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SUBSTITUE BISIKLIK DIENOFILLERIN CESITLI DIEN
SISTEMLERIYLE SiKLOKATILMA TEPKIMELERININ INCELENMESI

Ozgur YILMAZ

0z

Diels-Alder tepkimeleri ile tek kademede alt1 karbonlu halkali yapilar
kolaylikla elde edilebildiginden dolayi, bu tepkimeler mekanistik ve sentetik olarak
son derece onemlidir. Ayrica, Diels-Alder tepkimeleri kullanilarak elde edilebilen
hetero halkali ve tetrasiklik molekuller, organik kimyada biyik bir éneme sahip
olmasinin yani sira, farmokoloji ve diger alanlarda kullanilan birgok molekilin ¢ikis
maddesi olabilmektedirler.

Bu calisma mekanistik olarak son derece onemli bir caligmadir. Tez
cercevesinde siklik ve bisiklik alkenlerle, cesitli dien sistemlerinin Diels-Alder
tepkimeleri incelendi ve tetrasiklik katilma drtnleri elde edildi. Bunun yanisira,
Diels-Alder tepkimeleri ile elde edilen bisiklik katilma drlnlerinin, OsO4, NMO ve
m-KPBA ile diolleme ve tetrolleme tepkimeleri yapilarak, bisiklosiklitol tirevleri
sentezlendi ve bu tirevlerin biyolojik aktiviteleri incelendi.

Anahtar Kelimeler: Diels-Alder tepkimeleri, Hetero halkali ve tetrasiklik
molekduller, Siklitol

Damsman: Dog. Dr. Nermin SIMSEK KUS, Mersin Universitesi, Kimya Ana Bilim
Dali



Yilmaz O. 2011. Siibstitiie Bisiklik Dienofillerin Cesitli Dien Sistemleriyle SiklokatzIma Tepkimelerinin /ncelenmesi,
Yiiksek Lisans Tezi,Mersin Universitesi.

RESEARCHING OF CYCLOADDITION REACTIONS OF THE
SUBSTITUED BICYCLIC DIENOPHILES WiTH VARIOUS DIEN
SYSTEMS

Ozgiir YILMAZ

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 OsO,, NMO and also m-
KPBA thus bicyclitols derivatives were synthesized and biological activities of this
derivatives were investigated.

Keywords:  Diels-Alder Reactions, hetero cyclic and tetracyclic molecules,
cyclitoles

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



Yilmaz O. 2011. Siibstitiie Bisiklik Dienofillerin Cesitli Dien Sistemleriyle SiklokatzIma Tepkimelerinin /ncelenmesi,
Yiiksek Lisans Tezi,Mersin Universitesi.

TESEKKUR

Yiksek lisans tezi olarak sundugum bu calisma, Mersin Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri birimi tarafindan desteklenen bir arastirma projesi olup,

Doc. Dr. Nermin Simsek Kus yoneticiliginde gerceklesmistir.

Kimya egitimim ve akedemik calismalarim boyunca her konuda benden
destegini esirgemeyen, tez caligmam siresince yapmis oldugum arastirmalarda
degerli yardim ve katkilariyla beni yonlendiren tez danigmanim sayin Dog. Dr.
Nermin SIMSEK KUS’a,

Yardim ve imkanlarmni bizden esirgemeyen ODTU 6gretim iyesi sayin Prof.
Dr. Metin BALCI ve SYNTHOR grubuna, Atatiirk Universitesi 6gretim (iyesi sayin
Dog. Dr. M. Serdar GULTEKIN’e,

Katkilarindan dolayr Ars. Gor. Ozkan GORMEZ, Ars. Gor. Erdal
YABALAK, Duygu GULER ve Esen Yildiz BEKFLAVI’ye,

Degerli fikir ve dustncelerini benden esirgemeyen Ars. Gor. Emrah
MAMUR, Ars. Gor. Anya BEYTAROGLU ve tiim ¢alisma arkadaslarima,

Sentezlenen bilesiklerinin  biyolojik aktivitelerinin incelenmesi ve
sonuglarin degerlendirilmesindeki degerli katkilarindan dolay, Mersin Universitesi
ogretim Uyesi sayin Prof. Dr. Gékhan CORAL’a, sayin Dog. Dr. Ayla CELIK’e ve

ogretim eleman: sayin Ars. Gor. Pinar KUCEve,

Sentezlenen bilesiklerin  NMR spektrumlarmin alinmasinda gosterdigi

titizlikten dolayr Uzman Tuncay INCEye,

Tim kimya bolima 6gretim Gyelerine, tesekkirlerimi sunarim.

Tum yasamimda beni maddi, manevi hep destekleyen, beni hicbir zaman

yalniz birakmayan ve ilgilerini eksik etmeyen ¢ok degerli aileme tesekkur ederim.



Yilmaz O. 2011. Siibstitiie Bisiklik Dienofillerin Cesitli Dien Sistemleriyle SiklokatzIma Tepkimelerinin /ncelenmesi,
Yiiksek Lisans Tezi,Mersin Universitesi.

ICINDEKILER
.. Sayfa
@ )OSR SPPRRUPRRT I
ABSTRACT .ottt sttt bbbt i
TESEKKUR. ..ottt ettt sttt sttt sttt ee et Iii
TCINDEKILER ...ttt ettt ettt ettt e, iv
CIZELGELER DIZINT .....cooiviviiieeeeeet ettt Vil
SEKILLER DIZINT ......cociiiiiii et VIii
SIMGELER VE KISALTMALAR .......coooiiiiieeete ettt Xi
L GIRIS .ottt ettt 1
2. KAYNAK ARASTIRMASI ...ttt 3
2.1. SIKLOKATILMA TEPKIMELERI ....coviviiiiiscee e, 3
2.1.1. [4+2] Siklokatilma TePKIMESI .....cccvvveiiiiiiiii e 3
2.2, SIKLITOLLER ... .ottt ettt 8
2.2.1. KONAUITOIIET ... e e 9
2.2.2. QUEISIEOIIET ... e 9
2.2.3. INOSIOMIET ...ttt ettt 10
2.3. ONCEKI CALISMALAR ..ottt 12
3. MATERYAL VE METOD .....cooiii ittt 19
S L. MATERYAL ..ottt e 19
3.1.1. Kullanilan Kimyasallar..............coooiiiiiiiiic e 19
3.1.1.1. DimetilasetilendikarboKsilat ...............cccovuiiiiiiiiiiiiie e 19
S LL2 FUMAN .. 19
3.1.1.3. 2,3-dimetil-1,3-DUtAdIEN ........vvviieiiieeei e 19
3.1.1.4. SIKIONEPLALIIEN ...vvii e 19
3.1 L5, ASEBLIKASIE ..oeeeeeeiieiieie e e e e e aaaeeas 19
3.1.1.6. OrtO-TOSTOMIKASIE ... .vveiieeeei it e e 20
L LT FENOL e 20
3. LB . Brom... 20
3.1.1.9. POtaSYUM SIYANUL .......vvvieeiiiiiie ettt e e e e s e e e s ananee e 20
3.L1.10. MELANOL ... e 20
3.1 121 KIOTOTOIM e e e 20
3.1.1L.12. AIUMINYUMKIOIUL ... 20
TR O I G T (] F= TS0 | U OP PSPPI 21
31,024, B-SIKIOAEXEIIIN ..ot 21
3.1.1.15. KIOroform-D1 .......ooveiiiiiiiiiiieeee e 21



Yilmaz O. 2011. Siibstitiie Bisiklik Dienofillerin Cesitli Dien Sistemleriyle SiklokatzIma Tepkimelerinin /ncelenmesi,
Yiiksek Lisans Tezi,Mersin Universitesi.

31106, HEKZAN ..ot e 21
3.1.2.17. OSMIYUMEETIA0KSIE ......vveeiiiie e 21
3.1.1.18. Meta-KIoroperbenzoikasit .............ccueeiiiiiiiiiiiiie 21
3.1.1.19. 4-metil MOrfilin N-OKSIt........cccviiiiiei e 21
3.1.1.20. MEtanOI-DA .......ccoeeieiiee s 22
3.1.2. Kullanilan CINazlar ............oooiiiiiiiee e 22
3.1.2.1. FT-IR (Kirmizi 6tesi SPEKrOmMEtres)........covvreriuieeiiiee e 22
3.1.2.2. NMR ( Nukleer manyetik reZonans) ...........ccceevueeeiieeenieeeiiieesieeessieee e 22
3.1.2.3. Erime noktast tayini CINAZI .........c.coovvieiiiiiiiies e 23
3.1.2.4. Diger yardimCi QEIrECIEI .......uve i 23
3. 2. METODLAR ...ttt ettt e sr e naeennee s 23
3.2.1. Cikis Bilesiklerinin Diels-Alder Katilmasi ile EIdesi .........ccccooveeviieeiiiennnnnn. 23
3.2.2. (22,4Z,62)-Metil siklohepta-2,4,6 trienkarboksilat’in Hazirlanmasi............... 23
3.2.3. Diels-Alder Tepkimelerinin Hazirlanmasi Igin Genel Metod.......................... 24
3.2.4. Oksidasyon Tepkimeleri icin Genel Metod..............ccooveveveicivivcieeiceee e, 24
3.2.5. Epoksidasyon Tepkimeleri icin Genel Metod ............cccccoveeeeeievececeveveenane, 24
4. BULGULAR VE TARTISMA ..ot 25
B.1. TEZIN AMAGC......coiiiieiceeeeeeee ettt 25
4.2 TEZIN ONEMI....coiviiiiiiiicccceeeeeeee ettt 25
4.3. CIKIS BILESIKLERININ SENTEZI......cocvciiiiiciecececeeeeeeeeee e 25
4.3.1. Dimetil 7-okso-bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarboksilat’in

Q01 JESTT01 (=4 [PPSR 25
4.3.2. Bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarboksilat Dimetilester’in

(108) SENEEZI ....vvvviee ittt 27
4.3.3. (2Z,4Z,6Z)-Metil siklohepta-2,4,6 trienkarboksilat’in (117) Hazirlanmasi.....29
4.3.3.1. Sikloheptatrien’in (109) brominasyon tepKimesi............cccocvvvveeiiiiineesiinnnnn. 29
4.3.3.2. (1Z,4Z)-3,6-dibromosiklohepta-1,4-dien’nin (110) eliminasyon

LT 01 1 1] T TP PPRPPPI 30
4.3.3.3. (2Z,4Z,6Z)-siklohepta-2,4,6-trienkarbonitril’ in (112) sentezi..................... 30
4.3.3.4. (2Z,4Z,6Z)-siklohepta-2,4,6-trienkarbonitril’ in (112) esterlesme
L] 01 1] TSP PPRPPPR 33

4.4. DIELS-ALDER TEPKIMELERI ......c.cociiiiiiiiicccececeeeeee e 35

4.4.1. Dimetil 7-okso-bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarboksilat’in (106)
2,3- dimetil-1,3-butadien (114) ile Diels-Alder TepKimesi .........ccccceevvivvvneennn 35
4.4.2. Dimetil 7-okso-bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarboksilat’in (106)
(2Z,4Z,6Z)-metil siklohepta-2,4,6 trienkarboksilat (113) ile Diels-Alder
TEPKIMEST ...ttt e e e e e 38

4.5. OKSIDASYON VE EPOKSIDASYON TEPKIMELERI.....cccocvovvviiiiiiriiaene, 42



Yilmaz O. 2011. Siibstitiie Bisiklik Dienofillerin Cesitli Dien Sistemleriyle SiklokatzIma Tepkimelerinin /ncelenmesi,
Yiiksek Lisans Tezi,Mersin Universitesi.

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

Cis-Hidroksilasyon TepKIMeSI........cc.ceiiiiiiiiiiiiiiee e 42
4.5.2. Dimetil 7-okso-bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarboksilat’in (106)

2 eki. NMO ile cis-Hidroksilasyon TepKimesi........cccccovveeiiieriiiieeiiieeiiieene 47
4.5.3. Dimetil 7-okso-bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarboksilat’in (106)

EpPOKSIdasyon TEPKIMEST .....cc.ueeiiiieeiiiie it 49
4.5.4. Bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarboksilat Dimetilester’in (108)

Hidroksilasyon TepKIMESH ........ccoviiiiiiiiiiie e 52
4.5.5. Bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarboksilat Dimetilester’in (108)

2 eki. NMO ile cis-hidroksilasyon TepKimesi.........ccccuveeiiiiiiieeiiiiiiee i 54
4.5.6. Bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarboksilat Dimetilester’in (108)

Epoksidasyon TePKIMEST ......ccoiiuiiiiiiiiiii e 57
5. SONUG VE TARTISMA ...ttt 61
KAYNAKLAR ..ottt ettt anbe et e s e anaeenneeenes 63
OZGECMIS ..ottt 68

Vi



Yilmaz O. 2011. Siibstitiie Bisiklik Dienofillerin Cesitli Dien Sistemleriyle SiklokatzIma Tepkimelerinin /ncelenmesi,
Yiiksek Lisans Tezi,Mersin Universitesi.

CIZELGELER DiZiNi

Cizelge 4.1. 7-oksonorbornadien 106’nin 2,3- dimetil-1,3-bitadien 114 ile

Diels-Alder Tepkimesinin gesitli katalizorlerdeki verimleri................ 36
Cizelge 4.2. 7-oksonorbornadien 106 ile ester 113°tn Diels-Alder Tepkimesinin
cesitli katalizorlerdeki verimleri ..........c.cooooiiii, 39

Vil



Yilmaz O. 2011. Siibstitiie Bisiklik Dienofillerin Cesitli Dien Sistemleriyle SiklokatzIma Tepkimelerinin /ncelenmesi,
Yiiksek Lisans Tezi,Mersin Universitesi.

