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ÖZET 

Doktora Tezi 

 
POTANSİYEL BİYOLOJİK AKTİF 

 OKSAZOLİDİNONLARIN ASİMETRİK SENTEZİ 

 

Ufuk ATMACA 

Atatürk Üniversitesi 
Fen Bilimleri Enstitüsü 
Kimya Anabilim Dalı 

Organik Kimya Bilim Dalı 

 

Danışmanı: Prof. Dr. Murat ÇELİK 

 

Oksazolidinonlar biyolojik aktiviteye sahip olduklarından geniş bir kullanım alanına 

sahiptirler. Son yıllarda bu bileşiklerin sentezleri üzerine çalışmalar artmıştır. Optikçe 

saf oksazolidinonlar birçok doğal üründe, antibiyotik, antidepresant, antifungal, 

antihistaminik ve antibakteriyal ilaçlarda bulunmasından dolayı ilaç sahasında anahtar 

bileşik olmuşlardır. 

Bu tez kapsamın da fotooksijenasyon yöntemi ile ilgili rasemik sekonder alil alkoller 

sentezlendi. Daha sonra çeşitli lipaz enzimleri (CCL ve CRL) kullanarak rasemik 

sekonder alilik alkollerin kinetik rezolüsyon reaksiyonları gerçekleştirildi. Optikçe saf 

oksazolidinonların sentezi optikçe saf alilik alkolerin potasyum osmat(IV) dihidrat ile 

oksidasyonu ile gerçekleştirdi. 

2014, 148 sayfa 

Anahtar Kelimeler: Oksazolidinon, Potasyum Osmat(IV) dihidrat, Enzim, Asimetri, 

Kinetik rezolüsyon 
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ABSTRACT 

Ph. D. Thesis 

 ASYMMETRIC SYNTHESES OF OXAZOLIDINONES POTENTIAL 
BIOLOGICAL ACTIVITY  

 

Ufuk ATMACA 

Ataturk University  
Graduate School of Natural and Applied Sciences 

Department of Chemistry 
Department of Organic Chemistry 

 

Supervisor: Prof. Dr. Murat ÇELİK 

Oxazolidinones have wide range use because of their biological activities. The interest 

to synthesis of oxazolidinones has been increased in last decades. Optically pure 

oxazolidinones play key role in the synthesis of different type of drugs antibiotics, 

antidepressant, antihistaminic, antifungal or antibacterial activity. 

In this thesis, racemic seconder allyl alcohols were synthesised by photooxygenation. 

The kinetic resoulotion of racemic seconder allyl alcohols was done by the various 

lipase (CCL and CRL) enzymes. Optically pure oxazolidinones were obtained by 

oxidation of optically pure allylic alcohols with potassium osmate(VI) dihydrate. 

 

 

2014, 148 pages 

Keywords: Oxazolidinone, Potassium osmate(VI) dihydrate, Enzyme, Asymmetry, 

Kinetic resolution 
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q Kuvarted 
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1. GİRİŞ 

1.1. Oksazolidinon Bileşiklerinin Önemi 

O

H
N

O

Oksazolidinon  

Oksazolidinonlar azot, oksijen ve karbonil foksiyonel gruplarını içeren beşli halkaya 

sahip moleküllerdir. Oksazolidinonlar (korunmuş β-amino alkoller), biyolojik aktiviteye 

sahip bir çok doğal ürünün sentezi için anahtar bileşikler  olduklarından rasemik ve 

asimetrik sentezleri önem kazanmıştır (Tao et al. 1998; Tsui et al. 2013). Bu 

özelliklerinden dolayı basit ve etkili metodların geliştirilmesi için bir çok çalışma 

yapılmıştır. Rasemik ve optikçe saf oksazolidinonlar ve aminosiklitollerin antidepresan, 

antifungal, antihistaminik ve antibakteriyal özelliklerinden dolayı çok önemli bileşikler 

olarak rapor edilmiştir (Hiroi et al. 2001). 

Penisilin dirençli prömokomlar; vankomisin dirençli etrerokoklar ve glikopeptidlere 

karşı duyarlılığı azalmış stafilokokların başını çektiği Gram pozitif 

mikroorganizmalardaki direnç problemi yeni antibiyotiklerin geliştirilmesine yol 

açmıştır. Oksazolidinon grubu 1987’de keşfedilmiş yeni sentetik bir antibiyotik 

grubudur. Oksazolidinonlar 50S ribozomal alt üniteye bağlanarak protein sentezini 

inhibe ederler. Bu özelliklerinden dolayı diğer antibiyotik gruplarından ayrılmaktadırlar 

(Ban et al. 2000).  

Optikçe saf oksazolidinonların sentezi üzerine yapılan çalışmalar son yıllarda artmıştır 

(Shang et al. 2012). Bu bileşikler özellikle antimikrobial alanında oldukça önemli olan 
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ilaçların temel yapılarında bulunmaktadır (Collet et al. 2007). Oksazolidinonların 

transformasyon reaksiyonlarına literatürde sıkça rastlanmaktadır. Ayrıca organik 

sentezlerde koruyucu grup veya hetero bileşiklerin sentezi için kullanıldığı örnekler de 

literatürde yer bulmaktadır (Berredjem et al. 2006; Ji et al. 2012).  
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Şekil 1.1. Oksazolidinon grubu içeren Linezolid molekülü 

Oksazolidinon türevi olan Linezolid, oksazolidinon grubunda klinik onay almış ilk 

sentetik antibakteriyal olarak kullanılan bir ilaçtır. 1990’larda keşfedilen ve ilk kez 2000 

yılında kullanılmak üzere onaylanmış ilk ticari 1,3-oksazolidinon türevi antibiyotik 

türüdür (Das et al. 1987). Aralarında metisilin dirençli stafilokoklar, penisilin dirençli 

pnömokoklar (zatüre), makrolid dirençli streptokoklar (faranjit) ve vankomisin dirençli 

enterokokların da (bağırsak iltahabı) bulunduğu tüm önemli gram pozitif patojenlere 

karşı iyi aktivite gösterirler (Bae et al. 2006). Yüksek verimde biyoyararlanıma sahiptir, 

bu nedenle aynı dozlar oral veya parenteral (damar yolu) verilebilir. Atılım yarı ömrü 

günde iki kez alımına izin verir. Renal ve karaciğer fonksiyon bozukluğunda doz 

azaltımına gerek yoktur (Arora et al. 2004). Linezolidin cilt ve yumuşak doku 

infeksiyonları, alt solunum yolu infeksiyonları ve vankomisin dirençli enterokok 

infeksiyonları için kullanım onayı bulunmaktadır. İlaç kabul edilebilir bir etki profiline 

sahiptir, fakat iki haftadan daha uzun ve yüksek doz kullananlarda geriye dönüşümlü 

kemik iliği baskılanması gözlenmiştir (Diekema and Jones 2000) (Şekil 1.1). 
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Şekil 1.2. Oksazolidinon grubu içeren Posizolid (AZD2563) molekülü 

İki asimetrik karbon atomu bulunan posizolid’in dört stereoizomeri bulunmaktadır. 

Bunlardan sadece bir tanesi optikçe saf oksazolidinon türevi olan (5R)-3-[4-[1-[(2S)-

2,3-dihidroksipropanol]-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il]-3,5-diflorofenil]-5-(1,2-oksazol-3-

il oksimetil)-1,3-oksazolidin-2-on yani Posizolid bileşiği antibiyotik olarak kullanılan 

bir ilaçtır. Klinik çalışmalarda gram-pozitif bakterilerine karşı iyi direnç gösterdiği 

rapor edilmiştir. AZD2563 olarak ta aldandırılan Posizolid Linezolid’e göre daha etktin 

biyolojik aktiviteye sahip olduğu belirtilmiştir (Wookey et al. 2004) (Şekil 1.2). 
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Şekil 1.3. Oksazolidinon grubu içeren Radezolid (RX-1741) molekülü 

Son yıllarda piyasaya çıkan ilaçlardan biri olan Radezolid, AZD2563 bileşiğine benzer 

optikçe saf oksazolidinon türevi içeren ve antibiyotik olarak kullanılan ilaçlardan biridir 

ve deri enfeksiyonlarının tedavisinde kullanılır. Radezolid gram-negatif ve gram-pozitif 

bakterilerine karşı direnç gösterdiği Zhou ve grubu tarafından rapor edilmiştir (Zhou et 

al. 2008) (Şekil 1.3). 
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Şekil 1.4. Oksazolidinon grubu içeren Patentli Trimethadion® ve Paramethadion® 

molekül yapıları 

Trimethadion® (3,5,5-trimetiloksazolidin-2,4-dion) ve Paramethadion® (5-etil-3,5-

dietiloksazolidin-2,4-dion) oksazolidinon türevleri ihtiva eden bileşiklerdendir. 

Biyolojik aktiviteye sahip, ilaç potansiyeli olan bu bileşikler Spielman tarafından 1944 

yılında sentezlenmiş ve aynı kişi tarafından 1951 yılında patentleri alınmıştır.  

Trimethadion® epilepsi tedavisinde kullanılmaktadır (Buttar et al. 1976; Cesa et al. 

1999) (Şekil1.4).  

N

OO

O

Malidon
 

Şekil 1.5. Oksazolidinon grubu içeren Malidon® molekülü 

Oksazolidinon halkasında bulunan azotun alil grubu ile korunmuş hali olan Malidone® 

(3-alil-5-metiloksazolidin-2,4-dion veya allomethadione) ise Cesa ve grubu tarafından 

1999 yılında sentezlenmiş ve patenti alınmıştır. Malidon’nun biyolojik olarak aktif ve 

tedavi edici özelliğe sahip bir antibiyotik olduğu rapor edilmiştir. Ancak ilaç olarak 

kullanımı için çalışmaları tamamlanmamıştır (Cesa et al. 1999) (Şekil1.5).  
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Şekil 1.6. Oksazolidinonların sentezi için başlangıç materyalleri 

Oksazolidinonların sentez ve aktivitelerine dair literatürde birçok çalışma 

bulunmaktadır. Şekil 1.6’da görüldüğü gibi çeşitli şartlar altında ilgili moleküllerden 

çıkılarak oksazolidinonlar sentezleri bilinmektedir. β-hidroksi karboksiamid, 

karbonazitler, halohidrinler, izosiyanatlar, 1,2 aminoalkoller ve siklik karbonatlar 

oksazolidinonların sentezinde kullanılan başlıca organik moleküllerdirler. Genelde bu 

moleküller biyolojik aktiviteye sahip olması veya molekülün korunması amaçlı 

oksazolidinonlara çevrildiği bilinmektedir.  

1.2. Optikçe Saf Moleküller ve Önemi 

Asimetri kavramı 1849-1853 zaman periyodunda farklı fiziksel görünüme sahip kristal 

yapıdaki tartarik asit tuzları karışımının Lois Pastuer tarafından ayrılmasını takiben 

1874’de vant Hoff ve Le Bel tarafından geliştirildi. Pastuer, bu iki izomerin polarize 

ışığı biri sağa diğeri sola olmak üzere farklı yöne çevirdiğini belirledi ve bunları 

asimetrik atom bulunduran optikçe aktif veya optikçe saf moleküller olarak tanımladı 

(Corey et al. 1970).  
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Kimyacılar enantiyomerlerin tanımında ilk zamanlarda polarize ışığı çevirme yönlerine 

göre d izomer (dextrorotatory, sağa çeviren) ve l izomer (leavorotatory, sola çeviren) 

olarak isimlendirdiler. Daha sonra Chan, Ingold ve Prelog asimetrik atoma bağlı 

grupların atom numaralarına göre büyükten küçüğe dizilimlerine dayanan bir sistem 

geliştirdiler (CIP sistemi). Böylece bağlı grupların merkez atom etrafında saat yönünde 

sıralanmasına R (rectus, sağ) tersi yöne sıralanmasına da S (Sinister, sol) simgeleri 

kullanarak moleküllerin tam konfigrasyonlarını belirleyen bir adlandırma sistemi 

geliştirdiler (Moss 1996). 

İlaçlar kimyasal yöntemlerle sentezlendiğinde genellikle rasemik karışım şeklindedir. 

Rasemik karışım, maddenin iki ayrı enantiyomerini eşit miktarda içermektedir. Oysa 

ilaç olarak kullanılacak maddede tek bir enantiyomer etkindir. Diğer enantiyomerin ilaç 

etkinliği yoktur, hatta yan etki veya toksik etki gösterebilir (Fujioka et al. 2000). 

Biyolojik aktiviteleri farklı olan bu enantiyomerlerin birbirinden ayrılması güçtür ve 

ileri teknolojik uygulamalar gerektirir (Gokel et al. 1970). 

OHO

I

I

I

I

OH

NH2

O

 

Şekil 1.7. L-Tiroksin molekülünün yapısı 

Optikçe saf enantiyomerlerin yoğunluk, erime noktası, kaynama noktası gibi fiziksel 

özellikleri her iki enantiyomer için aynıdır. Bununla beraber enantiyomerler, üç boyutlu 

uzayda atomların düzenlenmesine bağlı olarak farklı özellikler gösterebilirler. Örneğin 

L-(-)-tiroksin, troid bezleri tarafından üretilen ve metabolizmayı hızlandırarak 

heyecanlanmaya ve kilo kaybına neden olan bir hormondur. Onun enantiyomeri olan  
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D-(+)-tiroksinde ise bu özelliklerin hiçbiri bulunmamaktadır (Strauss et al. 1999) (Şekil 

1.7).  

O O

R-Karvon S-Karvon
 

Şekil 1.8. Karvon molekülünün enantiyomerleri 

Benzer bir farklılık, karvon’un enantiyomerleri arasında görülür. (R)-(-)-Karvon nane 

yağının ana bileşeni iken, enantiyomeri olan (S)-(+)-Karvon ise kimyon kökü yağının 

ana bileşenidir. Karvonun bu iki enantiyomerinin karakteristik kokuları vardır. (R) ve 

(S) karvon arasındaki koku farklılığı onların burundaki alıcı sinir bölgelerine karşı farklı 

davranmalarından kaynaklanır (Shing et al. 1999) (Şekil 1.8). 
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Şekil 1.9. Talidomit molekülünün yapısı 

Genel olarak enantiyomerlerden sadece bir tanesi biyolojik olarak aktiftir ya da 

farmakolojik açıdan ilgi görür. İstenmeyen enantiyomer safsızlık olarak nitelendirilir. 

Yan etki ve toksik etki gösterebilir ya da diğer enantiyomerin etkisini azaltacak şekilde 

davranabilir. İlaç etken maddesinde istenmeyen enantiyomerin  %0.1 seviyesine 

düşürülmesi istenir. Bu nedenle de bu enantiyomerlerin ayrılması farmakolojik endüstri 

için büyük önem taşımaktadır (Gyllenhaal et al. 1985). Örnek verecek olursak, tıpta 

yatıştırıcı ve kusmayı önleyici olarak kullanılan Talidomit molekülünün rasemik hali 
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yıllarca kullanılmıştır. Ancak bulantıyı giderici etkisinin yanında çocuklarda doğum 

kusurlarına (kol ve bacaklarda, dışkulak yolu, göz ve mide-bağırsak kanallarında yapı 

bozukluğu) neden olduğu yapılan bilimsel çalışmalarda belirlenmiştir. 1959-1962 yılları 

arasında Batı Almanya’da 3000, Britanya’da 500’e yakın bebek bu tür doğum kusurları 

ile dünyaya gelmiştir. Yapılan araştırmalar sonucunda Talidomit ilacının rasem karışımı 

halinde bulunmasının bu yan etkilere sebep olduğu belirlenmiş ve 1961 yılında 

piyasadan çekilmiştir. İlacın enantiomerlerinden birinin kullanılması ile bulantının 

kesildiği ve yan etkilerinin ortadan kalktığı gözlenmiştir (Brent et al. 1970). 

1.3. Enzimatik Reaksiyonlar 

Enzimler, canlı organizmada meydana gelen kimyasal tepkimelerde rol alan ve çoğu 

protein yapısındaki biyomoleküllerdir. Enzimlerle reaksiyona giren moleküllere substrat 

denir. Substratlar enzimlerle girdikleri reaksiyonların sonucunda farklı moleküllere 

dönüşür. Bir canlı hücredeki tepkimelerin hemen hemen tamamı, yeterince hızlı 

olabilmek için enzimlere gerek duymaktadır (Kordikowski et al. 1999; Nelson et al. 

2008).  

Vücut içerisinde çok önemli bir rol üstlenen enzimler, saflaştırılarak laboratuvar 

ortamında in vitro şartlarda kullanılmaktadır. Organik kimyada enzimlerin vermiş 

olduğu bu kimyasal tepkimelerden yararlanılarak çeşitli reaksiyonlar 

gerçekleştirilmektedir. Örneğin enzim katalizörlüğünde rasemik bileşiklerin kinetik 

resolüsyonuyla stereomerkez içeren optikçe aktif bileşiklerin sentezi, diğer yöntemlere 

alternatif olarak kullanılmaktadır (Gotor et al. 2008; Drauz and May 2012).  

1.4. Singlet Oksijenin Sentezi 

Singlet oksijen (1O2) ilk olarak 1924 yılında gözlemlenmiş ve sonraki dönemlerde 

oksijen molekülünün aktif formu olarak tanımlanmıştır (Wasserman 1979). Singlet 

oksijen eşleşmemiş elektron içermediği için serbest radikal değildir ve yüksek enerjili 

bir moleküler oksijen türüdür. Bu yüksek enerjili ara ürün kimyasal ve biyokimyasal 

 

http://tr.wikipedia.org/wiki/Biyomolek%C3%BCl
http://tr.wikipedia.org/wiki/Substrat
http://tr.wikipedia.org/wiki/H%C3%BCcre
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reaksiyonlarda oldukça aktiftir. Hatta hava oksijeninden daha aktif bir biyolojik 

moleküldür. Aldığı enerjiyi çok rahat bir şekilde çevreye verebilir ve verilen bu enerji 

ise farklı bir alanda kullanılabilmektedir. Bu nedenle singlet oksijen kimyacıların ve 

biyokimyacıların ilgi odağı olmuştur (Stephenson and Knight 1980). 

Fotouyarma metodu ile 1O2’in sentezi için bazı aktifleştiricilere (sensitizer) ihtiyaç 

vardır. Bu aktifleştiricilerin triplet enerjileri 30-70 kcal/mol civarındadır. Singlet oksijen 

sentezinde, içinde aktifleştirici bulunan çözelti ortamına gönderilen oksijen gazı 

ışınlandırılır.  Böylece aktifleştirici uyarılmış singlet hale geçer ve ISC (Inter System 

Crossing) ile triplet hale dönüşür. Triplet uyarılmış aktifleştirici, triplet oksijen ile 

etkileşerek singlet oksijeni oluşturur (Şekil 1.10) (Balci 1981; Balci et al. 1989).  

 

Şekil 1.10. Fotouyarma metodu ile singlet oksijen eldesi 

Fotouyarma metodu ile elde edilen singlet oksijen için son aşamanın elektron değişim 

mekanizmasına göre oluştuğu kabul edilmektedir (Şekil 1.11) (Stephenson and Knight 

1980) 
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3Sensitizer                   3O2                             1Sensitizer                     1O2  

Şekil 1.11. Elektron değişim mekanizması 

Aktifleştirci ışını absorplayarak uyarılır ve bir üst orbitale geçer. Bu kademede 

aktifleştirici triplet konumundan singlete dönüşürken, temel halde triplet olan oksijen 

ise singlet konumuna geçmektedir. Bu amaçla kullanılan aktifleştiriciler; TPP  (meso-

tetrafenil porfirin), Rose Bengal, Eosin Y, Metilen Mavisi gibi moleküllerdir (Şekil 

2.12)  

N

N

N

N

Ph Ph

PhPh

H H

OO

I

I I

I

OO

Br

Br Br
O

Br
COO

S

N

NN
Cl

  TPP                                     Rose Bengal                                  Eosin Y                                      Metilen Mavisi

O
Na

Cl

Cl
Cl

Cl

COO
Na

Na

Na

 

Şekil 1.12. Bazı sensitizer “uyarıcı” moleküllerin yapıları 
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2. KAYNAK ÖZETLERİ 

2.1. Optikçe Saf Bileşiklerin Kinetik Rezolüsyonla Sentezleri 

Alkollerin enantiyo selektif sentezlerinde birçok enzim kullanılmaktadır.  Bu enzimler 

özellikle reaksiyon şartları ve molekül yapısına bağlı olarak seçilmektedir. Candida 

Cylindracea Lipase (CCL) ve Candida Rugosa Lipase (CRL) enzimleri normal 

laboratuar şartlarında kolaylıkla reaksiyon verebilmektedirler. Bu enzimler sayesinde 

özellikle sekonder alkollerin enantiyo selektif korunmasına literatürde sıkça rastlamak 

mümkündür. İlgili enzimler ticari olarak satın alınabilmekte ve derin dondurucuda uzun 

süre bozunmadan saklanabilmektedir (Papageorgiou and Benezra 1985). 

