisiklik Dienofillerin Çe itli Dien Sistemleriyle Siklokat lma Tepkimelerinin ncelenmesi,          
Yüksek Lisans Tezi,Mersin Üniversitesi. 

i 
 

SÜBST TÜE B KL K D ENOF LLER N ÇE TL  D EN 
STEMLER YLE S KLOKATILMA TEPK MELER N NCELENMES  

 
Özgür YILMAZ 

 
 

ÖZ 
 
 Diels-Alder tepkimeleri ile tek kademede alt  karbonlu halkal  yap lar 
kolayl kla elde edilebildi inden dolay , bu tepkimeler mekanistik ve sentetik olarak 
son derece önemlidir. Ayr ca, Diels-Alder tepkimeleri kullan larak elde edilebilen 
hetero halkal  ve tetrasiklik moleküller, organik kimyada büyük bir öneme sahip 
olmas n yan  s ra, farmokoloji ve di er alanlarda kullan lan birçok molekülün ç  
maddesi olabilmektedirler. 
 Bu çal ma mekanistik olarak son derece önemli bir çal mad r. Tez 
çerçevesinde siklik ve bisiklik alkenlerle, çe itli dien sistemlerinin Diels-Alder 
tepkimeleri incelendi ve tetrasiklik kat lma ürünleri elde edildi. Bunun yan ra, 
Diels-Alder tepkimeleri ile elde edilen bisiklik kat lma ürünlerinin, OsO4, NMO ve 
m-KPBA ile diolleme ve tetrolleme tepkimeleri yap larak, bisiklosiklitol türevleri 
sentezlendi ve bu türevlerin biyolojik aktiviteleri incelendi.  
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ABSTRACT 
 

 Because  of  the  feasibility  of  easily  obtaining  cyclic  composition  with  six  
carbon via Diels-Alder reactions they are very significant in the synthetic and 
mechanistic way. Hetero cyclic and tetracyclic molecules which obtaining via using 
Diels-Alder reactions are very important in the organic chemistry, nevertheless they 
are used as raw materials which are process in the  pharmacology and other fields. 
 In  this  thesis,   Diels-Alder  reactions  of  various  diene  systems  were  
investigated with cyclic and bicyclic alkenes and tetracyclic addition yields were 
obtained. In addition, diolled and tetrolled reactions of participation yields which 
obtained by Diels-Alder reactions are performed via using OsO4, NMO and also m-
KPBA thus bicyclitols derivatives were synthesized and biological activities of this 
derivatives were investigated.  
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1. G  

  

 Alken ve polienlerin birbirine kat lmas  sonucu halkal  ürünler 

olu maktad r. Bu tepkimelere siklokat lma tepkimeleri denir. Siklokat lma 

tepkimeleri temelde iki ana ba k alt nda incelenebilir. 

 1- Diels-Alder tepkimeleri 

 2- 1,3-Dipolar siklokat lma tepkimeleri   

 Diels-Alder tepkimeleri, hem sentetik hem de mekanistik aç dan çok önemli 

tepkimeler olduklar ndan, bu tepkimelerle ilgili literatürde çok say da çal ma 

bulunmaktad r. M. Gates ve grubu taraf ndan sentezlenen ve birçok cerrahi 

operasyon sonras nda kullan lan yat  olan morfin, R.B Woodward ve grubu 

taraf ndan sentezlenen ve klinik olarak kullan lan bir yüksek tansiyon önleyici olan 

reserpin,  horman  ailesinin  üyelerinden  olan  kortizon,  K.C  Nicolaou  ve  grubu  

taraf ndan sentezlenen ve güçlü bir kanser kemoterapi maddesi olarak kullan lan 

faksol, Diels-Alder tepkimeleri ile direkt ya da dolayl  olarak elde edilen 

moleküllerden birkaç tanesidir [1].  

 Diels-Alder tepkimeleri kullan larak elde edilen çe itli ç  maddeleri ile 

organik kimya aç ndan çok önemli bir yere sahip olan ve yüksek derecede biyolojik 

aktivite özelli i gösterebilen, do al ürün yap ndaki siklitol türevleri 

sentezlenebilmektedir. Siklitoller, polihidroksi-substitüe sikloalkanlar veya 

sikloalkenler olarak tan mlan rlar ve farkl  karbon atomlar na ba  en az üç hidroksi 

grubu içeren moleküllerdir. Konduritol, inositol ve quersitol yap lar na genel olarak 

siklitol ad  verilir. Siklitoller, sentetik ara ürün olmalar ndan ve önemli biyolojik 

aktivite göstermelerinden dolay  sentetik organik kimyada çok büyük ilgi 

görmektedirler [2]. Siklitol türevlerinin sentezi için birçok yöntem olmas na ra men, 

siklitol türevlerinin çok yönlü kullan labilme özelliklerinden dolay , daha basit ç  

maddelerinden ba layan yeni yöntemlere hala ihtiyaç duyulmaktad r.  

 Konduritoller 1,2,3,4-siklohekzentetrollerdir ve 6 tane rasemik izomerik 

formu (iki meso-dört DL çifti) vard r. Konduritoller, do al ürün olmalar ndan ve 

eldesi zor olan di er siklitollerin sentezi için ara ürün olarak kullan labilmelerinden 

dolay  oldukça ilgi çekicidirler. Örne in konduritol A türevleri insülin sal  

kontrol alt nda tutar [3]. Glikozidazlara kar  biyolojik aktivite gösteren, proteine 
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demir ba layan, hücreleraras  ileti im sa layan, fosfat depolayan quersitollerin 10 

tane diastereomeri vard r ve proto-, allo-, epi-, vibo-, talo-, gala-, scyllo-, neo-, cis- 

ve muco-quersitol olarak adland r. nositoller ise siklitollerin biyolojik olarak 

önemli molekülleri aras nda oldukça önemli bir yerdedir ve siklohekzanlar n bu 

grubunda bilinen be  do al (myo-, scyllo-, D,L-chiro- ve neo-inositol) dört sentetik 

(cis-, epi-, allo- ve muco-inositol) diastereomer vard r ve her bir karbon atomunda 

yer de tirme tepkimesi rahatl kla gerçekle tirilebilir [3].  

 Siklitol türevlerinin biyolojik fonksiyonlar  geni  kapsaml r. Bu türevler, 

birçok dokuda hücreler aras ndaki bo lukla ba lant  kurarlar, fosfat depolama ve 

transferini, membranlara protein tutunmas  sa larlar. Siklitol türevlerinin ayr ca 

anti kanser özellikleri vard r [4,5] ve baz  disülfat siklitolleri anti-HSV aktivitesini 

bask layan özelliktedir [6]. 

  Tez çerçevesinde, çe itli dien ve dienofillerin baz  Bronsted ve Lewis asit 

katalizörleri e li indeki Diels-Alder tepkimeleri incelenerek, bu tepkimeler 

sonras nda literatürde bilinmeyen tetrasiklik ve pentasiklik moleküller 

sentezlenmi tir. Sentezlenen moleküller, biyolojik aktivite gösterebilme ve baz  

önemli moleküllerin sentezinde anahtar molekül olma potansiyeline sahiptirler. 

Örne in çift ba lar n hidroksillenmesi ile siklitol türevlerine geçilebilecektir. Bu 

dü ünceden yola ç karak, büyük bir biyolojik öneme sahip olan siklitoller, yine 

Diels-Alder tepkimeleri ile elde edilen ç  bile ikleri kullan larak sentezlemi tir. 

Bu amaçla, literatürde sentezi bulunan ve Diels-Alder tepkimeleri ile kolayl kla 

sentezlenebilen ç  bile iklerinden hareketle, literatürde mevcut olmayan siklitol 

türevleri de sentezlenmi , bu türevlerin biyolojik aktiviteleri çe itli bakteri kültürleri 

üzerinde incelenmi tir. Di er taraftan, türevlerden baz lar  ise önemli siklitol 

türevlerinin sentezi için ç  maddesi niteli i ta maktad r. 
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2. KAYNAK ARA TIRMASI 

 

2.1. S KLOKATILMA TEPK MELER   

  Siklokat lma tepkimeleri organik sentez tepkimelerinde çok yayg n olarak 

kullan lmaktad r. En karakteristik özelli i, moleküllerin en az iki bile eni aras nda iki 

 ba n aç larak iki yeni  ba n olu mas r [7]. En önemli iki siklokat lma 

tepkimesi, [2+2] ve [4+2] siklokat lma tepkimeleridir [8] ( ekil 2.1). 

 

[4+2][2+2]

1 2 3 4 2 5
 

ekil 2.1. [2+2] ve [4+2] Siklokat lma tepkimelerinin genel mekanizmalar  

 

2.1.1. [4+2]  Siklokat lma Tepkimesi 

  En iyi bilinen [4+2] siklokat lma tepkimesi Diels-Alder tepkimesidir. Diels-

Alder tepkimesi, ad  Otto Diels ve Kurt Alder'den almaktad r [9]. 1928 y nda iki 

Alman kimyac  Otto Diels ve Kurt Alder kendi adlar  ile an lan, konjuge dienlerin 

1,4-siklokat lma tepkimesini gerçekle tirmi  ve bu çal malar ndan dolay  1950 

nda Nobel ödülünü alm lard r. [10].  

 

 
ekil 2.2. Otto Diels ve Kurt Alder   

 

  Bu yöntemle, tek kademede alt  karbonlu bir veya iki çift ba a sahip halkal  

yap  kolayl kla elde edilebilmektedir. 4  elektron sistemine sahip elektronca zengin 

bir dien ile 2  elektron sistemine sahip elektronca fakir bir dienofil aras nda 

siklokat lma tepkimesi sonucu alt  halka sistemine geçilebilmektedir ( ekil 2.3).  
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+

dien dienofil siklokatilma ürünü
6 2 7  

ekil 2.3. Dien 6 ve dienofilin 2 siklokat lma tepkimesi 

 

1,3-bütadien 6 (dien) ve etilen’in 2 (dienofil) siklokat lma tepkimesi için s r orbital 

emalar  incelenirse, dien’in HOMO orbitali ile dienofil’in LUMO orbitallerinin 

sal tepkime için uygun oldu u görülür. Bu tepkime simetri-izinlidir ( ekil 2.4). 

 

 

                      

7

 
 

ekil 2.4. Termal ko ullarda [4+2] siklokat lma tepkimesi 

                                                                                  

Ancak bir dien nla uyar rsa, dienin HOMO'su 3* orbitali olacakt r. Bu orbital de 

dienof lin LUMO'su ile örtü emez. Bu nedenle fotokimyasal [4+2] halka olu umu 

simetri-yasakl r ( ekil 2.5) [10]. 

 

                             
 

ekil 2.5. Fotokimyasal ko ullarda [4+2] siklokat lma tepkimesi 

 

HOMO 2 

LUMO 2* 

Simetri izinli 

 

LUMO 2* 

HOMO 3* 

Simetri yasakl  

Ürün olu maz 
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  Diels-Alder tepkimeleri bir sin kat lma tepkimesi oldu undan ve bu 

tepkimelerde dienofilin konfigürasyonu korundu undan dolay  stereoözgüdür ve bu 

yüzden çok önemli tepkimelerdir [11]. Dienofilin yap  cis ise cis-kat lma, trans ise 

trans-kat lma olur. Ayr ca dien zorunlu olarak s-cis konformasyonda tepkimeye 

girer. Çözelti içerisinde, dienleri ba layan karbon-karbon tek ba  sürekli olarak 

dönerek hareket eder ve genelde s-cis ve s-trans konformasyonlar  bir kar m 

halinde bulunur. Tepkime s ras nda s-cis konformasyonunda olan yap  tepkime 

verirken, s-trans konformasyonunda olan yap  tepkime vermez. Diels-Alder 

tepkimesi için tek s rlama dien bile eninin cis yap nda bulunma zorunlulu udur 

(Hersberg E.B., Ruhoff J.R., 1943) [1].  

 

CH2

CH2

CH2

H2C
s-cis konformasyon s-trans konformasyon

6 8  
ekil 2.6. 1,3-bütadien için s-cis ve s-trans konformasyonu 

  

er dien s-trans konformasyonda tepkimeye girseydi, çok gergin bir trans ikili ba a 

sahip alt  üyeli bir halka olu urdu. Diels-Alder tepkimelerinde bu durum hiç 

gözlemlenmemi tir ( ekil 2.7). 