SEKILLER DiZINi

Sayfa
Sekil 2.1. [2+2] ve [4+2] Siklokatilma tepkimelerinin genel mekanizmalari............. 3
Sekil 2.2. Otto Diels Ve KUIt AIJEN .........ooiiiiiiiiee e 3
Sekil 2.3. Dien 6 ve dienofilin 2 siklokatilma tepKimesi.........c.cccceeviieriiieeiiiiniiienn, 4
Sekil 2.4. Termal kosullarda [4+2] siklokatiima tepKImeSi. .........cccocveeiiieriiiiriiinnnn, 4
Sekil 2.5. Fotokimyasal kosullarda [4+2] siklokatilma tepKimesi ............cccocvvveenne, 4
Sekil 2.6. 1,3-butadien igin s-cis ve s-trans Konformasyonu ............cccccoeceeiiieenninnnn, 5
Sekil 2.7. s-trans konformasyonda Diels-Alder tepKimesi ............cccccocvviveeiiiiineeenne, 5
Sekil 2.8. Siklopentadien 13 ve maleik anhidrit’in 14 Diels-Alder tepkimesinde
endo-ekso YaKIasImI........ccoeeeiiiiiiic i 6
Sekil 2.9. n-baglarinin OsO4 ve NMO ile cis-hidroksilasyon tepkimesinin
MEKANIZIMAST ...ttt ettt e e e sbeee s 7
Sekil 2.10. n-baglarinin epoksidasyon tepKimesi..........ccccevvveiiiieiiieeiiee e 7
Sekil 2.11. Epoksit halkasinin asit katalizli ortamda agilma tepkimesi...................... 8
Sekil 2.12. Onemli SIKITtOI tUIEVIETT. .......c.eeeeeeeeee e 8
Sekil 2.13. Konduritol B’niN 35 SENLEZI.......cccvvvvveieieiiiicciiieeeeee e 9
Sekil 2.14. (-)-proto-quersitol’iin 40 SENLEZI.........ceeiiiviiieiiiiiie e 10
Sekil 2.15. Inositoller’in Stere0iZOMErIEri........cc.cveeeeeeeeeeeee e, 11
Sekil 2.16. Bazi dnemli iINOSItol tUreVIeri..........ccovvveeiiiiiii e 12
Sekil 2.17. Peptid yap: taslarinin Diels-Alder tepkimeleriyle eldesi..............ccc.oe... 13
Sekil 2.18. B-aminoasitlerin Diels-Alder tepkimeleriyle eldesi ............ccccceeviinenen. 13
Sekil 2.19. Diels-Alder tepkimeleriyle siklohekzen oksit tlrevlerinin sentezi.......... 14
Sekil 2.20. Konduritol C’Nnin (66) SENLEZI .......ccuvvvieeiiiiiie e sirea e 14
Sekil 2.21. Konduritol C’nin (66) Diels-Alder tepkimeleri ile sentezi...................... 15
Sekil 2.22. Bis-homokonduritol F'nin (76) SENEZI .........ccovvvvveeiiiiiiie i 15
Sekil 2.23. Bis-homoinositol’lin (86) SENEZI...........cccvvieeiiiiiiiie i 16
Sekil 2.24. Vibo-quersitol’iin (90) SENEEZI........ccuuvieeiiiiiiiie it 17
Sekil 2.25. Allo-quersitol’lin (94) SENLEZI .......ccvvvveeiiiiiie e 17
Sekil 2.26. Talo-quersitol 0N (101) SENLEZI.....cvvvveeiiiiiiee e 18
Sekil 2.27. Konduritol-D’nin (104) SENLEZI.........vveeeiiiiveieeiiiiiie e esivee e 18
Sekil 4.1. Furan 67 ile DMAD’1n (105) katilma tepKimesi .........cccccceevviiiieeiiiinneenn 25
Sekil 4.2. 7-oksonorbornadien 106°nin 400 MHz *H-NMR Spektrumu (CDCl) .....26
Sekil 4.3. 7-oksonorbornadien 106°nin 100 MHz **C-NMR Spektrumu (CDCls) ....26
Sekil 4.4. 7-oksonorbornadien 106 nin FT-IR spektrumu...........ccoccveeiviiiiieiiiinneens 27
Sekil 4.5. Siklopentadien 107 ile DMAD 105 arasindaki Diels-Alder tepkimesi......27
Sekil 4.6. Norbornadien 108’in 400 MHz *H-NMR spektrumu (CDCly).................. 28
Sekil 4.7. Norbornadien 108’in 100 MHz **C-NMR Spektrumu (CDCl5)................ 28
Sekil 4.8. Norbornadien 108’in FT-IR SPeKtrumuU............ccovvviiiiiiiiieiiiiiee e 29
Sekil 4.9. 1,3,5-Sikloheptatrien 109’un brominasyon tepkKimesi ...........cccceevviiveneens 30
Sekil 4.10. (1Z,42)-3,6-dibromosiklohepta-1,4-dien’nin (110) eliminasyon
EEPKIMEST ..ttt 30
Sekil 4.11 (2Z,4Z,6Z)-siklohepta-2,4,6-trienkarbonitril’in (112) sentezi................. 30
Sekil 4.12. (2Z,4Z,6Z)-siklohepta-2,4,6-trienkarbonitril’in (112) 400 MHz
YH-NMR spektrumu (CDCI3) ... 31

viii



Yilmaz O. 2011. Siibstitiie Bisiklik Dienofillerin Cesitli Dien Sistemleriyle SiklokatzIma Tepkimelerinin /ncelenmesi,
Yiiksek Lisans Tezi,Mersin Universitesi.

Sekil 4.13. (2Z,4Z,6Z)-siklohepta-2,4,6-trienkarbonitril 112’nin 100 MHz

B3C-NMR spektrumu (CDCl3). ......cvveeieeeieeeeeeee oo eeeeen e 32
Sekil 4.14. (22,4Z,6Z)-siklohepta-2,4,6-trienkarbonitril 112°nin FT-IR

SPEKEIUMU ...ttt e s nnee s 32
Sekil 4.15. (2Z,4Z,6Z)-Metil siklohepta-2,4,6-trienkarboksilat 113’tn eldesi.......... 33
Sekil 4.16. (22,4Z,6Z)-Metil siklohepta-2,4,6-trienkarboksilat’in (113)

400 MHz *H-NMR spektrumu (CDCI3) ......oovvveieeeieeseeeseeereeesenens 33
Sekil 4.17. (2Z,4Z,6Z)-metil siklohepta-2,4,6-trienkarboksilat’ in (113)

100 MH2z 3C-NMR SPEKIrUMU ........cvoveieeieeeeeeeeeeeeeee e 34
Sekil 4.18. (2Z,4Z,6Z)-metil siklohepta-2,4,6-trienkarbosilat’in (113) FT-IR

SPEKITUMU ... 34
Sekil 4.19. 7-oksonorbornadien 106’nin 2,3-dimetil-1,3-bitadien 114 ile

Diels-Alder tepKIMESI .......vvviiiiiiiie e 36
Sekil 4.20. Diels-Alder katilma trtinii 116’nin 400 MHz *H-NMR

SPEKLrUMU (CDCI3) .o 37
Sekil 4.21. Katilma driinii 116”nin 100 MHz **C-NMR spektrumu (CDCls)............ 37
Sekil 4.22. Diels-Alder katilma Uriini 116°nin FT-IR spektrumu ..........cccccccoeveeeennn 38
Sekil 4.23. 7-oksonorbornadien 106 ile ester 113’(in Diels-Alder katilma

EEPKIMEST ...t 39
Sekil 4.24. Diels-Alder katilma trtinti 1177 nin 400 MHz *H-NMR

SPEKLFUMU (CDCI3) .o 40
Sekil 4.25. Diels-Alder katilma trtinti 1177 nin 100 MHz “*C-NMR

SPEKLrUMU (CDCI3) .o 41
Sekil 4.26. Diels-Alder katilma Uriind 117°nin FT-IR spektrumu ..........ccccccooevvneenns 41
Sekil 4.27. 7-oksonorbornadien 106°nin cis-hidroksilasyon tepkimesi..................... 42
Sekil 4.28. Diol 118’in 400 MHz *H-NMR spektrumu (CDCl3) ........occvvvveeerrennn. 43
Sekil 4.29. Diol 118’in 100 MHz **C-NMR spektrumu (CDCl3) .......ccvvveveeerernnn. 43
Sekil 4.30. Diol 118°in FT-IR SPEKIrUMU .....ccoiviiiieiiiiiicc e 44
Sekil 4.31. 7-oksonorbornadien 106°nin seyreltik OsO4 ¢0Ozeltisi ile cis-

hidroksilasyon tepKIMESI..........ccvvieiiiiiiie e 44
Sekil 4.32. Diol 119’un 400 MHz *H-NMR spektrumu (CDCls) .......cccovveeeveinnn.. 45
Sekil 4.33. Diol 119’un 100 MHz *C-NMR spektrumu (CDCl) .....c.coovvevvereennnn. 46
Sekil 4.34. Diol 119°un FT-1R SPEKLrUMU .......ccvvviieiiiiiiee e 46
Sekil 4.35. 7-oksonorbornadien 106°nin 2 eki.NMO ile cis-hidroksilasyon

EEPKIMEST .ttt 47
Sekil 4.36. Tetrol 120’nin 400 MHz *H-NMR spektrumu (CDsOD)..........ccccove...... 48
Sekil 4.37. Tetrol 120’nin 100 MHz *C-NMR spektrumu (CD30D)..........ccccoun...... 48
Sekil 4.38. Tetrol 120°nin FT-IR SPeKtrumU...........cooovviiiiiiiiiie e 49
Sekil 4.39. 7-oksonorbornadien 106’ nin epoksidasyon tepKimesi.........cccccoovivveneennn 50
Sekil 4.40. Bisepoksit 121’in 400 MHz *H-NMR spektrumu (CDCL3)..........co......... 50
Sekil 4.41. Bisepoksit 121’in 100 MHz *C-NMR spektrumu (CDCly).................... 51
Sekil 4.42. Bisepoksit 121”in FT-IR SPEKIrUMU........ccvvieeiiiiiii e 51
Sekil 4.43. Norbonadien 108’in hidroksilasyon tepKimesi ...........cccccevviiiieeiiiiineenn 52
Sekil 4.44. Diol 122’nin 400 MHz *H-NMR spektrumu (CDCl3) ......c.ovvevvereennn. 53
Sekil 4.45. Diol 122’nin 100 MHz **C-NMR spektrumu (CDCls) .......c.coovvvveiennn.. 53
Sekil 4.46. Diol 122°nin FT-IR SPEKtrUMU ........vvvviiiiiiiiie e 54
Sekil 4.47. Norbonadien 108’den cis-tetrol eldeSi............cooevuvriieeiieeiiiiiiiiiieeeeeee, 55
Sekil 4.48. Tetrol 123’iin 400 MHz *H-NMR spektrumu (CD3OD)..........cccccovvue.... 55



Yilmaz O. 2011. Siibstitiie Bisiklik Dienofillerin Cesitli Dien Sistemleriyle SiklokatzIma Tepkimelerinin /ncelenmesi,
Yiiksek Lisans Tezi,Mersin Universitesi.

Sekil 4.49. Tetrol 123’in 100 MHz *3*C-NMR spektrumu (CD30D)............cc.co........ 56
Sekil 4.50. Tetrol 123°Un FT-1R SPEKtrUMU......ccuveiiiiiiiiiii e 57
Sekil 4.51. Norbonadien 108’in epoksidasyon tepKimesi...........ccccoovveeiineiiinennn. 58
Sekil 4.52. Epoksit 124°(in 400 MHz *H-NMR spektrumu (CDCls) ..........ccccovnn.... 58
Sekil 4.53. Epoksit 124°(in 100 MHz **C-NMR spektrumu (CDCL3) ...........cco.co....... 59
Sekil 4.54. Epoksit 124°Un FT-1R SPEKtrUMU ........cocvviiiiiiiiiie e 60



Yilmaz O. 2011. Siibstitiie Bisiklik Dienofillerin Cesitli Dien Sistemleriyle SiklokatzIma Tepkimelerinin /ncelenmesi,
Yiiksek Lisans Tezi,Mersin Universitesi.

SIMGELER VE KISALTMALAR

NMR - NUkleer magnetik rezonans
0sO4 : Osmiyumtetraoksit
m-KPBA : meta-kloroperbenzoikasit

HOMO  : Highest occupied molecular orbital

LUMO . Lowest unoccupied molecular orbital
NMO : N-metilmorfolin-N-oksit

CH,Cl, : Diklorometan (metilen klordir)

THF : Tetrahidrofuran

LiOH : Lityum hidroksit

10, : Singlet oksijen

CCly : Karbontetraklorir

CHCI; : Kloroform

DMSO : Dimetil sulfoksit

NH; : Amonyak

KMnO, : Potasyum permanganat
MeOH : Metanol

Zn : Cinko

TPP . Tetrafenilporfirin

LiAIH, . Lityum aliminyum hidrdr

DBU : 1,8-Diazabisiklo[5.4.0]Jundeka-7-en
TsClI : 4-Toluensulfonil klorit

HBr : Hidrojen bromur

AcBr > Asetil bromur

HCI : Hidroklorik asit
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1. GIRIS

Alken ve polienlerin  birbirine katilmasi sonucu halkali  Grunler
olusmaktadir. Bu tepkimelere siklokatilma tepkimeleri denir. Siklokatilma
tepkimeleri temelde iki ana baslik altinda incelenebilir.

1- Diels-Alder tepkimeleri

2- 1,3-Dipolar siklokatilma tepkimeleri

Diels-Alder tepkimeleri, hem sentetik hem de mekanistik agidan ¢ok onemli
tepkimeler olduklarindan, bu tepkimelerle ilgili literatirde cok sayida calisma
bulunmaktadir. M. Gates ve grubu tarafindan sentezlenen ve birgok cerrahi
operasyon sonrasinda kullanilan yatistirict olan morfin, R.B Woodward ve grubu
tarafindan sentezlenen ve klinik olarak kullanilan bir yiksek tansiyon énleyici olan
reserpin, horman ailesinin yelerinden olan kortizon, K.C Nicolaou ve grubu
tarafindan sentezlenen ve giclu bir kanser kemoterapi maddesi olarak kullanilan
faksol, Diels-Alder tepkimeleri ile direkt ya da dolayli olarak elde edilen
molekillerden birkag tanesidir [1].

Diels-Alder tepkimeleri kullanilarak elde edilen cesitli ¢ikis maddeleri ile
organik kimya agisindan ¢ok énemli bir yere sahip olan ve yliksek derecede biyolojik
aktivite Ozelligi gOsterebilen, dogal Grin yapisindaki siklitol turevleri
sentezlenebilmektedir. ~ Siklitoller,  polihidroksi-substitie sikloalkanlar veya
sikloalkenler olarak tanimlanirlar ve farkl: karbon atomlarina baglh en az ¢ hidroksi
grubu iceren molekdllerdir. Konduritol, inositol ve quersitol yapilarina genel olarak
siklitol ad1 verilir. Siklitoller, sentetik ara Uriin olmalarindan ve 6nemli biyolojik
aktivite goOstermelerinden dolay: sentetik organik kimyada c¢ok biyik ilgi
gormektedirler [2]. Siklitol turevlerinin sentezi i¢in birgok yontem olmasina ragmen,
siklitol ttrevlerinin ¢cok yonlu kullanilabilme 6zelliklerinden dolayi, daha basit ¢ikis
maddelerinden baslayan yeni yontemlere hala ihtiya¢ duyulmaktadir.

Konduritoller 1,2,3,4-siklohekzentetrollerdir ve 6 tane rasemik izomerik
formu (iki meso-dort DL cifti) vardir. Konduritoller, dogal trlin olmalarindan ve
eldesi zor olan diger siklitollerin sentezi i¢in ara Urtin olarak kullanilabilmelerinden
dolay: oldukga ilgi cekicidirler. Ornegin konduritol A tiirevleri instlin salmimimni

kontrol altinda tutar [3]. Glikozidazlara kars1 biyolojik aktivite gosteren, proteine
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demir baglayan, hicreleraras: iletisim saglayan, fosfat depolayan quersitollerin 10
tane diastereomeri vardir ve proto-, allo-, epi-, vibo-, talo-, gala-, scyllo-, neo-, cis-
ve muco-quersitol olarak adlandirilir. inositoller ise siklitollerin biyolojik olarak
onemli molekulleri arasinda oldukga onemli bir yerdedir ve siklohekzanlarin bu
grubunda bilinen bes dogal (myo-, scyllo-, D,L-chiro- ve neo-inositol) dort sentetik
(cis-, epi-, allo- ve muco-inositol) diastereomer vardir ve her bir karbon atomunda
yer degistirme tepkimesi rahathkla gerceklestirilebilir [3].

Siklitol turevlerinin biyolojik fonksiyonlar: genis kapsamlidir. Bu tlrevler,
bircok dokuda hticreler arasindaki boslukla baglant: kurarlar, fosfat depolama ve
transferini, membranlara protein tutunmasini saglarlar. Siklitol tlrevlerinin ayrica
anti kanser ozellikleri vardir [4,5] ve bazi disilfat siklitolleri anti-HSV aktivitesini
baskilayan 6zelliktedir [6].