CRL

OAc

Ph

OH OH

Ph

OH OH

+ Ph

OH OAc

Ph

OH OH
+1a

1b

1b2

 

Şekil 2.1. Lipaz enzimi (CRL) kullanılarak yapılan kinetik rezolüsyon 

Çizelge 2.1. Lipaz enzimi (CRL) kullanılarak yapılan kinetik rezolüsyon 

Süre 
2 

Verim %                 ee % 

1b 

Verim %                   ee % 

20 dakika 49 94 51 74 

6 saat 57 71 43 ˃99 

18 saat 59 48 41 ˃99 
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Lipaz enzimi olan Candida Rugosa lipase (CRL) kullanılarak vinilasetatlı ortamda 

yapılan bu çalışmada; ilgili rasemik sekonder alkol bileşiği (1) farklı sürelerde kinetik 

rezolüsyon çalışmaları gerçekleştirilmiştir. Süre uzatıldıkça asetat bileşiğinin (2) 

enantiyomerik zenginliği azalırken, sekonder alkol bileşiğinin (1b) enantiyomerik 

zenginliği arttığı gözlenmiştir. Fakat verimler enantiyomerik zenginlikle ters orantılıdır 

(Chen et al. 2006) (Şekil 2.1)  

CCL

OAc

+

38 h %47
97 ee

%42
72 ee

O
O

OH

O
O

OH
O

O

AcO

3 3a 4

 

Şekil 2.2. Lipaz enzimi (CCL) kullanılarak yapılan kinetik rezolüsyon 

Sekonder alkollerle daha iyi sonuçların (verim ve selektivite) elde edilmesi için 

proteinlerin doğal seleksiyon gücünün arttırılması üzerine çalışmalar devam etmektedir 

(Christoffers and Baro 2005). Örneğin son yıllarda lipaz enzimi Candida Cylindracea 

Lipase (CCL) ve vinilasetat kullanılarak yapılan çalışmada, endoperoksit içeren bir 

sekonder alkolün (3) kinetik rezolüsyonu sonucu, farklı optikçe saflık ve verimlerle 

alkol (3a) ve asetat (4) bileşikleri sentezlenmiştir (Gultekin et al. 2004) (Şekil 2.2). 

Bu çalışmaların yanı sıra bilgisayar teknolojisinin kullanımı ile enzimlerin aktif 

kısımlarının aydınlatılma çalışmaları büyük bir hızla devam etmektedir (Chen and Zhu 

2013). Bu yolla istenen veriler elde edildikten sonra hangi enzimin hangi reaksiyon ya 

da reaksiyonlarda daha etkili olabileceği hakkında daha fazla bilgi sahibi olunacağı 

düşünülmektedir. Genel olarak bakıldığında bu alanda yapılan çalışmaların henüz 

başlangıç aşamasında olduğu ve zamana ihtiyacı olduğu sonucu ortaya çıkmaktadır.  
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2.2. Oksazolidinonların Sentezleri 

NH2

OH

+
O

H2N NH2 O

H
N

O
MW (650 W), 4-5 min

5 6 7

MeNO2

 

Şekil 2.3. Mikrodalga kullanılarak rasemik oksazolidinon 7’nin sentezi 

Bratulescu tarafından yapılan bu çalışmada; oksazolidinon türevi 7 nolu molekül 

katalitik miktarda nitrometan varlığında üre (6) ve aminoalkol (5) bileşikleri 

kullanılarak sentezlenmiştir. Çalışma organik çözücü ve metal katalizör olmadan 

mikrodalgada ortalama 5 dakikada gerçekleştirilmiştir (Bratulescu 2007) (Şekil 2.3). 

OH 1) COCl2
2) NaN3 N

H

O
O

8 9 10

Cl2CHCHCl2

O N3

O

145oC

 

Şekil 2.4. Fosgen kullanılarak rasemik oksazolidinon 10’un sentezi 

Oksazolidinonların elde edilme yöntemlerine literatürde sıkça rastlamak mümkündür. 

Bunlardan biriside siklohekzanol (8) bileşiğinin önce fosgen, sonrada sodyum azid ile 

reaksiyonu sonucu siklohekzil karbonazit (9) bileşiği sentezlenmiştir. Ardından 

karbonazit bileşiği yüksek sıcaklıkta tetrakloroetanlı ortamda ısıtıldığında rasemik 10 

nolu oksazolidinon bileşiği %90 verimle elde edilmiştir (Das et al. 1987; Marais and 

Meth-Cohn 1987) (Şekil 2.4). 

11

+ NH2CO2Et + Ph
Te O CF3

O O

N
H

O
O

10

BF3.OEt2
Cl2C2H4

12 13  

Şekil 2.5. Organotellür bileşiği 13 ile rasemik oksazolidinon 10’un sentezi 
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Hu ve grubu tarafından yapılan bu çalışmada ise siklohekzen (11) bileşiğinin 13 nolu 

organo tellür bileşiği ile Lewis asiti ve amin esterler (12) kullanılan tepkimesinden %86 

verim ile 10 nolu oksazolidinon bileşiği sentezlenmiştir (Hu et al. 1989) (Şekil 2.5). 

14

1) NaH, THF

2) LiOH, H2O N
H

O
O

10

Br
O

H
N

O O

Ph

 

Şekil 2.6. Halohidrin türevi bileşikleri ile rasemik oksazolidinon 10’un sentezi 

1987 yılında yapılan çalışmada ise, rasemik 2-bromosiklohekzil benzoilkarbamat 

bileşiğinden (14)  intramoleküler sübsitüsyon reaksiyonu ile %55 verim ile 10 nolu 

rasemik oksazolidinon bileşiği sentezlenmiştir (Knapp et al. 1987) (Şekil 2.6). 

NH2

OH

CO/O2
Pd(phen)Cl2/BMImI

-H2O
+

BMImI: 1-butil-3-metil-imidazolyum iyodür

N

N
I

O

H
N

O

15 16

 

Şekil 2.7. İyonik Sıvılar ile oksazolidinon 16’nın sentezi 

15 nolu β-aminoalkollerin çıkış bileşiği olarak kullanıldığı bir çalışmada ise; palladyum 

kompleksi katalizörlüğünde iyonik bir sıvı olan 1-butil-3-metil-imidazolyum iyodür 

(BMImI)’un içerisinde gerçekleştirilen tepkimede su çıkışı sonucu oksidatif 

siklokarbonilizasyon reaksiyonu sonucu 16 nolu oksazolidinon bileşiği sentezlenmiştir 

(Li and Xia 2007) (Şekil 2.7). 
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İyonik sıvılar oda sıcaklığında sıvı halde bulunurlar. Tekrar geri kazanılabilir ve 

kullanılabilmektedir. Ayrıca organik çözücülere göre reaksiyon hızlarını arttırdığı 

literatürden bilinmektedir (Chauvin and Olivierbourbigou 1995; Leones et al. 2013). 

Birçok reaksiyon için çözücü ve katalizör yardımcısı (Jain et al. 2005), elektrokimya 

alanında batarya (Mendez et al. 2010), yakıt (Chrobok et al. 2010) ve güneş pilleri için 

elektrolit (Xue et al. 2004), enzimlerin bağlanması için destek madde (Feher et al. 

2009), ekstraksiyon işlemleri için çözücü (Gonzales et al. 2009), gaz kromatografisinde 

duran faz bileşeni (Armstrong et al. 1999), likit kromatografisinde hareketli faz bileşeni 

(Jackson et al. 1999) gibi daha birçok kullanım alanı bulunmaktadır.  

Aseton, diklorometan ve su gibi çözücüler moleküler yapıya sahipken iyonik sıvılar 

pozitif ve negatif yüklü iyonların zayıf bağlanmasından meydana gelirler ve oldukça 

polar çözücülerdir. Bundan dolayı hem inorganik hemde organik maddelerin büyük bir 

kısmı için iyi birer çözücüdürler. Örneğin; yağ, protein, yüzey aktif madde, polisakkarit, 

plastik ve tuz gibi inorganik maddeleri kolayca çözebilirler (Haerens et al. 2010). 

HO NH2

+ CO/O2
salen-Co(II)/NaI

120oC, 2h
OHN

O

N N

O O
Co

%72
17 18

salen-Co:

 

Şekil 2.8. Salen-Co(II) kompleksi ile rasemikoksazolidinon 18’ın sentezi 

Liu ve grubu tarafından yapılan bir başka çalışmada ise; β-aminoalkollerin (17) 

karbonmonoksit ve oksijen varlığında katalizör olan salen-Co(II) kompleksi ile oksidatif 

karbonilizasyon sonucu 18 no’lu oksazolidinon bileşiği %72 verimle sentezlenmiştir. 

Reaksiyon, katalizörsüz yani salen-Co(II) kompleksi olmaksızın denendiğinde 

gerçekleşmediği gözlenmiştir (Liu et al. 2007) (Şekil 2.8).  
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O O

O

HO NH2

+ K2CO3

DMF, 80oC, 5h
OHN

O

%80
19 5 7  

Şekil 2.9. Siklik karbonatlardan oksazolidinon 7’nin sentezi 

2007 yılında yapılan bu çalışmada ise; siklik karbonat (19) bileşiği etanolamin (5) ve 

potasyum karbonat varlığında, dimetil formamid çözücüsünde ilgili 7 nolu 

oksazolidinon bileşiği %80 verimle 80oC’de sentezlenmiştir. Potasyum karbonat 

kullanılmadığı zaman reaksiyon verimin %8’lere kadar düştüğü gözlenmiştir (Xiao et 

al. 2007) (Şekil 2.9). 

20 21

ClCO2CCl3

NEt3
THF, 50oC, 48h

Ph
OH

NH2
HN

O
Ph

O

 

Şekil 2.10. Açil klorür ile optikçe saf oksazolidinon 21’in sentezi 

Rasemik olarak gerçekleştirilen oksazolidinon çalışmaları asimetrik sentezlere nazaran 

daha az ilgi görmüştür. Asimetrik çalışmaların önemi biyolojik aktiviteye sahip 

olmalarıdır. Bu yüzden kiral çalışmalar literatürde çok fazla rağbet görmektedir. Böyle 

bir asimetrik çalışmada, Alouane ve grubu açil klorür optikçe saf aminalkol bileşiği (20) 

ile reaksiyonu sonucu optikçe saf oksazolidinon türevi bileşiğini (21) gram ölçekli 

hazırlanması, 2006 yılında literatüre kazandırılmıştır (Alouane et al. 2006) (Şekil 2.10).  
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OH
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1) PhCH2NH2
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3) Li, NH3 O

H
N

O

10a
 

Şekil 2.11. trans-Halohidrin bileşiği 22 kullanılarak cis-oksazolidinon 10a’nın sentezi 

trans-Halohidrin bileşiği 22 fosgen ve benzilamin kullanılarak oksazolidinon N-

benzilkarbamat bileşiğine dönüştürülmüştür. Ardından benzilkarbamatın Li/NH3 

varlığında hidrolizi gerçekleştirilerek rasemik cis-oksazolidinon 10a bileşiği elde 

edilmiştir.  Bu çalışmada fosgenin toksik olması dezavantajdır (Das 1988) (Şekil 2.11). 

23

O

NH2

OH

I

OCOCF3

OCOCF3
PIFA

PIFA

CH3CN/H2O
N
H

O
O

10a

 

Şekil 2.12. Hipervalent iyot bileşiği ile cis-oksazolidinon (10a) sentezi 

Oksazolidinonların sentezinde kullanılan reaktiflerden biri de, hipervalent iyot (III) 

bileşiği olan PIFA ([Bis(trifuloroasetoksi)iyodo]benzen), cis-2-hidroksisiklohekzan-1-

karboksiamid bileşiği (23) ile Hoffmann düzenlenmesi sonucu izosiyanat bileşiğine, 

ardından molekül içi sübsitüsyonu sonucu cis-oksazolidinon bileşiği 10a %88 verim ile 

sentezlenmiştir (Yu et al. 2001) (Şekil 2.12).  
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Şekil 2.13. Diastereomerlerine çevrilerek cis ve trans-oksazolidinonların (10a ve 10b) 

sentezi 

Enantiyomerleri saflaştırılma metodlarından biri de diastereomerlerine çevirmektir. 

Bilindiği üzere diastereoizomerlerin kromatografik ayrımı mümkündür.  1997 yılında 

yapılan bir çalışmada, optikçe saf (S)-1-feniletan-1-amin (25) epoksit açılmasında 

kullanılarak iki diastereomerik izomer 26 ve 27 oluşturulmuştur. Kromatografik olarak 

saflaştırılan iki stereoizomerden 26 nolu bileşik sodyum hidrür ile enolatına çevrilmiştir. 

Oluşan enolat molekül içi sübsitüsyonu ile karbonil gurubuna atağı sonucu trans-

oksazolidinon bileşiği (10b) sentezlenmiştir. cis-Oksazolidinon bileşiğini (10a) 

sentezlemek için ise metan sülfonil klorür piridinli ortamda alkol kolay çıkan grup olan 

mesilatına çevrilmiş ve cis-oksazolidinon bileşiği 10a elde edilmiştir. (deParrodi et al. 

1997) (Şekil 2.13). 
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Şekil 2.14. Kinetik rezolüsyon ile optikçe saf cis-oksazolidinon 10a’nın sentezi 

Kinetik rezolüsyon ile yapılan bir diğer çalışma ise; α-ketoazitler üzerinden 

gerçekleştirilmiştir. Bu yönteme göre ilk önce β-ketoester 28 nolu bileşiğinin karbonil 

grubu S.Crerevisiae enzimi ile enantiyoselektif olarak indirgenerek 29 nolu β-hidroksi 

ester bileşiği elde edilmiş ve hidrazinle reaksiyonu sonucu karbohidrazin 30 nolu bileşik 

sentezlenmiştir. Ardından NaNO2 ile asidik ortamda karbohidrazinin reaksiyonu sonucu 

α-ketoazit 31 nolu bileşik sentezlenerek, Curtius düzenlenmesi sonucu 32 nolu 

izosiyanat bileşiği elde edilmiştir. Ardından 32 nolu bileşiğin ısıtılması sonucu optikçe 

saf cis-oksazolidinon bileşiği 10a %87 verim ile sentezlenmiştir (Bertau et al. 2001) 

(Şekil 2.14). 

H2N OH
+ CO/O2

30oC, 8 h
O

H
N
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Ph
PhSe

CH3CN

%9633 34  

Şekil 2.15. Selenyum katalizli siklokarbonilizasyon ile oksazolidinon 34’ün sentezi 
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Optikçe saf β-aminoalkollerin (33) selenyum katalizli siklokarbonilizasyonu 

karbonmonoksit ve oksijen (10:1) varlığında, asetonitril içerisinde 30oC’de 8 saatte ilgili 

optikçe saf 34 nolu oksazolidinon bileşiği %96 verimle sentezlenmiştir. Oksijensiz 

ortamda reaksiyonun gerçekleşmediği gözlenmiştir (Li et al. 2007) (Şekil 2.15). 
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Şekil 2.16. Potasyum osmat(IV) dihidrat ile oksazolidin 36’nın sentezi 

35 nolu karbamat bileşiği tert-butil hipoklorit ve sodyum hidroksit varlığında, katalitik 

miktarda potasyum osmat(IV) dihidrat ile rekasiyonu sonucu 36 nolu oksazolidinon 

%61 verimle sentezlenmiştir. Aynı yöntemle 38 nolu oksazolidinon bileşiği 

sentezlenememiştir. Bunun sebebi olarak beş halkalı aminohidroksilasyon 

reaksiyonunun gergin halkalı oluşundan kaynaklandığı rapor edilmiştir (Donohoe et al. 

2002). 
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Şekil 2.17. Potasyum osmat(IV) dihidrat ile oksazolidin 41’ın sentezi 

Donohoe ve grubunun yaptığı bir başka çalışmada ise, alil alkol 39, N,N’-

karbonildiimidazol (CDI) ve hidroksil amin (NH2OH.HCl) ile reaksiyonunun ardından 

benzoil klorür ile açilasyonu sonucu ilgili 40 nolu karbamat bileşiğinin sentezi 

gerçekleştirilmiştir. 40 nolu benzoil karbamat bileşiğinin potasyum osmat(IV) dihidrat 

(K2OsO2(OH)4) ile oksidasyonu ile gerçekleştirilmiş ve 41 nolu rasemik oksazolidinon 

bileşiği %98 verim ile elde edilmiştir. Şekil 2.16’da görüldüğü gibi reaksiyon hem 

ılıman şartlarda hem de yüksek verimlerle gerçekleştirilmiştir. Bu yöntemin 

avantajlarından biri de potasyum osmat(IV) dihidratın, osmiyum tetraoksit gibi toksik 

etkiye sahip olmamasıdır (Donohoe et al. 2007) (Şekil 2.17). 

 2.2. Çalışmanın Amacı 

Tez kapsamında, yeni bir yaklaşımla optikçe saf oksazolidinonların sentezi 

hedeflenmektedir. Oksazolidinonlar, amino alkollerin korunmuş şekilleridir ve sentetik 

organik kimyada kiral yardımcılar olarak bilinirler.  Ayrıca oksazolidinonlar, antibiyotik 

ve antibakteriyal olarak bilinen birçok ilaçın iskelet yapılarında bulunmaktadır. Bir 

ilacın optikçe saf olmasının örnekleri, günümüzde daha iyi bilinmektedir.  
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Optikçe saf oksazolidinon sentezleri için ilk önce ilgili alkenlerden fotooksijenasyon 

reaksiyonu sonucu ilgili rasemik sekonder alilik hidroperoksitler, ardından rasemik 

sekonder alilik hidroperoksitin indirgenmesi sonucu ilgili rasemik sekonder alil 

alkollerin sentezleri gerçekleştirilecektir. Bu rasemik sekonder alilik alkoller çeşitli 

lipaz enzimleri kullanılarak (CRL ve CCL) kinetik rezolüsyonu sonucu optikçe saf 

sekonder alilik alkoller sentezlenecektir. Bu reaksiyon ile tek bir merkezde optikçe 

saflık sağlanmış olacaktır. Sentezlenecek olan optikçe saf sekonder alilik alkollerden 

potasyum osmat(IV) dihidrat (K2OsO2(OH)4) ile oksidasyonundan ilgili optikçe saf 

oksazolidinonların sentezi gerçekleştirilecektir. 

 

Optikçe saf bileşikleri sentezlemek veya satın almak pahalı olduğu için ilk olarak 

rasemik sentezleri gerçekleştirilecek ve daha sonra optikçe saf oksazolidinon sentezleri 

yapılacaktır. Çünkü rasemik olarak sentezlenecek sekonder alilik alkollerde 

karşılaşılacak güçlükler, çalışmamızın optikçe saf basamaklarında kolaylıklar 

sağlayacaktır.  

 

Çalışma planımızı dört başlık halinde sıralarsak; 

 

1- Rasemik sekonder alilik alkollerin sentezi, 

2- Rasemik sekonder alilik alkollerin çeşitli lipaz enzimleri ile enzimatik rezolüsyonu 

3- Potasyum osmat(IV) dihidrat ile rasemik sekonder alilik alkollerin oksidasyonu ile 

rasemik oksazolidinonların sentezi, 

4- Potasyum osmat(IV) dihidrat ile enantiyosaf alilik alkollerin oksidasyonları ile 

optikçe aktif oksazolidinonların sentezleri, 

OH OAc

1-3O2, TPP, hν

HO

2-DMS

Kinetik
Rezolüsyon +

 

Şekil 2.18. Sentezlenecek optikçe saf sekonder alilik alkolerin sentez planı 

 



23 
 

OHOH

HO

O
HO O

O

HO

OH

O

OH

 

Şekil 2.19. Sentezlenmesi planlanan optikçe saf sekonder alilik alkol bileşikleri 

Şekil 2.19’da belirtilen rasemik alilik alkollerin sentezlerinin çoğu literatürde 

bilinmektedir. Bizde bu literatürlerden faydalanarak rasemik alilik alkoller sentezi 

gerçekleştirilerecek ve bu bileşiklerin çeşitli lipaz enzimleri ile kinetik rezolüsyonu 

sonucu optikçe saf alilik alkollere dönüştürülmesi sağlanacaktır. 