R

O R

O

+

9 10 11

R R

 
ekil 2.7. s-trans konformasyonda Diels-Alder tepkimesi 

  

 Di er yandan, Diels-Alder tepkimeleri kinetik kontrollü oldu undan ekso 

ürününden çok endo ürün olu turacak yönde yürür. Siklopentadien’in 13 maleik 

anhidrit 12 ile Diels-Alder tepkimesindeki ana üründe, anhidrit ba lant n endo 

konfigürasyonda oldu u kabul edilir. ekil 7’de endo- ve ekzo- ürünün olu umu için 

gerekli geçi  kompleksleri verilmi tir. -Ba lar  olu turan uç orbitallerin etkile imi 
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kal n çizgilerle gösterilmi tir. Bu orbitallerin yan  s ra tepkimeye girmeyen, karbonil 

karbonu üzerinde bulunan orbitaller aras nda, ayn  fazlarda olmalar  nedeniyle, bir 

etkile im söz konusudur. Bu etkile imler de orbital emas nda kesikli çizgilerle 

gösterilmi tir. Bu etkile imler geçi  kompleksini kararl  k larak enerji seviyesini 

dü ürür. Bu etkile mler tepkimeye do rudan kat lmayan orbitaller aras nda meydana 

geldi inden ikincil orbital etkile imi olarak adland rlar. Ekzo-kat lma ürünü için 

ilgili atomlar birbirlerinden uzak konumlarda oldu undan ikincil orbital etkile imleri 

söz konusu de ildir [12]. Bu uygun orbital etkile imlerinden dolay  endo ürün daha 

dü ük enerjilidir ve bu yüzden endo ekli, Diels-Alder tepkimelerinde ana ürün 

olarak kar za ç kar ( ekil 2.8).  

 

H H

O

O

OH
H

H
H

O

O

O

H
H

H
H

O

O

O
H

H

H
H

O
O

O

H
H

14 15
endo ekso12 12

1313

 

O
OO

O
OO

HOMO
Siklopentadien

LUMO
Maleikanhidrit

 
 

ekil 2.8. Siklopentadien 13 ve maleik anhidrit’in 12 Diels-Alder tepkimesinde 

endo-ekso yakla  

 

  Diels-Alder tepkimelerinin tüm bu spesifik özelliklerinden faydalanarak, 

çe itli dien ve dienofiller ile Diels-Alder tepkimeleri gerçekle tirip, aktif çift ba lar 

içeren kat lma ürünleri elde edilebilmekte ve bu çift ba lar daha önceden bilinen 

yöntemlerle poliol türevlerine dönü türülebilmektedir. Böylece birçok önemli 

maddenin sentezinde ba lang ç rolü üstlenen Diels-Alder tepkimeleri ile büyük 

öneme sahip siklitol türevlerine geçilebilmektedir. Örne in, kat lma ürününde 

Endo-geçi  kompleksi Ekzo-geçi  kompleksi 
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mevcut olabilecek çift ba lar OsO4 ve NMO ile kolayl kla yükseltgenebilmektedir. 

Burada OsO4 katalizör görevindedir ve tepkime esnas nda çift ba a ba lanarak bir 

halkal  yap  olu turur. Daha sonra bu halkal  yap  tepkime ortam ndaki su ve NMO 

ile etkile erek oksijen metal ba  kopar, tepkime sonunda diol ve OsO4 meydana 

gelir. Bu mekanizmaya göre al nacak olan NMO miktar  hidroksillenecek olan çift 

ba lar  içeren madde ile ekivalent miktarda olmal r. Bu tepkime için mekanizma 

daki gibi önerilmi tir [13]. 

 

O
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N O
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R
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192021
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ekil 2.9. -ba lar n OsO4 ve NMO ile cis-hidroksilasyon tepkimesinin 

mekanizmas   

 

Bu yöntem ile yap ya ba lanan hidroksiller, mekanizmadan da anla labilece i gibi 

cis konumdad rlar. Ancak, trans ürünlerde farkl  yöntemlerle elde edilebilmektedir. 

Bunun için, karbon-karbon çift ba  içeren molekülü öncelikle m-KPBA ile 

tepkimeye sokarak bir epoksitleme i lemi yap r ( ekil 2.10).  

 

C

C
O
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O
C R
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O R
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:
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ekil 2.10. -ba lar n epoksidasyon tepkimesi [1] 
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Daha sonra elde edilen bu epoksit asidik ortamda aç larak bir trans-diol’e 

dönü türülür ( ekil 2.11). Böylece epoksidasyon ve sonras ndaki asidik ortamda 

halka aç lma tepkimeleri ile trans-hidroksilleme, OsO4 ve NMO ile cis-hidroksilleme 

yap larak de ik konfigürasyonlara sahip birçok siklitol türevi sentezlenebilir.  
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ekil 2.11. Epoksit halkas n asit katalizli ortamda aç lma tepkimesi [1] 

 

2.2. S KL TOLLER 

  Siklitoller, üç veya daha fazla hidroksil grubu içeren sikloalkan türevleridir. 

Yüksek biyolojik aktiviteye sahip olmalar  nedeniyle son y llarda farmokoloji için 

çok önemli moleküllerdir. Birçok siklitol türevi olmas na kar n en önemli siklitol 

türevleri,  konduritoller 30, inositoller 31 ve quersitollerdir 32 ekil 2.12). 
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OH

OH

OH

OH
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30 31 32

HO

HO HO

.

 
ekil 2.12. Önemli siklitol türevleri 
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2.2.1. Konduritoller 

  Konduritoller ilk defa Kübler taraf ndan 1908 y nda Marsdenia 

Condurango bitkisinden izole edilmi tir [2,3]. Ancak y llar sonra Danschat ve 

Fischer taraf ndan sentetik uygulamada son derece önemli olan ve biyolojik aktivite 

gösteren konduritol A’n n konfigürasyonu belirlenebilmi tir [4,5]. Daha sonra 

konduritol izomerleri, konduritol A, B, C, D, E, ve F olarak s fland lm r [6].  

  Konduritollerin biyolojik aktiviteleri ile ilgili literatürde birçok çal ma 

bulunmaktad r [14,15]. Örne in konduritol epoksitler ve amino konduritoller, AIDS, 

kanser ve diyabette etkili olan glikozidaz enziminin inhibitörü olarak; siklofellitoller, 

HIV ve glikozidaz n inhibitörü olarak; konduritol-A türevleri, insulin sal  

düzenleyen madde olarak kullan lmaktad r [16,17]. Ayr ca konduritol türevlerinin 

antibiyotik ve büyümeyi düzenleyici etkiside bulunmaktad r. 

  Literatürde çok say da siklitol sentezi mevcuttur [18,19]. Bu konudaki 

önemli çal malardan bir tanesi Rasemik Konduritol B’nin 35 sentezidir. Taylor ve 

arkada lar , rasemik Konduritol B’nin 35 sentezini 3 basamakta gerçekle tirmi tir 

ekil 2.13). p-Benzokinon’dan 33 Konduritol B % 82 verimle sentezlenmi tir [20]. 

 

O

O

OR

OR

Br

Br

OR

OR

OR

OR

a. Br2, CH2Cl2, %76
b. NaBH4, H2O, Et2O, %82
c. Ac2O, KOAc, 0 oC, rt, sonra AcOH, refluks,

a, b c

33 34 35

 
ekil 2.13. Konduritol B’nin 35 Sentezi 

 

2.2.2. Quersitoller 

 Braconnot 1849 y nda me e a ac n me e palamudundan renksiz, 

C6H12O5 kapal  formülüne sahip kristal bir bile ik elde ederek buna “quersitol’’ ad  

vermi tir. Bu bile ik siklohekzapentanol yap nda olmas na ra men, bu öngörü 1885 

nda onaylanm r. Konfigürasyonu ise 1932’de bulunsa da 1960’lara kadar 

sentez yolu belirlenememi tir [21]. 
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  Siklohekzapentanoller aç k zincirli heptitollere kar k, simetri özelliklerine 

göre on tane diastereomerik forma sahiptirler. Bunlardan dört tanesi meso ve alt  

tanesi DL-çiftleridir. Bu yap lar  kar rmamak için quersitollerdeki her 

diastereomer, konfigürasyonlar na göre önekleriyle belirtilmelidir. Bu izomerlerin 

sadece üç tanesi [(+)-proto-quersitol, (-)-proto-quersitol ve (-)-vibo-quersitol] 

optikçe aktif olup do ada bulunur ve çiçeklerde mevcuttur. (+) ve (-) quersitoller 

yal m ve di er bütün izomerlerin sentezlerinin geli tirilmesi için kullan r [22]. 

  Quersitollerin sentezi, biyolojik aktivitelerinden dolay  büyük önem 

kazanm r. Örne in; neo-, epi-, vibo- ve scyllo-quersitolleri ve bunlar n azido 

türevleri, tümöre kar  inhibitör özelli i bulunan önemli moleküllerdir [6]. 

 

(-)-proto-quersitol’ün 40 sentezi McCasland taraf ndan gerçekle tirilmi tir. 

Sentez s ras nda birçok basamakta (-)-chiro-inositol 36 kullan lm r [20] ( ekil 

2.14). 
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3940
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ekil 2.14. (-)-proto-quersitol’ün 40 sentezi 

 

2.2.3. nositoller 

nositoller, yüzlerce y l önce Scherer taraf ndan siklohekzanol’ün a kar  

duyarl  olmayan bir izomeri olarak izole edilmi tir. Siklohekzan-1,2,3,4,5,6-hekzol 
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olarak da adland lan inositoller, C6H12O6 kapal  formülüne sahip olup do al olarak 

meydana gelirler ve dokuz tane stereoizomeri vard r ( ekil 2.15). 
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ekil 2.15. nositoller’in stereoizomerleri 

 

nositollerin do ada en çok bulunan streoizomerleri miyo-inositol ve optikçe 

aktif  olan  D  ve  L-chiro-inositol izomerleridir. Bu izomerler bitkilerde, metil ester 

gibi D-pinitol ve L-quebrachitol olarak bulunabilirler [23]. Scyllo-inositol; 

bitkilerden, hayvanlardan, çe itli böceklerden ve memeli idrar ndan izole 

edilebilirken, bir de ime u ramadan kalabilen inositollerden neo-inositol ise, 

gübrelerden ve çöplerden elde edilebilir. Do al olarak elde edilebilen bu inositol 

türevleri, birçok biyoaktif molekülün sentezi için ç  maddesi olarak kullan labilen 

önemli yap lard r. nositoller genellikle tats z olup güzel kristaller veren, yüksek 

erime s cakl na sahip, , asit ve bazlara kar  dayan kl  siklitollerdir. nositol ya da 

inositol fosfatlar  birçok yiyecekte, baz  meyvelerde, özellikle kavun ve portakalda 

bulunur. Bitkilerde ise, inositollerden hekzafosfat, phytic (IP6-inositol hekzafosfat) 

asit ya da onun tuzlar  bulunur. 
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nositollerin önemi, hücre arabulucu ve glikozidaz inhibitörü olan miyo-

inositol’ün ke finden kaynaklanmaktad r. Glikozidaz enzim inhibitörlerinin diabet, 

kanser ve AIDS gibi çe itli hastal klar n olas  tedavilerine etkisi vard r. Miyo-inositol 

1,4,5-trifosfat ve ba lant  moleküller ise, hücrede sinyallerin ta nmas nda ikincil 

haberciler olarak davran rlar. 

 

OP(O)(OBn)2

(BnO)2(O)PO

HO

OP(O)(OBn)2

OH

OH

1,4,5-IP3

OH
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H3CO
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OH

OH
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50 51 52

 
ekil 2.16. Baz  önemli inositol türevleri 

 

2.3. ÖNCEK  ÇALI MALAR 

  Diels-Alder siklokat lma tepkimeleri sentetik ve mekanistik olarak çok 

önemli tepkimelerdir [24-33]. Bu tepkimeler enantiyoselektif olmalar n yan ra 

verimleri yüksek tepkimelerdir. Bu nedenle ba ta farmokoloji ve teknoloji olmak 

üzere birçok de ik alanda kullan lan moleküller ve bunlar n türevleri Diels-Alder 

tepkimeleriyle direkt ya da dolayl  olarak sentezlenmektedir. Literatürde de Diels-

Alder tepkimelerini kullanarak büyük bir öneme sahip birçok maddenin sentezlendi i 

çal malar mevcuttur [34-37].  