Tez cergevesinde, gesitli dien ve dienofillerin bazi Bronsted ve Lewis asit
katalizorleri esligindeki Diels-Alder tepkimeleri incelenerek, bu tepkimeler
sonrasinda literatirde  bilinmeyen tetrasiklik ve pentasiklik molekuller
sentezlenmistir. Sentezlenen molekiller, biyolojik aktivite gosterebilme ve bazi
onemli molekillerin sentezinde anahtar molekil olma potansiyeline sahiptirler.
Ornegin cift baglarin hidroksillenmesi ile siklitol turevlerine gegilebilecektir. Bu
distinceden yola cikarak, buyik bir biyolojik éneme sahip olan siklitoller, yine
Diels-Alder tepkimeleri ile elde edilen ¢ikis bilesikleri kullanilarak sentezlemistir.
Bu amacla, literatirde sentezi bulunan ve Diels-Alder tepkimeleri ile kolaylikla
sentezlenebilen ¢ikis bilesiklerinden hareketle, literatiirde mevcut olmayan siklitol
tirevleri de sentezlenmis, bu tirevlerin biyolojik aktiviteleri ¢cesitli bakteri kilturleri
Uzerinde incelenmistir. Diger taraftan, turevlerden bazilari ise o6nemli siklitol

turevlerinin sentezi icin ¢ikis maddesi niteligi tasimaktadir.
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. SIKLOKATILMA TEPKIMELERI

Siklokatilma tepkimeleri organik sentez tepkimelerinde ¢ok yaygin olarak
kullanilmaktadir. En karakteristik 6zelligi, molekullerin en az iki bileseni arasinda iki
n bagmin agilarak iki yeni o baginin olusmasidir [7]. En 6nemli iki siklokatilma
tepkimesi, [2+2] ve [4+2] siklokatilma tepkimeleridir [8] (Sekil 2.1).

2N 2 e \@
T e
1 2 3 4 5

2

Sekil 2.1. [2+2] ve [4+2] Siklokatilma tepkimelerinin genel mekanizmalari

2.1.1. [4+2] Siklokatilma Tepkimesi

En iyi bilinen [4+2] siklokatilma tepkimesi Diels-Alder tepkimesidir. Diels-
Alder tepkimesi, adin1 Otto Diels ve Kurt Alder'den almaktadir [9]. 1928 yilinda iki
Alman kimyac: Otto Diels ve Kurt Alder kendi adlar1 ile anilan, konjuge dienlerin
1,4-siklokatilma tepkimesini gerceklestirmis ve bu calismalarindan dolayr 1950
yilinda Nobel 6dultini almiglardir. [10].

Ot Kurt
Digls Aldar
{1876— {1902
1952) 1958)

Sekil 2.2. Otto Diels ve Kurt Alder

Bu yontemle, tek kademede alt1 karbonlu bir veya iki ¢ift baga sahip halkal:
yap1 kolaylikla elde edilebilmektedir. 4x elektron sistemine sahip elektronca zengin
bir dien ile 2z elektron sistemine sahip elektronca fakir bir dienofil arasinda

siklokatilma tepkimesi sonucu altili halka sistemine gegilebilmektedir (Sekil 2.3).
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C1— O

dien dienofil siklokatilma Grint
6 2 7

Sekil 2.3. Dien 6 ve dienofilin 2 siklokatilma tepkimesi

1,3-butadien 6 (dien) ve etilen’in 2 (dienofil) siklokatilma tepkimesi icin sinir orbital
semalar1 incelenirse, dien’in HOMO orbitali ile dienofil’in LUMO orbitallerinin

1is1sal tepkime icin uygun oldugu gordlir. Bu tepkime simetri-izinlidir (Sekil 2.4).

HOMO, 7,

1S1
~N —
VRN
7
% LUMO, T, *

Simetri izinli
Sekil 2.4. Termal kosullarda [4+2] siklokatilma tepkimesi
Ancak bir dien 1sinla uyarilirsa, dienin HOMO'su n3* orbitali olacaktir. Bu orbital de

dienofilin LUMO'su ile Ortisemez. Bu nedenle fotokimyasal [4+2] halka olusumu
simetri-yasakhdir (Sekil 2.5) [10].

HOMO,mt3*

8 N — Uriin olusmaz
VRN

LUMO,mo*

Simetri yasakh

Sekil 2.5. Fotokimyasal kosullarda [4+2] siklokatilma tepkimesi
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Diels-Alder tepkimeleri bir sin katilma tepkimesi oldugundan ve bu
tepkimelerde dienofilin konfigtirasyonu korundugundan dolay: stereodzgldur ve bu
yuzden ¢ok 6nemli tepkimelerdir [11]. Dienofilin yapisi cis ise cis-katilma, trans ise
trans-katilma olur. Ayrica dien zorunlu olarak s-cis konformasyonda tepkimeye
girer. Cozelti icerisinde, dienleri baglayan karbon-karbon tek bagi surekli olarak
donerek hareket eder ve genelde s-cis ve s-trans konformasyonlari bir karigim
halinde bulunur. Tepkime sirasinda s-cis konformasyonunda olan yapi tepkime
verirken, s-trans konformasyonunda olan yap: tepkime vermez. Diels-Alder
tepkimesi icin tek smirlama dien bileseninin cis yapisinda bulunma zorunlulugudur
(Hersberg E.B., Ruhoff J.R., 1943) [1].

Ec:|-|2 fCHZ
—
H,C

X
CH,
s-cis konformasyon s-trans konformasyon
6 8

Sekil 2.6. 1,3-butadien igin s-cis ve s-trans konformasyonu

Eger dien s-trans konformasyonda tepkimeye girseydi, cok gergin bir trans ikili baga
sahip alti Uyeli bir halka olusurdu. Diels-Alder tepkimelerinde bu durum hig

gOzlemlenmemistir (Sekil 2.7).

0
| I R
o +KLR7}L> NG
9 10

11

Sekil 2.7. s-trans konformasyonda Diels-Alder tepkimesi

Diger yandan, Diels-Alder tepkimeleri kinetik kontrollii oldugundan ekso
uriininden ¢ok endo urun olusturacak yonde yurlr. Siklopentadien’in 13 maleik
anhidrit 12 ile Diels-Alder tepkimesindeki ana runde, anhidrit baglantisinin endo
konfiglrasyonda oldugu kabul edilir. Sekil 7°de endo- ve ekzo- Grinln olusumu igin

gerekli gecis kompleksleri verilmistir. o-Baglarmni olusturan ug orbitallerin etkilesimi
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kahn cizgilerle gosterilmistir. Bu orbitallerin yani sira tepkimeye girmeyen, karbonil
karbonu Uzerinde bulunan orbitaller arasinda, ayni fazlarda olmalari nedeniyle, bir
etkilesim s6z konusudur. Bu etkilesimler de orbital semasinda kesikli gizgilerle
gosterilmistir. Bu etkilesimler gecis kompleksini kararl kilarak enerji seviyesini
dustrdr. Bu etkilesmler tepkimeye dogrudan katilmayan orbitaller arasinda meydana
geldiginden ikincil orbital etkilesimi olarak adlandirilirlar. Ekzo-katilma Grind igin
ilgili atomlar birbirlerinden uzak konumlarda oldugundan ikincil orbital etkilesimleri
s0z konusu degildir [12]. Bu uygun orbital etkilesimlerinden dolay: endo Grtin daha
dustk enerjilidir ve bu yuzden endo sekli, Diels-Alder tepkimelerinde ana urln
olarak karsimiza ¢ikar (Sekil 2.8).

H
H
0
0
/ /\(
H O
H
15
ekso
HOMO
Siklopentadien
LUMO
Maleikanhidrit 8 5
0
Endo-gecis kompleksi Ekzo-gecis kompleksi

Sekil 2.8. Siklopentadien 13 ve maleik anhidrit’in 12 Diels-Alder tepkimesinde
endo-ekso yaklagimi

Diels-Alder tepkimelerinin tum bu spesifik 6zelliklerinden faydalanarak,
cesitli dien ve dienofiller ile Diels-Alder tepkimeleri gerceklestirip, aktif ¢ift baglar
iceren katilma urunleri elde edilebilmekte ve bu cift baglar daha dnceden bilinen
yontemlerle poliol turevlerine donisturulebilmektedir. Bodylece bircok o6nemli
maddenin sentezinde baslangi¢ rolu stlenen Diels-Alder tepkimeleri ile biylk

oneme sahip siklitol tirevlerine gegcilebilmektedir. Ornegin, katilma riininde
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mevcut olabilecek ¢ift baglar OsO, ve NMO ile kolaylikla yukseltgenebilmektedir.
Burada OsO, katalizor gorevindedir ve tepkime esnasinda ¢ift baga baglanarak bir
halkal: yap1 olusturur. Daha sonra bu halkal: yap1 tepkime ortamindaki su ve NMO
ile etkileserek oksijen metal bag1 kopar, tepkime sonunda diol ve OsO, meydana
gelir. Bu mekanizmaya gore alinacak olan NMO miktar: hidroksillenecek olan cift
baglar1 iceren madde ile ekivalent miktarda olmalidir. Bu tepkime igin mekanizma
asagidaki gibi onerilmistir [13].

R —
W Col /N . 0P e b
/N A& 0 PreaC AN

of \o! \__/ . g\)
16 ! 17 18
Vi vill
H, O
R -OH R ®oA—)dé\:o O\Q}/O
0s0, -—— @\o B E— 050 1OH,
OH r~ ~OH R
21 20 19

Sekil 2.9. =-baglarinin OsO, ve NMO ile cis-hidroksilasyon tepkimesinin

mekanizmasi

Bu yontem ile yapiya baglanan hidroksiller, mekanizmadan da anlasilabilecegi gibi
cis konumdadirlar. Ancak, trans drinlerde farkli yontemlerle elde edilebilmektedir.
Bunun igin, karbon-karbon cift bagini iceren molekilli Oncelikle m-KPBA ile
tepkimeye sokarak bir epoksitleme islemi yapilir (Sekil 2.10).

\s E ‘o0 R
/‘\ / \C/R \C\ . .\\\C/
L X r‘” — > | O+ ]
\_/ f_C ‘0.
/ N 7"
3 H
22 23 24 25
alken  peroksi asit epoksit  Kkarboksilli asit

Sekil 2.10. =n-baglarinin epoksidasyon tepkimesi [1]
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Daha sonra elde edilen bu epoksit asidik ortamda acilarak bir trans-diol’e
donustaralir (Sekil 2.11). Boylece epoksidasyon ve sonrasindaki asidik ortamda
halka agilma tepkimeleri ile trans-hidroksilleme, OsO4 ve NMO ile cis-hidroksilleme

yapilarak degisik konfiglirasyonlara sahip birgok siklitol tiirevi sentezlenebilir.

—C—C— + H—O—H —» —C—C— + O—H
\/\/4 O \/+) |
-O. H -'C|> H

H
24 26 27
H_ H
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| ;.
: I
| ¢ O—H
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26 29 28

Sekil 2.11. Epoksit halkasinin asit katalizli ortamda a¢ilma tepkimesi [1]

2.2. SIKLITOLLER

Siklitoller, ic veya daha fazla hidroksil grubu iceren sikloalkan tirevleridir.
Yiksek biyolojik aktiviteye sahip olmalari nedeniyle son yillarda farmokoloji icin
cok onemli molekullerdir. Bir¢ok siklitol turevi olmasina karsin en 6nemli siklitol
turevleri, konduritoller 30, inositoller 31 ve quersitollerdir 32 (Sekil 2.12).

OH OH OH
OH HO OH OH
oH HO OH HO OH
OH OH OH
30 ! 32
Konduritol Inositol Quersitol

Sekil 2.12. Onemli siklitol turevleri
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2.2.1. Konduritoller

Konduritoller ilk defa Kubler tarafindan 1908 yilinda Marsdenia
Condurango bitkisinden izole edilmistir [2,3]. Ancak yillar sonra Danschat ve
Fischer tarafindan sentetik uygulamada son derece 6nemli olan ve biyolojik aktivite
gosteren konduritol A’nin  konfigurasyonu belirlenebilmistir [4,5]. Daha sonra
konduritol izomerleri, konduritol A, B, C, D, E, ve F olarak siniflandirilmistir [6].

Konduritollerin biyolojik aktiviteleri ile ilgili literatirde bir¢cok calisma
bulunmaktadir [14,15]. Ornegin konduritol epoksitler ve amino konduritoller, AIDS,
kanser ve diyabette etkili olan glikozidaz enziminin inhibitoru olarak; siklofellitoller,
HIV ve glikozidazin inhibitori olarak; konduritol-A tirevleri, insulin salinimini
dizenleyen madde olarak kullaniimaktadir [16,17]. Ayrica konduritol turevlerinin
antibiyotik ve blylmeyi diizenleyici etkiside bulunmaktadir.

Literaturde ¢ok sayida siklitol sentezi mevcuttur [18,19]. Bu konudaki
onemli calismalardan bir tanesi Rasemik Konduritol B’nin 35 sentezidir. Taylor ve
arkadaslari, rasemik Konduritol B’nin 35 sentezini 3 basamakta gerceklestirmistir
(Sekil 2.13). p-Benzokinon’dan 33 Konduritol B % 82 verimle sentezlenmistir [20].

0 OR
WOR
:  Br : OR
OR OR
33 34 35

a. Bry CH,Cl,, %76
b. NaBH,4, H,0, Et,0, %82
c. Ac,0, KOAC, 0 °C, rt, sonra AcOH, refluks,

Sekil 2.13. Konduritol B’nin 35 Sentezi

2.2.2. Quersitoller

Braconnot 1849 yilinda mese agacmin mese palamudundan renksiz,
CsH1205 kapali formiliine sahip kristal bir bilesik elde ederek buna “quersitol’” admn1
vermistir. Bu bilesik siklohekzapentanol yapisinda olmasina ragmen, bu 6ngori 1885
yilinda onaylanmistir. Konfiglrasyonu ise 1932°de bulunsa da 1960’lara kadar

sentez yolu belirlenememistir [21].
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Siklohekzapentanoller acik zincirli heptitollere karsilik, simetri 6zelliklerine
gOre on tane diastereomerik forma sahiptirler. Bunlardan dort tanesi meso ve alt1
tanesi DL-ciftleridir. Bu yapilart karistrmamak igin quersitollerdeki her
diastereomer, konfigurasyonlarina gore Onekleriyle belirtilmelidir. Bu izomerlerin
sadece ¢ tanesi [(+)-proto-quersitol, (-)-proto-quersitol ve (-)-vibo-quersitol]
optikge aktif olup dogada bulunur ve gigeklerde mevcuttur. (+) ve (-) quersitoller
yalitim ve diger bitln izomerlerin sentezlerinin gelistirilmesi icin kullanilir [22].

Quersitollerin  sentezi, biyolojik aktivitelerinden dolay:r biyik 6nem
kazanmistir. Ornegin; neo-, epi-, vibo- ve scyllo-quersitolleri ve bunlarin azido

turevleri, tumdre karsi inhibitor 6zelligi bulunan 6nemli molekullerdir [6].

(-)-proto-quersitol’tin 40 sentezi McCasland tarafindan gerceklestirilmistir.
Sentez sirasinda bircok basamakta (-)-chiro-inositol 36 kullanilmigtir [20] (Sekil

2.14).
OH
HO,,, OH MeO,,,
_>’
HO™ “/OH RO
OH

36 37
OR
HO.,,, OR
proto-quersitol OH
OH
40 39

Sekil 2.14. (-)-proto-quersitol’tin 40 sentezi
2.2.3. Inositoller

Inositoller, yiizlerce yil 6nce Scherer tarafindan siklohekzanol’uin 1s13a karsi
duyarli olmayan bir izomeri olarak izole edilmistir. Siklohekzan-1,2,3,4,5,6-hekzol

10
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olarak da adlandirilan inositoller, C¢H120¢ kapali formiliine sahip olup dogal olarak

meydana gelirler ve dokuz tane stereocizomeri vardir (Sekil 2.15).