 

OH O
HN

O

HO

1-CDI
2- NH2OH.HCl
3- PhCOCl
4- K2OsO2(OH)4

 

Şekil 2.20. Sentezlenecek optikçe saf oksazolidinon bileşiklerinin sentez planı 
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Şekil 2.21. Sentezlenmesi planlanan optikçe saf oksazolidinon bileşikleri 

Optikçe aktif sekonder alilik alkol bileşiklerinin çeşitli transformasyon reaksiyonları 

gerçekleştirilerek optikçe aktif oksazolidinon türevlerine dönüştürülmesi 

hedeflenmektedir. Literatürde optikçe saf oksazolidinon bileşiklerine nadiren 

rastlanmaktadır. Bu sentez yöntemi literatürde rasemik olarak gerçekleştirilmiştir. Bizde 

kinetik rezolüsyonu sonucu enantiyomerikçe zengin alil alkol bileşiklerimizden optikçe 

saf oksazolidinon bileşiklerinin sentezi literatüre kazandırılacaktır. 
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3. MATERYAL ve YÖNTEMLER 

Siklik olefinlerin singlet oksijen ile en-katılma reaksiyonları yapılarak rasemik sekonder 

alilik hidroperoksitlerin sentezi ve alilik hidroperoksitlerinde indirgenmesi ile de 

rasemik sekonder alilik alkollerin sentezleri gerçekleştirildi. Sentezlenen rasemik 

sekonder alilik alkoller kinetik rezolüsyonu ile optikçe saf sekonder alilik alkollere 

çevrildi. Ardından optikçe saf sekonder alilik alkollerin transformasyon reaksiyonları 

sonucu optikçe saf cis-oksazolidinonların sentezi gerçekletirildi. 

3.1. Rasemik 3-Hidroperoksi Siklohekz-1-en (42) Bileşiğinin Sentezi 

OOH
3O2, TPP, hν

CH2Cl2

11 42

1
2

3

4
5

6

 

Şekil 3.1. Rasemik 3-hidroperoksi siklohekz-1-en (42) bileşiğinin sentezi 

Siklohekzen (11) bileşiği metilen klorürde çözülerek, katalitik miktarda TPP ilave 

edildikten sonra çözeltiden oda sıcaklığında oksijen gazı geçirilirken 500W’lık lamba 

ile ışınlandırıldı. Reaksiyona 12 saat devam edildi. Daha sonra reaksiyonun çözücüsü 

evaporatörde uzaklaştırıldı, %45 verim ile rasemik 3-hidroperoksi siklohekz-1-en (42) 

bileşiği elde edildi. Rasemik 3-hidroperoksi siklohekz-1-en bileşiğinin 1H-NMR 

spektrumu incelendiğinde hidroperoksi grubu (–OOH proton)  δ =7.96 ppm’de geniş 

singlet olarak rezonans olmaktadır. Olefinik protonlardan H2 protonu daha aşağı alanda 

δ =6.01 ppm’de multiplet şeklinde rezonans olurken diğer olefinik H3 protonu δ =5.73 

ppm’de multiplet şeklinde rezonans olmuştur. H1 protonu ise, hem olefin hem de 

hidroperoksit grubunun etkisinden dolayı aşağı alanda δ =4.48 ppm’de multiplet 

şeklinde rezonans olmuştur. Moleküldeki H4, H5 ve H6 protonları (6 proton) ise δ 

=1.22-2.14 ppm’de multiplet şeklinde rezonans olmuşlardır.  Rasemik 3-hidroperoksit 

siklohekz-1-en bileşiğinin 13C-NMR spektrumdaki 6 sinyal yapı ile uyum içerisindedir. 
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Olefinik C2 ve C3 karbonları δ =126.1, δ =135.3 ppm’de, hidroperoksitin bağlı olduğu 

C1 karbonu δ =80.4 ppm’de, metilenik C4, C5 ve C6 karbonları δ =28.4,  27.3 ve 20.4 

ppm’de rezonans olmuşlardır (Chambers et al. 1996). 

 

3.2. Rasemik Siklohekzenol (43) Bileşiğinin Sentezi 

OOH OH

DMS, Ti(O-i-Pr)4

CH2Cl2
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Şekil 3.2. Rasemik siklohekz-2-enol (43) bileşiğinin sentezi 

Rasemik 3-hidroperoksi siklohekz-1-en (42)  bileşiği metilen klorürde çözülerek oda 

sıcaklığında manyetik olarak karıştırıldı. Daha sonra Me2S ve katalitik miktarda Ti(O-i-

Pr)4 reaksiyon karışımına ilave edildi. 12 saat reaksiyona devam edildikten sonra 

çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı. Ham ürün silikajel kolonda %10 CH2Cl2:hekzan ile 

saflaştırıldı. Rasemik siklohekz-2-enol (43) bileşiği %85 verimle elde edildi. Rasemik 

siklohekz-2-enol (43) bileşiğinin 1H-NMR spektrumu incelendiğinde olefinik 

protonlardan H2 protonu daha aşağı alanda δ =5.78 ppm’de multiplet şeklinde rezonans 

olurken, diğer olefinik H3 protonu δ =5.76 ppm’de multiplet şeklinde rezonans 

olmuştur. H1 protonu ise, hem olefin hem de hidroksi grubunun etkisinden dolayı δ 

=4.15 ppm’de multiplet şeklinde rezonans olmuştur. Moleküldeki H4, H5 ve H6 

protonları (6 proton) ise δ =1.54-2.02 ppm’leri arasında multiplet şeklinde rezonans 

olmuşlardır.  Rasemik siklohekz-2-enol bileşiğinin 13C-NMR spektrumdaki 6 sinyal 

yapı ile uyum içerisindedir. Olefinik C2 ve C3 karbonları δ =130.2, δ =130.6 ppm’de, 

hidroksi grubunun bağlı olduğu C1 karbonu δ =65.7 ppm’de, metilenik C4, C5 ve C6 

karbonları δ =32.2,  25.2 ve 19.2 ppm’de rezonans olmuşlardır (Parladar et al. 2006; 

Tay et al. 2013). 
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3.3. Rasemik Siklohekz-2-en Hidroksikarbamat (44) Bileşiğinin Sentezi 
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Şekil 3.3. Rasemik siklohekz-2-en hidroksikarbamat (44) bileşiğinin sentezi 

Rasemik siklohekzen-2-enol bileşiği (43) piridinde çözüldü. N,N’-karbonildiimidazol 

ilave edilerek reaksiyon karışımı yaklaşık 2 saat manyetik olarak karıştırıldı. Daha sonra 

hidroksilamin hidroklorür reaksiyon karışımına ilave edildi. Reaksiyona 40oC’de 24 

saat daha devam edildi. Ardından etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik çözücü 

evaporatörde uzaklaştırıldı. Rasemik siklohekz-2-en hidroksikarbamat bileşiği (44) %75 

verimle elde edildi. Rasemik siklohekz-2-en hidroksikarbamat (44) bileşiğinin 1H-NMR 

spektrumu incelendiğinde karbamat grubundaki (–NH) proton δ =7.12 ppm’de geniş 

singlet olarak rezonans olurken,  olefinik protonlardan H2 protonu karbamat 

grubununda etkisi ile daha aşağı alanda, δ =5.97 ppm’de multiplet şeklinde rezonans 

olurken, diğer olefinik H3 protonu δ =5.74 ppm’de multiplet şeklinde rezonans 

olmuştur. H1 protonu ise, hem olefin hem de karbamat grubunun etkisinden dolayı δ 

=5.20 ppm’de multiplet şeklinde rezonans olmuştur. Moleküldeki H4, H5 ve H6 

protonları (6 proton) ise δ =1.21-2.15 ppm arasında multiplet şeklinde rezonans 

olmuşlardır.  Rasemik siklohekz-2-en hidroksikarbamat bileşiğinin 13C-NMR 

spektrumdaki 7 sinyal yapı ile uyum içerisindedir. Karbamat karbonili C7 δ =159.4 

ppm’de rezonans olurken, olefinik C2 ve C3 karbonları δ =133.4, δ =125.5 ppm’de, 

karbamatın bağlı olduğu C1 karbonu δ =70.3 ppm’de, metilenik C4, C5 ve C6 

karbonları δ =31.0,  29.9 ve 28.6 ppm’de rezonans olmuşlardır. Bu bileşik literatürde 

izole edilmemiştir. 
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3.4. Rasemik Siklohekz-2-en Benzoksikarbamat (45) Bileşiğinin Sentezi 
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Şekil 3.4. Rasemik siklohekz-2-en benzoksikarbamat (45) bileşiğinin sentezi 

Rasemik siklohekz-2-en hidroksikarbamat (44) bileşiği 10 mL dietileter’de çözülerek 

0oC’de Et3N ilave edildi. Manyetik olarak karıştırılan reaksiyon karışımına benzoil 

klorür (C6H5COCl) damla damla ilave edildi. Reaksiyona 24 saat devam edildi. Daha 

sonra reaksiyon karışımı HCl ve etilasetat ile ekstrakte edildi. Çözücü evaporatörde 

uzaklaştırıldı. Rasemik siklohekz-2-en benzoksikarbamat (45a) bileşiği %68 verimle 

sentezlendi. Rasemik siklohekz-2-en benzoksikarbamat (45a) bileşiğinin 1H-NMR 

spektrumu incelendiğinde karbamat grubundaki (–NH) proton δ =8.36 ppm’de geniş 

singlet olarak rezonans olurken, aromatik 5H protonları δ =8.09 ppm’de, δ =8.09 

ppm’de ve δ =7.63 ppm’de multiplet şeklinde rezonans olmuştur. Olefinik protonlardan 

H2 protonu karbamat grubunun etkisi ile daha aşağı alanda δ =5.98 ppm’de multiplet 

şeklinde rezonans olurken diğer olefinik H3 protonu δ =5.77 ppm’de multiplet şeklinde 

rezonans olmuştur. H1 protonu ise, hem olefin hemde karbamat grubunun etkisinden 

dolayı δ =5.30 ppm’de multiplet şeklinde rezonans olmuştur. Moleküldeki H4, H5 ve 

H6 protonları (6 proton) ise δ =1.60-2.07 ppm arasında multiplet şeklinde rezonans 

olmuşlardır. Rasemik siklohekz-2-en benzoksikarbamat bileşiğinin 13C-NMR 

spektrumdaki 12 sinyal yapı ile uyum içerisindedir. Aromatik, olefinik ve karbonil 

karbonları δ =165.9, 156.4, 134.2, 133.6, 130.0, 128.7, 126.8 ve 124.9 ppm’de rezonans 

olmuştur. C1 karbonu δ =71.0 ppm’de, metilenik C4, C5 ve C6 karbonları δ =28.2,  24.8 

ve 18.6 ppm’de rezonans olmuşlardır (Donohoe et al. 2007). 
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3.5. Rasemik 4-Hidroksihekzahidrobenzo[d]okzazol-2-(3H)-on (36) Bileşiğinin 

Sentezi 
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Şekil 3.5. Rasemik 4-hidroksihekzahidrobenzo[d]okzazol-2-(3H)-on (36) bileşiğinin 

sentezi 

Rasemik siklohekz-2-en benzoksikarbamat (45a) bileşiği t-butanol:H2O’da (3:1)  

çözülerek oda sıcaklığında manyetik olarak karıştırıldı. Su içerisinde katalitik miktarda 

potasyum osmat(IV) dihidrat reaksiyon karışımına damla damla ilave edildi. 

Reaksiyona 24 saat devam edildi. Daha sonra reaksiyon karışımı sodyum sülfit 

eklenerek etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik çözücü evaporatörden uzaklaştırıldı. 

Rasemik 4-hidroksihekzahidrobenzo[d]okzazol-2-(3H)-on (36) bileşiği %98 verimle 

elde edildi. Rasemik 4-hidroksihekzahidrobenzo[d]okzazol-2-(3H)-on (36) bileşiğinin 
1H-NMR spektrumu incelendiğinde karbamat halkasındaki oksijen atomunun bağlı 

olduğu karbon atomunun protonu H1 daha aşağı alanda δ =4.70 ppm’de multiplet 

şeklinde rezonans olurken, NH gurubunun bağlı olduğu karbon atomunun protonu H6 δ 

=3.92 ppm’de multiplet şeklinde rezonans olmuştur. –OH grubunun bağlı olduğu 

karbon atomunun protonu H5 ise δ =3.84 ppm’de multiplet şeklinde rezonans olmuştur. 

Moleküldeki diğer protonları H2, H3 ve H4 (6 proton) ise δ =1.25-2.18 ppm arasında 

multiplet şeklinde rezonans olmuşlardır. Rasemik 4-hidroksihekzahidro 

benzo[d]okzazol-2-(3H)-on bileşiğinin 13C-NMR spektrumdaki 7 sinyal yapı ile uyum 

içerisindedir. Karbamat karbonili C7 δ =160.4, diğer karbonları δ =76.2, 68.4, 55.8, 

27.2, 26.0 ve 16.3 ppm’de rezonans olmuştur (Donohoe et al. 2007).  
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3.6. Rasemik Siklohekz-2-enol (43)’un CCL (Candida Cylindrica Lipase)  İle 

Enzimatik Kinetik Rezolüsyonu 

OH OH OAc

CCL

Vinilasetat
+

43 43a 46a

 

Şekil 3.6. (R)-(+)-Siklohekz-2-enol (43a) bileşiğinin sentezi 

Rasemik siklohekz-2-enol (43) bileşiği vinil asetat içinde, CCL enzimi ilave edildi. 

10oC de çalkalayıcı ile karıştırılan reaksiyon 1H-NMR ile kontrol edildi. 24 saat 

sonunda %50 alkol-asetat oluşumunun gözlenmesi ile karışımın üzerine etil asetat ilave 

edilip, süzgeç kağıdından süzülerek reaksiyon durduruldu. Etil asetat evaparatörde 

(35oC, 20 mm-Hg) uzaklaştırıldı. Ham ürün silikajel ince tabaka kromatografisi ile %15 

etil asetat/n-hekzan karışımı ile ayrıldı. (R)-(+)-Siklohekz-2-enol (43a)  %46 verimle 

izole edildi. Polarimetrede 43a bileşiğinin çevirme açısı     [𝛼]D25 = 16.8 (c 1.0, CH2Cl2) 

olarak belirlenirken,  S izomer olan asetat molekülünün (46a) çevirme açısı [𝛼]D25 = -4.2 

(c 1.0, CH2Cl2) olarak belirlendi. 

3.7. Rasemik Siklohekz-2-enol (43)’un CRL (Candida Rugosa Lipase)  ile 

Enzimatik Kinetik Rezolüsyonu 
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Şekil 3.7. (S)-(-)-Siklohekz-2-en asetat (46a) bileşiğinin sentezi 
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Rasemik siklohekz-2-enol (43) bileşiği vinil asetat ilave edilerek, CRL enzimi ilave 

edildi. 10 oC de çalkalayıcı ile karıştırılan reaksiyon 1H-NMR ile kontrol edildi. 24 saat 

sonunda %50 alkol-asetat oluşumunun gözlenmesi ile karışımın üzerine etil asetat ilave 

edilip, süzgeç kağıdından süzülerek reaksiyon durduruldu. Etil asetat evaparatörde 

(35oC, 20 mm-Hg) uzaklaştırıldı. Ham ürün silikajel ince tabaka kromatografisi ile %20 

etilasetat/n-hekzan karışımı ile ayrıldı. (S)-(-)-Siklohekz-2-en asetat (46a)  %46 verimle 

izole edildi. Polarimetrede 46a bileşiğinin çevirme açısı [𝛼]D25 = -60.2 (c 1.0, CH2Cl2) 

olarak belirlendi. Polarimetrede 43a bileşiğinin çevirme açısı     [𝛼]D25 = 10.6 (c 1.0, 

CH2Cl2) olarak belirlendi.  

CRL enzimi ile daha büyük çevirme açısı aldığımız için sonraki çalışmalarımızda da 

CRL enzimi ile kinetik enzimatik rezolüsyon yapıldı. Çevrime açısının büyük olması, 

enantiyomerik saflık değerinin büyük olduğunu anlamına geldiği literatürde 

bilinmektedir. Literatür verileri ile kıyaslandığında çevirme açısının uyumlu olduğu 

belirlendi (Kolodiazhna et al. 2013). 

(S)-(-)-Siklohekz-2-en asetat (46a) bileşiğinin 1H-NMR spektrumu incelendiğinde 

olefinik protonlardan H2 protonu daha aşağı alanda δ =5.91 ppm’de multiplet şeklinde 

rezonans olurken diğer olefinik H3 protonu δ =5.65 ppm’de multiplet şeklinde rezonans 

olmuştur. H1 protonu ise, hem olefin hem de hidroksi grubunun etkisinden dolayı δ 

=5.27 ppm’de multiplet şeklinde rezonans olmuştur. Moleküldeki asetat metil grubu ise 

δ =2.02 ppm’de singlet olarak rezonans olmuştur. Moleküldeki H4, H5 ve H6 protonları 

(6 proton) ise δ =1.57-1.99 ppm’leri arasında multiplet şeklinde rezonans olmuşlardır.  

Rasemik siklohekz-2-enol bileşiğinin 13C-NMR spektrumdaki 8 sinyal yapı ile uyum 

içerisindedir. Karbonil karbonu δ =171.1 ppm’de rezonans olurken, olefinik C2 ve C3 

karbonları δ =132.9, δ =125.8 ppm’de, hidroksit grubunun bağlı olduğu C1 karbonu δ 

=68.3 ppm’de, metil ve metilenik karbonları δ =28.5, 25.1, 21.6 ve 19.0 ppm’de 

rezonans olmuşlardır. 
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3.8. (S)-(-)-Siklohekz-2-enol (43b) Bileşiğinin Sentezi 

OAc OH
K2CO3

MeOH, rt

46a 43b  

Şekil 3.8. (S)-(-)-Siklohekz-2-enol (43b) bileşiğinin sentezi 

(S)-(-)-Siklohekz-2-en asetat (46a) bileşiği metanol içerisinde çözüldükten sonra 

potasyum karbonat ilave edilerek oda sıcaklığında 12 saat manyetik olarak karıştırıldı. 

Ham ürün silikajel kolon kromatografisi ile %25 etilasetat/hekzan karışımı ile ayrıldı. 

(S)-(-)-Siklohekz-2-enol (43b)  izole edildi. Polarimetrede 43b bileşiğinin çevirme açısı     

[𝛼]D25 = -56.7 (c 1.0, CH2Cl2) olarak belirlendi. Literatürde [𝛼]D25 = -117.1 (c 2.0, CHCl3) 

(S)-Siklohekz-2-enol olarak belirlenmiştir (Trost et al. 1995). 

3.9. (S)-(-)-Siklohekz-2-enol Hidroksikarbamat (44a) Bileşiğinin Sentezi 

43b

OH

CDI, NH2OH.HCl

Piridin

O N
H

O

OH

N N N

O

N

CDI

44a

 

 Şekil 3.9. (S)-(-)-Siklohekz-2-enol hidroksikarbamat (44a) bileşiğinin sentezi 

(S)-(-)-Alilik alkol 43b bileşiği piridinde çözüldü. N,N’-karbonildiimidazol (CDI) ilave 

edilerek reaksiyon yaklaşık 2 saat manyetik olarak karıştırıldı. Daha sonra 
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hidroksilamin hidroklorür reaksiyon karışımına ilave edildi. Reaksiyona 40oC’de 24 

saat daha devam edildi. Ardından etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz 

evaporatörde uzaklaştırıldı. 44a nolu (S)-(-)-alilik karbamat %75 verimle elde edildi. 

Polarimetrede 44a bileşiğinin çevirme açısı [𝛼]D25 = -63.6 (c 1.0, CH2Cl2) olarak 

belirlendi. 

 

3.10. (S)-(-)-Siklohekz-2-en Benzoksikarbamat (45c) Bileşiğinin Sentezi 

44a

O N
H

O

OH

PhCOCl, Et2O
O N

H

O

O Ph

O

45c

Et3N

 

Şekil 3.10. (S)-(-)-Siklohekz-2-en benzoksikarbamat (45c)  bileşiğinin sentezi 

44a nolu (S)-(-)-alilik karbamat dietileter’de çözülerek 0oC’de trietilamin ilave edilerek, 

manyetik olarak karıştırılan reaksiyon karışımına benzoil klorür damla damla ilave 

edildi. Reaksiyona 24 saat devam edildi. Daha sonra reaksiyon karışımı HCl ve 

etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz evaporatörde uzaklaştırıldı.   (S)-(-)-

Siklohekz-2-en benzoksikarbamat (45c) bileşiği %68 verimle sentezlendiği ve  

polarimetrede 45c bileşiğinin çevirme açısı  [𝛼]D25 = -72.3 (c 1.0, CH2Cl2) olarak 

belirlendi. 
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3.11. (3aR,4R,7aS)-(-)-4-Hidroksihekzahidrobenzo[d]okzazol-2-(3H)-on (36a) 

Bileşiğinin Sentezi 

45a

O N
H

O

O Ph

O
K2OsO2(OH)4

t-BuOH/H2O (3:1)
rt 36a

O
HN

O

HO

 

Şekil 3.11. (3aR,4R,7aS)-(-)-4-Hidroksihekzahidrobenzo[d]okzazol-2-(3H)-on (36a) 

bileşiğinin sentezi 

(S)-(-)-Siklohekz-2-en benzoksikarbamat (45c) bileşiği (3:1) t-butanol:H2O’da 

çözülerek oda sıcaklığında manyetik olarak karıştırıldı. Su içerisinde katalitik miktarda 

potasyum osmat(IV) dihidrat reaksiyon karışımına damla damla ilave edildi. 