  Daha önce farkl  yöntemlerle sentezlenmi  olan siklitol türevlerini, Diels-

Alder tepkimeleri ile sentezlenen ç  bile iklerinden yola ç karak elde etmek 

mümkündür. Siklitoller, biyolojik aktif ve ilaç yap nda moleküller olduklar ndan 

dolay , t p ve eczac k için son derece önemlidir. Ayr ca, bitkilerin büyümesinde ve 

korunmas nda kullan labilece i dü üncesi üzerine biyologlar taraf ndan çal malar 

sürdürülmektedir. Örne in, kurakl k sonucunda osmotik strese maruz kalan bitkiler, 

osmolitler olarak bilinen ve turgorun devam  sa layan çe itli çözünebilir maddeleri 

biriktirerek osmotik ayarlama yaparlar ve hücrelerin kurumas da bu yolla önlerler 

[38]. Bu çözünebilir maddelerden biride siklitollerdir. Siklitoller karbonhidrat türevi 

moleküllerdir. Bu moleküllerin sadece osmotik ayarlama yapan uygun çözücüler 
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de il, ayn  zamanda membran sistemlerine zarar veren reaktif oksijen türlerinin 

ortadan kalkmas na etki eden bile ikler olduklar  da belirlenmi tir. Özellikle inositol 

türevlerinin fosforillenmi  formu olan inositol fosfat molekülleri, hücre içi sinyal 

iletiminde görev alarak stresin alg lanmas nda ve tolerans geli iminde rol al r 

[17,39]. 

   

  Diels-Alder tepkimeleri baz  peptidlerin yap  ta  sentezlerken de 

kullan labilmektedir [40] ( ekil 2.17). 

O
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NHBoc

+ Boc-Lys-OH
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ekil 2.17. Peptid yap  ta lar n Diels-Alder tepkimeleriyle eldesi 

  

 laç kimyas nda  aktiviteleri yo un bir ekilde ara lan -amino asitlerin 

üretim a amas nda yine siklokat lma tepkimeleri kullan lmaktad r [41] ( ekil 2.18). 
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ekil 2.18. -aminoasitlerin Diels-Alder tepkimeleriyle eldesi 
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  Siklohekzen oksitler, anti-tümör ve anti-diyabetik gibi biyolojik önemi olan 

bile iklerdir. Hideki Shimizu ve arkada lar , 3-hidroksi-2-piron 59 ve optikçe aktif 

akrilat’ n 60 baz katalizli asimetrik Diels-Alder tepkimesi ile elde ettikleri üründen 

yola ç karak, bir siklohekzen oksit türevi olan (+)-epiepoformin 62 ve (-)-theobraxide 

63 moleküllerini sentezlemi lerdir [42] ( ekil 2.19). 
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0.2 ek.cinchonine
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O

OH
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O

OH

OH

59 60
61

62 63  
ekil 2.19. Diels-Alder tepkimeleri ile siklohekzen oksit türevlerinin sentezi  

  

  Carless, konduritol C’nin (66) sentezini dört basamakta gerçekle tirmi tir. 

Önce klor benzene cis-hidroksilasyon yapm , sonra elde etti i 64 molekülünü m-

KPBA ile epoksitlemi tir. Üçüncü kademede, asidik ortamda epoksit halkas n 

aç lmas  sa lam  ve son kademede klorun eliminasyon tepkimesini 

gerçekle tirerek son derece önemli olan konduritol C’yi sentezlemi tir [43] ( ekil 

2.20). 
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ekil 2.20. Konduritol C’nin (66) sentezi 
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Bir ba ka çal mada Yurev ve Zefirov, furan 67 ve etilen karbonat’ n 68 

Diels-Alder tepkimesi ile elde ettikleri üründen yola ç karak, konduritol C’nin 66 

sentezi için yeni ve kolay bir yöntem geli tirmi lerdir [44] ( ekil 2.21). 
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OH

OH

+ +

konduritol-C
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ekil 2.21. Konduritol C’nin (66) Diels-Alder tepkimeleri ile sentezi 

 

Balc  ve grubu, bis-homokonduritol D 74 ve bis-homokondirutol F’yi 76 

trans-7,8-dibromobisiklo[4.2.0]octa-2,4-dien’den 71 yola ç karak elde etmi lerdir. 

Tepkimede, önce singlet oksijen, daha sonra tiyoüre ile endoperoksitin aç lmas  

yap lm , sonra KMnO4 ile cis-diolleme tepkimesi gerçekle tirilerek son a amada 

dibrom eliminasyonu sonucu bis-homokonduritol D 74 ve 73 nolu molekülün 

epoksidasyonu ve epoksit halkas n aç lmas  ile de bis-homotetraasetoksikonduritol 

F 76 elde edilmi tir. [45] ( ekil 2.22).  
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ekil 2.22. Bis-homokonduritol F’nin (76) sentezi 
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Di er taraftan konduritoller inositollerin sentezinde de kullan lan son derece 

önemli bile ikleridir. Balc  ve grubu, glikozidaz inhibitörü olan Bis-homoinositol’un 

86 stereoselektif sentezini yüksek verimlerle gerçekle tirmi lerdir [46] ( ekil 2.23). 
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ekil 2.23. Bis-homoinositol’un (86) sentezi 

 

Ba ka bir çal mada McCasland ve Horswill, ç  maddesi olarak 

kulland klar  ve do al olarak meydana gelen miyo-inositol’ü önce asetilbromid ile 

tepkimeye sokmu , daha sonra olu an ürünü hidroliz ederek hidrojenasyon 

tepkimesini gerçekle tirmi  ve vibo-quersitol’ü (90) elde etmi lerdir [6] ( ekil 2.24).  
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ekil 2.24. Vibo-quersitol’ün (90) sentezi 

 

McCasland ve arkada lar , konduritol D epoksit 91’i  maddesi olarak 

kullanarak, allo-quersitol 94’ün sentezi için önemli bir yöntem geli tirmi lerdir. Ayn  

çal ma içerisinde elde edilen 93 maddesinin hidrojenasyonu sonucunda da allo-

quersitol 94’ü elde etmi lerdir [47] ( ekil 2.25). 

 

OH

HO

HO

OH

O

OH

HO

HO

OH

Br

OH

OH

HO

HO

OH

Br

OH

OH

HO

HO

OH

OH

HBr AcBr
HCl

Ra-Ni, H2Ra-Ni, H2

92

allo-quersitol
94

91 93

 
ekil 2.25. Allo-quersitol’ün (94) sentezi 

 

Balc  ve grubu ba ka bir çal mada, literatürde dü ük verimlerle sentezleri 

bulunan talo-quersitol’ü (101), 1,4-siklohekzadien’i (95) kullanarak yüksek verimde 
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sentezlemi  ve stereospesifik olarak elde etmi tir. Bu sentezde, 1,4-siklohekzadien 

95 ilk olarak NMO ve OsO4 ile oksidasyona tabi tutulmu  ve bir cis-diol 96 elde 

edilmi tir. Daha sonra fotooksijenasyon ve ard ndan indirgeme basamaklar  

gerçekle tirerek son kademede KMnO4 ile mevcut çift ba  diollemi  ve yüksek 

verimde talo-quersitol 101 elde etmi lerdir [48] ( ekil 2.26). 
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ekil 2.26. Talo-quersitol’ün (101) sentezi 

 

Criegee ve Becher, yüksek s cakl k ve bas nçta, diasetoksi-1,3-bütadien 102 

ile etilen karbonat 68 aras nda gerçekle tirdikleri Diels-Alder tepkimesi sonras nda 

elde ettikleri kat lma ürünü 103’ü Ba(OH)2 ile muamele ederek, kondurirol-D’nin 

sentezi için yeni bir yöntem geli tirmi  ve elde ettikleri ürünü OsO4 ile diolleyerek 

daha önceden bilinen allo-inositol 104’ü elde etmi lerdir [44] ( ekil 2.27).  
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ekil 2.27. Konduritol-D’nin (104) sentezi 
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3. MATERYAL VE METOD 

 

3.1. MATERYAL 

 

3.1.1. Kullan lan Kimyasallar 

 

3.1.1.1. Dimetilasetilendikarboksilat 

  Kapal  formülü: C6H6O4, Molekül a rl : 142.11 g/mol, Yo unlu u: 1.156 

g/mL (25 °C),  Kaynama noktas : 95-98 °C, Alevlenme noktas : 86 °C, Katalog 

numaras : D138401, Marka: Sigma Aldrich 

 

3.1.1.2. Furan 

  Kapal  formülü: C4H4O, Molekül a rl : 68.08 g/mol, Yo unlu u: 0.936 

g/mL (25 °C), Kaynama noktas : 32 °C, Alevlenme noktas : -36 °C , Katalog 

numaras : 820594, Marka: Merck 

 

3.1.1.3. 2,3-dimetil-1,3-bütadien   

  Kapal  formülü: C6H10, Molekül a rl : 82.15 g/mol, Yo unlu u: 0.7260 

g/mL (25 °C), Kaynama noktas : 68-69 °C, Alevlenme noktas : -1 °C, Erime noktas : 

-76 °C, Katalog numaras : 39718, Marka: Sigma Aldrich 

 

3.1.1.4. Sikloheptatrien 

  Kapal  formülü: C7H8, Molekül a rl : 92.14 g/mol, Yo unlu u: 0.888 

g/mL (25 °C), Kaynama noktas : 116-117 °C, Alevlenme noktas : 3 °C, Katalog 

numaras : C99205, Marka: Sigma Aldrich 

 

3.1.1.5. Asetikasit 

  Kapal  formülü: C2H4O2, Molekül a rl : 60.05 g/mol, Yo unlu u: 1.049 

g/mL (25 °C), Kaynama noktas : 117-118 °C, Alevlenme noktas : 40 °C, Erime 

noktas : 16.2 °C, Katalog numaras : 320099, Marka: Sigma Aldrich 
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3.1.1.6. Orto-fosforikasit 

  Kapal  formülü: H3PO4, Molekül a rl : 98 g/mol, Yo unlu u: 1.69 g/mL 

(25 °C), Kaynama noktas : 158 °C, Erime noktas : 40 °C, Katalog numaras : 100573, 

Marka: Merck  

 

3.1.1.7. Fenol 

  Kapal  formülü: C6H5OH, Molekül a rl : 94.11 g/mol, Yo unlu u: 1.071 

g/mL (25 °C), Kaynama noktas : 182 °C, Erime noktas : 40-42 °C, Alevlenme 

noktas : 79 °C, Katalog numaras : P3653, Marka: Sigma Aldr ch  

 

3.1.1.8. Brom 

  Kapal  formülü: Br2, Molekül a rl : 159.81 g/mol, Yo unlu u: 3.119 

g/mL (25 °C), Kaynama noktas : 58.8 °C, Erime noktas : -7.2 °C, Katalog numaras : 

820171, Marka: Merck 

 

3.1.1.9. Potasyum siyanür 

  Kapal  formülü: KCN, Molekül a rl : 65.12 g/mol, Erime noktas : 634 

°C, Katalog numaras : 60180, Marka: Sigma Aldr ch 

 

3.1.1.10. Metanol 

 Kapal  formülü: CH3OH, Molekül a rl : 32.04 g/mol, Yo unlu u: 0.791 

g/mL (25 °C), Kaynama noktas : 64.7 °C, Erime noktas : -98 °C, Alevlenme noktas : 

11 °C , Katalog numaras : 106009, Marka: Merck 

 

3.1.1.11. Kloroform                                                                                             

  Kapal  formülü: CHCl3, Molekül a rl : 119.38 g/mol, Yo unlu u: 1.492 

g/mL (25 °C), Kaynama noktas : 60.5-61.5 °C, Erime noktas : -63 °C, Katalog 

numaras : 107024, Marka: Merck 

 

3.1.1.12. Alüminyumklorür 

  Kapal  formülü: AlCl3, Molekül a rl : 133.34 g/mol, Erime noktas : 190 

°C , Katalog numaras : 06220, Marka: Sigma Aldrich 
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3.1.1.13. Etilasetat 

  Kapal  formülü: CH3COOC2H5, Molekül a rl : 88.11 g/mol, Yo unlu u: 

0.902 g/mL (25 °C), Kaynama noktas : 76.5-77.5 °C, Erime noktas : -84 °C, 

Alevlenme noktas : -3 °C, Katalog numaras : 109623, Marka: Merck  

 

3.1.1.14. -siklodextrin 

  Kapal  formülü: C42H70O35, Molekül a rl : 1134.98 g/mol, Erime noktas : 

290-300 °C 

 