OH OH OH OH
HO OH HO OH HO wOH HO WOH
HO OH HO "/OH HO "OH  HO” " YoH
OH OH OH OH
cis-inositol epi-inositol allo-inositol miyo-inositol
41 42 43 44
OH OH OH OH
HOQ__~_ _4OH HO WOH HO: : WOH Ho: : 4OH
HO: i :OH HO” ™ "“oH HO” ™~ YoH HO¥ Y "OH
OH OH _OH OH
muco-inositol  neo-inositol D-chiro(+)-inositol L-chiro(-)-inositol
45 46 47 48
OH
HO,, ~_ .OH
HO i “OH
OH
scyllo-inositol
49

Sekil 2.15. inositoller’in stereoizomerleri

Inositollerin dogada en ¢ok bulunan streoizomerleri miyo-inositol ve optikge
aktif olan D ve L-chiro-inositol izomerleridir. Bu izomerler bitkilerde, metil ester
[23].

boceklerden ve memeli

gibi
bitkilerden,

D-pinitol ve L-quebrachitol olarak bulunabilirler

Scyllo-inositol;

hayvanlardan, izole

cesitli idrarindan
edilebilirken, bir degisime ugramadan kalabilen inositollerden neo-inositol ise,
gubrelerden ve coplerden elde edilebilir. Dogal olarak elde edilebilen bu inositol
tirevleri, bircok biyoaktif molekiliin sentezi igin ¢ikis maddesi olarak kullanilabilen
onemli yapilardir. Inositoller genellikle tatsiz olup giizel kristaller veren, yiiksek
erime sicakligina sahip, 1s1, asit ve bazlara kars: dayanikh siklitollerdir. Inositol ya da
inositol fosfatlar1 bircok yiyecekte, bazi meyvelerde, 6zellikle kavun ve portakalda
bulunur. Bitkilerde ise, inositollerden hekzafosfat, phytic (IPs-inositol hekzafosfat)

asit ya da onun tuzlart bulunur.

11
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Inositollerin 6nemi, hiicre arabulucu ve glikozidaz inhibitorii olan miyo-
inositol’tn kesfinden kaynaklanmaktadir. Glikozidaz enzim inhibitorlerinin diabet,
kanser ve AIDS gibi gesitli hastaliklarin olasi tedavilerine etkisi vardir. Miyo-inositol
1,4,5-trifosfat ve baglantili molekiller ise, hiicrede sinyallerin tasinmasinda ikincil

haberciler olarak davranirlar.

OH OH OP(0)(OBn),
HO,,, OH HO,, OH (BnO),(0)POL. _~_ LOH
H,CO™ Y “OH H,co™ “OH HO"" OH
OH OH OP(0)(OBn),
(+)-Pinitol L-quebrachitol 1,4,5-1P3
50 51 52

Sekil 2.16. Bazi 6nemli inositol tirevleri

2.3. ONCEKI CALISMALAR

Diels-Alder siklokatilma tepkimeleri sentetik ve mekanistik olarak ¢ok
onemli tepkimelerdir [24-33]. Bu tepkimeler enantiyoselektif olmalarmin yanisira
verimleri yuksek tepkimelerdir. Bu nedenle basta farmokoloji ve teknoloji olmak
uzere bircok degisik alanda kullanilan molekdller ve bunlarin turevleri Diels-Alder
tepkimeleriyle direkt ya da dolayli olarak sentezlenmektedir. Literatirde de Diels-
Alder tepkimelerini kullanarak blytk bir 6neme sahip bircok maddenin sentezlendigi
caligmalar mevcuttur [34-37].

Daha once farkli yontemlerle sentezlenmis olan siklitol tirevlerini, Diels-
Alder tepkimeleri ile sentezlenen cikis bilesiklerinden yola ¢ikarak elde etmek
mumkandar. Siklitoller, biyolojik aktif ve ila¢c yapisinda molekiller olduklarindan
dolayi, tip ve eczacilik icin son derece 6nemlidir. Ayrica, bitkilerin blytimesinde ve
korunmasinda kullanilabilecegi dislincesi Uzerine biyologlar tarafindan calismalar
surdirilmektedir. Ornegin, kuraklik sonucunda osmotik strese maruz kalan bitkiler,
osmolitler olarak bilinen ve turgorun devamini saglayan cesitli ¢ozunebilir maddeleri
biriktirerek osmotik ayarlama yaparlar ve hucrelerin kurumasimida bu yolla dnlerler
[38]. Bu ¢ozinebilir maddelerden biride siklitollerdir. Siklitoller karbonhidrat turevi

molekillerdir. Bu molekillerin sadece osmotik ayarlama yapan uygun ¢Ozicller

12
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degil, ayn1 zamanda membran sistemlerine zarar veren reaktif oksijen tdrlerinin
ortadan kalkmasina etki eden bilesikler olduklari da belirlenmistir. Ozellikle inositol
tirevlerinin fosforillenmis formu olan inositol fosfat molekulleri, hicre i¢i sinyal
iletiminde gorev alarak stresin algilanmasinda ve tolerans gelisiminde rol alir
[17,39].

Diels-Alder tepkimeleri bazi peptidlerin yapi1 tasin1 sentezlerken de
kullanilabilmektedir [40] (Sekil 2.17).

0
0
O
OH
53 12 55 NHBoc

Sekil 2.17. Peptid yapi taglarmin Diels-Alder tepkimeleriyle eldesi

Ilag kimyasinda aktiviteleri yogun bir sekilde arastirilan B-amino asitlerin
uretim asamasinda yine siklokatilma tepkimeleri kullanilmaktadir [41] (Sekil 2.18).

0] (@)
0O
. N
o 56
0,
a
(0]
(@) O
b,c
\ N H
/ O.I\
NH BOC
NO, 57 58

a)siklopentadien, 6 ek, CH,Cl,, -78°C, 20h; b) H, %10verim, Pd-C, AcOH, rt, 15s; ¢) LiOH, H,O, THF, rt, 5s
Sekil 2.18. B-aminoasitlerin Diels-Alder tepkimeleriyle eldesi

13
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Siklohekzen oksitler, anti-timor ve anti-diyabetik gibi biyolojik dnemi olan
bilesiklerdir. Hideki Shimizu ve arkadaslari, 3-hidroksi-2-piron 59 ve optikge aktif
akrilat’in 60 baz katalizli asimetrik Diels-Alder tepkimesi ile elde ettikleri Griinden
yola ¢ikarak, bir siklohekzen oksit tirevi olan (+)-epiepoformin 62 ve (-)-theobraxide
63 molekullerini sentezlemislerdir [42] (Sekil 2.19).

4
0.2 ek.cinchonine _ 0]
‘\/O " A A
o] N

Ph“‘ W

PR
OH / 61 \ OH
o), o)
0 OH
62 63

Sekil 2.19. Diels-Alder tepkimeleri ile siklohekzen oksit turevlerinin sentezi

Carless, konduritol C’nin (66) sentezini dort basamakta gerceklestirmistir.
Once klor benzene cis-hidroksilasyon yapmis, sonra elde ettigi 64 molekiliini m-
KPBA ile epoksitlemistir. Ugiincii kademede, asidik ortamda epoksit halkasmnin
acilmasmi  saglamis ve son kademede Klorun eliminasyon tepkimesini
gerceklestirerek son derece dnemli olan konduritol C’yi sentezlemistir [43] (Sekil
2.20).

cl cl OH
OH OH OH
—_— —'C>
OH OH : OH
0 :
OH
64 65 66

a. m-KPBA, aseton, 20 °C, 2 saat, %61
b. H,0, CF3CO,H (0.1ek.), 48 s
c. Na/NHj, %70

Sekil 2.20. Konduritol C’nin (66) sentezi

14
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Bir baska ¢calismada Yurev ve Zefirov, furan 67 ve etilen karbonat’in 68
Diels-Alder tepkimesi ile elde ettikleri Griinden yola ¢ikarak, konduritol C’nin 66

sentezi i¢in yeni ve kolay bir yontem gelistirmislerdir [44] (Sekil 2.21).

o o OH
= o) 0 OH
O o — £y 7 —

O 0—\ 5 7~ TOH

OH

67 68 69 70 66
konduritol-C

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

Balc1 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 c¢ikarak elde etmiglerdir.
Tepkimede, 6nce singlet oksijen, daha sonra tiyolre ile endoperoksitin agilmasi
yapilmig, sonra KMnOy ile cis-diolleme tepkimesi gercgeklestirilerek son asamada
dibrom eliminasyonu sonucu bis-homokonduritol D 74 ve 73 nolu molekilin
epoksidasyonu ve epoksit halkasinin agilmasi ile de bis-homotetraasetoksikonduritol
F 76 elde edilmistir. [45] (Sekil 2.22).

OAcC
Br Br Br
‘/ a | O, b,c
—_— 0 _—
\ ‘e, "/,B ‘,
/7, r 7,
71 Br 72 73 B
OAcC
d,cef
g
OAcC OAcC OH
AcOy,, . HO
[ |- o 1] — ]
AcO HO
OAcC OAcC OH
76 75 74

a. 10,, TPP, hv, CCly, rt, %70, b. Tiyoiire, MeOH,
c. Ac,0, pridin, %75, d. KMnO,, MeOH,/H,0, %68, e. Zn, DMSO,
f. NH3, MeOH, g. m-KPBA, CHClI3, h. H, Ac,0

Sekil 2.22. Bis-homokonduritol F’nin (76) sentezi
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Diger taraftan konduritoller inositollerin sentezinde de kullanilan son derece
onemli bilesikleridir. Balci ve grubu, glikozidaz inhibitéri olan Bis-homoinositol’un

86 stereoselektif sentezini ylksek verimlerle gerceklestirmiglerdir [46] (Sekil 2.23).

L|AIH4 OH TsClI 0
OH Pridin

79
Br,, 0
CHZCIZ

0 Benzen m
Twes @ reflux Br"

1. T|youre
MeOH
2. Pridin, Ac,0O
OAc (E)Ac
1.00, AcO, A, A OAC
_NMO _NH,SOH
2A020 ACzo o OAc
Pridin  aco™" pridin AcO'  :
OAC OAC OAc
83 84 85
NHj,
MeOH
OH
HOII,, OH
W OH
HO Y
OH
86

Sekil 2.23. Bis-homoinositol’un (86) sentezi

Bagka bir caligmada McCasland ve Horswill, ¢ikis maddesi olarak
kullandiklar1 ve dogal olarak meydana gelen miyo-inositol’t dnce asetiloromid ile
tepkimeye sokmus, daha sonra olusan Grind hidroliz ederek hidrojenasyon

tepkimesini gergeklestirmis ve vibo-quersitol’t (90) elde etmislerdir [6] (Sekil 2.24).
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OH
HO WOH
—_—
HO” > oH
OH
87

vibo-quersitol : OH
OH

Sekil 2.24. Vibo-quersitol’in (90) sentezi

McCasland ve arkadaslari, konduritol D epoksit 91’1 ¢ikis maddesi olarak
kullanarak, allo-quersitol 94°(in sentezi i¢in 6nemli bir yontem gelistirmislerdir. Ayni
calisma icerisinde elde edilen 93 maddesinin hidrojenasyonu sonucunda da allo-

quersitol 94’0 elde etmislerdir [47] (Sekil 2.25).

QH OH OH
HO ) HO ‘\\\Br AcB HO ‘\\\Br
I:\/O HBr cor
. HCI 5
HO HO OH HO "“OH
OH OH OH
91 92 93
Ra-Ni, H, Ra-Ni, H,

OH
HO
HO “OH
0

H .
allo-quersitol
94

Sekil 2.25. Allo-quersitol’iin (94) sentezi

Balci ve grubu baska bir ¢alismada, literattirde distk verimlerle sentezleri

bulunan talo-quersitol’t (101), 1,4-siklohekzadien’i (95) kullanarak yuksek verimde
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sentezlemis ve stereospesifik olarak elde etmistir. Bu sentezde, 1,4-siklohekzadien
95 ilk olarak NMO ve OsOy ile oksidasyona tabi tutulmus ve bir cis-diol 96 elde
edilmistir. Daha sonra fotooksijenasyon ve ardindan indirgeme basamaklarini
gerceklestirerek son kademede KMnOQO, ile mevcut ¢ift bagi diollemis ve yuksek
verimde talo-quersitol 101 elde etmislerdir [48] (Sekil 2.26).

OCH,

NI\/IO OH OCH
OSO4 HZSO4

95 HOO/, : ><
OH t|youre
HO/I : HO/, HO//
sto4
KMno4
HO™ HO™ Y

(_)H
101 100

talo-quersitol

Sekil 2.26. Talo-quersitol’tin (101) sentezi

Criegee ve Becher, yiksek sicaklik ve basingta, diasetoksi-1,3-butadien 102
ile etilen karbonat 68 arasinda gerceklestirdikleri Diels-Alder tepkimesi sonrasinda
elde ettikleri katilma Urunu 103’G Ba(OH), ile muamele ederek, kondurirol-D’nin
sentezi i¢in yeni bir yontem gelistirmis ve elde ettikleri Griini OsO, ile diolleyerek
daha dnceden bilinen allo-inositol 104’0 elde etmislerdir [44] (Sekil 2.27).

OAcC OAc OH

— O 0] OH
+ | >=o » : o
Sy

© O OH

OAc OAC OH

102 68 103 104
konduritol-D

Sekil 2.27. Konduritol-D’nin (104) sentezi
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. MATERYAL

3.1.1. Kullanilan Kimyasallar

3.1.1.1. Dimetilasetilendikarboksilat

Kapali formuli: CsHsO4, Molekil agirhigr: 142.11 g/mol, Yogunlugu: 1.156
g/mL (25 °C), Kaynama noktas:: 95-98 °C, Alevlenme noktas:: 86 °C, Katalog
numarasi: D138401, Marka: Sigma Aldrich

3.1.1.2. Furan

Kapali formali: C4H4O, Molekul agirligr: 68.08 g/mol, Yogunlugu: 0.936
g/mL (25 °C), Kaynama noktasi: 32 °C, Alevienme noktas:: -36 °C , Katalog
numarasi: 820594, Marka: Merck

3.1.1.3. 2,3-dimetil-1,3-butadien

Kapali formult: CeHio, Molekill agirhigr: 82.15 g/mol, Yogunlugu: 0.7260
g/mL (25 °C), Kaynama noktasi: 68-69 °C, Alevlenme noktasi: -1 °C, Erime noktast:
-76 °C, Katalog numarasi: 39718, Marka: Sigma Aldrich

3.1.1.4. Sikloheptatrien

Kapali formult: C;Hs, Molekil agirlhigi: 92.14 g/mol, Yogunlugu: 0.888
g/mL (25 °C), Kaynama noktast: 116-117 °C, Alevlenme noktasi: 3 °C, Katalog
numarasi: C99205, Marka: Sigma Aldrich

3.1.1.5. Asetikasit

Kapali formilu: C,H4O2, Molekul agirhigi: 60.05 g/mol, Yogunlugu: 1.049
g/mL (25 °C), Kaynama noktas:: 117-118 °C, Alevlenme noktasi: 40 °C, Erime
noktast: 16.2 °C, Katalog numarasi: 320099, Marka: Sigma Aldrich

19



Yilmaz O. 2011. Siibstitiie Bisiklik Dienofillerin Cesitli Dien Sistemleriyle SiklokatzIma Tepkimelerinin /ncelenmesi,
Yiiksek Lisans Tezi,Mersin Universitesi.