Reaksiyona 24 saat devam edildi. Daha sonra reaksiyon karışımı sodyum sülfit 

eklenerek etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz evaporatörden uzaklaştırıldı. 

(3aR,4R,7aS)-(-)-4-hidroksihekzahidrobenzo[d]okzazol-2-(3H)-on (36a) bileşiği %98 

verimle elde edildi.  Polarimetrede 36a bileşiğinin çevirme açısı [𝛼]D25 = -58.5 (c 1.0, 

CH2Cl2) olarak belirlendi. 

3.12. Rasemik 3-Hidroperoksi siklookt-1-en (48) Bileşiğinin Sentezi 

3O2, TPP, hν

CH2Cl2

HOO

47 48
 

Şekil 3.12. Rasemik 3-hidroperoksi siklookt-1-en (48) bileşiğinin sentezi 

Siklookten (47) bileşiği metilen klorür’de çözülerek, katalitik miktarda TPP ilave 

edildikten sonra çözeltiden oda sıcaklığında oksijen gazı geçirilirken 500W’lık lamba 
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ile ışınlandırıldı. Reaksiyona, 12 saat devam edildi. Daha sonra reaksiyonun çözücüsü 

evaporatörde uzaklaştırıldı. %45 verim ile rasemik 3-hidroperoksi siklookt-1-en (48) 

bileşiği elde edildi (Chambers et al. 1996). 

3.13. Rasemik Siklookt-2-enol (49) Bileşiğinin Sentezi 

48

DMS, Ti(O-i-Pr)4

CH2Cl2

OOH OH

49
rt

 

Şekil 3.13. Rasemik siklookt-2-enol (49) bileşiğinin sentezi 

Rasemik 3-hidroperoksi siklookt-1-en (48) bileşiği metilen klorür’de çözülerek oda 

sıcaklığında manyetik olarak karıştırıldı. Daha sonra Me2S ve katalitik miktarda Ti(O-i-

Pr)4 reaksiyon karışımına ilave edildi. 12 saat reaksiyona devam edildikten sonra 

çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı. Ham ürün silikajel kolonda %10 CH2Cl2/hekzan ile 

saflaştırıldı. Rasemik siklookt-2-enol bileşiği (49)  %85 verimle elde edildi. 

3.14. Rasemik Siklookt-2-en hidroksikarbamat (50) Bileşiğinin Sentezi 

OH

CDI, NH2OH.HCl

Piridin, 40oC

O N
H

O

OH

49 50  

Şekil 3.14. Rasemik siklookt-2-en hidroksikarbamat (50) bileşiğinin sentezi 

Rasemik siklookten 2-enol bileşiği (49) 50 mL piridinde çözülerek, N,N’-

karbonildiimidazol ilave edilerek reaksiyon yaklaşık 2 saat manyetik olarak karıştırıldı. 

Daha sonra hidroksilamin hidroklorür reaksiyon karışımına ilave edildi. Reaksiyona, 
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40oC’de 24 saat daha devam edildi. Ardından etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz 

Na2SO4 üzerinden kurutulduktan sonra çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı. Rasemik 

siklookt-2-en hidroksikarbamat bileşiği (50) %75 verimle elde edildi. 

3.15. Rasemik Siklookt-2-en Benzoksikarbamat (51) Bileşiğinin Sentezi 

O N
H

O

OH
C6H5COCl, Et2O

O N
H

O

O Ph

O

50 51

Et3N

 

Şekil 3.15. Rasemik siklookt-2-en benzosikarbamat (51) bileşiğinin sentezi 

Rasemik siklookt-2-en hidroksikarbamat (50) bileşiği Et2O’da çözülerek 0oC’de Et3N 

ilave edildi. Manyetik olarak karıştırılan reaksiyon karışımına benzoil klorür damla 

damla ilave edildi. Reaksiyona 24 saat devam edildi. Daha sonra reaksiyon karışımı 

HCl ve etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz Na2SO4 üzerinden kurutulduktan sonra 

çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı. Rasemik siklookt-2-en benzoksikarbamat (51) 

bileşiği %70 verimle sentezlendiği belirlendi. 

3.16. Rasemik 4-Hidroksioktahidrosiklooktan[d]okzazol-2(3H)-on (52) Bileşiğinin 

Sentezi 

O N
H

O

O Ph

O
K2OsO2(OH)4

t-BuOH/H2O (3:1)
rt

O

HNHO
O

51 52
 

Şekil 3.16. Rasemik 4-hidroksioktahidrosiklooktan[d]okzazol-2(3H)-on (52) bileşiğinin 

sentezi 

 



37 
 

Rasemik siklookt-2-en benzoksikarbamat (51) bileşiği (3:1) t-butanol:H2O’da çözülerek 

oda sıcaklığında manyetik olarak karıştırıldı. Su içerisinde katalitik miktarda potasyum 

osmat(IV) dihidrat reaksiyon karışımına damla damla ilave edildi. Reaksiyona 24 saat 

devam edildi. Daha sonra reaksiyon karışımı sodyum sülfit eklenerek etilasetat ile 

ekstrakte edildi. Organik faz Na2SO4 üzerinden kurutulduktan sonra çözücü 

evaporatörden uzaklaştırıldı. Rasemik 4-hidroksioktahidrosiklooktan[d]okzazol-2(3H)-

on (52) bileşiği %78 verimle elde edildi (Donohoe et al. 2002).  

 

3.17. Rasemik Siklooktenol (49)’un CRL (Candida Rugosa Lipase)  ile Kinetik 

Enzimatik Rezolüsyonu 

OH OH OAc

CRL

Vinilasetat
+

49 49a 53a

 

Şekil 3.17. (R)-(-)-Siklookt-2-en asetat (53a) bileşiğinin sentezi 

Rasemik siklookt-2-enol (49) bileşiği vinil asetat ilave edilerek çözüldü. İçerisine CRL 

enzimi ilave edildi, 10 oC de çalkalayıcı ile karıştırılan reaksiyon TLC ile kontrol edildi. 

24 saat sonunda %50 alkol-asetat oluşumunun gözlenmesi ile karışımın üzerine etil 

asetat ilave edilip, süzgeç kağıdından süzülerek reaksiyon sona erdirildi. Etil asetat 

evaparatörde (35 oC, 20 mm-Hg) uzaklaştırıldı. Ham ürün silikajel ince tabaka 

kromatografisi ile %15 etilasetat/n-hekzan karışımı ile ayrıldı. (R)-(-)-Siklookt-2-en 

asetat (53a)  %46 verimle izole edildi. Polarimetrede 53a nolu bileşiğinin çevirme açısı 

[𝛼]D25 = -27.6 (c 1.0, CH2Cl2) olarak belirlendi. 49a bileşiğinin polarimetrede çevirme 

açısı [𝛼]D25 = 0.6 (c 1.0, CH2Cl2) olarak tespit edildi.  Kromatografik olarak 

saflaştırıldıktan sonra tekrar enantiomerikçe zenginleştirmek için kinetik enzimatik 

rezolüsyon yapıldı. 
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 3.18. (R)-(-)-Siklookt-2-en Asetat (53a) Bileşiğinin Metanolizi 

OAc OH
K2CO3

MeOH, rt

53a 49b  

Şekil 3.18. (R)-(-)-Siklookt-2-enol (49b) bileşiğinin sentezi 

(R)-(-)-Siklookt-2-en asetat (53a) bileşiği metanol ilave edilerek çözüldü. Ardından 

K2CO3 ilave edilerek oda sıcaklığında 12 saat manyetik olarak karıştırıldı. Ham ürün 

silikajel kolon kromatografisi ile %25 etilasetat/n-hekzan karışımı ile ayrıldı. (R)-(-)-

Siklookt-2-enol (49b) %95 verimle izole edildi. Polarimetrede 49b bileşiğinin çevirme 

açısı     [𝛼]D25 = -25.8 (c 1.0, CH2Cl2) olarak belirlendi. Literatürde (S)-2-siklookten-l-ol 

[𝛼]D25 = 51.2 (c 6.52, CH2C12) olarak belirlenmiştir (Whitesell et al. 1990). 

3.19. (R)-(-)-Siklookt-2-en Hidroksikarbamat (50a) Bileşiğinin Sentezi 

OH

CDI, NH2OH.HCl

Piridin

O N
H

O

OH

49b 50a  

Şekil 3.19. (R)-(-)-Siklookt-2-en hidroksikarbamat (50a) bileşiğinin sentezi 

(R)-(-)-Siklookt-2-enol bileşiği (49b) piridinde çözülerek, N,N’-karbonildiimidazol 

ilavesinin ardından reaksiyon yaklaşık 2 saat manyetik olarak karıştırıldı. Daha sonra 

hidroksilamin hidroklorür reaksiyon karışımına ilave edildi. Reaksiyona 40oC’de 24 

saat daha devam edildi. Ardından etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz Na2SO4 

üzerinden kurutulduktan sonra çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı. (R)-(-)-Siklookt-2-en 
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hidroksikarbamat molekülü (50a) %75 verimle elde edildi. Polarimetrede 50a 

bileşiğinin çevirme açısı     [𝛼]D25 = -30.2 (c 1.0, CH2Cl2) olarak belirlendi. 

3.20. (R)-(-)-Siklookt-2-en Benzoksikarbamat (51a) Bileşiğinin Sentezi 

O N
H

O

OH

C6H5COCl, Et2O
O N

H

O

O Ph

O

50a 51a

Et3N

 

Şekil 3.20. (R)-(-)-Siklookt-2-en benzoksikarbamat (51a) bileşiğinin sentezi 

(R)-(-)-Siklookt-2-en hidroksikarbamat (50a) bileşiği dietileterde çözülerek 0oC’de 

trietilamin ilave edildi. Manyetik olarak karıştırılan reaksiyon karışımına benzoil klorür 

damla damla ilave edildi. Reaksiyona 24 saat devam edildi. Daha sonra reaksiyon 

karışımı HCl ve etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz Na2SO4 üzerinden 

kurutulduktan sonra çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı. (R)-(-)-Siklookt-2-en 

benzoksikarbamat (51a) bileşiği %70 verimle sentezlendiği belirlendi. Polarimetrede 

51a bileşiğinin çevirme açısı [𝛼]D25 = -33.4 (c 1.0, CH2Cl2) olarak belirlendi. 

3.21. (3aS,4S,9aR)-(-)-4-Hidroksioktahidrosiklooktan[d]okzazol-2(3H)-on (52a) 

Bileşiğinin Sentezi 

O N
H

O

O Ph

O
K2OsO2(OH)4

t-BuOH/H2O (3:1)
rt

O

HNHO
O

51a 52a
 

Şekil 3.21. (3aS,4S,9aR)-(-)-4-Hidroksioktahidrosiklooktan[d]okzazol-2(3H)-on (52a) 

bileşiğinin sentezi  
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(R)-(-)-Siklookt-2-en benzoksikarbamat (51a) bileşiği (3:1) t-butanol:H2O’da çözülerek 

oda sıcaklığında manyetik olarak karıştırıldı. Su içerisinde katalitik miktarda potasyum 

osmat(IV) dihidrat reaksiyon karışımına damla damla ilave edildi. Reaksiyona 24 saat 

devam edildi. Daha sonra reaksiyon karışımı sodyum sülfit eklenerek etilasetat ile 

ekstrakte edildi. Organik faz Na2SO4 üzerinden kurutulduktan sonra çözücü 

evaporatörden uzaklaştırıldı. (3aS,4S,9aR)-(-)-4-hidroksioktahidrosiklooktan[d]okzazol-

2(3H)-on (52a) bileşiği %78 verimle elde edildi. Polarimetrede 52a bileşiğinin çevirme 

açısı [𝛼]D25 = -28.1 (c 1.0, CH2Cl2) olarak belirlendi. 

3.22. mezo-1,2-Diol Siklohekz-4-en (55) Bileşiğinin Sentezi 

 

 

Şekil 3.22. mezo-1,2-diol siklohekz-4-en (55) bileşiğinin sentezi 

1,4-Siklohekzadien (54) asetonda çözülerek manyetik olarak oda sıcaklığında 

karıştırıldı. Ardından reaksiyon karışımına ekivalent miktarda N-metil morfolin oksit 

suda çözülerek ilave edildi. Daha sonra manyetik olarak karıştırılan reaksiyon 

karışımına katalitik miktarda OsO4 ilave edildi. Reaksiyon karışımı 12 saat devam 

edildi ve molekül %84 verimle mezo-1,2-diol siklohekz-4-en (55) bileşiği elde edildi 

(Maras et al. 1998). 

 

OH

OH

OsO4
NMO

Aseton/H2O
54 55
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3.23. mezo-2,2-Dimetil-3a,4,7,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]diokzol (56) Bileşiğinin 

Sentezi 

OH

OH

O

O

MeO OMe

H2SO4
CH2Cl2 5655  

Şekil 3.23. mezo-2,2-Dimetil-3a,4,7,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]diokzol (56) bileşiğinin 

sentezi 

mezo-1,2-diol siklohekz-4-en (55) bileşiği metilen klorürde çözülerek ekivalent 

miktarda 2,2-dimetoksipropan ilave edildi ve reaksiyon karışımı manyetik olarak 

karıştırıldı. Reaksiyon karışımına derişik H2SO4 eklenip oda sıcaklığında 1 saat 

karıştırıldı. Daha sonra NaHCO3 ilave edilerek katı kısım süzüldü. Çözücü evaporatörde 

uzaklaştırıldıktan sonra %85 verimle mezo-2,2-dimetil-3a,4,7,7a-

tetrahidrobenzo[d][1,3]diokzol (56) bileşiği sentezlendi (Maras et al. 1998).  

 

3.24. Rasemik 5-Hidroperoksi 2,2-Dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-

diokzol (57) Bileşiğinin Sentezi 

O

O

O

OHOO

3O2/hν
TPP

CH2Cl2

5756  

Şekil 3.24. Rasemik 5-hidroperoksi 2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-

diokzol (57) bileşiğinin sentezi 

mezo-2,2-dimetil-3a,4,7,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol (56) bileşiği metilen 

klorürde çözülerek, katalitik miktarda TPP ilave edildikten sonra çözeltiden oda 

sıcaklığında triplet oksijen gazı geçirilirken 500W’lık lamba ile ışınlandırıldı. 

Reaksiyona 12 saat devam edildi. Daha sonra reaksiyonun çözücüsü evaporatörde 
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uzaklaştırıldı. %89 verim ile rasemik 5-hidroperoksi 2,2-dimetil-3a,4,5,7a-

tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol (57) bileşiği elde edildi (Maras et al. 1998). 

3.25. Rasemik 5-Hidroksi 2,2-Dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol 

(58) Bileşiğinin Sentezi 

O

OHOO

O

OHO

DMS, Ti(O-i-Pr)4

CH2Cl2

5857  

Şekil 3.25. Rasemik 5-hidroksi 2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol 

(58) bileşiğinin sentezi 

Rasemik 5-hidroperoksi 2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol (57) 

bileşiği metilen klorürde çözülerek oda sıcaklığında manyetik olarak karıştırıldı. Daha 

sonra Me2S ve katalitik miktarda Ti(O-i-Pr)4 reaksiyon karışımına ilave edildi. 12 saat 

reaksiyona devam edildikten sonra çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı. Ham ürün %10 

CH2Cl2/hekzan ile saflaştırıldı. Rasemik 5-hidroksi 2,2-dimetil-3a,4,5,7a-

tetrahidrobenzo[d][1,3] diokzol bileşiği (58)  %87 verimle elde edildi. 

3.26. Rasemik 2,2-Dimetil 3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol 5-

hidroksikarbamat (59) Bileşiğinin Sentezi 

CDI, NH2OH.HCl

Piridin

O

OHO

O

OO
H
N

O
HO

5958  

Şekil 3.26. Rasemik 2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol 5-

hidroksikarbamat (59) bileşiğinin sentezi 
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Rasemik 5-hidroksi 2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol bileşiği (58) 

piridinde çözülerek, N,N’-karbonildiimidazol ilave edildi. Reaksiyon yaklaşık 2 saat 

manyetik olarak karıştırıldı. Daha sonra hidroksilamin hidroklorür reaksiyon karışımına 

ilave edildi. Reaksiyona 40oC’de 24 saat daha devam edildi. Ardından etilasetat ile 

ekstrakte edildi. Organik faz evaporatörde uzaklaştırıldı. Rasemik 2,2-dimetil-3a,4,5,7a-

tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol 5-hidroksikarbamat molekülü (59) %75 verimle elde 

edildi. 

3.27. Rasemik 2,2-Dimetil 3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol 5-

benzoksikarbamat (60) Bileşiğinin Sentezi 

C6H5COCl, Et2OO

OO
H
N

O
HO

O

OO
H
N

O
OPh

O

6059

Et3N

 

Şekil 3.27. Rasemik 2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol 5-

benzoksikarbamat (60) bileşiğinin sentezi 

Rasemik 2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol 5-hidroksikarbamat (59) 

bileşiği dietileterde çözülerek 0oC’de trietilamin ilave edildi. Manyetik olarak 

karıştırılan reaksiyon karışımına benzoil klorür damla damla ilave edildi. Reaksiyona 24 

saat devam edildi. Daha sonra reaksiyon karışımı HCl ve etilasetat ile ekstrakte edildi. 

Organik faz evaporatörde uzaklaştırıldı. Rasemik 2,2-dimetil-3a,4,5,7a 

tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol 5-benzoksikarbamat (60) bileşiği %89 verimle elde 

edildi. 

 



44 
 

3.28. Rasemik 2,2-dimetil-4-hidroksihekzahidrobenzo[d]okzazol-2(3H)-on (61) 

Bileşiğinin Sentezi 

K2OsO2(OH)4

t-BuOH/H2O (3:1)
rt

O

OO
H
N

O
OPh

O
O

O

H
N

O

OH

O

6160

 

Şekil 3.28. Rasemik 2,2-dimetil-4-hidroksihekzahidrobenzo[d]okzazol-2(3H)-on (61) 

bileşiğinin sentezi 

Rasemik 2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol 5-benzoksikarbamat (60) 

bileşiği (3:1) t-butanol:H2O’da çözülerek oda sıcaklığında manyetik olarak karıştırıldı. 

Su içerisinde potasyum osmat(IV) dihidrat reaksiyon karışımına damla damla ilave 

edildi. Reaksiyona 24 saat devam edildi. Daha sonra reaksiyon karışımı sodyum sülfit 

eklenerek etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz Na2SO4 üzerinden kurutulduktan 

sonra çözücü evaporatörden uzaklaştırıldı. Rasemik 2,2-dimetil-4-

hidroksihekzahidrobenzo[d]okzazol-2(3H)-on (61) bileşiği %72 verimle elde edildi.  

3.29. Rasemik 5-Hidroksi-2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol 

(61a)’un CRL (Candida Rugosa Lipase)  ile Kinetik Enzimatik Rezolüsyonu 

CRL

Vinilasetat
+

O

OHO

O

OHO

O

OAcO

58 58a 62a

 

Şekil 3.29. (3aS,4S,7aR)-(-)-5-Asetoksi-2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-

diokzol (62a) bileşiğinin sentezi 
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Rasemik 5-hidroksi-2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol (58) bileşiği 

vinil asetat ilave edilerek çözüldü. İçerisine CRL enzimi ilave edildi. 10 oC de 

çalkalayıcı ile karıştırılan reaksiyon TLC ile kontrol edildi. 24 saat sonunda %50 alkol-

asetat oluşumunun gözlenmesi ile karışımın üzerine etil asetat ilave edilip, süzgeç 

kağıdından süzülerek reaksiyon sona erdirildi. Etil asetat evaparatörde (35 oC, 20 mm-

Hg) uzaklaştırıldı. Ham ürün silikajel ince tabaka kromatografisi ile %15 etil 

asetat/hekzan karışımı ile ayrıldı. (3aS,4S,7aR)-(-)-5-Asetoksi-2,2-dimetil-3a,4,5,7a-

tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol ürünü (62a)  %45 verimle izole edildi. Polarimetrede 

62a bileşiğinin çevirme açısı [𝛼]D25 = -20.6 (c 1.0, CH2Cl2) olarak belirlendi. 58a 

bileşiğinin polarimetrede çevirme açısı [𝛼]D25 = 1.8 (c 1.0, CH2Cl2) olarak tespit edildi. 