3.1.1.15. Kloroform-D1 

  Kapal  formülü: CCl3D, Molekül a rl : 120.38 g/mol, Yo unlu u: 1.5 

g/mL (25 °C), Kaynama noktas : 60 °C, Erime noktas : -64.1 °C, Katalog numaras : 

102450, Marka: Merck 

 

3.1.1.16. Hekzan 

  Kapal  formülü: C6H14, Molekül a rl : 86.18 g/mol, Yo unlu u: 0.66 

g/mL (25 °C), Kaynama noktas : 69 °C, Erime noktas : -94.3 °C, Alevlenme noktas : 

-22 °C, Katalog numaras : 10436, Marka: Merck 

 

3.1.1.17. Osmiyumtetraoksit 

  Kapal  formülü: OsO4, Molekül a rl : 254.23 g/mol, Kaynama noktas : 

130 °C, Erime noktas : 39.5-41 °C , Katalog numaras : 419494-1G, Marka: Merck 

 

3.1.1.18. Meta-kloroperbenzoikasit 

  Kapal  formülü: ClC6H4CO3H, Molekül a rl : 172.57 g/mol, Erime 

noktas : 69-71 °C, Katalog numaras : 273031-25G, Marka: Sigma Aldrich 

 

3.1.1.19. 4-metil morfilin N-oksit 

 Kapal  formülü: C5H11NO2, Molekül a rl : 117.15 g/mol, Erime noktas : -

20 °C, Kaynama Noktas : 118.5 °C, Yo unlu u: 1.13 g/mL (25 °C), Katalog 

numaras : 258822, Marka: Sigma Aldrich 
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3.1.1.20. Metanol-D4 

  Kapal  formülü: CD3OD, Molekül a rl : 36.07 g/mol, Yo unlu u: 0.888 

g/mL (25 °C), Kaynama noktas : 65.4 °C, Erime noktas : -98 °C, Katalog numaras : 

106028, Marka: Merck 

 

3.1.2. Kullan lan Cihazlar 

 

3.1.2.1. FT-IR (K rm  ötesi spektrometresi)  

  rm  ötesi mas , elektromagnetik spektrumda görünür bölge ve 

mikrodalgalar aras nda bulunur. K rm  ötesi spektrumlar  ile organik bile iklerin 

yap ndaki fonksiyonel gruplar hakk nda yüksek oranda fikir sahibi edinilebilir ya 

da iki organik bile in ayn  olup olmad  tespit edilebilir. 

  K rm  ötesi bölgesinde so urma, moleküllerin titre me ve dönme 

düzeylerini uyar r. K rm  ötesi mas n enerjisi, moleküldeki ba lar  bozmaya 

yetmez, elektronik uyarma da yapamaz; fakat atomlar n kütlelerine, ba lar n gücüne 

ve molekülün geometrisine ba  olarak ba lar n titre me genliklerini artt r. K rm  

ötesi so urma bantlar  olarak görünen titre meler, moleküldeki ba lar n ve atom 

gruplar n dipol momentlerinde de me yapabilen titre melerdir [49]. 

  Bu çal mada, infrared (FT-IR) spektrumlar  Mersin Üniversitesi Fen 

Edebiyat Fakültesi Kimya Bölümü’nde bulunan “Perkin Elmer spektrum 100” marka 

cihazla al nm r. 

  

3.1.2.2. NMR ( Nükleer manyetik rezonans)  

  Nükleer manyetik rezonans spektroskopisi, moleküldeki atomlar n 

elektromagnetik man n belli bir bölgesini so urmalar  olay n gözlenmesine 

dayan r. K rm  ötesi spektrumlar , moleküllerin, k rm  ötesi malar  so urarak 

elektronik ve titre me düzeylerinin uyar lmas yla ortaya ç kt  gibi, NMR 

spektrumlar da baz  atom çekirdekleri taraf ndan elekromagnetik man n radyo 

dalgalar  bölgesinin so urulmas  sonucu ortaya ç kar. Bir NMR spekrumu dört tür 

bilgi verir: 

1) Piklerin say , moleküldeki de ik türdeki çekirdekleri belirtir. 

2) Piklerin yerleri çekirde in türünü ve kimyasal çevresini gösterir. 
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3) Piklerin ba l alanlar , her tür çekirde in ba l say  belirtir. 

4) Piklerin yar lma durumu, hangi çekirdeklerin birbirinden etkilendi ini   

gösterir.  

  Nükleer Manyetik Rezonans spektrumlar  Mersin Üniversitesi leri 

Teknolojiler Ar-Ge Merkez Laboratuvar ’nda mevcut olan “BRUKER 

ULTRASHIELD PLUS BIOSPIN GmbH” marka ve “AVANCE III 400MHz 

NaNoBay FT-NMR” model cihazla al nm r. 

 

3.1.2.3. Erime noktas  tayini cihaz  

  Kat  maddelerin erime noktas  tayini, Mersin Üniversitesi leri Teknolojiler 

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

model olan 0,1-20 °C aras nda ayarlanabilir tma h na sahip cihazla yap lm r. 

 

3.1.2.4. Di er yard mc  gereçler: 

 Kolon kromatografisinde “Merck silikajel 60 (0.063-0.200 mm)”; TLC’de 

floresans indikatörlü “Merck 5554” tabakalar; preparatif tabaka haz rlanmas nda 

“Merck silikajel 60 HF 254” ve kromatografi sonuçlar n incelenmesinde “Camag 

254/366 nm” UV lamba kullan lm r. 
  Bile iklerin elde edilmesi ve kromatografik i lemler ile safla rmas  

sonras nda çözücülerin uzakla lmas  için “Heidolph” marka “laborota 4000” 

model döner buharla  kullan lm r. 

 

3.2. METODLAR 

 

3.2.1. Ç  Bile iklerinin Diels-Alder Kat lmas  ile Eldesi 

  Siklopentadien 107 ile furan’ n (67), dimetilasetilendikarboksilat 105 ile 

Diels-Alder kat lma tepkimeleri, kapal  tüp içerisinde oda s cakl nda yap larak 

yüksek verimlerle 7-oksonorbornadien 106 ve norbornadien 108 elde edildi. 

 

3.2.2. (2Z,4Z,6Z)-Metil siklohepta-2,4,6 trienkarboksilat’ n Haz rlanmas  

  Sikloheptatrien’in 109 brominasyon tepkimesi ile elde edilen (1Z,4Z)-3,6-

dibromosiklohepta-1,4-dien’in 110 eliminasyon tepkimesi gerçekle tirilerek 
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tropilyum katyonu 111 elde edildi. Tropilyum katyonu potasyum siyanür ile 

muamele edilerek (2Z,4Z,6Z)-siklohepta-2,4,6-trienkarbonitril 112 elde edildi ve 

elde edilen nitril 112 molekülüne esterle tirme tepkimesi yap larak (2Z,4Z,6Z)-Metil 

siklohepta-2,4,6 trienkarboksilat 113 sentezlendi. 

                            

3.2.3. Diels-Alder Tepkimelerinin Haz rlanmas çin Genel Metod 

  Dienofil olarak dimetil 7-oxo-bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-

dikarboksilat’tan (106) (1 mol) kapal  tüpler içerisine al narak 10 ml 

metilenklorür’de çözüldü. Her bir tüp içerisine dien olarak 1.2 mol 2,3-dimetil-1,3-

bütadien 114 eklenerek, katalizörsüz ve CH3COOH, H3PO4, fenol, AlCl3, -

siklodextrin katalizörlerinin bulundu u durumlarda Diels-Alder tepkimeleri 

incelendi. Ayn  tepkimeler dien olarak (2Z,4Z,6Z)-metil siklohepta-2,4,6-

trienkarboksilat 113 kullan larak yap ld . 

 

3.2.4. Oksidasyon Tepkimeleri çin Genel Metod 

Hidroksillenmesi istenen ç  bile i çift boyunlu bir balon içerisine 

al narak 10 ml (1:1) aseton-su kar nda çözüldü. Daha sonra, ayr  bir balon 

içerisine ekivalent miktarda NMO al narak 2 ml suda çözüldü ve içinden azot gaz  

geçirildikten sonra ç  bile inin bulundu u kar ma enjektörle ilave edildi. 

Tepkime k sa bir süre kar ktan sonra, daha önceden haz rlanan OsO4 çözeltisinden 

yine enjektörle 2 ml kadar al narak tepkime ortam na eklendi ve tepkime oda 

cakl nda (25 °C) bir gün kar ld . Kar n pH’s  NaHSO3 çözeltisi ile 5’e 

ayarland ktan sonra etil asetat ile y kama yap larak CaCl2 üzerinden kurutuldu 

[50,51]. 

 

 3.2.5. Epoksitleme Tepkimeleri çin Genel Metod 

  250 ml’lik bir balon içerisine epoksitlenecek olan maddeden 1 mol al narak 

150 ml CHCl3 içerisinde çözüldü. Epoksitleme yap lacak olan çift ba  say  bir ise 

kar ma 2 mol m-KPBA (meta-kloroperbenzoikasit) eklendi. Tepkime oda 

cakl nda (25 °C) 3 gün kar ld . Daha sonra kar m bir ay rma hunisine 

al narak içerisine bir miktar buz at ld ktan sonra 0.5 M NaOH çözeltisi ile y kand  ve 

organik faz CaCl2 üzerinden kurutuldu [50,51].  
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4. BULGULAR VE TARTI MA 

 

4.1. TEZ N AMACI 

  Dimetil 7-okso-bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarboksilat’ n (106) 

çe itli dien sistemleriyle, katalizörsüz ortamda ve Lewis ve Bronsted asit 

katalizörlerinin varl nda Diels-Alder tepkimelerini incelemek ve yine Diels-Alder 

tepkimeleri ile sentezlenen 7-oksonorbornodien 106 ve norbornadien 108’den yola 

karak biyolojik önemi büyük olan siklitol türevlerine geçmektir. 

 

4.2. TEZ N ÖNEM  

  Diels-Alder siklokat lma tepkimeleri regio- ve stereospesifik tepkimeler 

oldu undan dolay , kat lma sonucunda elde edilen moleküller genellikle do al ürün 

yap nda olan veya do al ürünlerin eldesinde anahtar rolü oynayan moleküllerdir.  

  Bu projede organik kimyada son derece önemli olan Diels-Alder tepkimeleri 

ile çe itli katalizörler kullan larak birçok do al ürünün çekirde i olan tetrasiklik 

moleküller sentezlenmi , yine Diels-Alder tepkimeleri kullan larak elde edilen ç  

bile iklerinden, biyolojik aktivite gösterebilen siklitol türevleri sentezlenmi tir. 

 

4.3. ÇIKI  B LE KLER N SENTEZ  

 

4.3.1. Dimetil 7-okso-bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarboksilat’ n (106) sentezi 

  4 gr (28 mmol) dimetilasetilendikarboksilat (DMAD) 105 ile 2.3 gr (34 

mmol) furan (67) oda ko ullar nda bir kapal  tüp içerisinde 3 gün manyetik 

kar da kar ld  [52,53] ( ekil 4.1). Ham ürün etilasetat-hekzan (1:4) kar  

ile bir silikajel kolondan süzülerek safla ld  ve % 90 verimle 5.3 gr (25 mmol) 7-

oksonorbornodien 106 elde edildi. 

 

C

C

CO2CH3

CO2CH3

+O
O

CO2CH3

CO2CH3

25 oC, 7 gün

%90

67 105 106  
ekil 4.1. Furan 67 ile DMAD’ n (105) kat lma tepkimesi 
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ekil 4.2. 7-oksonorbornadien 106’n n 400 MHz 1H-NMR Spektrumu (CDCl3) 

 

 
ekil 4.3. 7-oksonorbornadien 106’n n 100 MHz 13C-NMR Spektrumu (CDCl3) 

O
CO2CH3

CO2CH3  

O
CO2CH3

CO2CH3  
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  7-oksonorbornadien 106’n n 400 MHz 1H-NMR spektrumunda ( ekil 4.2) 

7.2, 5.6 ve 3.80 ppm’de bulunan üç sinyal ve 100 MHz 13C-NMR spektrumunda 

ekil 4.3) bulunan  165.0, 154.9, 142.2, 87.0, 54.1 ppm’deki be  sinyal yap  ve 

yap da bulunan simetriyi do rulamaktad r. 