3.1.1.6. Orto-fosforikasit

Kapali formuli: HsPO4, Molekul agirhigi: 98 g/mol, Yogunlugu: 1.69 g/mL
(25 °C), Kaynama noktasi: 158 °C, Erime noktasi: 40 °C, Katalog numarasi: 100573,
Marka: Merck

3.1.1.7. Fenol

Kapali1 formuli: CeHsOH, Molekul agirligr: 94.11 g/mol, Yogunlugu: 1.071
g/mL (25 °C), Kaynama noktasi: 182 °C, Erime noktas:: 40-42 °C, Alevlenme
noktast: 79 °C, Katalog numarasi: P3653, Marka: Sigma Aldrich

3.1.1.8. Brom

Kapali formilu: Bry, Molekdl agirhg:: 159.81 g/mol, Yogunlugu: 3.119
g/mL (25 °C), Kaynama noktas:: 58.8 °C, Erime noktas:: -7.2 °C, Katalog numarasi:
820171, Marka: Merck

3.1.1.9. Potasyum siyan(r
Kapali formuli: KCN, Molekul agirligi: 65.12 g/mol, Erime noktas:: 634
°C, Katalog numarasi: 60180, Marka: Sigma Aldrich

3.1.1.10. Metanol

Kapali formili: CHzOH, Molekul agirhigr: 32.04 g/mol, Yogunlugu: 0.791
g/mL (25 °C), Kaynama noktast: 64.7 °C, Erime noktast: -98 °C, Alevlenme noktast:
11 °C, Katalog numarast: 106009, Marka: Merck

3.1.1.11. Kloroform

Kapali formilu: CHCIs, Molekil agirligi: 119.38 g/mol, Yogunlugu: 1.492
g/mL (25 °C), Kaynama noktas:: 60.5-61.5 °C, Erime noktasi. -63 °C, Katalog
numarasi: 107024, Marka: Merck

3.1.1.12. Aliminyumklortir

Kapali formalu: AICls, Molekil agirhigr: 133.34 g/mol, Erime noktasi: 190
°C, Katalog numarasi: 06220, Marka: Sigma Aldrich
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3.1.1.13. Etilasetat

Kapali formili: CH3COOC;Hs, Molekil agirhigr: 88.11 g/mol, Yogunlugu:
0.902 g/mL (25 °C), Kaynama noktasi:: 76.5-77.5 °C, Erime noktas:: -84 °C,
Alevlenme noktast: -3 °C, Katalog numarast: 109623, Marka: Merck

3.1.1.14. B-siklodextrin
Kapali formuli: Cs2H7003s, Molekil agirhigr: 1134.98 g/mol, Erime noktast:
290-300 °C

3.1.1.15. Kloroform-D1

Kapali formult: CClsD, Molekdl agirhigr: 120.38 g/mol, Yogunlugu: 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

Kapali formiili: CgHis, Molekll agirhigi: 86.18 g/mol, Yogunlugu: 0.66
g/mL (25 °C), Kaynama noktasi: 69 °C, Erime noktasi: -94.3 °C, Alevlenme noktast:
-22 °C, Katalog numarasi: 10436, Marka: Merck

3.1.1.17. Osmiyumtetraoksit
Kapali formaliu: OsO4, Molekul agirhigr: 254.23 g/mol, Kaynama noktast:
130 °C, Erime noktasi: 39.5-41 °C , Katalog numarasi: 419494-1G, Marka: Merck

3.1.1.18. Meta-kloroperbenzoikasit
Kapali formuli: CIC¢HsCO3H, Molekil agirhgr: 172.57 g/mol, Erime
noktast: 69-71 °C, Katalog numarasi: 273031-25G, Marka: Sigma Aldrich

3.1.1.19. 4-metil morfilin N-oksit

Kapali formilu: CsH11NO,, Molekul agirligr: 117.15 g/mol, Erime noktast: -
20 °C, Kaynama Noktas:: 118.5 °C, Yogunlugu: 1.13 g/mL (25 °C), Katalog
numarasi: 258822, Marka: Sigma Aldrich
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3.1.1.20. Metanol-D4

Kapali formilu: CDsOD, Molekil agirligr: 36.07 g/mol, Yogunlugu: 0.888
g/mL (25 °C), Kaynama noktas:: 65.4 °C, Erime noktas:: -98 °C, Katalog numaras:
106028, Marka: Merck

3.1.2. Kullanilan Cihazlar

3.1.2.1. FT-IR (Kirmiz1 6tesi spektrometresi)

Kirmizi Otesi 1simasi, elektromagnetik spektrumda gorunur bdlge ve
mikrodalgalar arasinda bulunur. Kirmizi 6tesi spektrumlari ile organik bilesiklerin
yapisindaki fonksiyonel gruplar hakkinda yiiksek oranda fikir sahibi edinilebilir ya
da iki organik bilesigin ayni olup olmadig: tespit edilebilir.

Kirmizt Otesi bolgesinde sogurma, molekdllerin titresme ve ddnme
dizeylerini uyarir. Kirmizi Otesi isimasmnin enerjisi, molekutldeki baglari bozmaya
yetmez, elektronik uyarma da yapamaz; fakat atomlarin kitlelerine, baglarin giicline
ve molekiliin geometrisine bagl olarak baglarin titresme genliklerini arttirir. Kirmizi
Otesi sogurma bantlart olarak gortinen titresmeler, molekuldeki baglarin ve atom
gruplarinin dipol momentlerinde degisme yapabilen titresmelerdir [49].

Bu cahsmada, infrared (FT-IR) spektrumlar1 Mersin Universitesi Fen
Edebiyat Fakultesi Kimya B6limi’nde bulunan “Perkin Elmer spektrum 100” marka

cihazla alinmastur.

3.1.2.2. NMR ( Nikleer manyetik rezonans)

Nukleer manyetik rezonans spektroskopisi, molekildeki atomlarin
elektromagnetik 1sgimanin belli bir bolgesini sogurmalari olaymin goézlenmesine
dayanir. Kirmizi Otesi spektrumlari, molekullerin, kirmizi 6tesi isimalarini sogurarak
elektronik ve titresme dizeylerinin uyarilmasiyla ortaya c¢iktigi gibi, NMR
spektrumlarida bazi atom cekirdekleri tarafindan elekromagnetik isimanin radyo
dalgalar1 bolgesinin sogurulmas: sonucu ortaya ¢ikar. Bir NMR spekrumu dort tur
bilgi verir:

1) Piklerin sayisi, molekuldeki degisik ttrdeki ¢ekirdekleri belirtir.

2)  Piklerin yerleri ¢ekirdegin tlrtni ve kimyasal ¢evresini gosterir.
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3) Piklerin bagil alanlari, her tir ¢cekirdegin bagil sayisin belirtir.
4)  Piklerin yarima durumu, hangi c¢ekirdeklerin birbirinden etkilendigini
gosterir.

Nilkleer Manyetik Rezonans spektrumlar: Mersin Universitesi 1leri
Teknolojiler Ar-Ge Merkez Laboratuvari’nda mevcut olan “BRUKER
ULTRASHIELD PLUS BIOSPIN GmbH” marka ve “AVANCE Il 400MHz
NaNoBay FT-NMR” model cihazla alinmistir.

3.1.2.3. Erime noktasi tayini cihazi
Kat1 maddelerin erime noktas: 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.

3.1.2.4. Diger yardimci geregler:

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

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

model doner buharlastiric1 kullaniimstir.

3.2. METODLAR

3.2.1. Cikis Bilesiklerinin Diels-Alder Katilmasi ile Eldesi
Siklopentadien 107 ile furan’in (67), dimetilasetilendikarboksilat 105 ile
Diels-Alder katilma tepkimeleri, kapali tiip icerisinde oda sicaklhiginda yapilarak

yuksek verimlerle 7-oksonorbornadien 106 ve norbornadien 108 elde edildi.
3.2.2. (2Z,4Z,6Z)-Metil siklohepta-2,4,6 trienkarboksilat’in Hazirlanmasi

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

dibromosiklohepta-1,4-dien’in 110 eliminasyon tepkimesi gergeklestirilerek
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tropilyum katyonu 111 elde edildi. Tropilyum katyonu potasyum siyanir ile
muamele edilerek (2Z,4Z,6Z)-siklohepta-2,4,6-trienkarbonitril 112 elde edildi ve
elde edilen nitril 112 molekulline esterlestirme tepkimesi yapilarak (2Z,4Z,6Z)-Metil
siklohepta-2,4,6 trienkarboksilat 113 sentezlendi.

3.2.3. Diels-Alder Tepkimelerinin Hazirlanmasi icin Genel Metod

Dienofil olarak dimetil 7-0x0-bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-
dikarboksilat’tan (106) (1 mol) kapal tipler icerisine alinarak 10 mi
metilenkloriir’de ¢ozildu. Her bir tlp igerisine dien olarak 1.2 mol 2,3-dimetil-1,3-
bltadien 114 eklenerek, katalizorsiz ve CH3;COOH, H3PO,, fenol, AICls, pB-
siklodextrin  katalizorlerinin  bulundugu durumlarda Diels-Alder tepkimeleri
incelendi. Ayni tepkimeler dien olarak (2Z,4Z,6Z)-metil siklohepta-2,4,6-
trienkarboksilat 113 kullanilarak yapildi.

3.2.4. Oksidasyon Tepkimeleri icin Genel Metod

Hidroksillenmesi istenen ¢ikis bilesigi ¢ift boyunlu bir balon igerisine
alinarak 10 ml (1:1) aseton-su karisiminda ¢ozildi. Daha sonra, ayri bir balon
icerisine ekivalent miktarda NMO alinarak 2 ml suda ¢Ozuldl ve iginden azot gazi
gecirildikten sonra ¢ikis bilesiginin bulundugu karisima enjektorle ilave edildi.
Tepkime kisa bir stre karistiktan sonra, daha 6nceden hazirlanan OsO, ¢ozeltisinden
yine enjektorle 2 ml kadar alinarak tepkime ortamina eklendi ve tepkime oda
sicakliginda (25 °C) bir gin karistirildi. Karisimin pH’st NaHSO; ¢Ozeltisi ile 5’e
ayarlandiktan sonra etil asetat ile yikama yapilarak CaCl, Uzerinden kurutuldu
[50,51].

3.2.5. Epoksitleme Tepkimeleri icin Genel Metod

250 mI’lik bir balon igerisine epoksitlenecek olan maddeden 1 mol alinarak
150 ml CHCl; igerisinde ¢ozlldu. Epoksitleme yapilacak olan ¢ift bag sayisi bir ise
karisima 2 mol m-KPBA (meta-kloroperbenzoikasit) eklendi. Tepkime oda
sicakhiginda (25 °C) 3 gin karistirildi. Daha sonra karigim bir ayirma hunisine
ahinarak igerisine bir miktar buz atildiktan sonra 0.5 M NaOH ¢0zeltisi ile yikand: ve

organik faz CaCl, lzerinden kurutuldu [50,51].
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. TEZIN AMACI

Dimetil  7-okso-bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarboksilat’in  (106)
cesitli dien sistemleriyle, katalizorsliz ortamda ve Lewis ve Bronsted asit
katalizorlerinin varliginda Diels-Alder tepkimelerini incelemek ve yine Diels-Alder
tepkimeleri ile sentezlenen 7-oksonorbornodien 106 ve norbornadien 108’den yola
cikarak biyolojik 6nemi blyuk olan siklitol turevlerine gecmektir.

4.2. TEZIN ONEMI
Diels-Alder siklokatilma tepkimeleri regio- ve stereospesifik tepkimeler
oldugundan dolayi, katilma sonucunda elde edilen molekdller genellikle dogal Grtin
yapisinda olan veya dogal uriinlerin eldesinde anahtar rolii oynayan molekillerdir.
Bu projede organik kimyada son derece 6nemli olan Diels-Alder tepkimeleri
ile gesitli katalizorler kullanilarak bir¢cok dogal Urlnin gekirdegi olan tetrasiklik
molekuller sentezlenmis, yine Diels-Alder tepkimeleri kullanilarak elde edilen ¢ikis

bilesiklerinden, biyolojik aktivite gosterebilen siklitol turevleri sentezlenmistir.

4.3. CIKIS BILESIKLERININ SENTEZI

4.3.1. Dimetil 7-okso-bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarboksilat’in (106) sentezi
4 gr (28 mmol) dimetilasetilendikarboksilat (DMAD) 105 ile 2.3 gr (34
mmol) furan (67) oda kosullarinda bir kapal tlp igerisinde 3 gun manyetik
karstiricida karistirild: [52,53] (Sekil 4.1). Ham drln etilasetat-hekzan (1:4) karigimi
ile bir silikajel kolondan suziilerek saflastirildi ve % 90 verimle 5.3 gr (25 mmol) 7-

oksonorbornodien 106 elde edildi.

CO,CHs

0
= 25°C, 7 giin
E>O + |C|:| —g> CO,CH3
= ? %90 71/
CO,CH; 0, CHs
67 105 106

Sekil 4.1. Furan 67 ile DMAD’1n (105) katilma tepkimesi
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CO,CH;

CO,CH;
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Sekil 4.2. 7-oksonorbornadien 106°nin 400 MHz *H-NMR Spektrumu (CDCl5)

CO,CH;

CO,CH;

T T T T T T T T T T T T
150 100
ppm (t1)

50

Sekil 4.3. 7-oksonorbornadien 106°nin 100 MHz **C-NMR Spektrumu (CDCls)

26




Yilmaz O. 2011. Siibstitiie Bisiklik Dienofillerin Cesitli Dien Sistemleriyle SiklokatzIma Tepkimelerinin /ncelenmesi,
Yiiksek Lisans Tezi,Mersin Universitesi.

7-oksonorbornadien 106’nin 400 MHz *H-NMR spektrumunda (Sekil 4.2)
§ 7.2, 5.6 ve 3.80 ppm’de bulunan ii¢ sinyal ve 100 MHz **C-NMR spektrumunda
(Sekil 4.3) bulunan & 165.0, 154.9, 142.2, 87.0, 54.1 ppm’deki bes sinyal yapiy1 ve

yapida bulunan simetriyi dogrulamaktadir.

90

95
o0
35490
25 0]
CO,CHj
& / Y/ 78543
7 C02CH3 912.12
70
343,65
104169
1435.51
€5 87850
60
110785
75021
55
0 120981
171930
446 : . . . . . . : 125532, . . .
40000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 200 6500

Sekil 4.4. 7-oksonorbornadien 106’ nin 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 yag
banyosunda K-borudan vakum pompas: ile destillenmis 2.3 gram (35 mmol)
siklopentadien 107 ile oda kosullarinda bir kapali tlp icerisinde 7 giin karistirildi.
Uriin, etilasetat-heksan (1:4) karisimu ile bir silikajel kolondan siiziilerek saflastirildi
ve % 95 verimle 5.56 g (27 mmol) norbornadien 108 elde edildi (Sekil 4.5).

COCH;
@ + 25°C, 7 giin CO,CH;
—>
$ %95 /
COCHs CO,CH3
107 105 108

Sekil 4.5. Siklopentadien 107 ile DMAD 105 arasindaki Diels-Alder tepkimesi
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CO,CH;3
/
CO,CH;3
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g g B BB
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6.0 5.0 4.0 3.0 20
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Sekil 4.6. Norbornadien 108’in 400 MHz *H-NMR spektrumu (CDCl5)

CO,CH;

CO,CH;

3

T T T T T T T T T T T T
150 100
ppm (1)

Sekil 4.7. Norbornadien 108’in 100 MHz *C-NMR Spektrumu (CDCls)
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Norbornadien 108’in 400 MHz *H-NMR spektrumunda (Sekil 4.6) & 6.8,
3.9 ve 3.80 ppm’deki piklerin yanisira & 2.0 ve 2.1 ppm’de bulunan kopriibasi
protonlarina ait pikler ve 100 MHz *C-NMR spektrumunda (Sekil 4.7) bulunan &
165.0, 152.9, 142.4, 73.0, 53.4, 51.9 ppm’deki pikler yapiy1 ve yapida bulunan

simetriyi dogrulamaktadir.