Kromatografik olarak saflaştırıldıktan sonra tekrar enantiomerikçe zenginleştirmek için 

enzimatik rezülüsyon yapıldı. 

3.30. (3aS,4S,7aR)-(-)-5-Asetoksi-2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-

diokzol (62a) Bileşiğinin Metaolizi 

K2CO3

MeOH, rt

O

OAcO

O

OHO
62a 58b  

Şekil 3.30. (3aS,4S,7aR)-(-)-5-Hidroksi-2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-

diokzol (58b) bileşiğinin sentezi 

 (3aS,4S,7aR)-(-)-5-Asetoksi-2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol 

(62a) bileşiği metanolde çözüldükten sonra K2CO3 ilave edilerek oda sıcaklığında 12 

saat manyetik olarak karıştırıldı. Ham ürün silikajel kolon kromatografisi ile %25 

etilasetat/n-hekzan karışımı ile ayrıldı. (3aS,4S,7aR)-(-)-5-hidroksi-2,2-dimetil-

3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol (58b)  %96 verimle izole edildi. 

Polarimetrede 58b bileşiğinin çevirme açısı     [𝛼]D25 = -21.2 (c 1.0, CH2Cl2) olarak 

belirlendi. Literatürde (3aS,4S,7aR)-(-)-5-hidroksi-2,2-dimetil-3a,4,5,7a-

tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol (58b) [𝛼]D25 = -25.3 (c 0.4, CHCl3) olarak belirlenmiştir 

(de Sousa et al. 2002). 
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3.31. (3aS,4S,7aR)-(-)-2,2-Dimetil 3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol 5-

hidroksikarbamat (59a) Bileşiğinin Sentezi 

CDI, NH2OH.HCl

Piridin

O

OHO

O

OO
H
N

O
HO

58b 59a  

Şekil 3.31. (3aS,4S,7aR)-(-)-2,2-Dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol 5- 

hidroksikarbamat molekülü (59a) bileşiğinin sentezi 

(3aS,4S,7aR)-(-)-5-Hidroksi-2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]- diokzol 

bileşiği (58b) piridinde çözülerek, N,N’-karbonildiimidazol ilavesi sonucu reaksiyon 

yaklaşık 2 saat manyetik olarak karıştırıldı. Daha sonra hidroksilamin hidroklorür 

reaksiyon karışımına ilave edildi. Reaksiyona 40oC’de 24 saat daha devam edildi. 

Ardından etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz evaporatörde uzaklaştırıldı. 

(3aS,4S,7aR)-(-)-2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol 5-

hidroksikarbamat molekülü (59a) %75 verimle elde edildi. Polarimetrede 59a 

bileşiğinin çevirme açısı     [𝛼]D25 = -25.6 (c 1.0, CH2Cl2) olarak belirlendi. 

3.32. (3aS,4S,7aR)-(-)-2,2-Dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol 5-

benzoksikarbamat (60a) Bileşiğinin Sentezi 

C6H5COCl, Et2OO

OO
H
N

O
HO

O

OO
H
N

O
OPh

O

59a 60a

Et3N

 

Şekil 3.32. (3aS,4S,7aR)-(-)-2,2-Dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol 5-

benzoksikarbamat (60a) bileşiğinin sentezi 
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 (3aS,4S,7aR)-(-)-2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol 5-hidroksikar 

bamat (59a) bileşiği dietileter çözülerek 0oC’de trietilamin ilave edildi. Manyetik olarak 

karıştırılan reaksiyon karışımına benzoil klorür damla damla ilave edildi. Reaksiyona 24 

saat devam edildi. Daha sonra reaksiyon karışımı HCl ve etilasetat ile ekstrakte edildi. 

Organik faz evaporatörde uzaklaştırıldı. (3aS,4S,7aR)-(-)-2,2-dimetil-3a,4,5,7a-

tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol 5-benzoksikarbamat (60a) bileşiği %89 verimle 

sentezlendiği belirlendi. Polarimetrede 60a bileşiğinin çevirme açısı [𝛼]D25 = -28.5 (c 1.0, 

CH2Cl2) olarak belirlendi. 

3.33. (3aS,4aS,7aR,8S,8aR)-(-)-8-hidroksi-2,2-dimetilhekzahidro-[1,3]dioksol 

[4',5':4,5] benzo[1,2-d]oksazol-6(3aH)-on (61a) Bileşiğinin Sentezi 

K2OsO2(OH)4

t-BuOH/H2O (3:1)
rt

O

OO
H
N

O
OPh

O
O

O

H
N

O

OH

O

61a60a

 

Şekil 3.33. (3aS,4aS,7aR,8S,8aR)-(-)-8-hidroksi-2,2-dimetilhekzahidro-[1,3]dioksol 

[4',5':4,5] benzo[1,2-d]oksazol-6(3aH)-on (61a) bileşiğinin sentezi  

 (3aS,4S,7aR)-(-)-2,2-Dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol 5-

benzoksikarbamat (60a) bileşiği (3:1) t-butanol:H2O’da çözülerek oda sıcaklığında 

manyetik olarak karıştırıldı. Su içerisinde potasyum osmat(IV) dihidrat reaksiyon 

karışımına damla damla ilave edildi. Reaksiyona 24 saat devam edildi. Daha sonra 

reaksiyon karışımı sodyum sülfit eklenerek etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz 

Na2SO4 üzerinden kurutulduktan sonra çözücü evaporatörden uzaklaştırıldı. 

(3aS,4aS,7aR,8S,8aR)-(-)-8-hidroksi-2,2-dimetilhekzahidro-[1,3]dioksol [4',5':4,5] 

benzo[1,2-d]oksazol-6(3aH)-on (61a) bileşiği %72 verimle elde edildi. Polarimetrede 

61a bileşiğinin çevirme açısı [𝛼]D25 = -24.2 (c 1.0, CH2Cl2) olarak belirlendi. 
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3.34. Sülfolen’in (63) Maleikanhidrit (64) ile Diels Alder Reaksiyonu 

 

 

Şekil 3.34. 3a,4,7,7a-Tetrahidroisobenzofuran-1,3-dion (65) bileşiğinin sentezi 

Sülfolen (63) bileşiği ve maleikanhidrit (64) termoliz tüpüne alınarak, çözücüsüz olarak 

150oC‘de 30 dakika termoliz edildi. Ardından reaksiyon oda sıcaklığına getirildi. 

3a,4,7,7a-tetrahidroisobenzofuran-1,3-dion (65) bileşiği %93 verimle elde edildi (Zhang 

et al. 2008). 

 
 
3.35. 3a,4,7,7a-Tetrahidroisobenzofuran-1,3-dion (66) Bileşiğinin İndirgenmesi 

65

O

O

O
LiAlH4

THF

OH
OH

66  

Şekil 3.35. Siklohekz-4-ene-1,2-dimetanol (66) bileşiğinin sentezi 

3a,4,7,7a-tetrahidroisobenzofuran-1,3-dion (65) bileşiği tetrahidrofuran (THF) 

içerisinde çözülerek buz banyosunda manyetik olarak karıştırılan reaksiyona LiAlH4 

kontrollü bir şekilde ilave edildi. Reaksiyona oda sıcaklığında 12 saat devam edildi. 

Daha sonra LiAlH4’ün fazlasını uzaklaştırmak için su reaksiyon ortamına damla damla 

ilave edildi. Su ilavesi sonucunda oluşan katı kısım mavi bantlı süzgeç kağıdından 

süzülerek çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı. Siklohekz-4-ene-1,2-dimetanol (66) 

bileşiği %80 verimle sentezlendi (Ko et al. 2007). 

SO2 O

O

O

+ O

O

O

150oC

0,5 saat
çözücüsüz

63 64 65
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3.36. 1,3,3a,4,7,7a-Hekzahidroisobenzofuran (67) Bileşiğinin Sentezi 

66

OH
OH

O
180oC

67

DMSO

180

 

Şekil 3.36. 1,3,3a,4,7,7a-Hekzahidroisobenzofuran (67) bileşiğinin sentezi 

Siklohekz-4-ene-1,2-dimetanol (66) bileşiği dimetilsülfoksit’te çözülerek, 180oC‘de 

refluks edilerek 12 saat reaksiyona devam edildi. Ardından etilasetat ile ekstrakte edildi. 

Organik faz Na2SO4 üzerinden kurutulduktan sonra çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı. 

1,3,3a,4,7,7a-Hekzahidroisobenzofuran (67) bileşiği  %90 verimle sentezlendi (Miyafuji 

et al. 2000). 

3.37. 1,3,3a,4,7,7a-Hekzahidroisobenzofuran (68) Bileşiğinin Fotooksijenasyonu 

67

O O
HOO

hυ /3O2

TPP

68
CH2Cl2, rt

 

Şekil 3.37. 5-Hidroperoksi-1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroisobenzofuran (68) bileşiğinin 

sentezi 

1,3,3a,4,7,7a-hekzahidroisobenzofuran (67) bileşiği metilen klorürde çözülerek, 

katalitik miktarda TPP ilave edildikten sonra çözeltiden oda sıcaklığında triplet oksijen 

gazı geçirilirken 500W’lık lamba ile ışınlandırıldı. Reaksiyona 12 saat devam edildi. 

Daha sonra reaksiyonun çözücüsü evaporatörde uzaklaştırıldı. %90 verim ile 5-

hidroperoksi-1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroisobenzofuran (68) bileşiği sentezlendi. 
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SciFinder taramalarımız sonucunda, 5-hidroperoksi-1,3,3a,4,5,7a-

hekzahidroisobenzofuran (68) bileşiği grubumuz tarafından ilk kez sentezlendiği 

belirlendi. 

3.38. Rasemik 5-Hidroperoksi-1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroisobenzofuran (69) 

Bileşiğinin İndirgenmesi 

68

O
HO

O
HOO

DMS

CH2Cl2, rt

Ti(O-i-Pr)

69  

Şekil 3.38. Rasemik 1,3,3a,4,5,7a-Hekzahidroisobenzofuran-5-ol (69) bileşiğinin 

sentezi 

Rasemik 5-hidroperoksi-1,3,3a,4,5,7a- hekzahidroisobenzofuran (68) bileşiği metilen 

klorürde çözülerek, oda sıcaklığında manyetik olarak karıştırıldı. Daha sonra Me2S ve 

katalitik miktarda Ti(O-i-Pr)4 reaksiyon karışımına ilave edildi. 12 saat reaksiyona 

devam edildikten sonra çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı. Ham ürün etilasetat ile 

ekstrakte edildi. Organik faz evaporatörde uzaklaştırıldı. Rasemik 1,3,3a,4,5,7a-

hekzahidroisobenzofuran-5-ol (69) %80 verimle sentezlendi. 

O
HO

O
O

H
N

O

OH

CDI, NH2OH.HCl

Piridin
 0 oC
40 oC
110 oC

O
ON

H

O
HO

69 70 71
 

Şekil 3.39. 71 nolu bileşiğin sentez planı 

Sentezlenen rasemik 1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroisobenzofuran-5-ol (69) bileşiğinden ilgili 

oksazolidinon türevi 71 nolu bileşiğinin sentez planı Şekil 3.39’da gösterildiği gibi 
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pilanlandı. Fakat 70 nolu karbamat bileşiğinin sentezi gerçekleştirilemediği için 71 nolu 

bileşiğin bu yöntemle sentezlenemeyeceği anlaşıldı.  

3.39. Rasemik 3-Hidroperoksi siklopent-1-en (73) Bileşiğinin Sentezi 

3O2, TPP, hν

CH2Cl2

OOH

72 73  

Şekil 3.40. Rasemik 3-hidroperoksi siklopent-1-en (73) bileşiğinin sentezi 

Siklopenten (72) bileşiği metilen klorürde çözülerek, katalitik miktarda TPP ilave 

edildikten sonra çözeltiden oda sıcaklığında triplet oksijen gazı geçirilirken 500W’lık 

lamba ile ışınlandırıldı. Reaksiyona 12 saat devam edildi. Daha sonra reaksiyonun 

çözücüsü evaporatörde uzaklaştırıldı. %75 verim ile rasemik 3-hidroperoksi siklopent-

1-en (73)  bileşiği elde edildi (Chambers et al. 1996). 

3.40. Rasemik Siklopent-2-enol (74) Bileşiğinin Sentezi 

DMS, Ti(O-i-Pr)4

CH2Cl2

OOH OH

73 74  

Şekil 3.41. Rasemik siklopent-2-enol (74) bileşiğinin sentezi 

Rasemik 3-hidroperoksi siklopent-1-en (73) bileşiği metilen klorürde çözülerek oda 

sıcaklığında manyetik olarak karıştırıldı. Daha sonra Me2S ve katalitik miktarda Ti(O-i-

Pr)4 reaksiyon karışımına ilave edildi. 12 saat reaksiyona devam edildikten sonra 

çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı. Ham ürün %10 CH2Cl2/hekzan ile saflaştırıldı. 

Rasemik siklopent-2-enol (74) bileşiği %85 verimle elde edildi (Adam and Pasquato 

1987). 
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CDI, NH2OH.HCl

Piridin
 0 oC
40 oC

110  oC

O N
H

O

OHOH

O

H
N

HO
O

74 75 38

 

Şekil 3.42. 38 nolu bileşiğin sentez planı 

Siklopent-2-en-hidroksi karbamat (75) bileşiği sentezlenmek istendi. Reaksiyonun 

sıcaklık değerlerinin değiştirilmesine rağmen 38 nolu bileşiğinin sentezi başarılamadı. 

Oluşacak 38 nolu oksazolidinon bileşiğinin gergin olmasından dolayı reaksiyonun 

gerçekleşmediğini düşünülmektedir. Fakat farklı bir türev olan beş halkalı bileşik 

üzerinden devam etmek istedik. Bunun içinde 4-hidroksi-2-siklopentenon (78) bileşiği 

sentezlemeye çalışıldı. 

 

3.41. 4-Hidroksi-2-siklopentenon (78) Bileşiğinin Sentezi 

O
OH

O

OH

KH2PO4

H2O
pH: 4.1

77 78

O
O NaBH4

MeOH

76  

Şekil 3.43. 4-Hidroksi-2-siklopentenon (78) bileşiğinin sentezi 

Furfural aldehit (76) metanolde çözülerek, reaksiyon buz banyosuna konarak manyetik 

olarak karıştırıldı. Ardından NaBH4 parça parça 15 dakikalık periyotlar halinde ilave 

edilerek reaksiyon karışımı 12 saat manyetik olarak karıştırıldı. %90 verimle furfural 

alkol (77) elde edildi. Furan-2-metanol (77) saf suda çözülerek üzerine KH2PO4 ilave 

edilerek manyetik olarak karıştırıldı. Bu karışıma pH: 4.1 olana kadar H3PO4 ilave 

edilerek sıcaklık 90oC ye çıkartıldı. Reaksiyon karışımı manyetik olarak 40 saat 

karıştırıldı. Daha sonra karışım metilen klorür ile ekstraksiyonu yapılarak su fazı 
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toplandı. Ardından su fazı evaporatörde çektirilerek metilen klorürde çözülerek Na2SO4 

ilave edildi. Karışım filtre edilerek çektirildi. 4-hidroksi-2-siklopentenon (78) bileşiği 

%53 verimle elde edildi (Nazef et al. 2012).  

CDI, NH2OH.HCl
O

OH

O

O
HN

HO

O

O

ON

O
HO
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Piridin
 0 oC
40 oC

110  oC

+

78 79 80

δ

 

Şekil 3.44. 80 nolu bileşiğin sentez planı 

4-Hidroksi-2-siklopentenon (78) bileşiği başarı ile sentezlendi. 78 nolu bileşiğin α,β 

doymamış sistem olmasından dolayı β-pozisyonu kısmı pozitif yüklü olacaktı. Bundan 

polarizasyonundan dolayı reaksiyonun gerçekleşmesini tahmin ettik. Fakat 79 nolu 

karbamat bileşiğine dönüştürmek istediğimizde bu reaksiyonunda gerçekleşmediği ve 

beşli halkalarda böyle bir reaksiyonun gerçekleşmediği belirlendi. 

3.42. Siklohepten (81) Bileşiğinin Fotooksijenasyonu 

81

3O2/hν
TPP

CH2Cl2

82

OOH

 

Şekil 3.45. Rasemik 3-hidroperoksi siklohept-1-en (82) bileşiğinin sentezi 

Siklohepten (81) bileşiği metilen klorürde çözülerek, katalitik miktarda TPP ilave 

edildikten sonra çözeltiden oda sıcaklığında triplet oksijen gazı geçirilirken 500W’lık 

lamba ile ışınlandırıldı. Reaksiyona 12 saat devam edildi. Daha sonra reaksiyonun 
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çözücüsü evaporatörde uzaklaştırıldı. %75 verim ile rasemik 3-hidroperoksi siklohept-

1-en (82)  bileşiği elde edildi (Chambers et al. 1996). 

3.43. Rasemik Siklohept-2-enol (83) Bileşiğinin Sentezi 

DMS, Ti(O-i-Pr)4

CH2Cl2

OOH OH

82 83  

Şekil 3.46. Rasemik siklohept-2-enol (83) bileşiğinin sentezi 

Rasemik 3-hidroperoksi siklohept-1-en (82) bileşiği metilen klorürde çözülerek oda 

sıcaklığında manyetik olarak karıştırıldı. Daha sonra Me2S ve katalitik miktarda Ti(O-i-

Pr)4 reaksiyon karışımına ilave edildi. 12 saat reaksiyona devam edildikten sonra 

çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı. Ham ürün %10 CH2Cl2/hekzan ile yürütüldü. 

Rasemik siklohept-2-enol (83) bileşiği %85 verimle elde edildi. 

 

CDI, NH2OH.HCl

Piridin
 0 oC
40 oC

110  oC

O N
H

O

OHOH

O

H
N OHO

83 84 85

 

Şekil 3.47. 85 nolu bileşiğin sentez planı 

Siklohept-2-en-hidroksi karbamat bileşiğini (84) sentezlemek istedik. Reaksiyonun 

sıcaklık değerlerini değiştirmemize rağmen reaksiyonun olmadığını gözlemledik. 

Oluşacak karbamat molekülünün konfigurasyon yapısından dolayı reaksiyonun 

gerçekleşmediğini düşünmektedir. 
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4. ARAŞTIRMA BULGULARI 

4.1. Saflaştırma 

Deneylerde kullanılan bütün çözücü ve kimyasal maddelerin saflaştırma işlemleri, 

literatürde belirtilen şekilde yapıldı (Armerago and Chai 2003). 

4.2. Kromotografik Ayırmalar 

4.2.1. Kolon kromotografisi 

Silikajel 60 (70-230 mesh ASTM) (Merck) 

4.2.2. İnce tabaka kromotografisi 

Silikajel 60 HF254+366(preperatif)(Merck) 

4.3. Spektrumlar 

1H-NMR Spektrumları 

1H-NMR Varian 400 MHz Spektrometre 
1H-NMR Bruker 400 MHz Spektrometre 

13C-NMR Spektrumları 

13C-NMR Varian 100 MHz spektrometre 
13C-NMR Bruker 100 MHz spektrometre 
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IR Spektrumu 

Mattson 1000 FTIR Spektrofotometre 

Polarimetre 

ADP220 Bs Polarimeter 

4.4. Deneyler 

4.4.1. Singlet Oksijen ile Rasemik 3-Hidroperoksit Siklohekz-1-en (42) Bileşiğinin 

Sentezi 

3 gram  (0.03 mol) siklohekzen (11) bileşiği 100 mL metilen klorürde çözüldü. Katalitik 

miktarda TPP ilave edildikten sonra çözeltiden oda sıcaklığında triplet oksijen gazı 

geçirilirken 500 W’lık lamba ile ışınlandırıldı. Reaksiyona 12 saat devam edildi. Daha 

sonra reaksiyonun çözücüsü evaporatörde uzaklaştırıldı. %45 verim ile 1.87 gram 

rasemik 3-hidroperoksi siklohekz-1-en (42) bileşiği elde edildi (EK 1.1) (Chambers et 

al. 1996).  

OOH

42
 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): δ = 1.22-2.14 (m, 6H), 4.48 (m, 1H),5.73 (m, 1H), 

6.01 (m, 1H), 7.96 (bs, 1H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): δ =20.4, 27.3, 28.4, 80.4, 126.1, 135.3. 
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IR (CHCl3, cm-1): 2920, 2853, 1716, 1681, 1447, 1272, 1256, 750. 