 

 
ekil 4.4. 7-oksonorbornadien 106’n n FT-IR spektrumu 

 

4.3.2. Bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarboksilat Dimetilester’in  (108) sentezi 

  4 gram (28 mmol) dimetilasetilendikarboksilat (105), 105 °C’lik bir ya  

banyosunda K-borudan vakum pompas  ile destillenmi  2.3 gram (35 mmol) 

siklopentadien 107 ile oda ko ullar nda bir kapal  tüp içerisinde 7 gün kar ld . 

Ürün, etilasetat-heksan (1:4) kar  ile bir silikajel kolondan süzülerek safla ld  

ve % 95 verimle 5.56 g (27 mmol) norbornadien 108 elde edildi ( ekil 4.5).  

 

C

C

CO2CH3

CO2CH3

+ CO2CH3

CO2CH3

25 oC, 7 gün

%95

107 105 108  
 

ekil 4.5. Siklopentadien 107 ile DMAD 105 aras ndaki Diels-Alder tepkimesi 

O
CO2CH3

CO2CH3  
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ekil 4.6. Norbornadien 108’in 400 MHz 1H-NMR spektrumu (CDCl3)   

 

 
ekil 4.7. Norbornadien 108’in 100 MHz 13C-NMR Spektrumu (CDCl3) 

CO2CH3

CO2CH3  

CO2CH3

CO2CH3

 



lmaz Ö. 2011. Sübstitüe Bisiklik Dienofillerin Çe itli Dien Sistemleriyle Siklokat lma Tepkimelerinin ncelenmesi,               
Yüksek Lisans Tezi,Mersin Üniversitesi. 

29 
 

Norbornadien 108’in 400 MHz 1H-NMR spektrumunda ( ekil 4.6)  6.8, 

3.9 ve 3.80 ppm’deki piklerin yan ra  2.0 ve 2.1 ppm’de bulunan köprüba  

protonlar na ait pikler ve 100 MHz 13C-NMR spektrumunda ( ekil 4.7) bulunan  

165.0, 152.9, 142.4, 73.0, 53.4, 51.9 ppm’deki pikler yap  ve yap da bulunan 

simetriyi do rulamaktad r. 

 

 
ekil 4.8. Norbornadien 108’in FT-IR spektrumu 

 

4.3.3. (2Z,4Z,6Z)-Metil siklohepta-2,4,6 trienkarboksilat’ n (117) Haz rlanmas  [54] 

 

4.3.3.1. Sikloheptatrien’in (109) brominasyon tepkimesi 

  46 gr (500 mmol) sikloheptatrien (109) 400 ml siklohekzan’da çözüldü. 0 

°C’de dibi yuvarlak çift boyunlu bir balon içerisinde kar larak 25.6 ml (600 

mmol) Br2’un 150 ml siklohekzan’daki çözeltisi 3 saat süre içerisinde bas nç dengeli 

damlatma hunisi ile tepkime ortam na verildi. Tepkime tamamland ktan sonra 

çözücü uzakla ld  ve % 90 verimle 112.5 gr (450 mmol) (1Z,4Z)-3,6-

dibromosiklohepta-1,4-dien 110 elde edildi ( ekil 4.9). 

 

CO2CH3

CO2CH3   
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Br2
siklohekzan

Br

Br
109 110  

ekil 4.9. 1,3,5-Sikloheptatrien 109’un brominasyon tepkimesi 

 

4.3.3.2. (1Z,4Z)-3,6-dibromosiklohepta-1,4-dien’nin (110) eliminasyon tepkimesi 

  Elde edilen (1Z,4Z)-3,6-dibromosiklohepta-1,4-dien’den (110) dibi 

yuvarlak bir balon içerisine 65 g (260 mmol)  al narak balonun üst k sm  bir vakuma 

ba land . 100-110 °C’de 6 saat bekletildi. Tepkime esnas nda HBr ç  meydana 

geldi ve i lem sonunda kalan kat  madde bir havan içerisinde iyice ezilerek 

siklohekzan ile süzüldü ve k na renginde olan tropilyum katyonundan (111) % 95 

verimle 22.5 g (247 mmol) elde edildi. Elde edilen tropilyum katyonu 111 dikkatlice 

su faz na al nd  ( ekil 4.10). 

 
Br

Br

100-110oC
-HBr Br-

110 111  
ekil 4.10. (1Z,4Z)-3,6-dibromosiklohepta-1,4-dien’nin (110) eliminasyon tepkimesi 

 

4.3.3.3. (2Z,4Z,6Z)-siklohepta-2,4,6-trienkarbonitril’in (112) Sentezi 

  Sulu faza al nan 22 g (241 mmol) tropilyum katyonu 111 üzerine 30 dakika 

içerisinde 30 gr (455 mmol) KCN (45 ml sudaki çözeltisi) ilave edildi. Sulu faz eter 

ile ekstrakte edilerek eter faz  CaCl2 üzerinden kurutuldu. Çözücü uzakla ld ktan 

sonra kalan s  vakum pompas  ile 75-80 oC’de destillenerek %90 verimle 25 g (217 

mmol) (2Z,4Z,6Z)-siklohepta-2,4,6-trienkarbonitril (112) elde edildi ( ekil 4.11). 

 

KCN

30 dk
CN

111 112  
ekil 4.11.  (2Z,4Z,6Z)-siklohepta-2,4,6-trienkarbonitril’in (112) sentezi 
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ekil 4.12. (2Z,4Z,6Z)-siklohepta-2,4,6-trienkarbonitril’in (112) 400 MHz 1H-NMR 

spektrumu (CDCl3) 

 

  Nitril 112’nin 1H-NMR spektrumunda, sp2 karbonlar n protonlar na ait  

6.65, 6.25, 5.29 ppm’de bulunan multiplet pikler ile nitril grubunun ba  oldu u 

karbona ait tek protonun  2.93 ppm’de verdi i multiplet pik yap daki simetriyi 

do rulamaktad r ( ekil 4.12).  

   

  Nitril 112’nin 13C-NMR spektrumu incelendi inde, üç sp2 karbonuna ait 

sinyaller  131.5, 127.3, 116.1 ppm’de görülmektedir. Nitril karbonu  119.8 ppm’de 

kuvarterner pik verirken, nitril grubunun ba  oldu u sp3 karbonu  29.8 ppm’de pik 

vermi tir ( ekil 4.13). Ayr ca yap n FT-IR spektrumunda nitril grubuna ait olan 

2246 cm-1’de mevcut olan sinyal yap  desteklemektedir ( ekil 4.14).  

 

 

CN
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ekil 4.13. (2Z,4Z,6Z)-siklohepta-2,4,6-trienkarbonitril 112’nin 100 MHz 13C-NMR 

spektrumu (CDCl3) 

 

 
ekil 4.14. (2Z,4Z,6Z)-siklohepta-2,4,6-trienkarbonitril 112’nin FT-IR spektrumu 

 

 

CN

 

CN
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4.3.3.4. (2Z,4Z,6Z)-Siklohepta-2,4,6-trienkarbonitril’in (112) esterle me tepkimesi 

 23 gr (196 mmol) (2Z,4Z,6Z)-siklohepta-2,4,6-trienkarbonitril (112) 400 ml 

metanolde çözüldü ve çözeltiye 23 gr der. H2SO4 ilave edilerek 48 saat refluks edildi. 

Daha sonra metanol uzakla ld  ve kalan k m 3x20 ml eter ile y kanarak % 92 

verimle 27 g (180 mmol) ester 113 elde edildi ( ekil 4.15). 

 

CN
MeOH
refluks
  48 h

CO2CH3

112 113  
ekil 4.15. (2Z,4Z,6Z)-Metilsiklohepta-2,4,6-trienkarboksilat 113’ün eldesi 

 

 
ekil 4.16. (2Z,4Z,6Z)-Metil siklohepta-2,4,6-trienkarboksilat’ n (113) 400 MHz 1H-

NMR spektrumu (CDCl3) 

 

  Ester 113’ün 1H-NMR spektrumunda, sp2 karbonlar n protonlar  6.58, 

6.20, 5.37 ppm’de, sp3 karbon atomuna ba  bir proton ise  2.49 ppm’de multiplet 

sinyal verirken, metoksi protonlar da  3.72 ppm’de singlet vermi tir ( ekil 4.16). 

CO2CH3
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ekil 4.17. (2Z,4Z,6Z)-metil siklohepta-2,4,6-trienkarboksilat’ n (113) 100 MHz 13C-

NMR spektrumu 

 

ekil 4.18. (2Z,4Z,6Z)-metil siklohepta-2,4,6-trienkarbosilat’ n (113) FT-IR 
spektrumu 

CO2CH3

 

CO2CH3

 



lmaz Ö. 2011. Sübstitüe Bisiklik Dienofillerin Çe itli Dien Sistemleriyle Siklokat lma Tepkimelerinin ncelenmesi,               
Yüksek Lisans Tezi,Mersin Üniversitesi. 

35 
 

 Ester 113’ün 13C-NMR spektrumunda ester karbonili  170.1 ppm’de pik 

verirken, sp2 karbonlar  129.9, 124.6, 116.0 ppm’de sinyal vermi lerdir.  59.4 

ppm’de mevcut olan sinyal ise ester karboniline ba  olan metil karbonuna aittir 

ekil 4.17).     

 Ester 113’ün FT-IR spektrumunda ise, 2246 cm-1’deki nitril grubu band n 

kaybolmas  ve 1736 cm-1’de karbonil grubuna ait gerilme band n olmas  yap  

do rulamaktad r ( ekil 4.18). 

 

4.4. D ELS-ALDER TEPK MELER  

 

4.4.1. Dimetil 7-okso-bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarboksilat’ n (106) 2,3-

dimetil-1,3-bütadien (114)  ile Diels-Alder Tepkimesi 

  

 1 gr (4.76 mmol) dimetil-7-okso-bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-

dikarboksilat (106) ile 0.46 gr (5.71 mmol) 2,3-dimetil-1,3-bütadien (114) 8 ml 

CHCl3 ile çözülerek, katalizörsüz olarak ve CH3COOH, H3PO4, fenol, AlCl3, -

siklodextrin katalizörlerinin ayr  ayr  bulundu u kapal  tüpler içerisinde, oda 

ko ullar nda 7 gün manyetik kar  ile kar ld . Tepkime TLC ile takip 

edildi inde katalizör bulunmayan ve AlCl3 Lewis asit katalizörünün bulundu u 

tüplerde herhangi bir tepkime meydana gelmedi i, ancak di er katalizörlerin 

bulundu u tüplerde birinci günün sonunda 7-oksonorbornadien 106’n n retro-Diels-

Alder tepkimesi verdi i ve 2. günün sonunda da retro-Diels-Alder ürünü olan 

dimetilasetilendikarboksilat 105’in 2,3-dimetil-1,3-bütadien 113 ile kat lma 

tepkimesi vererek % 85 verimle dimetil 4,5-dimetilsiklohekza-1,4-dien-1,2-

dikarboksilat 115’i olu tu u görüldü. 7. günün sonunda CH3COOH, H3PO4, fenol 

katalizörlerinin bulundu u tüplerde ba ka bir tepkime gerçekle mezken, -

siklodextrin katalizörünün bulundu u tüp içerisinde ba ka kat lma ürününün de (116) 

oldu u gözlemlendi. Bu ürün ince tabaka kromatografisi yöntemiyle safla ld  ve 

yap  ayd nlat ld . Sonuç olarak, Retro-Diels Alder sonras  olu an dimetil 4,5-

dimetil siklohekza-1,4-dien-1,2-dikarboksilat 115’in retro-Diels-Alder tepkimesi 

sonras  ortamda bulunan furan 67 ile tepkimeye girerek siklokat lma ürünü 116’y  

verdi i gözlendi. ( ekil 4.19). 
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ekil 4.19. 7-oksonorbornadien 106’n n 2,3-dimetil-1,3-bütadien 114 ile Diels-Alder 

tepkimesi 

 

Çizelge 4.1. 7-oksonorbornadien 106’n n 2,3-dimetil-1,3-bütadien 114 ile Diels-

Alder tepkimesinin çe itli katalizörlerdeki verimleri 

 

 Kat lma ürünü 116’n n 1H-NMR spektrumunda,  6.48  ppm’de H9 ve H10 

protonlar  dublet eklinde rezonans olarak AB sistemi vermi lerdir (JH9,H10= 1  Hz).  

Köprüba  protonlar  olan H1 ve H8 ise  4.58 ppm’de tek bir triplet pik vermi lerdir. 