934

95
90
acls s
25 52032
295862
80 .
75
0 CO,CH,
65
“ 593,51 5
2746
CO,CHj
55 143599
50
4 1039.97
40
2 746,95
0 1722,
25 125498
205 T T T T T T T T T T T 1
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1200 1600 1400 1200 1000 300 6500

cm-1

Sekil 4.8. Norbornadien 108’in FT-IR spektrumu

4.3.3. (2Z,4Z,6Z)-Metil siklohepta-2,4,6 trienkarboksilat’in (117) Hazirlanmasi [54]

4.3.3.1. Sikloheptatrien’in (109) brominasyon tepkimesi

46 gr (500 mmol) sikloheptatrien (109) 400 ml siklohekzan’da ¢6zildi. O
°C’de dibi yuvarlak c¢ift boyunlu bir balon icerisinde karigtirilarak 25.6 ml (600
mmol) Bry’un 150 ml siklohekzan’daki ¢ozeltisi 3 saat stire icerisinde basing dengeli
damlatma hunisi ile tepkime ortamina verildi. Tepkime tamamlandiktan sonra
¢cozlcu uzaklastirildi ve % 90 verimle 1125 gr (450 mmol) (1Z,4Z)-3,6-
dibromosiklohepta-1,4-dien 110 elde edildi (Sekil 4.9).
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Br

Br,
—_—
siklohekzan

Br

109 110

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

4.3.3.2. (12,42)-3,6-dibromosiklohepta-1,4-dien’nin (110) eliminasyon tepkimesi

Elde edilen (1Z,42)-3,6-dibromosiklohepta-1,4-dien’den (110) dibi
yuvarlak bir balon icerisine 65 g (260 mmol) alinarak balonun st kismi bir vakuma
baglandi. 100-110 °C’de 6 saat bekletildi. Tepkime esnasinda HBr ¢ikis1i meydana
geldi ve islem sonunda kalan kati madde bir havan igerisinde iyice ezilerek
siklohekzan ile stzildi ve kina renginde olan tropilyum katyonundan (111) % 95
verimle 22.5 g (247 mmol) elde edildi. Elde edilen tropilyum katyonu 111 dikkatlice
su fazina alindi1 (Sekil 4.10).

Br

100-110°C
_100-110C ]
“HBr Br
Br

110 111

Sekil 4.10. (12,42)-3,6-dibromosiklohepta-1,4-dien’nin (110) eliminasyon tepkimesi

4.3.3.3. (2Z,4Z,62)-siklohepta-2,4,6-trienkarbonitril’in (112) Sentezi

Sulu faza alinan 22 g (241 mmol) tropilyum katyonu 111 tizerine 30 dakika
icerisinde 30 gr (455 mmol) KCN (45 ml sudaki ¢ozeltisi) ilave edildi. Sulu faz eter
ile ekstrakte edilerek eter faz1 CaCl, uUzerinden kurutuldu. Cozulcl uzaklastirildiktan
sonra kalan sivi vakum pompas ile 75-80 °C’de destillenerek %90 verimle 25 g (217
mmol) (2Z,4Z,6Z)-siklohepta-2,4,6-trienkarbonitril (112) elde edildi (Sekil 4.11).

@ KCN
” CN
30 dk
111 112

Sekil 4.11. (2Z,47,6Z)-siklohepta-2,4,6-trienkarbonitril’in (112) sentezi
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Sekil 4.12. (22,4Z,6Z)-siklohepta-2,4,6-trienkarbonitril’in (112) 400 MHz *H-NMR
spektrumu (CDCls)

Nitril 112’nin *H-NMR spektrumunda, sp? karbonlarnin protonlarina ait &
6.65, 6.25, 5.29 ppm’de bulunan multiplet pikler ile nitril grubunun bagh oldugu
karbona ait tek protonun & 2.93 ppm’de verdigi multiplet pik yapidaki simetriyi
dogrulamaktadir (Sekil 4.12).

Nitril 112’nin *C-NMR spektrumu incelendiginde, tic sp® karbonuna ait
sinyaller 6 131.5, 127.3, 116.1 ppm’de gorilmektedir. Nitril karbonu & 119.8 ppm’de
kuvarterner pik verirken, nitril grubunun bagl: oldugu sp* karbonu & 29.8 ppm’de pik
vermistir (Sekil 4.13). Ayrica yapinin FT-IR spektrumunda nitril grubuna ait olan
2246 cm™’de mevcut olan sinyal yapiy: desteklemektedir (Sekil 4.14).
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CN
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Sekil 4.13. (2Z,4Z,62)-siklohepta-2,4,6-trienkarbonitril 112’°nin 100 MHz *C-NMR
spektrumu (CDCl3)

100.1
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Sekil 4.14. (22,4Z,6Z)-siklohepta-2,4,6-trienkarbonitril 112 nin FT-IR spektrumu
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4.3.3.4. (2Z,4Z,62)-Siklohepta-2,4,6-trienkarbonitril’in (112) esterlesme tepkimesi

23 gr (196 mmol) (2Z,4Z,6Z)-siklohepta-2,4,6-trienkarbonitril (112) 400 ml
metanolde ¢ozuldu ve ¢ozeltiye 23 gr der. H,SO, ilave edilerek 48 saat refluks edildi.
Daha sonra metanol uzaklastirildi ve kalan kistm 3x20 ml eter ile yikanarak % 92
verimle 27 g (180 mmol) ester 113 elde edildi (Sekil 4.15).

- MeOH CO,CH;
refluks
48 h

112 113
Sekil 4.15. (2Z,4Z,6Z)-Metilsiklohepta-2,4,6-trienkarboksilat 113’0n eldesi

©C02CH3

EEE TN B N

LA S N e I I I L O I Y I B B L Y B
6.50 6.00 5.50 5.00 450 4.00 3.50 3.00 250
ppm (t1)

Sekil 4.16. (2Z,4Z,6Z)-Metil siklohepta-2,4,6-trienkarboksilat’in (113) 400 MHz *H-
NMR spektrumu (CDCls)

ot {
ZD'L{

Ester 113’Un *H-NMR spektrumunda, sp? karbonlarmin protonlar: & 6.58,
6.20, 5.37 ppm’de, sp* karbon atomuna bagl: bir proton ise & 2.49 ppm’de multiplet
sinyal verirken, metoksi protonlarida & 3.72 ppm’de singlet vermistir (Sekil 4.16).

33



Yilmaz O. 2011. Siibstitiie Bisiklik Dienofillerin Cesitli Dien Sistemleriyle SiklokatzIma Tepkimelerinin /ncelenmesi,

Yiiksek Lisans Tezi,Mersin Universitesi.

CO,CH,

150 100
ppm (1)

' I
50

Sekil 4.17. (2Z,4Z,6Z)-metil siklohepta-2,4,6-trienkarboksilat’in (113) 100 MHz **C-

NMR spektrumu
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Sekil 4.18. (2Z,4Z,6Z)-metil siklohepta-2,4,6-trienkarbosilat’in
spektrumu

1000 300 6300

(113) FT-IR
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Ester 113’tn **C-NMR spektrumunda ester karbonili  170.1 ppm’de pik
verirken, sp? karbonlar1 & 129.9, 124.6, 116.0 ppm’de sinyal vermislerdir. & 59.4
ppm’de mevcut olan sinyal ise ester karboniline bagh olan metil karbonuna aittir
(Sekil 4.17).

Ester 113’(in FT-IR spektrumunda ise, 2246 cm™deki nitril grubu bandmnin
kaybolmas: ve 1736 cm™’de karbonil grubuna ait gerilme bandmnin olmas: yapiy:
dogrulamaktadir (Sekil 4.18).

4.4. DIELS-ALDER TEPKIMELERI

4.4.1. Dimetil 7-okso-bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarboksilat’in (106) 2,3-
dimetil-1,3-bitadien (114) ile Diels-Alder Tepkimesi

1 gr (476 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-bltadien (114) 8 ml
CHCI; ile cozllerek, katalizorstiz olarak ve CH3;COOH, H3PQO,, fenol, AICIs, B-
siklodextrin katalizorlerinin ayri1 ayri1 bulundugu kapal: tlpler icerisinde, oda
kosullarinda 7 gln manyetik Kkaristiric1 ile karistirildi. Tepkime TLC ile takip
edildiginde katalizor bulunmayan ve AICIl; Lewis asit katalizorinin bulundugu
tiplerde herhangi bir tepkime meydana gelmedigi, ancak diger katalizOrlerin
bulundugu tlplerde birinci gliniin sonunda 7-oksonorbornadien 106’ nin retro-Diels-
Alder tepkimesi verdigi ve 2. gunun sonunda da retro-Diels-Alder Griini olan
dimetilasetilendikarboksilat 105’in  2,3-dimetil-1,3-bitadien 113 ile katilma
tepkimesi vererek % 85 verimle dimetil 4,5-dimetilsiklohekza-1,4-dien-1,2-
dikarboksilat 115’i olustugu gordldi. 7. gunin sonunda CH3;COOH, H3;PQO,, fenol
katalizorlerinin  bulundugu tuplerde baska bir tepkime gerceklesmezken, B-
siklodextrin katalizorntn bulundugu tip icerisinde baska katilma Grtninin de (116)
oldugu g6zlemlendi. Bu drin ince tabaka kromatografisi yontemiyle saflastirild: ve
yapist aydinlatildi. Sonug olarak, Retro-Diels Alder sonrasi olusan dimetil 4,5-
dimetil siklohekza-1,4-dien-1,2-dikarboksilat 115’in retro-Diels-Alder tepkimesi
sonras1 ortamda bulunan furan 67 ile tepkimeye girerek siklokatilma Grind 116’y1
verdigi gozlendi. (Sekil 4.19).
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Sekil 4.19. 7-oksonorbornadien 106’ nin 2,3-dimetil-1,3-biitadien 114 ile Diels-Alder

tepkimesi

Cizelge 4.1. 7-oksonorbornadien 106°nin 2,3-dimetil-1,3-butadien 114 ile Diels-
Alder tepkimesinin cesitli katalizorlerdeki verimleri

Katalizor Retro Diels-Alder Reaksiyon | Diels-Alder Reaksiyonu igin
icin Verim Verim
H3PO, % 90
CH;COOH % 90
fenol % 95
B-siklodextrin % 95 % 69
AICl;

Katilma triinii 116’nin *H-NMR spektrumunda, & 6.48 ppm’de Hg ve Hyo
protonlar1 dublet seklinde rezonans olarak AB sistemi vermislerdir (Jugni0= 1 Hz).
Kdpribas1 protonlari olan H; ve Hg ise 8 4.58 ppm’de tek bir triplet pik vermislerdir.
Ester grubuna bagli metil protonlar: & 3.49 ppm’de tek bir singlet pik verirken, metil
protonlarida & 1.66 ppm’de iki ayr1 singlet vermislerdir. 6 2.43 ve 2.36 ppm’de

mevcut olan pikler ise bir AB sistemi olup Hsz ve Hg protonlarina aittir (Sekil 4.20).

36



Yilmaz O. 2011. Siibstitiie Bisiklik Dienofillerin Cesitli Dien Sistemleriyle SiklokatzIma Tepkimelerinin /ncelenmesi,

Yiiksek Lisans Tezi,Mersin Universitesi.

b b€0~|: L

}
oL

T T T T T T
6.0 50
ppm (1)

Sekil 4.20. Diels-Alder katilma driinii 116’nin 400 MHz ‘H-NMR spektrumu

(CDCly)

ppm (t1)

Sekil 4.21. Katilma tiriinii 116”nin 100 MHz **C-NMR spektrumu (CDCls)
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Diels-Alder katilma Grtnii 116’nin - *C-NMR  spektrumunda  ester
karboniline ait karbonlar & 172.0 ppm’de tek bir pik verirken, sp? bolgesinde
beklenildigi gibi Co-Cyo karbonlari 6 134 ppm’de tek bir pik, kuvarterner olan C4-Cs
karbonlar1 ise 6 125 ppm’de tek bir pik vermislerdir. C;-Cg karbonlar1 bagli olduklar1
oksijen koprusu nedeniyle 6 85 ppm’de tek bir pik verirken, C,.C; karbonlarida
kuvarterner olup 6 62 ppm’de tek bir pik vermislerdir. Spektrum yapidaki simetriyi
desteklemektedir. (Sekil 4.21).
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Sekil 4.22. Diels-Alder katilma trind 116°nin FT-IR spektrumu

Katilma riinii 116’nin FT-IR spektrumunda, 1266 cm™’deki bant yapidaki
C-O gruplarinin varligini desteklerken, 1710 cm™deki bant ester karbonillerine
aittir. 1437 cm™deki bant metil gruplarmin varhigini gosterirken, 2956 cm™’deki
bant C-H baglarmnin gerilmesine aittir (Sekil 4.30).

4.4.2. Dimetil 7-okso-bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarboksilat’in  (106)
(2Z,4Z,62)-metil siklohepta-2,4,6 trienkarboksilat (113) ile Diels-Alder Tepkimesi

6 adet kapakli deney tuplerinin 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 CHCI; de ¢Ozulerek koyuldu. Bu tiplerden bir tanesine
katalizor eklenmezken, diger tiplere sirasiyla CH3COOH, H3PQO4, fenol, AICI;, B-
siklodextrin (0.1 ekiv) katalizor olarak eklendi ve tepkimeler kapali ortamda oda
kosullarinda 7 gtin manyetik karistirict ile karistirildi. Tepkime TLC ile takip edildi
ve 7. ginin sonunda katalizor olarak AICIs’tn bulundugu deney tupinde katilma
urtnleri oldugu gozlenirken (Sekil 4.23), diger tuplerde herhangi bir Grine
rastlanmadi. Olusan Urlnler ince tabaka kromatografisi yontemiyle etilasetat-hekzan

(1:4) ¢ozicl karisimi ile ayrildi ve NMR spektrometresi ile yapilar: tayin edildi.

0
CO,CH o)
+ CO,CH at.
228 T gin / /

CO,CH;
H,CO,C

CO,CH;

106 113 117

Sekil 4.23. 7-oksonorbornadien 106 ile ester 113’lin Diels-Alder katilma tepkimesi

Cizelge 4.2. 7-oksonorbornadien 106 ile ester 113’Un Diels-Alder tepkimesinin

cesitli katalizorlerdeki verimleri

Katalizor Retro Diels-Alder Reaksiyon | Diels-Alder Reaksiyonu igin
icin Verim Verim
HsPO,4
CH;COOH
fenol
B-siklodextrin
AlCls % 41

Katilma tirinii 117°nin *H-NMR spektrumunda, H, ve Hs protonlar: & 6.08
ppm’de, kdpribas: protonlar: olan Hy ve Hg ise & 4.18 ppm’de tek bir multiplet pik
vermiglerdir. H, ve Hy protonlar: & 2.00 ppm’de tek bir kuvartet pik verirken, Hs, Hg
ve Hii, Hi, protonlar cakisarak 6 1.54 ppm’de tek bir pik vermiglerdir. 6 3.73

ppm’de bulunan pik ester karbonillerine bagli metil protonlarina ait iken, & 3.55
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ppm’de bulunan pik siklopropan ester karboniline bagli metil protonlarina aittir. Cy3
nolu karbona bagl tek proton, Hi; ve Hi, protonlariyla etkileserek & 1.69 ppm’de
triplet pik vermistir. NMR spektrumu yapidaki simetriyi dogrulamaktadir (Sekil
4.24).

l A - L u_JL_*
- - Wy T
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Sekil 4.24. Diels-Alder katilma trtinii 117°nin 400 MHz *H NMR spektrumu(CDCls)

Diels-Alder katilma @rtinii 117°nin - *C-NMR  spektrumunda ester
karbonilleri 6 171.4 ppm’de tek bir pik verirken, siklopropana bagli ester karbonili
ise & 166.3 ppm’de pik vermistir. sp? bolgesinde beklenildigi gibi kuvarterner olan
Cy-Cyo karbonlar1 6 147.2 ppm’de tek bir pik, C4-Cs karbonlar: ise 6 130.9 ppm’de
tek bir pik vermislerdir. C;-Cg karbonlar1 bagli olduklari oksijen koprisi nedeniyle 6
77.2 ppm’de rezonans olmus ancak bu pik ayni bélgede rezonans olan ¢6éziicu pikleri
ile cakigmistir. 6 52.3 ve 6 51.8 ppm’de mevcut olan pikler metoksi karbonlarina
aittir (Sekil 4.25).