4.4.2. Rasemik 3-Hidroperoksi Siklohekz-1-en (42) Bileşiğinin DMS ile 

İndirgenmesi 

1 gram  (0.008 mol) rasemik 3-hidroperoksi siklohekz-1-en (42) bileşiği 100 mL 

metilen klorürde çözülerek oda sıcaklığında manyetik olarak karıştırıldı. Daha sonra 

Me2S ve katalitik miktarda Ti(O-i-Pr)4 reaksiyon karışımına ilave edildi. 12 saat 

reaksiyona devam edildikten sonra çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı. Ham ürün %10 

CH2Cl2:hekzan ile yürütüldü.  rasemik siklohekz 2-enol (43) bileşiği %85 verimle 0.73 

gram elde edildi (EK 1.2). 

OH

43
 

1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları literatür ile uyum içerisindedir (Kolodiazhna et al. 

2013). 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): δ = 1.54-2.02 (m, 6H), 4.15 (m, 1H), 5.70 (m, 1H), 

5.78 (m, 1H). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): δ =19.2, 25.2, 32.2, 65.7, 130.2, 130.6. 

IR (CHCl3, cm-1): 3026, 2861, 2859, 2684, 2668, 1650, 1450, 1437, 1365, 1348, 1288, 

1181, 1003, 928. 
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4.4.3. Rasemik Siklohekz-2-en Hidroksikarbamat (44) Bileşiğinin Sentezi 

1 gram  (0.01 mol) rasemik siklohekz-2-enol (43) bileşiği 50 mL piridinde çözülerek 

40oC’de 2.48 gram  (0.015 mol) N,N’-karbonildiimidazol ilave edilerek reaksiyon 

yaklaşık 2 saat manyetik olarak karıştırıldı. Daha sonra 1.76 gram (0.025 mol) 

hidroksilamin hidroklorür reaksiyon karışımına ilave edildi. Reaksiyona 40oC’de 24 

saat daha devam edildi. Daha sonra reaksiyon karışımı 2x50 mL %5’lik HCl ve 2x50 

mL etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz Na2SO4 üzerinden kurutulduktan sonra 

çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı. Rasemik siklohekz-2-en hidroksikarbamat (44) 

molekülü %75 verimle 1.2 gram sentezlendiği belirlendi (EK 1.3). 

O N
H

O

OH

44

 

1H-NMR (2400 MHz, CDCl3, ppm): δ = 1.2-2.1 (m, 6H), 5.20 (m, 1H), 5.74 (m, 1H), 

5.97 (m, 1H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): δ = 28.6, 29.9, 31.0,  70.3, 125.5, 133.4, 159.4. 

IR (CHCl3, cm-1): 3035, 2859, 2684, 2668, 1650, 1450, 1437, 1365, 1348, 1288, 1181 

4.4.4. Rasemik Siklohekz-2-en Benzoksikarbamat (45a) Bileşiğinin Sentezi 

1 gram (0.006 mol) rasemik siklohekz-2-en hidroksikarbamat (44) bileşiği 10 mL Et2O 

çözülerek 0oC’de 0.58 gram Et3N (0.0057 mol) ilave edildi. Manyetik olarak karıştırılan 

reaksiyon karışımına 1.31 gram  (0.0057 mol) 2,3,4,5,6 pentaflorobenzoil klorür damla 
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damla ilave edildi. Reaksiyona 24 saat devam edildi. Daha sonra reaksiyon karışımı 

2x50 mL %5’lik HCl ve 2x50 mL etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz Na2SO4 

üzerinden kurutulduktan sonra çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı. Rasemik siklohekz-

2-en benzoksikarbamat (45a) molekülü %70 verimle 1.56 gram sentezlendiği belirlendi 

(EK 1.4). 

O N
H

O

O R

O

R= C6H5  45a
      C6F5  45b

 

45a’nın spektrum verileri; 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): δ = 1.60-2.07 (m, 6H), 5.30 (m, 1H), 5.77 (m, 1H), 

5.98 (m, 1H), 7.46 (m, 2H), 7.63 (m, 1H), 8.09 (m, 2H), 8.33 (bs, 1H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): δ =18.6, 24.8, 28.2, 71.0, 124.9, 126.8, 128.7, 

130.0, 133.6, 134.2, 156.4, 165.9. 

IR (CHCl3, cm-1): 3252, 2944, 1784, 1741, 1653, 1525, 1426, 1329, 1184, 1102, 1060. 

1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları literatür ile uyum içerisindedir (Donohoe et al. 

2007). 45b’nın spektrum verileri; 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): δ =  1.62-2.06 (m, 6H), 5.30-5.33 (m, 1H), 5.73-

5.80 (m, 1H), 5.97-6.02 (m, 1H), 8.39 (bs, 1H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): δ = 18.6, 25.0, 28.3, 71.4, 124.3, 135.5, 136.5 

(m), 139.2 (m), 144.8 (m), 147.3, 155.9, 158.7 
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4.4.5. Rasemik 4-Hidroksihekzahidrobenzo[d]okzazol-2-(3H)-on (36) Bileşiğinin 

Sentezi 

1 gram (0.003 mol) rasemik siklohekz-2-en benzoksikarbamat (45a) bileşiği 20 mL 

(3:1) t-Butanol:H2O’da çözülerek oda sıcaklığında manyetik olarak karıştırıldı. 0.5 mL 

su içerisinde 4 mg potasyum osmat(IV) dihidrat reaksiyon karışımına damla damla ilave 

edildi. Reaksiyona 24 saat devam edildi. Daha sonra reaksiyon karışımı 200 mg sodyum 

sülfit eklenerek 2x50 mL Toluen ile ekstrakte edildi. Organik faz Na2SO4 üzerinden 

kurutulduktan sonra çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı. Rasemik 4-

hidroksihekzahidrobenzo[d]okzazol-2-(3H)-on (36) bileşiği %98 verimle 0.44 gram 

sentezlendiği belirlendi (EK 1.5). 

O
NH

O

OH
36

 

1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları literatür ile uyum içerisindedir (Donohoe et al. 

2007). 

1H -NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): δ = 1.25-2.18 (m, 6H), 3.84 (m, 1H), 3.92 (m, 

1H), 4.70 (m, 1H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): δ =160.4, 76.2, 68.4, 55.8, 27.2, 26.0, 16.3 

IR (CHCl3, cm-1): 3380, 2927, 1730, 1071 
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4.4.6. Rasemik Siklohekz-2-enol (43)’un CCL (Candida Cylindrica Lipase)  İle 

Enzimatik Kinetik Rezolüsyonu 

Rasemik 0.5 gram siklohekz-2-enol (43) bileşiği 50 ml’lik dibi yuvarlak bir balona 

alındı. İçerisine 20 ml vinil asetat ilave edilerek çözüldü. İçerisine 50 mg CCL enzimi 

ilave edildi. 10oC de çalkalayıcı ile karıştırılan reaksiyon TLC ile kontrol edildi. 24 saat 

sonunda %50 alkol-asetat oluşumunun gözlenmesi ile karışımın üzerine etil asetat ilave 

edilip, süzgeç kağıdından süzülerek reaksiyon sona erdirildi. Etil asetat evaparatörde 

(35oC, 20 mm-Hg) uzaklaştırıldı. Ham ürün silikajel ince tabaka kromatografisi ile %15 

etil asetat/hekzan karışımı ile ayrıldı. (R)-(+)-Siklohekz-2-enol (43a)  %46 verimle izole 

edildi. Polarimetrede 43a bileşiğinin çevirme açısı     [𝛼]D25 = 16.8 (c 1.0, CH2Cl2) olarak 

belirlendi (EK 1.6). 

OH

43a

 

1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları literatür ile uyum içerisindedir (Kolodiazhna et al. 

2013). 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): δ = 1.54-2.02 (m, 6H), 4.15 (m, 1H), 5.70 (m, 1H), 

5.78 (m, 1H). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): δ =19.2, 25.2, 32.2, 65.7, 130.2, 130.6. 

IR (CHCl3, cm-1): 3026, 2861, 2859, 2684, 2668, 1650, 1450, 1437, 1365, 1348, 1288, 

1181, 1003, 928. 
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4.4.7. Rasemik Siklohekz-2-enol (43)’un CRL (Candida Rugosa Lipase)  ile 

Enzimatik Kinetik Rezolüsyonu 

Rasemik 1 gram siklohekz-2-enol (43) bileşiği 50 mL’lik dibi yuvarlak bir balona 

alınarak 20 mL vinil asetat ilave edilerek çözüldü. İçerisine 50 mg CRL enzimi ilave 

edildi. 10oC de çalkalayıcı ile karıştırılan reaksiyon 1H-NMR ile kontrol edildi. 24 saat 

sonunda %50 alkol-asetat oluşumunun gözlenmesi ile karışımın üzerine etil asetat ilave 

edilip, süzgeç kağıdından süzülerek reaksiyon sona erdirildi. Etil asetat evaparatörde 

(35oC, 20 mm-Hg) uzaklaştırıldı. Ham ürün silikajel kolon kromatografisi ile %25 etil 

asetat/hekzan karışımı ile ayrıldı. Ayrılan alkol (43a) ve asetat (46a) ürünlerinin 

polarimetre ile çevirme açıları tespit edildi. Alkol ürününün rasemik olduğu, (S)-asetat 

(46a) ürününün ise [𝛼]D25 = -60.2 (c 1.0, CH2Cl2) olarak belirlendi (EK 1.7).  

OAc

46a
 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): δ = 5.90-5.96 (m, 1H), 5.62-5.67 (m, 1H), 5.22-

5.26 (m, 1H), 2.02 (s, 3H), 1.99-1.57 (s, 6H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): δ =171.1, 132.9, 125.8, 68.3, 28.5, 25.1, 21.6, 

19.0,  

IR (CHCl3, cm-1): 2939, 2869, 1729, 1434, 1371, 1242, 1030 
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4.4.8. (S)-(-)-Siklohekz-2-en asetat (46a) Bileşiğinin Metanolizi 

0.4 gram  (S)-(-)-Siklohekz-2-en asetat (46a) bileşiği 50 mL’lik dibi yuvarlak bir balona 

alındı. İçerisine 20 mL metanol ilave edilerek çözüldü. Ardından 0.1 gram K2CO3 ilave 

edilerek oda sıcaklığında 12 saat manyetik olarak karıştırıldı. Ham ürün silikajel kolon 

kromatografisi ile %25 etil asetat/ hekzan karışımı ile ayrıldı. (S)-(-)-Siklohekz-2-enol 

(43b)  izole edildi. Polarimetrede 43b bileşiğinin çevirme açısı     [𝛼]D25 = -56.7 (c 1.0, 

CH2Cl2) olarak belirlendi (EK 1.6). 

43b

OH

 

1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları literatür ile uyum içerisindedir (Kolodiazhna et al. 

2013). 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): δ = 1.54-2.02 (m, 6H), 4.15 (m, 1H), 5.70 (m, 1H), 

5.78 (m, 1H). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): δ =19.2, 25.2, 32.2, 65.7, 130.2, 130.6. 

IR (CHCl3, cm-1): 3026, 2861, 2859, 2684, 2668, 1650, 1450, 1437, 1365, 1348, 1288, 

1181, 1003, 928. 

4.4.9. (S)-(-)-Siklohekz-2-en Hidroksikarbamat (44a) Bileşiğinin Sentezi 

1 gram (0.01 mol) (S)-(-)-siklohekz-2-enol (43b) bileşiği 50 mL piridinde çözülerek 

40oC’de 2.48 gram (0.015 mol) N,N’-karbonildiimidazol ilave edilerek reaksiyon 
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yaklaşık 2 saat manyetik olarak karıştırıldı. Daha sonra 1.76 gram (0.025 mol) 

hidroksilamin hidroklorür reaksiyon karışımına ilave edildi. Reaksiyona 40oC’de 24 

saat daha devam edildi. Daha sonra reaksiyon karışımı 2x50 mL %5’lik HCl ve 2x50 

mL etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz Na2SO4 üzerinden kurutulduktan sonra 

çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı. (S)-(-)-Siklohekz-2-en hidroksikarbamat (44a) 

molekülü %75 verimle 1.2 gram sentezlendiği belirlendi. Polarimetrede 44a bileşiğinin 

çevirme açısı [𝛼]D25 = -63.6 (c 1.0, CH2Cl2) olarak belirlendi (EK 1.8). 

O N
H

O

OH

44a

 

1H-NMR (2400 MHz, CDCl3, ppm): δ = 1.2-2.1 (m, 6H), 5.20-5.24 (m, 1H), 5.73-5.79 

(m, 1H), 5.96-5.99 (m, 1H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): δ = 28.6, 29.9, 31.0,  70.3, 125.5, 133.4, 159.4. 

IR (CHCl3, cm-1): 3035, 2859, 2684, 2668, 1650, 1450, 1437, 1365, 1348, 1288, 1181 

4.4.10. (S)-(-)-Siklohekz-2-en Benzoksikarbamat (45c) Bileşiğinin Sentezi 

1 gram (0.006 mol) (S)-(-)-siklohekz-2-en hidroksikarbamat (44a) bileşiği 10 mL Et2O 

çözülerek 0oC’de 0.58 gram Et3N (0.0057 mol) ilave edildi. Manyetik olarak karıştırılan 

reaksiyon karışımına 1.31 gram (0.0057 mol) benzoil klorür molekülü damla damla 

ilave edildi. Reaksiyona 24 saat devam edildi. Daha sonra reaksiyon karışımı 2x50 mL 

%5’lik HCl ve 2x50 mL etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz Na2SO4 üzerinden 

kurutulduktan sonra çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı. (S)-(-)-Siklohekz-2-en 

benzoksikarbamat (45c) molekülü %68 verimle 1.56 gram sentezlendiği belirlendi. 
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Polarimetrede 45c bileşiğinin çevirme açısı     [𝛼]D25 = -72.3 (c 1.0, CH2Cl2) olarak 

belirlendi (EK 1.9). 

45c

O N
H

O

O Ph

O

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): δ = 1.60-2.07 (m, 6H), 5.30 (m, 1H), 5.77 (m, 1H), 

5.98 (m, 1H), 7.46 (m, 2H), 7.63 (m, 1H), 8.09 (m, 2H), 8.33 (bs, 1H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): δ =18.6, 24.8, 28.2, 71.0, 124.9, 126.8, 128.7, 

130.0, 133.6, 134.2, 156.4, 165.9. 

IR (CHCl3, cm-1): 3252, 2944, 1784, 1741, 1653, 1525, 1426, 1329, 1184, 1102, 1060. 

4.4.11. (3aR,4R,7aS)-(-)-4-Hidroksihekzahidrobenzo[d]okzazol-2-(3H)-on (36a) 

Bileşiğinin Sentezi 

1 gram (0.003 mol) (S)-(-)-siklohekz-2-en benzoksikarbamat (45c) bileşiği 20 mL (3:1) 

t-Butanol:H2O’da çözülerek oda sıcaklığında manyetik olarak karıştırıldı. 0.5 mL su 

içerisinde 4 mg potasyum osmat(IV) dihidrat reaksiyon karışımına damla damla ilave 

edildi. Reaksiyona 24 saat devam edildi. Daha sonra reaksiyon karışımı 200 mg sodyum 

sülfit eklenerek 2x50 mL Toluen ile ekstrakte edildi. Organik faz Na2SO4 üzerinden 

kurutulduktan sonra çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı. (3aR,4R,7aS)-(-)-4-

Hidroksihekzahidrobenzo[d]okzazol-2-(3H)-on (36a) bileşiği %98 verimle 0.44 gram 

sentezlendiği belirlendi. Polarimetrede 36a bileşiğinin çevirme açısı     [𝛼]D25 = -58.5 (c 

1.0, CH2Cl2) olarak belirlendi (EK 1.10). 
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36a

O
HN

HO

O

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): δ = 1.25-2.18 (m, 6H), 3.83-3.87 (m, 1H), 3.91-

3.96 (m, 1H), 4.70-4.73 (m,1H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): δ =160.4, 76.2, 68.4, 55.8, 27.2, 26.0, 16.3 

IR (CHCl3, cm-1): 3380, 2927, 1730, 1071 

4.4.12. Singlet Oksijen ile 3-Hidroperoksi Siklookt-1-en (48)  Bileşiğinin Sentezi 

3 gram (0.03 mol) siklookten (47)  bileşiği 100 mL metilen klorürde çözüldü. Katalitik 

miktarda TPP ilave edildikten sonra çözeltiden oda sıcaklığında triplet oksijen gazı 

geçirilirken 500W’lık lamba ile ışınlandırıldı. Reaksiyona 12 saat devam edildi. Daha 

sonra reaksiyonun çözücüsü evaporatörde uzaklaştırıldı. %30 verim ile 1.16 gram 

rasemik 3-hidroperoksi siklookt-1-en (48)  bileşiği elde edildi (EK 1.11) (Chambers et 

al. 1996). 

48

OOH

 

1H-NMR (200 MHz, CDCl3, ppm): δ = 1.13-2.2 (m, 10H), 4.91-4.97 (m, 1H), 5.68-

5.73 (m, 2H). 
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13C-NMR (50 MHz, CDCl3, ppm): δ =25.4, 28.1, 28.4, 30.8, 34.8, 85.3, 132.3, 133.4 

IR (CHCl3, cm-1): 3395, 2931, 2858, 1710, 1664, 1452, 1359,  1282, 1038. 

4.4.13. Rasemik 3-Hidroperoksi Siklookt-1-en (48) Bileşiğinin DMS ile 

İndirgenmesi 

1 gram (0.008 mol) rasemik 3-hidroperoksi siklookt-1-en (48) bileşiği 100 mL metilen 

klorürde çözülerek oda sıcaklığında manyetik olarak karıştırıldı. Daha sonra Me2S ve 

katalitik miktarda Ti(O-i-Pr)4 reaksiyon karışımına ilave edildi. 12 saat reaksiyona 

devam edildikten sonra çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı. Ham ürün %10 

CH2Cl2/hekzan ile yürütüldü.  Rasemik siklookt-2-enol (49) bileşiği %85 verimle 0.74 

gram elde edildi (EK 1.12). 

OH

49

 

1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları literatür ile uyum içerisindedir (Olivo et al. 2013) 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): δ = 1.3-2.17 (m, 10H), 4.64-4.72 (m, 1H), 5.58-

5.65 (m, 2H). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): δ =23.9, 26.1, 26.5, 29.3, 28.8, 69.7, 128.9, 135.2. 

IR (CHCl3, cm-1): 3028, 2859, 2683, 2662, 1651, 1449, 1420, 1184, 1021, 933. 
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4.4.14. Rasemik Siklookt-2-en hidroksikarbamat (50) Bileşiğinin Sentezi 

1 gram rasemik siklookten-2-enol bileşiği (49) 50 mL piridinde çözüldü. 40oC’de (0.015 

mol) 1.5 gram N,N’-karbonildiimidazol ilave edilerek reaksiyon yaklaşık 2 saat 

manyetik olarak karıştırıldı. Daha sonra 1.8 gram hidroksilamin hidroklorür reaksiyon 

karışımına ilave edildi. Reaksiyona 40oC’de 24 saat daha devam edildi. Ardından 

etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz Na2SO4 üzerinden kurutulduktan sonra çözücü 

evaporatörde uzaklaştırıldı. Rasemik siklookt-2-en hidroksikarbamat molekülü (50) 

%75 verimle 1.1 gram elde edildi (EK 1.13). 

O N
H

O

OH

50

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): δ = 7.5 (bs, 2H), 5.57-5.67 (m, 2H), 5.02-5.13 (m, 

1H), 5.46-5.52 (m, 1H),  2.27-1.24 (m, 10H). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): δ =159.3, 130.4, 130.1, 74.9, 35.4, 28.9, 26.5, 

25.9, 23.4. 

IR (CHCl3, cm-1): 3300, 2928, 2858, 1714, 1461, 1269, 1119, 1025.  

4.4.15. Rasemik Siklookt-2-en Benzoksikarbamat (51) Bileşiğinin Sentezi 

1 gram rasemik siklookt-2-en hidroksikarbamat (50) bileşiği 10 mL Et2O çözülerek 

0oC’de 250 mg Et3N ilave edildi. Manyetik olarak karıştırılan reaksiyon karışımına 0.5 

gram benzoil klorür damla damla ilave edildi. Reaksiyona 24 saat devam edildi. Daha 

 



69 
 

sonra reaksiyon karışımı HCl ve etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz Na2SO4 

üzerinden kurutulduktan sonra çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı. Rasemik siklookt-2-

en benzoksikarbamat (51) molekülü %70 verimle 1.2 gram sentezlendiği belirlendi (EK 

1.14). 