Ester grubuna ba  metil protonlar  3.49 ppm’de tek bir singlet pik verirken, metil 

protonlar da  1.66 ppm’de iki ayr  singlet vermi lerdir.  2.43 ve 2.36 ppm’de 

mevcut olan pikler ise bir AB sistemi olup H3 ve H6 protonlar na aittir ( ekil 4.20).  

Katalizör  Retro Diels-Alder Reaksiyon 

için Verim 

Diels-Alder Reaksiyonu için 

Verim  

--- --- --- 

H3PO4 % 90 --- 

CH3COOH % 90 --- 

fenol % 95 --- 

-siklodextrin % 95 % 69 

AlCl3 --- --- 
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ekil 4.20. Diels-Alder kat lma ürünü 116’n n 400 MHz 1H-NMR spektrumu 

(CDCl3) 

 
ekil 4.21. Kat lma ürünü 116’n n 100 MHz 13C-NMR spektrumu (CDCl3) 
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 Diels-Alder kat lma ürünü 116’n n 13C-NMR spektrumunda ester 

karboniline ait karbonlar  172.0 ppm’de tek bir pik verirken, sp2 bölgesinde 

beklenildi i gibi C9-C10 karbonlar  134 ppm’de tek bir pik, kuvarterner olan C4-C5 

karbonlar  ise  125 ppm’de tek bir pik vermi lerdir. C1-C8 karbonlar  ba  olduklar  

oksijen köprüsü nedeniyle  85 ppm’de tek bir pik verirken, C2-C7 karbonlar da 

kuvarterner olup  62 ppm’de tek bir pik vermi lerdir. Spektrum yap daki simetriyi 

desteklemektedir. ( ekil 4.21). 

 

 
ekil 4.22. Diels-Alder kat lma ürünü 116’n n FT-IR spektrumu 

 

 Kat lma ürünü 116’n n FT-IR spektrumunda, 1266 cm-1’deki bant yap daki 

C–O gruplar n varl  desteklerken, 1710 cm-1’deki bant ester karbonillerine 

aittir. 1437 cm-1’deki bant metil gruplar n varl  gösterirken, 2956 cm-1’deki 

bant C-H ba lar n gerilmesine aittir ( ekil 4.30). 

 

4.4.2. Dimetil 7-okso-bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarboksilat’ n (106) 

(2Z,4Z,6Z)-metil siklohepta-2,4,6 trienkarboksilat (113) ile Diels-Alder Tepkimesi 

  

 6 adet kapakl  deney tüplerinin her birine 1 gr (4.76 mmol) 7-

oksonorbornadien (106) ile 0.86 gr (5.71 mmol) (2Z,4Z,6Z)-metil siklohepta-2,4,6 
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trienkarboksilat (113)  8  ml  CHCl3’de çözülerek koyuldu. Bu tüplerden bir tanesine 

katalizör eklenmezken, di er tüplere s ras yla CH3COOH, H3PO4, fenol, AlCl3, -

siklodextrin (0.1 ekiv) katalizör olarak eklendi ve tepkimeler kapal  ortamda oda 

ko ullar nda 7 gün manyetik kar  ile kar ld . Tepkime TLC ile takip edildi 

ve 7. günün sonunda katalizör olarak AlCl3’ün bulundu u deney tüpünde kat lma 

ürünleri oldu u gözlenirken ( ekil 4.23), di er tüplerde herhangi bir ürüne 

rastlanmad . Olu an ürünler ince tabaka kromatografisi yöntemiyle etilasetat-hekzan 

(1:4) çözücü kar  ile ayr ld  ve NMR spektrometresi ile yap lar  tayin edildi. 

 

O

H3CO2C

H3CO2C

O
CO2CH3

CO2CH3

+ kat.
7 gün

CO2CH3

106 113 117

CO2CH3

 
ekil 4.23. 7-oksonorbornadien 106 ile ester 113’ün Diels-Alder kat lma tepkimesi 

 

Çizelge 4.2. 7-oksonorbornadien 106 ile ester 113’ün Diels-Alder tepkimesinin 

çe itli katalizörlerdeki verimleri 

 

 Kat lma ürünü 117’nin 1H-NMR spektrumunda, H4 ve H5 protonlar    6.08 

ppm’de, köprüba  protonlar  olan H1 ve H8 ise  4.18 ppm’de tek bir multiplet pik 

vermi lerdir. H2 ve H7 protonlar  2.00 ppm’de tek bir kuvartet pik verirken, H3, H6 

ve  H11,  H12 protonlar  çak arak   1.54 ppm’de tek bir pik vermi lerdir.  3.73 

ppm’de bulunan pik ester karbonillerine ba  metil protonlar na ait iken,  3.55 

Katalizör  Retro Diels-Alder Reaksiyon 

için Verim 

Diels-Alder Reaksiyonu için 

Verim  

--- --- --- 

H3PO4 --- --- 

CH3COOH --- --- 

fenol --- --- 

-siklodextrin --- --- 

AlCl3 --- % 41 
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ppm’de bulunan pik siklopropan ester karboniline ba  metil protonlar na aittir. C13 

nolu karbona ba  tek proton, H11 ve  H12 protonlar yla etkile erek  1.69 ppm’de 

triplet pik vermi tir. NMR spektrumu yap daki simetriyi do rulamaktad r ( ekil 

4.24). 

 
ekil 4.24. Diels-Alder kat lma ürünü 117’nin 400 MHz 1H NMR spektrumu(CDCl3) 

 

 Diels-Alder kat lma ürünü 117’nin 13C-NMR spektrumunda ester 

karbonilleri  171.4 ppm’de tek bir pik verirken, siklopropana ba  ester karbonili 

ise  166.3 ppm’de pik vermi tir. sp2 bölgesinde beklenildi i gibi kuvarterner olan 

C9-C10 karbonlar  147.2 ppm’de tek bir pik, C4-C5 karbonlar  ise  130.9 ppm’de 

tek bir pik vermi lerdir. C1-C8 karbonlar  ba  olduklar  oksijen köprüsü nedeniyle  

77.2 ppm’de rezonans olmu  ancak bu pik ayn  bölgede rezonans olan çözücü pikleri 

ile çak r.  52.3 ve   51.8 ppm’de mevcut olan pikler metoksi karbonlar na 

aittir ( ekil 4.25).  

 Diels-Alder kat lma ürünü 117’nin FT-IR spektrumunda, 2953 cm-1’deki 

bant C-H ba lar n gerilmesine ait iken, 1713 cm-1’deki bant ester karbonillerine 

aittir. 1437 cm-1’deki bant ise metil gruplar n varl  gösterirken, 1636 cm-1’deki 

10 1

9
8

O

R 2

R

3

11
7

12

6

4

5
13

R

 



lmaz Ö. 2011. Sübstitüe Bisiklik Dienofillerin Çe itli Dien Sistemleriyle Siklokat lma Tepkimelerinin ncelenmesi,               
Yüksek Lisans Tezi,Mersin Üniversitesi. 

41 
 

bant C-C çift ba lar n gerilmesine aittir. Yap daki C-O tekli ba lar n gerilmeleri 

beklenildi i gibi 1260 cm-1-1100 cm-1 aras nda gözlenmektedir ( ekil 4.26).  

 
ekil 4.25. Diels-Alder kat lma ürünü 117’nin 100 MHz 13C-NMR spektrumu 

(CDCl3)  

 
ekil 4.26. Diels-Alder kat lma ürünü 117’nin FT-IR spektrumu  
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4.5. OKS DASYON VE EPOKS DASYON TEPK MELER  

 

4.5.1. Dimetil 7-okso-bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarboksilat’ n (106) cis-

Hidroksilasyon Tepkimesi 

 Çift boyunlu bir balon içerisine 1 gr (4.76 mmol) 7-oksonorbornadien 106 

al narak 10 ml (1:1) aseton-su kar nda çözüldü. Daha sonra ayr  bir balon 

içerisine 0.56 gr (4.76 mmol) NMO al narak 2 ml suda çözüldü ve içinden azot gaz  

geçirildikten sonra 7-oksonorbornadien 106’n n bulundu u kar ma enjektörle ilave 

edildi. Tepkime k sa bir süre kar ktan sonra, daha önceden haz rlanan OsO4 

çözeltisinden yine enjektörle 2 ml (7.87x10-3 mmol OsO4) al narak tepkime ortam na 

eklendi ve tepkime oda s cakl nda (25 °C) bir gün kar ld . Birinci günün 

sonunda tepkimenin tamamland  ince tabaka kromatografisi yöntemi ile belirlendi 

ve kar n pH’s  NaHSO3 çözeltisi ile 5’e ayarland ktan sonra etil asetat ile y kama 

yap larak CaCl2 üzerinden kurutuldu. Çözücü evaporatör ile uzakla ld  ve 1.04 g 

diol 118 % 90 verimle elde edildi ( ekil 4.27).  

 
O

CO2CH3

CO2CH3
NMO
OsO4

O

CO2CH3

CO2CH3

OH
OH

106 118  
ekil 4.27. 7-oksonorbornadien 106’n n cis-hidroksilasyon tepkimesi 

 

 Diol 118’in 1H-NMR spektrumunda H5 ve  H6 protonlar  6.42 ppm’de 

geni  singlet vermi tir. Köprüba  protonlar  olan H1 ve  H4  4.69 ppm’de geni  

singlet eklinde rezonans olurken, –OH protonlar  4.54 ppm’de geni  bir singlet 

vermi lerdir.  3.64 ppm’de mevcut olan singlet ise, ester karboniline ba  metil 

gruplar n protonlar na aittir ( ekil 4.28). 

 Diol 118’in 13C-NMR spektrumunda ester karbonilleri  169.6 ppm’de tek 

bir sinyal verirken, sp2 bölgesindeki C5 ve C6 çift ba  içeren karbonlarda  133.6 

ppm’de tek bir sinyal vermi lerdir.  84.5, 81.9 ppm’de mevcut olan sinyaller köprü 

ba  karbonlar  olan C1-C4 ve hidroksil gruplar n ba  oldu u C2-C3 karbonlar na 
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ait iken,  51.9 ppm’deki sinyal ise ester karboniline ba  metil gruplar na aittir. 

Mevcut pikler yap daki simetriyi do rulamaktad r ( ekil 4.29). 

 
ekil 4.28. Diol 118’in 400 MHz 1H-NMR spektrumu (CDCl3) 

 
ekil 4.29. Diol 118’in 100 MHz 13C-NMR spektrumu (CDCl3) 

6 1 2

35
4

O
7

CO2CH3

CO2CH3

OH
OH

 

6 1 2

35
4

O
7

CO2CH3

CO2CH3

OH
OH

 



lmaz Ö. 2011. Sübstitüe Bisiklik Dienofillerin Çe itli Dien Sistemleriyle Siklokat lma Tepkimelerinin ncelenmesi,               
Yüksek Lisans Tezi,Mersin Üniversitesi. 

44 
 

 
 

ekil 4.30. Diol 118’in FT-IR spektrumu 
 
 Diol 118’in FT-IR spektrumunda 3412 cm-1’deki bant yap daki –OH 

gruplar n varl  desteklerken, 1732 cm-1’deki bant ester karbonillerine aittir. 

1437 cm-1’deki bant ise metil gruplar n varl  gösterirken, 2956 cm-1’deki bant 

C-H ba lar n gerilmesine aittir ( ekil 4.30). 

  

 Ayn  tepkime seyreltik OsO4 çözeltisinden 2 ml (7.87x10-4 mmol OsO4)  

al narak yap ld nda, diol olu umu ester gruplar n olmad  taraftan yani sterik 

olarak engel olmayan elektronca zengin çift ba dan olmaktad r. 1H-NMR 

spekrumunda olefinik bölgede sinyal olmamas n yan  s ra, 13C-NMR’da sp2 

bölgesindeki sinyalin diol 118’e göre daha a  alanda olmas , kat lman n 

elektronca zengin çift ba dan oldu unu ve cis-diol 119’un olu tu unu 

göstermektedir ( ekil 4.31). 
O
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CO2CH3

HO
HO

106 119  
ekil 4.31. 7-oksonorbornadien 106’n n seyreltik OsO4 çözeltisi ile cis-

hidroksilasyon tepkimesi 
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ekil 4.32.  Diol 119’un 400 MHz 1H-NMR spektrumu (CDCl3) 

 
 Diol 119’un 1H-NMR spektrumunda köprüba  hidrojenleri olan H1 ve H4  

4.94 ppm’de tek bir singlet pik verirken, hidroksil gruplar n ba  oldu u 

karbonlara ait H5 ve H6 protonlar  3.97 ppm’de tek bir singlet pik vermi tir.  3.76 

ppm’de mevcut olan singlet pik ise ester karboniline ba  olan metil protonlar na 

aittir. –OH protonlar n pikleri 1H-NMR’da gözlenmezken, 13C-NMR’da sp2 

bölgesinde tek bir sinyalin bulunmas , bunun yan ra maddenin FT-IR 

spektrumunda 3426 cm-1’de –OH gerilmesi band n olmas  hidroksil gruplar n 

varl  göstermi tir. Spektrum yap daki simetriyi desteklemektedir ( ekil 4.32). 