Diels-Alder katilma Griinii 117°nin FT-IR spektrumunda, 2953 cm™’deki
bant C-H baglarimin gerilmesine ait iken, 1713 cm™’deki bant ester karbonillerine
aittir. 1437 cm™ deki bant ise metil gruplarmin varhgin1 gosterirken, 1636 cm™’deki
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bant C-C cift baglarinin gerilmesine aittir. Yapidaki C-O tekli baglarmin gerilmeleri
beklenildigi gibi 1260 cm™-1100 cm™ arasinda gozlenmektedir (Sekil 4.26).

150 100 50
ppm (t1)

Sekil 4.25. Diels-Alder katima driinii 117°nin 100 MHz *C-NMR spektrumu
(CDCly)
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Sekil 4.26. Diels-Alder katilma trind 117°nin FT-IR spektrumu
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4.5. OKSIDASYON VE EPOKSIDASYON TEPKIMELERI

45.1. Dimetil 7-okso-bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarboksilat’in (106) cis-
Hidroksilasyon Tepkimesi

Cift boyunlu bir balon igerisine 1 gr (4.76 mmol) 7-oksonorbornadien 106
ahinarak 10 ml (1:1) aseton-su karisiminda ¢Ozildi. Daha sonra ayri bir balon
icerisine 0.56 gr (4.76 mmol) NMO alinarak 2 ml suda ¢6zuldi ve icinden azot gazi
gecirildikten sonra 7-oksonorbornadien 106’nin bulundugu karisima enjektorle ilave
edildi. Tepkime kisa bir siire karistiktan sonra, daha ©nceden hazirlanan OsO4
cozeltisinden yine enjektorle 2 ml (7.87x10° mmol OsO,) alinarak tepkime ortamina
eklendi ve tepkime oda sicakliginda (25 °C) bir gln karistirildi. Birinci giniin
sonunda tepkimenin tamamlandig: ince tabaka kromatografisi yontemi ile belirlendi
ve karisimin pH’s1 NaHSO; ¢Ozeltisi ile 5’e ayarlandiktan sonra etil asetat ile yikama
yapilarak CaCl, tGzerinden kurutuldu. Coziict evaporator ile uzaklastirild: ve 1.04 g
diol 118 % 90 verimle elde edildi (Sekil 4.27).

o)
CO,CHj o OH
71/ NMO
— ~,OH
0sOq, 2
CO,CHj : TO,CH,
CO,CH,
106 118

Sekil 4.27. 7-oksonorbornadien 106°nin cis-hidroksilasyon tepkimesi

Diol 118’in *H-NMR spektrumunda Hs ve Hg protonlar: & 6.42 ppm’de
genis singlet vermistir. Kopribas: protonlart olan H; ve Hs 6 4.69 ppm’de genis
singlet seklinde rezonans olurken, —OH protonlar: 6 4.54 ppm’de genis bir singlet
vermiglerdir. 6 3.64 ppm’de mevcut olan singlet ise, ester karboniline bagli metil
gruplarinin protonlarina aittir (Sekil 4.28).

Diol 118’in *C-NMR spektrumunda ester karbonilleri 5 169.6 ppm’de tek
bir sinyal verirken, sp? bélgesindeki Cs ve Cs ¢ift bagini iceren karbonlarda & 133.6
ppm’de tek bir sinyal vermiglerdir. 6 84.5, 81.9 ppm’de mevcut olan sinyaller kdpri
bas1 karbonlar1 olan C;-C4 ve hidroksil gruplarmin bagl oldugu C,-C3 karbonlarina
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ait iken, 6 51.9 ppm’deki sinyal ise ester karboniline bagli metil gruplarina aittir.
Mevcut pikler yapidaki simetriyi dogrulamaktadir (Sekil 4.29).
S5% 7 2883 2
=R O = =f =t =t o3
5 , »OH
7| 4 7,O0H
6 1 23 TO,CH,
CO,CH,
k -\_._,_.n‘LJL
T T | T T T T | T T T | T T T T | T T T T | T T T | T T T T ‘ T T T T
7.00 G.50 §.00 5.50 5.00 4.50 4.00
ppm (1)

Sekil 4.28. Diol 118’in 400 MHz *H-NMR spektrumu (CDCls)

7
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; , _OH
7|+ 740H
6 1 2 TO,CH;
CO,CH,

pom11)

100

Sekil 4.29. Diol 118in 100 MHz **C-NMR spektrumu (CDCls)
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Sekil 4.30. Diol 118’in FT-IR spektrumu

Diol 118’in FT-IR spektrumunda 3412 cm™’deki bant yapidaki —OH
gruplarimin varhigimi desteklerken, 1732 cm™deki bant ester karbonillerine aittir.
1437 cm™deki bant ise metil gruplarimin varhgim gésterirken, 2956 cm™’deki bant

C-H baglarinin gerilmesine aittir (Sekil 4.30).

Ayni tepkime seyreltik OsO,4 ¢ozeltisinden 2 ml (7.87x10™ mmol OsO,)
alinarak yapildiginda, diol olusumu ester gruplarinin olmadig: taraftan yani sterik
olarak engel olmayan elektronca zengin cift bagdan olmaktadr. ‘H-NMR
spekrumunda olefinik bélgede sinyal olmamasinin yan: sira, “*C-NMR’da sp?
bolgesindeki sinyalin diol 118’e godre daha asagi alanda olmasi, katimanin
elektronca zengin ¢ift bagdan oldugunu ve cis-diol 119’un olustugunu
gOstermektedir (Sekil 4.31).

0
CO,CHj Ho ©
AN NMO HO CO,CHj
0s0, /)
CO,CHj
CO,CHj
106 119

Sekil 4.31. 7-oksonorbornadien 106’nin seyreltik OsO, ¢Ozeltisi ile cis-

hidroksilasyon tepkimesi
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Sekil 4.32. Diol 119’un 400 MHz *H-NMR spektrumu (CDCl5)

Diol 119’un *H-NMR spektrumunda képriibas: hidrojenleri olan Hy ve Hy &
494 ppm’de tek bir singlet pik verirken, hidroksil gruplarinin bagh oldugu
karbonlara ait Hs ve Hg protonlari 6 3.97 ppm’de tek bir singlet pik vermistir. 6 3.76
ppm’de mevcut olan singlet pik ise ester karboniline bagl olan metil protonlarina
aitti. —OH protonlarmin pikleri *H-NMR’da goézlenmezken, *C-NMR’da sp?
bolgesinde tek bir sinyalin bulunmasi, bunun yanisira maddenin FT-IR
spektrumunda 3426 cm™’de —OH gerilmesi bandmin olmas: hidroksil gruplarmin

varligini gostermistir. Spektrum yapidaki simetriyi desteklemektedir (Sekil 4.32).

Diol 119’un **C-NMR spekrumunda ester karbonilleri § 162.4 ppm’de tek
bir pik verirken, ester karbonillerine bagli olan metil grubu karbonlar1 6 52.6 ppm’de
tek bir pik vermislerdir. 6 142.7 ppm’deki sinyal C3 ve C4 karbonlarina ait iken, 6
86.2, 67.9 ppm’de mevcut olan sinyallerde C,-Cs ve C;-Cs karbonlarina aittir (Sekil
4.33).
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Sekil 4.33. Diol 1197un 100 MHz **C-NMR spektrumu (CDCls)
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Sekil 4.34. Diol 119’un FT-IR spektrumu

Diol 119°un FT-IR spektrumunda 3426 cm™’deki bant yapidaki —OH

-1y

gruplarinin gerilmesine ait iken, 1715 cm™’deki bant ester karbonillerine aittir. 1437
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cm™’deki bant ise metil gruplarmin varhgini gésterirken, 2956 cm™’deki bant C-H
baglarmin gerilmesine aittir. 1050-1250 cm™ arasindaki siddetli bantlar ise yapidaki
C-O baglarinin gerilmelerine ait bantlardir (Sekil 4.34).

4.5.2. Dimetil 7-okso-bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarboksilat’in (106) 2 eki.
NMO ile cis-hidroksilasyon Tepkimesi

Cift boyunlu bir balon igerisine 1 gr (4.76 mmol) 7-oksonorbornadien 106
alinarak 10 ml (1:1) aseton-su karisiminda ¢6zildi. Daha sonra ayr1 bir balon igerine
1.12 gr (9.52 mmol) NMO alinarak 4 ml suda ¢Ozildu ve iginden azot gazi
gecirildikten sonra 7-oksonorbornadien 106’ nin bulundugu karisima enjektorle ilave
edildi. Tepkimenin kisa bir sire karismasini bekledikten sonra, daha 6nceden
hazirlanan OsO, ¢ézeltisinden yine enjektorle 2 ml (7.87x10 mmol OsO,) alinarak
tepkime ortamina eklendi ve tepkime oda sicakliginda (25 °C) bir gln karistirildi.
Birinci glinlin sonunda tepkimenin tamamlandig: ince tabaka kromatografisi yontemi
ile belirlendi ve karisimin pH’s1 NaHSO; ¢Ozeltisi ile 5’e ayarlandiktan sonra etil
asetat ile yikama yapilarak CaCl; Gzerinden kurutuldu. Cozuci uzaklastirildi ve % 80
verimle 1.06 g tetrol 120 elde edildi (Sekil 4.35).

o)
CO,CHj HO_ @ OH
/ 2 ¢ek.
/ ek.NMO HOWH
0s0, 2
CO,CHj, . CO,CH;
CO,CH
106 120 ars

Sekil 4.35. 7-oksonorbornadien 106°nin 2 eki. NMO ile cis-hidroksilasyon tepkimesi

Tetrol 120’nin *H-NMR spektrumunda (Sekil 4.36) kopriibas: hidrojenleri
olan H; ve Hy 6 4.37 ppm’de tek bir singlet pik verirken, hidroksil gruplarinin bagh
oldugu karbona ait Hs ve Hg protonlari 6 4.23 ppm’de tek bir singlet pik vermistir. 6
3.71 ppm’de mevcut olan singlet pik ise ester karboniline bagli olan metil gruplarinin
protonlarina aittir. —OH protonlarmin pikleri *H-NMR spektrumunda gézlenmezken,
maddenin **C-NMR spektrumunda (Sekil 4.37) sp? bolgesinde sinyal bulunmamast,
bunun yanmisira maddenin FT-IR spektrumunda —OH gerilmesi bandmin olmasi

hidroksil gruplarinin varligini géstermistir.
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Sekil 4.36. Tetrol 120’nin 400 MHz *H-NMR spektrumu (CDsOD)
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Sekil 4.37. Tetrol 120’nin 100 MHz **C-NMR spektrumu (CDsOD)
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Sekil 4.38. Tetrol 120’nin FT-IR spektrumu

Tetrol 120°nin FT-IR spektrumunda 3430 cm™’deki bant yapidaki —OH
gruplarmin gerilmesine ait iken, 1736 cm™’deki bant ester karbonillerine aittir. 1438
cm™’deki bant ise metil gruplarmin varhigini gésterirken, 2956 cm™’deki bant C-H
baglarmin gerilmesine aittir. 1132-1057 cm™ arasindaki siddetli bantlar ise yapidaki
C-O baglarinin gerilmelerine ait bantlardir (Sekil 4.38).

45.3. Dimetil 7-okso-bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarboksilat’in  (106)
Epoksidasyon Tepkimesi

250 mP’lik bir bolan igerisine 1 gr (4.76 mmol) 7-oksonorbornadien 106
alinarak 150 ml CHCIs igerisinde ¢ozildi. Karisgima 1.64 gr (9.52 mmol) m-KPBA
(meta-kloroperbenzoikasit) eklendi. Tepkime oda sicakhginda (25 °C) 3 gin
karstirildi.  Tepkimenin tamamlandigi ince tabaka kromatografisi yontemi ile
belirlendi. Daha sonra karisim bir ayirma hunisine alindi ve igerisine bir miktar buz
atildiktan sonra 0.5 M NaOH cozeltisi ile yikandi. Organik faz CaCl, (zerinden
kurutuldu. Coziicl uzaklastirildiktan sonra % 95 verimle 1.02 g bisepoksit 121 elde
edildi (Sekil 4.39). E.N=82-83 °C
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Sekil 4.39. 7-oksonorbornadien 106°nin epoksidasyon tepkimesi
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Sekil 4.40. Bisepoksit 121’in 400 MHz *H-NMR spektrumu (CDCls)

Epoksit 121’in *H-NMR spektrumunda H;-H4 koprii bas: protonlar: & 5.05
ppm’de genis singlet verirken, Hs-Hg protonlari & 3.7 ppm’de tek bir singlet pik
vermiglerdir (J1,=J56=0 Hz). H; ve Hg protonlarmin ve yine Hy ve Hs protonlarmin
etkilesmemesi, yani dihedral agmin 90° olmas: katilmanin exo yonden oldugunu
gOstermektedir. 6 3.77 ppm’de mevcut olan sinyal ise ester karboniline bagli olan
metil protonlarina aittir. Spektrum yapidaki simetriyi dogrulamaktadir (Sekil 4.40).

Epoksit 121’in **C-NMR spektrumunda ester karbonilleri & 161.4 ppm’de
tek bir sinyal verirken, sp? bélgesindeki C, ve Cs cift bagmi iceren karbonlarda &
146.8 ppm’de tek bir sinyal vermislerdir. & 78.8, 54.3 ppm’de mevcut olan sinyaller
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kopri basi karbonlart olan C;-C, ve epoksit halkasinin baglh oldugu Cs-Ce
karbonlarina ait iken, 6 51.6 ppm’deki sinyal ise ester karboniline bagli metil
gruplarina aittir. Pikler yapidaki simetriyi dogrulamaktadir (Sekil 4.41).

T T T T T T T T T T T T T
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Sekil 4.41. Bisepoksit 121’in 100 MHz **C-NMR spektrumu (CDCI3)
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Sekil 4.42. Bisepoksit 121’in FT-IR spektrumu
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Bisepoksit 121’in FT-IR spektrumunda 1720 cm™ de mevcut olan bant ester
karboniline ait iken, 1262 cm™ ve 1228 cm™’de mevcut olan bantlar ise yapidaki C-
O baglarimin gerilmelerine ait bantlardir. 2956 cm™’de mevcut bant ise yapidaki C-H

gerilmelerine aittir (Sekil 4.42).