O N
H

O

O Ph

O

51
 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): δ = 8.15-8.18 (m, 1H), 7.53-7.42 (m, 4H), 5.61 

(dd, 2H, J=9.88,  17.2 Hz), 5.2 (dd, 1H, J=7.32,  10.25 Hz), 2.16-1.12 (m, 10H). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): δ =167.4, 164.2, 134.6, 132.5, 130.7, 130.5, 

129.0, 128.7,128.4, 77.4, 34.8, 28.8, 26.5, 25.8, 23.2.  

IR (CHCl3, cm-1): 3527, 2929, 2857, 1774, 1755, 1714, 1451, 1316, 1242, 1126, 1012, 

945  

4.4.16. Rasemik 4-Hidroksioktahidrosiklooktan[d]okzazol-2(3H)-on (52) 

Bileşiğinin Sentezi 

1 gram rasemik siklookt-2-en benzoksikarbamat (51) bileşiği 20 mL (3:1) t-

Butanol:H2O’da çözülerek oda sıcaklığında manyetik olarak karıştırıldı. 0.5 mL su 

içerisinde 4 mg potasyum osmat(IV)dihidrat reaksiyon karışımına damla damla ilave 

edildi. Reaksiyona 24 saat devam edildi. Daha sonra reaksiyon karışımı sodyum sülfit 

eklenerek Toluen ile ekstrakte edildi. Organik faz Na2SO4 üzerinden kurutulduktan 

sonra çözücü evaporatörden uzaklaştırıldı. 0.5 gram rasemik 4-
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hidroksioktahidrosiklooktan[d]okzazol-2(3H)-on (52) bileşiği %78 verimle elde edildi 

(EK 1.15) (Donohoe et al. 2002).  

O

HNHO
O

52

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): δ = 6.7 (bs, 1H), 4.90-4.98 (m, 1H), 3.92-3.99 (m, 

1H), 3.81-3.85 (m, 1H), 1.85-1.24 (m, 10H). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): δ =128.5, 76.9, 76.8, 61.7, 34.0, 29.5, 26.6, 24.9, 

19.5 

IR (CHCl3, cm-1): 3398, 2929, 1730, 1452, 1262, 1124, 1035, 980 

4.4.17. Rasemik Siklooktenol (49)’un CRL (Candida Rugosa Lipase)  ile Kinetik 

Enzimatik Rezolüsyonu 

Rasemik 1 gram siklookt-2-enol (49) bileşiği 50 ml’lik dibi yuvarlak bir balona alındı. 

İçerisine 20 ml vinil asetat ilave edilerek çözüldü. İçerisine 50 mg CRL enzimi ilave 

edildi. 10oC de çalkalayıcı ile karıştırılan reaksiyon TLC ile kontrol edildi. 24 saat 

sonunda %50 alkol-asetat oluşumunun gözlenmesi ile karışımın üzerine etilasetat ilave 

edilip, süzgeç kağıdından süzülerek reaksiyon sona erdirildi. Etilasetat evaparatörde 

(35oC, 20 mm-Hg) uzaklaştırıldı. Ham ürün silikajel kolon kromatografisi ile %25 

etilasetat/n-hekzan karışımı ile ayrıldı. Ayrılan alkol (49a) ve asetat (53a) ürünlerinin 

polarimetre ile çevirme açıları tespit edildi. Alkol ürününün rasemik olduğu, (R)- asetat 

(53a) ürününün ise [𝛼]D25 = -27.6 (c 1.0, CH2Cl2) olarak %46 verimle sentezlendi  (EK 

1.17).  
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OAc

53a

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): δ = 5.63-5.67 (m, 2H), 5.40-5.56 (m, 1H), 2.27-

2.01 (m, 2H), 2.0 (s, 3H), 1.99-1.21 (m, 8H). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): δ =170.6, 130.9, 129.9, 72.5, 35.3, 28.9, 26.5, 

26.0, 23.5, 21.6 

IR (CHCl3, cm-1): 3395, 2931, 2858, 1710, 1664, 1452, 1359,  1282, 1038 

4.4.18. (R)-(-)-Siklookt-2-en Asetat (53a) Bileşiğinin Metanolizi 

0.4 gram (R)-(-)-Siklookt-2-en asetat (53a) bileşiği 50 ml’lik dibi yuvarlak bir balona 

alındı. İçerisine 20 ml metanol ilave edilerek çözüldü. Ardından 0.1 gram K2CO3 ilave 

edilerek oda sıcaklığında 12 saat manyetik olarak karıştırıldı. Ham ürün silikajel kolon 

kromatografisi ile %25 etil asetat-n-hekzan karışımı ile ayrıldı. (R)-(-)-Siklookt-2-enol 

(49b)  %95 verimle 0.35 gram izole edildi. Polarimetrede 49b bileşiğinin çevirme açısı     

[𝛼]D25 =-25.8 (c 1.0, CH2Cl2) olarak belirlendi (EK 1.16) (Sodergren et al. 2000). 

OH

49a
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): δ = 1.3-2.17 (m, 10H), 4.64-4.72 (m, 1H), 5.58-

5.65 (m, 2H). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): δ = 23.9, 26.1, 26.5, 29.3, 28.8, 69.7, 128.9, 

135.2. 

IR (CHCl3, cm-1): 3028, 2859, 2683, 2662, 1651, 1449, 1420, 1184, 1021, 933. 

4.4.19. (R)-(-)-Siklookt-2-en Hidroksikarbamat (50a) Bileşiğinin Sentezi 

1 gram  (R)-(-)-siklookten 2-enol bileşiği (49b) 50 mL piridinde çözüldü. 40oC’de 

(0.015 mol) 1.5 gram N,N’-karbonildiimidazol ilave edilerek reaksiyon yaklaşık 2 saat 

manyetik olarak karıştırıldı. Daha sonra 1.8 gram hidroksilamin hidroklorür reaksiyon 

karışımına ilave edildi. Reaksiyona 40oC’de 24 saat daha devam edildi. Ardından 

etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz Na2SO4 üzerinden kurutulduktan sonra çözücü 

evaporatörde uzaklaştırıldı. (R)-(-)-Siklookt-2-en hidroksikarbamat molekülü (50a) %75 

verimle 1.1 gram elde edildi. Polarimetrede 50a bileşiğinin çevirme açısı [𝛼]D25 = -30.2 

(c 1.0, CH2Cl2) olarak belirlendi  (EK 1.18). 

O N
H

O

OH

50a

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): δ = 7.5 (bs, 2H), 5.57-5.67 (m, 2H), 5.02-5.13 (m, 

1H), 5.46-5.52 (m, 1H),  2.27-1.24 (m, 10H). 
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): δ =159.3, 130.4, 130.1, 74.9, 35.4, 28.9, 26.5, 

25.9, 23.4. 

IR (CHCl3, cm-1): 3300, 2928, 2858, 1714, 1461, 1269, 1119, 1025.  

4.4.20. (R)-(-)-Siklookt-2-en Benzoksikarbamat (51a) Bileşiğinin Sentezi 

1 gram  (R)-(-)-Siklookt-2-en hidroksikarbamat (50a) bileşiği 10 mL Et2O çözülerek 

0oC’de 250 mg Et3N ilave edildi. Manyetik olarak karıştırılan reaksiyon karışımına 0.5 

gram benzoil klorür damla damla ilave edildi. Reaksiyona 24 saat devam edildi. Daha 

sonra reaksiyon karışımı HCl ve etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz Na2SO4 

üzerinden kurutulduktan sonra çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı. (R)-(-)-Siklookt-2-en 

benzoksikarbamat (51a) molekülü %70 verimle 1.2 gram sentezlendiği belirlendi. 

Polarimetrede 51a bileşiğinin çevirme açısı  [𝛼]D25 = -33.4 (c 1.0, CH2Cl2) olarak 

belirlendi  (EK 1.19). 

O N
H

O

O Ph

O

51a

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): δ = 8.15-8.18 (m, 1H), 7.53-7.42 (m, 4H), 5.61 

(dd, 2H, J=9.88,  17.2 Hz), 5.2 (dd, 1H, J=7.32,  10.25 Hz), 2.16-1.12 (m, 10H). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): δ =167.4, 164.2, 134.6, 132.5, 130.7, 130.5, 

129.0, 128.7,128.4, 77.4, 34.8, 28.8, 26.5, 25.8, 23.2.  

IR (CHCl3, cm-1): 3527, 2929, 2857, 1774, 1755, 1714, 1451, 1316, 1242, 1126, 1012, 

945  

 



74 
 

4.4.21. (3aS,4S,9aR)-(-)-4-Hidroksioktahidrosiklooktan[d]okzazol-2(3H)-on (52a) 

Bileşiğinin Sentezi 

1 gram  (R)-(-)-siklookt-2-en benzoksikarbamat (51a) bileşiği 20 mL (3:1) t-

butanol:H2O’da çözülerek oda sıcaklığında manyetik olarak karıştırıldı. 0.5 mL su 

içerisinde 4 mg potasyum osmat(IV) dihidrat reaksiyon karışımına damla damla ilave 

edildi. Reaksiyona 24 saat devam edildi. Daha sonra reaksiyon karışımı sodyum sülfit 

eklenerek toluen ile ekstrakte edildi. Organik faz Na2SO4 üzerinden kurutulduktan sonra 

çözücü evaporatörden uzaklaştırıldı. 0.5 gram (3aS,4S,9aR)-(-)-4-

Hidroksioktahidrosiklooktan[d]okzazol-2(3H)-on (52a) bileşiği %78 verimle elde 

edildi. Polarimetrede 52a bileşiğinin çevirme açısı  [𝛼]D25 = -28.1 (c 1.0, CH2Cl2) olarak 

belirlendi (EK 1.20). 

O

HNHO
O

52a

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): δ = 6.7 (bs, 1H), 4.90-4.98 (m, 1H), 3.92-3.99 (m, 

1H), 3.81-3.85 (m, 1H), 1.85-1.24 (m, 10H). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): δ =161.2, 76.9, 76.8, 61.7, 34.0, 29.5, 26.6, 24.9, 

19.5 

IR (CHCl3, cm-1): 3398, 2929, 1730, 1452, 1262, 1124, 1035, 980 
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4.4.22. mezo-1,2-Diol Siklohekz-4-en (55) Bileşiğinin Sentezi 

1 gram 1,4-Siklohekzadien (54) 100 ml’lik bir balona alınıp asetonda çözülerek 

manyetik olarak oda sıcaklığında karıştırıldı. Ardından reaksiyon karışımına ekivalent 

miktarda 1.8 gram N-metil morfolin oksit suda çözülerek ilave edildi. Daha sonra 

manyetik olarak karıştırılan reaksiyon karışımına katalitik miktarda OsO4 ilave edildi. 

Reaksiyon karışımı 12 saat devam edildi ve molekül %84 verimle 1.2 gram mezo-1,2 

diol siklohekz-4-en (55) molekülü sentezlendi (EK 1.21) (Kueh et al. 2009). 

OH

OH
55

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): δ = 5.5 (s, 2H), 4.2 (bs, 2H), 3.88 (t, 2H, J=5.13 

Hz), 2.3-2.16 (m, 4H). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): δ =119.3, 64.2, 26.4 

IR (CHCl3, cm-1): 3390, 3029, 2914, 1652, 1430, 1341, 1211, 1070, 978, 897 

4.4.23. mezo-2,2-Dimetil-3a,4,7,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]diokzol (56) Bileşiğinin 

Sentezi 

1 gram mezo-1,2 diol siklohekz-4-en (55) bileşiği 100 ml’lik dibi yuvarlak bir balonda 

çözüldü. 1.1 ekivalent 0.9 gram 2,2-dimetoksipropan ilave edildi ve reaksiyon karışımı 

manyetik olarak karıştırıldı. Reaksiyon karışımına 1 damla derişik H2SO4 eklenip oda 

sıcaklığında 1 saat karıştırıldı. Ardından NaHCO3 ilave edilerek katı kısım süzüldü. 

Çözücü evaporatörde uzaklaştırıldıktan sonra %85 verimle 1.4 gram mezo-2,2-dimetil- 
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3a,4,7,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]diokzol (56) bileşiği sentezlendi  (EK 1.22) (Krow et 

al. 1977).  

O

O
56

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): δ = 5.75 (m, 2H), 4.3 (m, 2H),  2.23 (d, 4H, J=2.9 

Hz), 1.4 (s, 3H), 1.3 (s, 1H). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): δ =121.1, 68.5, 23.7, 22.5, 20.3 

IR (CHCl3, cm-1): 3030, 2987, 1722, 1675, 1382, 1339, 1211, 1057, 978  

4.4.24. Rasemik 5-Hidroperoksi 2,2-Dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-

diokzol (57) Bileşiğinin Sentezi 

1 gram mezo-2,2 dimetil 3a,4,7,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]diokzol (56) bileşiği 100 mL 

metilen klorürde çözüldü. Katalitik miktarda TPP ilave edildikten sonra çözeltiden oda 

sıcaklığında triplet oksijen gazı geçirilirken 500W’lık lamba ile ışınlandırıldı. 

Reaksiyona 12 saat devam edildi. Daha sonra reaksiyonun çözücüsü evaporatörde 

uzaklaştırıldı. %89 verim ile 1.1 gram rasemik 5-hidroperoksi 2,2-dimetil 3a,4,5,7a 

tetrahidrobenzo[d][1,3]diokzol (57) bileşiği elde edildi  (EK 1.23) (Maras et al. 1998). 

O

OHOO
57
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): δ = 6.01 (dd, 1H, J=10.2, 1.1 Hz), 5.83 (dd, 1H, 

J=10.2, 1.1 Hz), 4.62-4.68 (m, 3H), 2.39-2.45 (m, 1H), 1.90-1.96 (m, 1H), 1.35-1.45 

(m, 6H). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): δ =129.3, 109.1, 76.8, 72.6, 72.0, 71.6, 29.7, 28.0, 

26.5 

4.4.25. Rasemik 5-Hidroksi 2,2-Dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol 

(58) Bileşiğinin Sentezi 

1 gram rasemik 5-hidroperoksi 2,2-dimetil 3a,4,5,7a tetrahidrobenzo[d][1,3]diokzol 

(57) bileşiği 100 mL metilen klorürde çözülerek oda sıcaklığında manyetik olarak 

karıştırıldı. Daha sonra 1 ekivalent Me2S ve katalitik miktarda Ti(O-i-Pr)4 reaksiyon 

karışımına ilave edildi. 12 saat reaksiyona devam edildikten sonra çözücü evaporatörde 

uzaklaştırıldı. Ham ürün %10 CH2Cl2/hekzan ile yürütüldü. Rasemik 5-hidroksi 2,2-

dimetil 3a,4,5,7a tetrahidrobenzo[d][1,3]diokzol bileşiği (58) %87 verimle 0.8 gram 

elde edildi  (EK 1.24) (Maras et al. 1998). 

O

OHO
58

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): δ = 5.88 (d, 1H, J=10.5 Hz), 5.66 (d, 1H, J=10.5 

Hz), 4.40-4.46 (m, 2H), 2.45-2.51 (m, 1H), 1.65-1.73 (m, 1H), 1.31 (d, 6H, J=4.8 Hz). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): δ =134.4, 127.0, 109.1, 72.7, 71.6, 63.1, 35.3, 

27.9, 26.5 
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IR (CHCl3, cm-1): 3505, 3003, 2252, 1712, 1420, 1363, 1223, 1062, 918 

4.4.26. Rasemik 2,2-Dimetil 3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol 5-

hidroksikarbamat (59) Bileşiğinin Sentezi 

1 gram rasemik 5-hidroksi 2,2-dimetil 3a,4,5,7a tetrahidrobenzo[d][1,3]diokzol bileşiği 

(58) 50 mL piridinde çözüldü. 40oC’de (0.015 mol) 0.8 gram N,N’-karbonildiimidazol 

ilave edilerek reaksiyon yaklaşık 2 saat manyetik olarak karıştırıldı. Daha sonra 0.6 

gram hidroksilamin hidroklorür reaksiyon karışımına ilave edildi. Reaksiyona 40oC’de 

24 saat daha devam edildi. Ardından etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz Na2SO4 

üzerinden kurutulduktan sonra çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı. Rasemik 2,2-dimetil 

3a,4,5,7a tetrahidrobenzo[d][1,3]diokzol 5-hidroksikarbamat molekülü (59) %75 

verimle 1.2 gram elde edildi  (EK 1.25). 

O

OO
H
N

O
HO

59

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): δ = 7.8 (bs, 1H), 5.84 (d, 1H, J=10.5 Hz), 5.75 (d, 

1H, J=10.5 Hz), 5.30-5.36 (m, 1H), 4.41-4.49 (m, 2H), 2.10-2.18 (m, 1H), 1.82-1.86 (m, 

1H), 1.45-1.18 (m, 6H). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): δ = 159.0, 129.7, 128.9, 115.9, 72.4,  71.3, 68.4, 

31.5, 27.9, 26.5. 
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4.4.27. Rasemik 2,2-Dimetil 3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol 5-

benzoksikarbamat (60) Bileşiğinin Sentezi 

1 gram rasemik 2,2-dimetil 3a,4,5,7a tetrahidrobenzo[d][1,3]diokzol 5-

hidroksikarbamat (59) bileşiği 10 mL Et2O çözülerek 0oC’de Et3N ilave edildi. 

Manyetik olarak karıştırılan reaksiyon karışımına 1 ekivalent 0.8 gram benzoil klorür 

damla damla ilave edildi. Reaksiyona 24 saat devam edildi. Daha sonra reaksiyon 

karışımı HCl ve etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz Na2SO4 üzerinden 

kurutulduktan sonra çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı. Rasemik 2,2-dimetil-3a,4,5,7a-

tetrahidrobenzo[d][1,3] diokzol 5-benzoksikarbamat (60) molekülü %89 verimle 1.3 

gram sentezlendiği belirlendi  (EK 1.26). 

O

OO
H
N

O
OPh

O

60

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): δ = 8.06-8.18 (m, 2H), 7.44-7.69 (m, 2H), 5.92 (d, 

1H, J=10.5 Hz), 5.82 (d, 1H, J=10.5 Hz), 5.48 (m, 1H), 4.46 (m, 2H), 2.50.-2.61 (m, 

2H), 1.13 (m, 6H). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): δ = 166.3, 155.4, 134.5, 130.2, 129.0, 128.8,  

127.8, 124.9, 109.2, 72.2, 71.2, 69.6, 31.7, 30.5, 29.9 
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4.4.28. Rasemik 2,2-dimetil-4-hidroksihekzahidrobenzo[d]okzazol-2(3H)-on (61) 

Bileşiğinin Sentezi 

1 gram rasemik 2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]diokzol 5-

benzoksikarbamat (60) bileşiği 20 mL (3:1) t-Butanol:H2O’da çözülerek oda 

sıcaklığında manyetik olarak karıştırıldı. 0.5 mL su içerisinde 4 mg potasyum osmat(IV) 

dihidrat reaksiyon karışımına damla damla ilave edildi. Reaksiyona 24 saat devam 

edildi. Daha sonra reaksiyon karışımı sodyum sülfit eklenerek Toluen ile ekstrakte 

edildi. Organik faz Na2SO4 üzerinden kurutulduktan sonra çözücü evaporatörden 

uzaklaştırıldı. Rasemik 2,2-dimetil 4-hidroksihekzahidrobenzo[d]okzazol-2(3H)-on (61) 

bileşiği %72 verimle 0.5 gram elde edildi  (EK 1.27).  

O

O

H
N

O

OH

O

61

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): δ = 7.41 (bs, 1H), 5.93-6.02 (m, 1H), 5.81 (d, 1H, 

J=10.4 Hz), 5.72 (d, 1H, J=10.4 Hz), 5.34-5.42  (m, 1H), 4.61-4.45 (m, 3H), 2.50-2.61 

(m, 1H), 1.71-179 (m, 1H), 1.40-1.22 (m, 6H). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): δ = 160.2, 119.7, 80.6, 73.2, 72.6, 71.1, 66.4, 

29.7, 28.8, 27.6 

IR (CHCl3, cm-1): 3367, 2928, 1715, 1600, 1574, 1379, 1236, 1219, 1062, 1032, 878  
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4.4.29.  Rasemik 5-hidroksi-2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol 

(61a)’un CRL (Candida Rugosa Lipase)  ile Kinetik Enzimatik Rezolüsyonu 

Rasemik 1 gram 5-hidroksi 2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]diokzol (58) 

bileşiği 50 ml’lik dibi yuvarlak bir balona alındı. İçerisine 20 ml vinil asetat ilave 

edilerek çözüldü. İçerisine 50 mg CRL enzimi ilave edildi. 10oC de çalkalayıcı ile 

karıştırılan reaksiyon TLC ile kontrol edildi. 24 saat sonunda %50 alkol-asetat 

oluşumunun gözlenmesi ile karışımın üzerine etil asetat ilave edilip, süzgeç kağıdından 

süzülerek reaksiyon sona erdirildi. Etil asetat evaparatörde (35oC, 20 mm-Hg) 

uzaklaştırıldı. Ham ürün silikajel kolon kromatografisi ile %15 etil asetat/hekzan 

karışımı ile ayrıldı. Ayrılan alkol ve asetat ürünlerinin polarimetre yardımı ile çevirme 

açıları tespit edildi. Alkol (58a) ürününün rasemik olduğu, asetat (62a) ürününün ise 

[𝛼]D25= -20.6 (c 1.0, CH2Cl2) olarak belirlendi  (EK 1.29).  