  

 Diol 119’un 13C-NMR spekrumunda ester karbonilleri  162.4 ppm’de tek 

bir pik verirken, ester karbonillerine ba  olan metil grubu karbonlar  52.6 ppm’de 

tek bir pik vermi lerdir.  142.7 ppm’deki sinyal C3 ve  C4 karbonlar na ait iken,  

86.2, 67.9 ppm’de mevcut olan sinyallerde C2-C6 ve C1-C5 karbonlar na aittir ( ekil 

4.33). 
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ekil 4.33. Diol 119’un 100 MHz 13C-NMR spektrumu (CDCl3) 

 

 
ekil 4.34. Diol 119’un FT-IR spektrumu  

 

 Diol 119’un FT-IR spektrumunda 3426 cm-1’deki bant yap daki –OH 

gruplar n gerilmesine ait iken, 1715 cm-1’deki bant ester karbonillerine aittir. 1437 
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cm-1’deki bant ise metil gruplar n varl  gösterirken, 2956 cm-1’deki bant C-H 

ba lar n gerilmesine aittir. 1050-1250 cm-1 aras ndaki iddetli bantlar ise yap daki 

C-O ba lar n gerilmelerine ait bantlard r ( ekil 4.34). 

 

4.5.2. Dimetil 7-okso-bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarboksilat’ n (106) 2 eki. 

NMO ile cis-hidroksilasyon Tepkimesi 

 Çift boyunlu bir balon içerisine 1 gr (4.76 mmol) 7-oksonorbornadien 106 

al narak 10 ml (1:1) aseton-su kar nda çözüldü. Daha sonra ayr  bir balon içerine 

1.12 gr (9.52 mmol) NMO al narak 4 ml suda çözüldü ve içinden azot gaz  

geçirildikten sonra 7-oksonorbornadien 106’n n bulundu u kar ma enjektörle ilave 

edildi. Tepkimenin k sa bir süre kar mas  bekledikten sonra, daha önceden 

haz rlanan OsO4 çözeltisinden yine enjektörle 2 ml (7.87x10-3 mmol OsO4)  al narak 

tepkime ortam na eklendi ve tepkime oda s cakl nda (25 °C) bir gün kar ld . 

Birinci günün sonunda tepkimenin tamamland  ince tabaka kromatografisi yöntemi 

ile belirlendi ve kar n pH’s  NaHSO3 çözeltisi ile 5’e ayarland ktan sonra etil 

asetat ile y kama yap larak CaCl2 üzerinden kurutuldu. Çözücü uzakla ld  ve % 80 

verimle 1.06 g tetrol 120 elde edildi ( ekil 4.35). 
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ekil 4.35. 7-oksonorbornadien 106’n n 2 eki. NMO ile cis-hidroksilasyon tepkimesi 

 
 Tetrol 120’nin 1H-NMR spektrumunda ( ekil 4.36) köprüba  hidrojenleri 

olan H1 ve H4  4.37 ppm’de tek bir singlet pik verirken, hidroksil gruplar n ba  

oldu u karbona ait H5 ve H6 protonlar  4.23 ppm’de tek bir singlet pik vermi tir.  

3.71 ppm’de mevcut olan singlet pik ise ester karboniline ba  olan metil gruplar n 

protonlar na aittir. –OH protonlar n pikleri 1H-NMR spektrumunda gözlenmezken, 

maddenin 13C-NMR spektrumunda ( ekil 4.37) sp2 bölgesinde sinyal bulunmamas , 

bunun yan ra maddenin FT-IR spektrumunda –OH gerilmesi band n olmas  

hidroksil gruplar n varl  göstermi tir.  
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ekil 4.36. Tetrol 120’nin 400 MHz 1H-NMR spektrumu (CD3OD) 

 

 
ekil 4.37. Tetrol 120’nin 100 MHz 13C-NMR spektrumu (CD3OD) 
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ekil 4.38. Tetrol 120’nin FT-IR spektrumu 

 

 Tetrol 120’nin FT-IR spektrumunda 3430 cm-1’deki bant yap daki –OH 

gruplar n gerilmesine ait iken, 1736 cm-1’deki bant ester karbonillerine aittir. 1438 

cm-1’deki bant ise metil gruplar n varl  gösterirken, 2956 cm-1’deki bant C-H 

ba lar n gerilmesine aittir. 1132-1057 cm-1 aras ndaki iddetli bantlar ise yap daki 

C-O ba lar n gerilmelerine ait bantlard r ( ekil 4.38). 

 

4.5.3. Dimetil 7-okso-bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarboksilat’ n (106) 

Epoksidasyon Tepkimesi 

250 ml’lik bir bolan içerisine 1 gr (4.76 mmol) 7-oksonorbornadien 106 

al narak 150 ml CHCl3 içerisinde çözüldü. Kar ma 1.64 gr (9.52 mmol) m-KPBA 

(meta-kloroperbenzoikasit) eklendi. Tepkime oda s cakl nda (25 °C) 3 gün 

kar ld . Tepkimenin tamamland  ince tabaka kromatografisi yöntemi ile 

belirlendi. Daha sonra kar m bir ay rma hunisine al nd  ve içerisine bir miktar buz 

at ld ktan sonra 0.5 M NaOH çözeltisi ile y kand . Organik faz CaCl2 üzerinden 

kurutuldu. Çözücü uzakla ld ktan sonra % 95 verimle 1.02 g bisepoksit 121 elde 

edildi ( ekil 4.39). E.N= 82-83 °C 
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O

CO2CH3

CO2CH3
O

CO2CH3

CO2CH3
O

2 ek. m-KPBA
CHCl3

106 121  
ekil 4.39. 7-oksonorbornadien 106’n n epoksidasyon tepkimesi 

 

 
ekil 4.40. Bisepoksit 121’in 400 MHz 1H-NMR spektrumu (CDCl3)  

 

 Epoksit 121’in 1H-NMR spektrumunda H1-H4 köprü ba  protonlar    5.05 

ppm’de geni  singlet verirken, H5-H6 protonlar  3.7 ppm’de tek bir singlet pik 

vermi lerdir (J1,2=J5,6=0 Hz).  H1 ve H6 protonlar n ve yine H4 ve H5 protonlar n 

etkile memesi, yani dihedral aç n 90o olmas  kat lman n exo yönden oldu unu 

göstermektedir.  3.77 ppm’de mevcut olan sinyal ise ester karboniline ba  olan 

metil protonlar na aittir. Spektrum yap daki simetriyi do rulamaktad r ( ekil 4.40).

 Epoksit 121’in 13C-NMR spektrumunda ester karbonilleri  161.4 ppm’de 

tek bir sinyal verirken, sp2 bölgesindeki C2 ve  C3 çift ba  içeren karbonlarda  

146.8 ppm’de tek bir sinyal vermi lerdir.  78.8, 54.3 ppm’de mevcut olan sinyaller 
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köprü ba  karbonlar  olan C1-C4 ve epoksit halkas n ba  oldu u C5-C6 

karbonlar na ait iken,  51.6 ppm’deki sinyal ise ester karboniline ba  metil 

gruplar na aittir. Pikler yap daki simetriyi do rulamaktad r ( ekil 4.41).  

 
ekil 4.41. Bisepoksit 121’in 100 MHz 13C-NMR spektrumu (CDCl3)  

 
ekil 4.42. Bisepoksit 121’in FT-IR spektrumu 
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Bisepoksit 121’in FT-IR spektrumunda 1720 cm-1’de mevcut olan bant ester 

karboniline ait iken, 1262 cm-1 ve 1228 cm-1’de mevcut olan bantlar ise yap daki C-

O ba lar n gerilmelerine ait bantlard r. 2956 cm-1’de mevcut bant ise yap daki C-H 

gerilmelerine aittir ( ekil 4.42). 

  

 4.5.4. Bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarboksilat Dimetilester’in (108) 

Hidroksilasyon Tepkimesi 

 Çift boyunlu bir bolon içerisine 1 gr (4.81 mmol) norbornadien 108 al narak 

10 ml (1:1) aseton-su kar nda çözüldü. Daha sonra ayr  bir balon içerine 0.57 gr 

(4.81 mmol) NMO al narak 2 ml suda çözüldü ve içinden azot gaz  geçirildikten 

sonra norbornadien 108’in bulundu u kar ma enjektörle ilave edildi. Tepkimenin 

sa  bir  süre  kar mas  bekledikten  sonra,  daha  önceden  haz rlanan  OsO4 

çözeltisinden yine enjektörle 2 ml (7.87x10-3 mmol OsO4)  al narak tepkime 

ortam na eklendi ve tepkime oda s cakl nda (25 °C) bir gün kar ld . Birinci 

günün sonunda tepkimenin tamamland  ince tabaka kromatografisi yöntemi ile 

belirlendi. Kar n pH’s  NaHSO3 çözeltisi ile 5’e ayarland ktan sonra etil asetat 

ile y kama yap ld  ve organik faz CaCl2 üzerinden kurutuldu. Çözücü 

uzakla ld ktan sonra % 85 verimle 0.99 gr diol 122 elde edildi ( ekil 4.43). 

 

CO2CH3

CO2CH3
NMO
OsO4

CO2CH3

CO2CH3
HO

HO

108 122  
ekil 4.43. Norbornadien 108’in hidroksilasyon tepkimesi 

  

 Diol 122’nin 1H-NMR spektrumunda hidroksil gruplar n ba  oldu u H5 

ve H6 protonlar  3.86 ppm’de geni  singlet verirken, köprüba  protonlar  olan H1 

ve H4  3.03 ppm’de geni  singlet vermi tir.  1.9-1.7 ppm’de H7a ve H7b protonlar  

AB sistemi vermi  olup, AB sisteminin A k sm  1.94 ppm’de, B k sm  1.79 

ppm’de dublet vererek rezonans olmu lard r. Hidroksil gruplar  3.95 ppm’de geni  

singlet vermi tir.  3.71 ppm’de gözlenen sinyal ise ester karboniline ba  olan metil 

gruplar na aittir. Spektrum yap daki simetriyi desteklemektedir ( ekil 4.44).  
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ekil 4.44. Diol 122’nin 400 MHz 1H-NMR spektrumu (CDCl3) 

 

 
ekil 4.45. Diol 122’nin 100 MHz 13C-NMR spektrumu (CDCl3) 
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Diol 122’nin 13C-NMR spektrumunda ester karbonilleri  167.7 ppm’de tek 

bir sinyal verirken, sp2 bölgesindeki C2 ve C3 çift ba  içeren karbonlarda  143.6 

ppm’de tek bir sinyal vermi lerdir.  68.3, 52.4, 52.2 ppm’de mevcut olan sinyaller 

köprü ba  karbonlar  olan C1-C4, hidroksil gruplar n ba  oldu u C5-C6 ve ester 

karboniline ba  metil grubu karbonlar na ait iken,  41.6 ppm’deki sinyal ise C7 

karbonuna aittir. Mevcut pikler yap daki simetriyi do rulamaktad r ( ekil 4.45). 

 

 
 

ekil 4.46. Diol 122’nin FT-IR spektrumu 
 
 Diol 122’nin FT-IR spektrumunda, 3428 cm-1’de mevcut bant yap daki       

–OH gerilmesine, 2956 cm-1’deki bant ise yap daki C-H ba lar n gerilmesine aittir. 

Yap da mevcut ester karbonili ise beklenildi i gibi 1723 cm-1’de keskin bir bant 

vermi tir ( ekil 4.46).  