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

Cift boyunlu bir bolon igerisine 1 gr (4.81 mmol) norbornadien 108 alinarak
10 ml (1:1) aseton-su karisiminda ¢ozildi. Daha sonra ayr1 bir balon icerine 0.57 gr
(4.81 mmol) NMO alinarak 2 ml suda ¢Ozildu ve icinden azot gazi gegirildikten
sonra norbornadien 108’in bulundugu karisima enjektorle ilave edildi. Tepkimenin
kisa bir slre karigmasmi bekledikten sonra, daha Onceden hazirlanan OsO,
cozeltisinden yine enjektérle 2 ml (7.87x10° mmol OsO,) alinarak tepkime
ortamina eklendi ve tepkime oda sicakhginda (25 °C) bir gun karistirildi. Birinci
gunin sonunda tepkimenin tamamlandig:1 ince tabaka kromatografisi yontemi ile
belirlendi. Karisimin pH’s1t NaHSO; ¢ozeltisi ile 5’e ayarlandiktan sonra etil asetat
ile yikama vyapildi ve organik faz CaCl, U(zerinden kurutuldu. Cozicu
uzaklastirildiktan sonra % 85 verimle 0.99 gr diol 122 elde edildi (Sekil 4.43).

CO,CH;

HO
/ NMO HO CO,CH3
0504
CO,CH,
CO,CH,4
108 122

Sekil 4.43. Norbornadien 108’in hidroksilasyon tepkimesi

Diol 122’nin *H-NMR spektrumunda hidroksil gruplarmin bagli oldugu Hs
ve Hg protonlar1 6 3.86 ppm’de genis singlet verirken, kdpribas: protonlar: olan H;
ve Hy 6 3.03 ppm’de genis singlet vermistir. 6 1.9-1.7 ppm’de H7, ve Hy, protonlar:
AB sistemi vermis olup, AB sisteminin A kism: & 1.94 ppm’de, B kismi 6 1.79
ppm’de dublet vererek rezonans olmuslardir. Hidroksil gruplari 6 3.95 ppm’de genis
singlet vermistir. 3 3.71 ppm’de g6zlenen sinyal ise ester karboniline bagli olan metil
gruplarina aittir. Spektrum yapidaki simetriyi desteklemektedir (Sekil 4.44).
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Sekil 4.44. Diol 122’nin 400 MHz *H-NMR spektrumu (CDCls)
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Sekil 4.45. Diol 122’nin 100 MHz **C-NMR spektrumu (CDCl5)
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Diol 122’nin *C-NMR spektrumunda ester karbonilleri & 167.7 ppm’de tek
bir sinyal verirken, sp? bélgesindeki C, ve Cs ¢ift bagmi iceren karbonlarda & 143.6
ppm’de tek bir sinyal vermislerdir. 6 68.3, 52.4, 52.2 ppm’de mevcut olan sinyaller
kopru basi karbonlari olan C;-Cy4, hidroksil gruplarinin bagli oldugu Cs-Cg ve ester
karboniline bagli metil grubu karbonlarina ait iken, 6 41.6 ppm’deki sinyal ise C;

karbonuna aittir. Mevcut pikler yapidaki simetriyi dogrulamaktadir (Sekil 4.45).
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Sekil 4.46. Diol 122’nin FT-IR spektrumu

Diol 122’nin FT-IR spektrumunda, 3428 cm™’de mevcut bant yapidaki
—OH gerilmesine, 2956 cm™’deki bant ise yapidaki C-H baglarinin gerilmesine aittir.
Yapida mevcut ester karbonili ise beklenildigi gibi 1723 cm™’de keskin bir bant
vermistir (Sekil 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

Cift boyunlu bir balon icerisine 1 gr (4.81 mmol) norbornadien 108 alinarak
10 ml (1:1) aseton-su karisiminda ¢6zuldi. Daha sonra, ayri bir balon igerine 1.13 g
(9.62 mmol) NMO alinarak 4 ml suda ¢Ozildu ve icinden azot gazi gegirildikten

sonra norbornadien 108’in bulundugu karisima enjektorle ilave edildi. Tepkimenin
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kisa bir sire karismasmi bekledikten sonra, daha ©Onceden hazirlanan OsO4
cOzeltisinden yine enjektorle 2 ml (7,87x10° mmol OsO,) alinarak tepkime ortamina
eklendi ve tepkime oda sicakhiginda (25 °C) bir gin karistirildi. Birinci giniin
sonunda tepkimenin tamamlandig: ince tabaka kromatografisi yontemi ile belirlendi.
Karigimin pH’s1t NaHSO3 ¢Ozeltisi ile 5’e ayarlandiktan sonra etil asetat ile yikama
yapildi ve organik faz CaCl, tizerinden kurutuldu. C0Ozucl uzaklastirildiktan sonra %
85 verimle 1.13 g tetrol 123 elde edildi (Sekil 4.47).

CO,CHjs HO OH
/ 2 ek.NMO HO oH
—_— g
0sO, Z

CO,CH, > CO,CH,
108 123

Sekil 4.47. Norbonadien 108’den cis-tetrol eldesi
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Sekil 4.48. Tetrol 123’(in 400 MHz *H-NMR spektrumu (CDsOD)

55



Yilmaz O. 2011. Siibstitiie Bisiklik Dienofillerin Cesitli Dien Sistemleriyle SiklokatzIma Tepkimelerinin /ncelenmesi,
Yiiksek Lisans Tezi,Mersin Universitesi.

Tetrol 123’Gin *H-NMR spektrumunda Hi-Hs protonlar: & 4.03 ppm’de tek
bir pik verirken, yapidaki dort —OH protonu & 4.72 ppm’de tek bir pik vermistir.
Kdpribasi protonlari olan H; ve Ha kendilerine komsu olan iki protonla etkileserek &
2.11 ppm’de tek bir triplet pik vermistir. H7, ve Hy, protonlar: 6 1.94-5-1.86 ppm’de
AB sistemi vererek rezonans olmuslardir. Hz, protonu AB sisteminin A kismmi
olusturarak, & 1.93 ppm’de H, protonundan etkileserek dublete ve H;, Hs
protonlariyla da etkileserek dubletin tripletini vermistir (J7a7v= 10.8 Hz, J7, v1= J7a,
H1= J7b, Ha= J7a, Ha= 1.46 Hz) . 6 3.57 ppm’deki sinyal ise ester karboniline bagh metil
protonlarina aittir (Sekil 4.48).

7
HOC, OH
HO 5 3._ OH
5 ! 23 TO,CH,
CO,CH;
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Sekil 4.49. Tetrol 123’(in 100 MHz **C-NMR spektrumu (CD3OD)

Tetrol 123’Gn *C-NMR spektrumundaki alti sinyal yapidaki simetriyi
dogrulamaktadir. Ester karbonilleri 6 173.3 ppm’de tek bir sinyal vermistir. 6 82.5,
69.8 ppm’de mevcut olan sinyaller —OH gruplarinin bagl oldugu C,-C3; ve Cs-Cg
karbonlarina ait iken, 6 55.9, 52.5 ppm’de mevcut sinyaller ester karboniline bagh
metil karbonlarina ve kopru basi karbonlart olan C;-C4 karbonlarina aittir. Kopru

karbonu olan C5 ise & 29.4 ppm’de pik vermistir (Sekil 4.49).
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Tetrol 123’Un FT-IR spektrumunda 3387 cm™’de mevcut bant yapidaki
—OH gerilmesine, 2976 cm™’deki bant ise yapidaki C-H baglarinin gerilmesine aittir.
Yapida mevcut ester karbonili ise beklenildigi gibi 1726 cm™de keskin bir bant
vermistir. 1018 cm™de goriinen keskin bant ise yapidaki C-O gerilmesine aittir
(Sekil 4.50).
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Sekil 4.50. Tetrol 123’Un 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 icerisine 1 g (4.81 mmol) norbornadien 108 alinarak
150 ml CHCI; icerisinde ¢ozlldu. Karisima 1.66 g (9.62 mmol) m-KPBA (meta-
kloroperbenzoik asit) eklendi. Tepkime oda sicakliginda (25 °C) 3 gln karistirildi.
Tepkimenin tamamlandig: ince tabaka kromatografisi yontemi ile belirlendi. Daha
sonra karigim bir ayirma hunisine alind: ve icerisine bir miktar buz atildiktan sonra
0.5 M NaOH cozeltisi ile yikand: ve organik faz CaCl, tizerinden kurutuldu. Uriin
CHCI; icerisinde kristallendirildi ve % 95 verimle 1.02 g epoksit 124 elde edildi
(Sekil 4.51). E.N=182-183 °C
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Sekil 4.51. Norbonadien 108’in epoksidasyon tepkimesi
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Sekil 4.52. Epoksit 124°{in 400 MHz *H-NMR spektrumu (CDCls)

Epoksit 124°{in *"H-NMR spektrumunda Hi-H, kdpriibas: protonlar: & 3.29
ppm’de triplet olarak rezonans olurken, Hs-Hg protonlari & 3.57 ppm’de singlet
vermiglerdir (Ji6= Jss= 0 Hz). Hs ve Hg protonlari ile Hs ve Hs protonlarmin
etkilesmemesi, yani dihedral agmin 90° olmas: katilmanin exo yonden oldugunu
gostermektedir. & 3.72 ppm’de mevcut olan sinyal ise, ester karboniline bagli olan
metil protonlarina aittir. Hz, ve Hy, protonlart & 1.73-1.51 ppm’de bir AB sistemi
vermiglerdir. 3 1.73 ppm’de Hy, protonu AB sisteminin A kismini olusturmus olup,
Hy, protonuyla etkileserek dublete ve H; ve H4 protonlariyla da etkileserek dubletin
tripletini vermistir. 6 1.69 ppm’de Hy, protonu AB sisteminin B kismmi olusturmus
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olup, H7, protonuyla etkileserek dublete ve H; ve H, protonlariyla da etkileserek
dubletin tripletini vermistir (J7a,7b: 9.13 Hz, J7b, H1= J7a, H1= J7b, H4= J7a, H4= 1.43 HZ)
(Sekil 4.52).
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Sekil 4.53. Epoksit 124°(in 100 MHz **C-NMR spektrumu (CDCl5)

Epoksidasyon Griinii 124°Gn **C-NMR spektrumunda ester karbonilleri &
163.6 ppm’de tek bir sinyal verirken, C, ve Cjs ¢ift bagli karbonlarda 6 148.6 ppm’de
tek bir sinyal vermislerdir. 6 57.1, 51.2 ppm’de mevcut olan sinyaller ester
karboniline bagli metil gruplarinin karbonlarina ve epoksit halkasinin bagli oldugu
Cs-Ce karbonlara ait iken, 6 46.0 ppm’deki sinyal ise C;1-C4 kdpru basi karbonlarina
aittir. C; koprt karbonu 6 38.2 ppm’de sinyal vermistir. Mevcut pikler yapidaki
simetriyi dogrulamaktadir (Sekil 4.53).

Epoksit 124’iin FT-IR spektrumunda 1715 cm™de mevcut olan bant ester

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

yapidaki C-O gerilmelerine ait bantlardir. 2955 cm™’de mevcut bant ise yapidaki C-
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-1y

H baglarinin gerilmelerini gostermektedir. Ayrica 1614 cm™’de bulunan zayif bant

C=C bagmin gerilmesine aittir (Sekil 4.54).
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Sekil 4.54. Epoksit 124°Un FT-IR spektrumu
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5) SONUC VE TARTISMA

Tezde Oncelikle furan ve siklopentadien ile dimetilasetilendikarboksilat’in
(DMAD) [4+2] Diels-Alder tepkimesi, literattirde yapildig: sekilde yapilmis ve ¢ikis
maddeleri olarak 7-oksonorbornadien 106 ve norbornadien 108 elde edilerek
saflagtirilmagtir.

7-oksonorbornadien 106°’nin iki farkli dien ile katalizérsiz ve 5 farkl
katalizorin  kullanildigi durumlarda siklokatilma tepkimeleri incelendi. 7-
oksonorbornadien 106°nin, dien 114 ile yapilan Diels-Alder tepkimelerinde yalnizca
B-siklodekstrin katalizorinun bulundugu tupte siklokatilma Grinu tespit edildi. Elde
edilen Urin TLC yontemiyle saflastirildi. Olusan katilma Grind 116’min NMR
spektrometresi ile yapisi belirlenerek, olusum mekanizmasi aydinlatildi. Ayrica 7-
oksonorbornadien 106°’nin ayni yontemle, dien 113 ile siklokatilma tepkimeleri
incelendi ve bu tepkimeler igerisinden de yalnizca AICI; lewis asit katalizor(nun
bulundugu tlpte siklokatiima drinl oldugu tespit edildi. Elde edilen driin TLC
yontemiyle saflastirildi. Olusan katilma Grind 117°nin NMR spektrometresi ile
yapist belirlendi.

Diger yandan, yine Diels-Alder tepkimeleri ile sentezlenen ¢ikis maddeleri
7-oksonorbornadien 106 ve norbornadien 108’den vyola cikilarak literaturde
bilinmeyen bisiklotetrol ve bisiklodiol tirevleri iliman sartlarda sentezlenmistir.
Yuksek verim elde etmek amaciyla oksidasyon tepkimeleri OsO, ve NMO ile
gerceklestirilmis ve her iki ¢ikis bilesiginden cis-diol ve cis-tetrol molekilleri
sentezlenmistir. Ayrica ¢ikis molekulleri m-KPBA (meta-kloroperbenzoik asit) ile
tepkimeye sokularak bisepoksit 122 ve 124 elde edilmistir. Elde edilen tim yapilarin
NMR, FT-IR spektrumlar: alinmis, kat1 Grlinlerin erime noktas: tayinleri yapilmistir.

Sentezlenen epoksidasyon ve oksidasyon molekillerinin  15-30-45-60
mg/mL’lik dilisyonlarindaki antimikrobiyal aktivitesine Kirby Bauer Disk Diflizyon
yontemi ile bakilmistir. Bu yontemin temel prensibi; kimyasal emdirilmis disklerin,
yayma ekim yapilmis kati besiyerine yerlestirilmesi ve 24 saatlik inkiibasyondan
sonra disk etrafindaki inhibisyon zonlarinin belirlenmesi ve zon ¢apinin 6lgtilmesine
dayanmaktadir. Test edilen suslar:

1. Salmonella typhimurium

2. Pseudomonas aeruginosa
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3. Bacillus spizizenii
4. Escherichia coli
5. Staphlococcus aureus, olarak segilmistir.

Oncelikle bu yontem icin kullanilan miieller-hinton agar besiyeri hazirlanir.
Besiyeri kalinlig1 ve yiizeyinin kuruluguna dikkat edilir. Steril petrilere yerlestirilmis
disklere 10 pl kimyasal emdirilip kurutulur. Bir gecelik luria- bertani buyyonda
canlandirilan test suslarmin yayma ekimi yapilip igne uclu 6zeyle diskler petriye
yerlestirilir. 30 dk ters sekilde inkube edilen kilttrler 24 saat 37 °C “de inkubasyona
birakilir. Sonrasinda disklerde antimikrobiyal aktivitenin varligi disk etrafindaki
inhibisyon zonu agisindan degerlendirilir. Pozitif kontrol olarak Amphisilin, nystatin
ve tobramisin antibiyotik maddeleri secilmistir. Zon ¢apinin buyukligiine gore test
edilen molekdlun aktivitesi belirlenir.

Yapilan cahismalarda, bisepoksit 122°nin yukarida belirtilen 5 bakteri turd
Uzerinde antibiyotik etki gOsterdigi tespit edilmistir. Bu maddenin hicre
kilturlerinde biyolojik aktiviteleri ve toksik etkili dozunun belirlenebilmesi igin
trypan blue eksklusiyon yontemi kullanilarak hucrelerin yasayabilirligi 6lgtlecek ve
toksik etkili olmayan doz ile insan lenfosit Kdltirlerinde mitotik aktivite

degerlendirilecektir. Bu konudaki ¢alismalara halen devam etmektedir.
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