 
4.5.5. Bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarboksilat Dimetilester’in  (108) 2 eki. 

NMO ile cis-hidroksilasyon Tepkimesi 

 Çift boyunlu bir balon içerisine 1 gr (4.81 mmol) norbornadien 108 al narak 

10 ml (1:1) aseton-su kar nda çözüldü. Daha sonra, ayr  bir balon içerine 1.13 g 

(9.62 mmol) NMO al narak 4 ml suda çözüldü ve içinden azot gaz  geçirildikten 

sonra norbornadien 108’in bulundu u kar ma enjektörle ilave edildi. Tepkimenin 
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sa  bir  süre  kar mas  bekledikten  sonra,  daha  önceden  haz rlanan  OsO4 

çözeltisinden yine enjektörle 2 ml (7,87x10-3 mmol OsO4) al narak tepkime ortam na 

eklendi ve tepkime oda s cakl nda (25 °C) bir gün kar ld . Birinci günün 

sonunda tepkimenin tamamland  ince tabaka kromatografisi yöntemi ile belirlendi. 

Kar n pH’s  NaHSO3 çözeltisi ile 5’e ayarland ktan sonra etil asetat ile y kama 

yap ld  ve organik faz CaCl2 üzerinden kurutuldu.  Çözücü uzakla ld ktan sonra % 

85 verimle 1.13 g tetrol 123 elde edildi ( ekil 4.47). 

 

CO2CH3

CO2CH3
2 ek.NMO

OsO4

CO2CH3

CO2CH3

HO
HO

OH
OH

108 123  
ekil 4.47. Norbonadien 108’den cis-tetrol eldesi 

 

 
ekil 4.48. Tetrol 123’ün 400 MHz 1H-NMR spektrumu (CD3OD) 
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 Tetrol 123’ün 1H-NMR spektrumunda H1-H5 protonlar  4.03 ppm’de tek 

bir pik verirken, yap daki dört –OH protonu  4.72 ppm’de tek bir pik vermi tir. 

Köprüba  protonlar  olan H1 ve H4 kendilerine kom u olan iki protonla etkile erek  

2.11 ppm’de tek bir triplet pik vermi tir. H7a ve H7b protonlar  1.94-5-1.86 ppm’de 

AB sistemi vererek rezonans olmu lard r. H7a protonu AB sisteminin A k sm  

olu turarak,  1.93 ppm’de H7b protonundan etkile erek dublete ve H1,  H4 

protonlar yla da etkile erek dubletin tripletini vermi tir (J7a,7b= 10.8 Hz, J7b, H1= J7a, 

H1= J7b, H4= J7a, H4= 1.46 Hz) .  3.57 ppm’deki sinyal ise ester karboniline ba  metil 

protonlar na aittir ( ekil 4.48). 

 

 
ekil 4.49. Tetrol 123’ün 100 MHz 13C-NMR spektrumu (CD3OD) 

 

 Tetrol 123’ün 13C-NMR spektrumundaki alt  sinyal yap daki simetriyi 

do rulamaktad r. Ester karbonilleri  173.3 ppm’de tek bir sinyal vermi tir.  82.5, 

69.8 ppm’de mevcut olan sinyaller  –OH gruplar n ba  oldu u C2-C3 ve  C5-C6 

karbonlar na ait iken,  55.9, 52.5 ppm’de mevcut sinyaller ester karboniline ba  

metil karbonlar na ve köprü ba  karbonlar  olan C1-C4 karbonlar na aittir. Köprü 

karbonu olan C7 ise  29.4 ppm’de pik vermi tir ( ekil 4.49). 
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 Tetrol 123’ün FT-IR spektrumunda 3387 cm-1’de mevcut bant yap daki       

–OH gerilmesine, 2976 cm-1’deki bant ise yap daki C-H ba lar n gerilmesine aittir. 

Yap da mevcut ester karbonili ise beklenildi i gibi 1726 cm-1’de keskin bir bant 

vermi tir. 1018 cm-1’de görünen keskin bant ise yap daki C-O gerilmesine aittir 

ekil 4.50). 

 

 
 

ekil 4.50. Tetrol 123’ün FT-IR spektrumu 

 

4.5.6. Bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarboksilat Dimetilester’in (108) 

Epoksidasyon Tepkimesi 

250 ml lik bir balon içerisine 1 g (4.81 mmol) norbornadien 108 al narak 

150 ml CHCl3 içerisinde çözüldü. Kar ma 1.66 g (9.62 mmol) m-KPBA  (meta-

kloroperbenzoik asit) eklendi. Tepkime oda s cakl nda (25 °C) 3 gün kar ld . 

Tepkimenin tamamland  ince tabaka kromatografisi yöntemi ile belirlendi. Daha 

sonra kar m bir ay rma hunisine al nd  ve içerisine bir miktar buz at ld ktan sonra 

0.5 M NaOH çözeltisi ile y kand  ve organik faz CaCl2 üzerinden kurutuldu. Ürün 

CHCl3 içerisinde kristallendirildi ve % 95 verimle 1.02 g epoksit 124 elde edildi 

ekil 4.51). E.N=182-183 oC 
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CO2CH3

CO2CH3

CO2CH3

CO2CH3O2 ek. m-KPBA
CHCl3

108 124  
ekil 4.51. Norbonadien 108’in epoksidasyon tepkimesi 

 

 
ekil 4.52. Epoksit 124’ün 400 MHz 1H-NMR spektrumu (CDCl3) 

 

 Epoksit 124’ün 1H-NMR spektrumunda H1-H4 köprüba  protonlar    3.29 

ppm’de triplet olarak rezonans olurken, H5-H6 protonlar  3.57 ppm’de singlet  

vermi lerdir (J1,6= J4,5=  0  Hz).   H5 ve  H6 protonlar  ile H4 ve  H5 protonlar n 

etkile memesi, yani dihedral aç n 90o olmas  kat lman n exo yönden oldu unu 

göstermektedir.  3.72 ppm’de mevcut olan sinyal ise, ester karboniline ba  olan 

metil protonlar na aittir. H7a ve  H7b protonlar  1.73-1.51 ppm’de bir AB sistemi 

vermi lerdir.  1.73 ppm’de H7a protonu AB sisteminin A k sm  olu turmu  olup, 

H7b protonuyla etkile erek dublete ve H1 ve H4 protonlar yla da etkile erek dubletin 

tripletini vermi tir.  1.69 ppm’de H7b protonu AB sisteminin B k sm  olu turmu  
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olup, H7a protonuyla etkile erek dublete ve H1 ve  H4 protonlar yla da etkile erek 

dubletin tripletini vermi tir (J7a,7b= 9.13 Hz, J7b, H1= J7a, H1= J7b, H4= J7a, H4= 1.43 Hz) 

ekil 4.52).  

 

 
ekil 4.53. Epoksit 124’ün 100 MHz 13C-NMR spektrumu (CDCl3) 

 

Epoksidasyon ürünü 124’ün 13C-NMR spektrumunda ester karbonilleri  

163.6 ppm’de tek bir sinyal verirken, C2 ve C3 çift ba  karbonlarda  148.6 ppm’de 

tek bir sinyal vermi lerdir.  57.1, 51.2 ppm’de mevcut olan sinyaller ester 

karboniline ba  metil gruplar n karbonlar na ve epoksit halkas n ba  oldu u 

C5-C6 karbonlara ait iken,  46.0 ppm’deki sinyal ise C1-C4 köprü ba  karbonlar na 

aittir. C7 köprü karbonu  38.2 ppm’de sinyal vermi tir. Mevcut pikler yap daki 

simetriyi do rulamaktad r ( ekil 4.53). 

 

Epoksit 124’ün FT-IR spektrumunda 1715 cm-1’de mevcut olan bant ester 

karbonilinin gerilmesine ait iken, 1235 ve 1159 cm-1’de mevcut olan bantlar ise, 

yap daki C-O gerilmelerine ait bantlard r. 2955 cm-1’de mevcut bant ise yap daki C-
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H ba lar n gerilmelerini göstermektedir. Ayr ca 1614 cm-1’de bulunan zay f bant 

C=C ba n gerilmesine aittir ( ekil 4.54).  

 

 
ekil 4.54. Epoksit 124’ün FT-IR spektrumu 
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5) SONUÇ VE TARTI MA 
 

Tezde öncelikle furan ve siklopentadien ile dimetilasetilendikarboksilat’ n 

(DMAD) [4+2] Diels-Alder tepkimesi, literatürde yap ld ekilde yap lm  ve ç  

maddeleri olarak 7-oksonorbornadien 106 ve norbornadien 108 elde edilerek 

safla lm r. 

7-oksonorbornadien 106’n n iki farkl  dien ile katalizörsüz ve 5 farkl  

katalizörün kullan ld  durumlarda siklokat lma tepkimeleri incelendi. 7-

oksonorbornadien 106’n n, dien 114 ile yap lan Diels-Alder tepkimelerinde yaln zca 

-siklodekstrin katalizörünün bulundu u tüpte siklokat lma ürünü tespit edildi. Elde 

edilen ürün TLC yöntemiyle safla ld . Olu an kat lma ürünü 116’n n NMR 

spektrometresi ile yap  belirlenerek, olu um mekanizmas  ayd nlat ld . Ayr ca 7-

oksonorbornadien 106’n n ayn  yöntemle, dien 113 ile siklokat lma tepkimeleri 

incelendi ve bu tepkimeler içerisinden de yaln zca AlCl3 lewis asit katalizörünün 

bulundu u tüpte siklokat lma ürünü oldu u tespit edildi. Elde edilen ürün TLC 

yöntemiyle safla ld . Olu an kat lma ürünü 117’nin NMR spektrometresi ile 

yap  belirlendi. 

Di er yandan, yine Diels-Alder tepkimeleri ile sentezlenen ç  maddeleri 

7-oksonorbornadien 106 ve norbornadien 108’den yola ç larak literatürde 

bilinmeyen bisiklotetrol ve bisiklodiol türevleri man artlarda sentezlenmi tir. 

Yüksek verim elde etmek amac yla oksidasyon tepkimeleri OsO4 ve NMO ile 

gerçekle tirilmi  ve her iki ç  bile inden cis-diol ve cis-tetrol molekülleri 

sentezlenmi tir. Ayr ca ç  molekülleri m-KPBA  (meta-kloroperbenzoik asit) ile 

tepkimeye sokularak bisepoksit 122 ve 124 elde edilmi tir. Elde edilen tüm yap lar n 

NMR, FT-IR spektrumlar  al nm , kat  ürünlerin erime noktas  tayinleri yap lm r. 

Sentezlenen epoksidasyon ve oksidasyon moleküllerinin 15-30-45-60 

mg/mL’l k dilüsyonlar ndaki antimikrobiyal aktivitesine Kirby Bauer Disk Difüzyon 

yöntemi ile bak lm r. Bu yöntemin temel prensibi; kimyasal emdirilmi  disklerin, 

yayma ekim yap lm  kat  besiyerine yerle tirilmesi ve 24 saatlik inkübasyondan 

sonra disk etraf ndaki inhibisyon zonlar n belirlenmesi ve zon çap n ölçülmesine 

dayanmaktad r. Test edilen su lar: 

1. Salmonella typhimurium 

2. Pseudomonas aeruginosa 
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3. Bacillus spizizenii 

4. Escherichia  coli 

5. Staphlococcus aureus, olarak seçilmi tir.  

 

Öncelikle bu yöntem için kullan lan müeller-hinton agar besiyeri haz rlan r. 

Besiyeri kal nl  ve yüzeyinin kurulu una dikkat edilir. Steril petrilere yerle tirilmi  

disklere 10 µl kimyasal emdirilip kurutulur.  Bir gecelik luria- bertani buyyonda 

canland lan test su lar n yayma ekimi yap p i ne uçlu özeyle diskler petriye 

yerle tirilir. 30 dk ters ekilde inkübe edilen kültürler 24 saat 37 ºC ‘de inkübasyona 

rak r. Sonras nda disklerde antimikrobiyal aktivitenin varl  disk etraf ndaki 

inhibisyon zonu aç ndan de erlendirilir. Pozitif kontrol olarak Amphisilin, nystatin 

ve tobramisin antibiyotik maddeleri seçilmi tir. Zon çap n büyüklü üne göre test 

edilen molekülün aktivitesi belirlenir.  

Yap lan çal malarda, bisepoksit 122’nin yukar da belirtilen 5 bakteri türü 

üzerinde antibiyotik etki gösterdi i tespit edilmi tir. Bu maddenin hücre 

kültürlerinde biyolojik aktiviteleri ve toksik etkili dozunun belirlenebilmesi için 

trypan blue eksklusiyon yöntemi kullan larak hücrelerin ya ayabilirli i ölçülecek ve 

toksik etkili olmayan doz ile insan lenfosit kültürlerinde mitotik aktivite 

de erlendirilecektir. Bu konudaki çal malara halen devam etmektedir. 
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