O

OAcO
62a

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): δ = 5.71 (dm, AB sisteminin A kısmı, J =10.8 Hz, 

1H), 5.65 (dm, AB sisteminin B kısmı, J=10.8 Hz, 1H), 5.28 (m, 1H), 4.32-4.46 (m, 

2H), 2.31 (ddt, AB sisteminin A kısmı, J =13.8, 5.5, 1.1 Hz, 1H), 1.65 (ddd, AB 

sisteminin B kısmı, J =13.8, 9.1, 2.8 Hz, 1H), 1.92 (s, 3H), 1.23 (s, 3H), 1.21 (s, 3H); 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): 170.6, 129.9, 128.8, 109.1, 72.3, 71.3, 66.5, 31.5, 

28.0, 26.6, 21.4. 

IR (CHCl3, cm-1): 2984, 1732, 1644, 1370, 1250, 1150, 1040. 
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4.4.30. (3aS,4S,7aR)-(-)-5-Asetoksi-2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d] 

[1,3]diokzol (62a) Bileşiğinin Metanolizi 

0.4 gram (3aS,4S,7aR)-(-)-5-asetoksi-2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3] 

diokzol (62a) bileşiği 50 ml’lik dibi yuvarlak bir balona alındı. İçerisine 20 ml metanol 

ilave edilerek çözüldü. Ardından 0,1 gram K2CO3 ilave edilerek oda sıcaklığında 12 saat 

manyetik olarak karıştırıldı. Ham ürün silikajel kolon kromatografisi ile %25 etil 

asetat/hekzan karışımı ile ayrıldı. (3aS,4S,7aR)-(-)-5-hidroksi-2,2-dimetil-3a,4,5,7a-

tetrahidrobenzo[d][1,3]diokzol (58b)  izole edildi. Polarimetrede 58b bileşiğinin 

çevirme açısı [𝛼]D25 = -21.2 (c 1.0, CH2Cl2) olarak belirlendi. Literatürde çevirme açısı 

[𝛼]D25 = -15.3 (c 0.4, CH3Cl) olarak belirlenmiştir  (EK 1.28) (de Sousa et al. 2002). 

O

OHO
58b

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): δ = 5.88 (d, 1H, J=10.5 Hz), 5.66 (d, 1H, J=10.5 

Hz), 4.40-4.46 (m, 2H), 2.45-2.51 (m, 1H), 1.65-1.73 (m, 1H), 1.31 (d, 6H, J=4.8 Hz). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): δ =134.4, 127.0, 109.1, 72.7, 71.6, 63.1, 35.3, 

27.9, 26.5,  

IR (CHCl3, cm-1): 3505, 3003, 2252, 1712, 1420, 1363, 1223, 1062, 918 
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4.4.31. (3aS,4S,7aR)-(-)-2,2-Dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]diokzol 5-

hidroksikarbamat (59a) Bileşiğinin Sentezi 

1 gram (3aS,4S,7aR)-(-)-5-hidroksi-2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]diokzol 

bileşiği (58a) 50 mL piridinde çözüldü. 40oC’de (0.015 mol) 0.8 gram N,N’-

karbonildiimidazol ilave edilerek reaksiyon yaklaşık 2 saat manyetik olarak karıştırıldı. 

Daha sonra 0.6 gram hidroksilamin hidroklorür reaksiyon karışımına ilave edildi. 

Reaksiyona 40oC’de 24 saat daha devam edildi. Ardından etilasetat ile ekstrakte edildi. 

Organik faz Na2SO4 üzerinden kurutulduktan sonra çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı. 

(3aS,4S,7aR)-(-)-2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]diokzol 5-hidroksikarba- 

mat molekülü (59a) %75 verimle 1.2 gram elde edildi. Polarimetrede 59a bileşiğinin 

çevirme açısı [𝛼]D25 = -25.6 (c 1.0, CH2Cl2) olarak belirlendi  (EK 1.30). 

O

OO
H
N

O
HO

59a

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): δ = 7.8 (bs, 1H), 5.84 (d, 1H, J=10.5 Hz), 5.75 (d, 

1H, J=10.5 Hz), 5.30-5.36 (m, 1H), 4.41-4.49 (m, 2H), 2.10-2.18 (m, 1H), 1.82-1.86 (m, 

1H), 1.45-1.18 (m, 6H). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): δ = 159.0, 129.7, 128.9, 115.9, 72.4, 71.3, 68.4, 

31.5, 27.9, 26.5. 
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4.4.32. (3aS,4S,7aR)-(-)-2,2-Dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]diokzol 5-

benzoksikarbamat (60a) Bileşiğinin Sentezi 

1 gram (3aS,4S,7aR)-(-)-2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]diokzol 5-

hidroksikarbamat (59a) bileşiği 10 mL Et2O çözülerek 0oC’de Et3N ilave edildi. 

Manyetik olarak karıştırılan reaksiyon karışımına 1 ekivalent 0.8 gram benzoil klorür 

damla damla ilave edildi. Reaksiyona 24 saat devam edildi. Daha sonra reaksiyon 

karışımı HCl ve etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz Na2SO4 üzerinden 

kurutulduktan sonra çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı. (3aS,4S,7aR)-(-)-2,2-dimetil-

3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3] diokzol 5-benzoksikarbamat (60a) molekülü %89 

verimle 1.3 gram sentezlendiği belirlendi. Polarimetrede 60a bileşiğinin çevirme açısı 

[𝛼]D25 = -28.5 (c 1.0, CH2Cl2) olarak belirlendi (EK 1.31). 

O

OO
H
N

O
OPh

O

60a

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): δ = 8.06-8.18 (m, 2H), 7.44-7.69 (m, 2H), 5.92 (d, 

1H, J=10.5 Hz), 5.82 (d, 1H, J=10.5 Hz), 5.48 (m, 1H), 4.46 (m, 2H), 2.50.-2.61 (m, 

2H), 1.13 (m, 6H). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): δ = 166.3, 155.4, 134.5, 130.2, 129.0, 128.8,  

127.8, 124.9, 109.2, 72.2, 71.2, 69.6, 31.7, 30.5, 29.9 
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4.4.33. (3aS,4aS,7aR,8S,8aR)-(-)-8-hidroksi-2,2-dimetilhekzahidro-[1,3]dioksol 

[4',5':4,5]-benzo[1,2-d]oksazol-6(3aH)-on (61a) Bileşiğinin Sentezi 

1 gram (3aS,4S,7aR)-(-)-2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]diokzol 5-

benzoksikarbamat (60a) bileşiği 20 mL (3:1) t-Butanol:H2O’da çözülerek oda 

sıcaklığında manyetik olarak karıştırıldı. 0.5 mL su içerisinde 4 mg potasyum osmat(IV) 

dihidrat reaksiyon karışımına damla damla ilave edildi. Reaksiyona 24 saat devam 

edildi. Daha sonra reaksiyon karışımı sodyum sülfit eklenerek Toluen ile ekstrakte 

edildi. Organik faz Na2SO4 üzerinden kurutulduktan sonra çözücü evaporatörden 

uzaklaştırıldı. (3aS,4aS,7aR,8S,8aR)-(-)-8-hidroksi-2,2-dimetilhekzahidro-[1,3]dioksol 

[4',5':4,5] benzo[1,2-d]oksazol-6(3aH)-on (61a) bileşiği %72 verimle 0.5 gram elde 

edildi. Polarimetrede 61a bileşiğinin çevirme açısı [𝛼]D25 = -24.2 (c 1.0, CH2Cl2) olarak 

belirlendi (EK 1.32).  

O

O

H
N

O

OH

O

61a

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): δ = 7.41 (bs, 1H), 5.93-6.02 (m, 1H), 5.81 (d, 1H, 

J=10.4 Hz), 5.72 (d, 1H, J=10.4 Hz), 5.34-5.42  (m, 1H), 4.61-4.45 (m, 3H), 2.50-2.61 

(m, 1H), 1.71-179 (m, 1H), 1.40-1.22 (m, 6H). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): δ = 160.2, 119.7, 80.6, 73.2, 72.6, 71.1, 66.4, 

29.7, 28.8, 27.6 

IR (CHCl3, cm-1): 3367, 2928, 1715, 1600, 1574, 1379, 1236, 1219, 1062, 1032, 878  
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4.4.34. Sülfolen’in (63) Maleikanhidrit (64) ile Diels Alder Reaksiyonu 

1 gram Sülfolen (63) bileşiği ve 0.83 gram maleikanhidrit (64) termoliz tüpüne alınarak 

150oC‘de 30 dakika termoliz edildi. Ardından reaksiyon oda sıcaklığına getirildi. 

3a,4,7,7a-tetrahidroisobenzofuran-1,3-dion (65) bileşiği %93 verimle 1.2 gram elde 

edildi (EK 1.33) (Tan et al. 2011). 

65

O

O

O

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): δ = 5.96-6.05 (m, 2H), 3.37-3.46 (m, 2H), 2.61-

2.69 (m, 1H), 2.27 (m, 1H). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): δ = 174.6, 127.8, 39.7, 23.5 

IR (CHCl3, cm-1): 2959, 2904, 2851, 1862, 1840, 1771, 1697, 1445, 1380, 1342, 1314, 

1262, 1238, 1209, 1182, 1146, 1090, 997, 964, 933 

4.4.35. 3a,4,7,7a-Tetrahidroisobenzofuran-1,3-dion (65) Bileşiğinin İndirgenmesi 

1.0 gram 3a,4,7,7a- tetrahidroisobenzofuran-1,3-dion (65) bileşiği 50 mL 

tetrahidrofuran içerisinde çözülerek buz banyosunda manyetik olarak karıştırılan 

reaksiyona 2 ekivalent 0.5 gram LiAlH4 reaksiyon karışımına kontrollü bir şekilde ilave 

edildi. Reaksiyona oda sıcaklığında 12 saat devam edildi. Daha sonra LiAlH4’nın 

fazlasını uzaklaştırmak için 10 mL su reaksiyon ortamına damla damla ilave edildi. Su 

ilave sonucunda oluşmuş olan katı kısım mavi bantlı süzgeç kağıdından süzülerek 
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çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı. Siklohekz-4-ene-1,2-dimetanol bileşiği (66) %80 

verimle 0.75 gram sentezlendi (EK 1.34) (Ochiai et al. 2004). 

OH
OH

66

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): δ = 5.59-5.68 (m, 2H), 4.06 (bs, 2H), 3.67 (dd, 2H, 

AB sisteminin A kısmı, J=10.98 Hz, 6.59 Hz), 3.54 (dd, 2H, AB sisteminin B kısmı, 

J=11.34 Hz, 3.3 Hz), 2.12-1.98 (m, 6H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): δ = 125.7, 63.3, 37.8, 27.0,  

IR (CHCl3, cm-1): 3337, 2891, 1438, 1390, 1118  

4.4.36. 1,3,3a,4,7,7a-Hekzahidroisobenzofuran (67) Bileşiğinin Sentezi 

1 gram siklohekz-4-ene-1,2-dimetanol (66) bileşiği 30 mL dimetilsülfoksit’te çözüldü. 

180oC’de refluks edilerek 12 saat reaksiyona devam edildi. Ardından etilasetat ile 

ekstrakte edildi. Organik faz Na2SO4 üzerinden kurutulduktan sonra çözücü 

evaporatörde uzaklaştırıldı. 1,3,3a,4,7,7a-hekzahidroisobenzofuran (67) bileşiği  %90 

verimle 0.8 gram sentezlendi (EK 1.35) (Miyafuji et al. 2000). 

67

O
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): δ = 5.67-5.81 (m, 2H), 3.87 (dd, 2H, AB 

sisteminin A kısmı, J=7.32 Hz, 6.59 Hz), 3.53 (dd, 2H, AB sisteminin B kısmı, J=7.32 

Hz, 5.5 Hz), 2.37-1.91 (m, 6H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): δ = 125.2, 73.4, 35.5, 24.3,  

IR (CHCl3, cm-1): 2923, 2879, 1753, 1600, 1130, 1027  

4.4.37. 1,3,3a,4,7,7a-Hekzahidroisobenzofuran (67) Bileşiğinin Fotooksijenasyonu 

1 gram 1,3,3a,4,7,7a-hekzahidroisobenzofuran (67) bileşiği 100 mL metilen klorürde 

çözüldü. Katalitik miktarda TPP ilave edildikten sonra çözeltiden oda sıcaklığında 

triplet oksijen gazı geçirilirken 500W’lık lamba ile ışınlandırıldı. Reaksiyona 12 saat 

devam edildi. Daha sonra reaksiyonun çözücüsü evaporatörde uzaklaştırıldı. %90 verim 

ile 1.14 gram 5-hidroperoksi-1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroisobenzofuran (68) bileşiği 

diastereomerik karşım olarak sentezlendi (EK 1.36). 

O
HOO

68

 

1H -NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): δ = 10.07 (bs, 1H), 5.79-5.61 (m, 2H), 4.4-4.26 

(m, 1H), 3.88-3.80 (m, 2H), 3.59-3.28  (m, 2H), 2.67-2.34 (m, 2H), 1.95-1.47 (m, 2H),  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): δ = 132.3, 129.1, 128.2, 125.3, 79.2, 76.2, 73.7, 

73.2, 72.3, 72.1, 39.1, 38.9, 35.9, 33.3, 28.3, 27.2 

IR (CHCl3, cm-1): 3418, 2939, 1673, 1394, 1252, 1069  
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4.4.38. Rasemik 5-Hidroperoksi-1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroisobenzofuran (69) 

Bileşiğinin İndirgenmesi 

1 gram 5-hidroperoksi-1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroisobenzofuran (68) bileşiği alınıp, 100 

mL metilen klorürde çözülerek oda sıcaklığında manyetik olarak karıştırıldı. Daha sonra 

1 ekivalent Me2S ve katalitik miktarda Ti(O-i-Pr)4 reaksiyon karışımına ilave edildi. 12 

saat reaksiyona devam edildikten sonra çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı. Ham ürün 

etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz Na2SO4 üzerinden kurutulduktan sonra çözücü 

evaporatörde uzaklaştırıldı. 1,3,3a,4,5,7a-Hekzahidroisobenzofuran-5-ol (69) %80 

verimle 0.80 gram diastereomerik karşım olarak sentezlendi (EK 1.37). 

O
HO

69

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): δ = 5.87-5.26 (m, 2H), 4.22-4.15 (m, 1H), 3.95-

3.88 (m, 2H), 3.65-3.3  (m, 2H), 2.74-2.41 (m, 2H), 1.94-1.41 (m, 2H),  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): δ = 133.5, 130.7, 129.5, 126.3, 77.5, 74.3, 72.8, 

72.6, 72.4, 66.5, 63.0, 50.5, 38.8, 38.7, 36.5, 34.5, 33.8, 32.3 

IR (CHCl3, cm-1): 3380, 2930, 2962, 1651, 1389, 1061 

4.4.39. Rasemik 3-Hidroperoksi siklopent-1-en (73) Bileşiğinin Sentezi 

3 gram Siklopenten (72) bileşiği 100 mL metilen klorürde çözüldü. Katalitik miktarda 

TPP ilave edildikten sonra çözeltiden oda sıcaklığında triplet oksijen gazı geçirilirken 

500W’lık lamba ile ışınlandırıldı. Reaksiyona 12 saat devam edildi. Daha sonra 
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reaksiyonun çözücüsü evaporatörde uzaklaştırıldı. %75 verim ile 3.3 gram 3-

hidroperoksi siklopent-1-en (73)  bileşiği elde edildi (EK 1.38). 

OOH

73

 

1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları literatür ile uyum içerisindedir (Chambers et al. 

1996).  

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): δ = 7.78 (bs, 1H), 6.15-6.28 (m, 1H), 5.82-5.96 

(m, 1H), 5.15-5.23 (m, 1H), 1.33-2.45 (m, 4H),  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): δ =141.0, 130.2, 92.9, 33.2, 29.9. 

IR (CHCl3, cm-1): 3395, 2931, 2858, 1710, 1664, 1452, 1359,  1282, 1038. 

4.4.40. Rasemik Siklopent-2-enol (74) Bileşiğinin Sentezi 

3 gram 3-hidroperoksi siklopent-1-en (73) bileşiği 100 mL metilen klorürde çözülerek 

oda sıcaklığında manyetik olarak karıştırıldı. Daha sonra Me2S ve katalitik miktarda 

Ti(O-i-Pr)4 reaksiyon karışımına ilave edildi. 12 saat reaksiyona devam edildikten sonra 

çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı. Ham ürün %10 CH2Cl2/hekzan ile yürütüldü. 2 

gram siklopent-2-enol (74) bileşiği %85 verimle elde edildi (EK 1.39). 
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OH

74
 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): δ = 5.91-6.08 (m, 1H), 5.77-5.86 (m, 1H), 4.80-

4.93 (m, 1H), 2.40-2.49 (m, 2H), 2.14-2.25 (m, 2H),  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): δ =135.1, 133.5, 77.6, 33.3, 31.2. 

IR (CHCl3, cm-1): 2920, 2853, 1716, 1681, 1447, 1272, 1256, 750. 

4.4.41. 4-Hidroksi-2-siklopentenon (78) Bileşiğinin Sentezi 

5 gram Furfural aldehit (76) 100 ml’lik balona alınarak 45 ml metanolde çözüldü. Daha 

sonra reaksiyon buz banyosuna konarak manyetik olarak karıştırıldı. Ardından 1 

ekivalent 2 gram NaBH4 4 parça halinde 15 dakikalık periyotlar halinde ilave edilerek 

reaksiyon 12 saat manyetik olarak karıştırıldı. %90 verimle 4.6 gram furfural alkol (77) 

elde edildi. 5 gram furfural alkol (77) 140 mL saf suda çözülerek üzerine 0.25 gram  

KH2PO4 ilave edilerek manyetik olarak karıştırıldı. Bu karışıma pH:4.1 olana kadar 

H3PO4 ilave edilerek sıcaklık 90oC ye çıkartıldı. Reaksiyon karışımı manyetik olarak 40 

saat karıştırıldı. Daha sonra karışım metilen klorür ile ekstraksiyon yapılarak su fazı 

toplandı. Ardından su fazı evaporatörde çektirilerek metilen klorürde çözülerek Na2SO4 

ilave edildi. Karışım filtre edilerek çektirildi. 4-hidroksi-2-siklopentenon (78) bileşiği 

%53 verimle 2.2 gram elde edildi (EK 1.40) (Nazef et al. 2012).  
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O

OH
78

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): δ = 7.57 (dd, 1H, J=2.3, 5.7 Hz), 6.24 (dd, 1H, 

J=1.0, 5.7 Hz), 5.09-5.06 (m, 1H), 2.80-2.76 (m, 1H), 2.29-2.27 (m, 1H). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): δ = 206.8, 163.3, 135.1, 70.4, 44.2 

4.4.42. 3-Hidroperoksi siklohept-1-en (82) Bileşiğin Sentezi 

3 gram Siklohepten (81) bileşiği 100 mL metilen klorürde çözüldü. Katalitik miktarda 

TPP ilave edildikten sonra çözeltiden oda sıcaklığında triplet oksijen gazı geçirilirken 

500W’lık lamba ile ışınlandırıldı. Reaksiyona 12 saat devam edildi. Daha sonra 

reaksiyonun çözücüsü evaporatörde uzaklaştırıldı. %75 verim ile 3.3 gram 3-

hidroperoksi siklohept-1-en (82)  bileşiği elde edildi (EK 1.41). 

OOH

82

 

1H –NMR ve 13C-NMR spektrumları literatür ile uyum içerisindedir (Inoue et al. 1984).  

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): δ = 9.8  (bs, 1H), 5.87-5.78 (m, 2H), 4.62-4.60 (m, 

1H), 1.32-2.20 (m, 8H)  
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): δ = 132.7, 132.1, 85.4, 30.9, 28.7, 26.8, 26.7 

IR (CHCl3, cm-1): 3369, 2928, 2856, 1650, 1446, 1396, 1201 

4.4.43. Rasemik Siklohept-2-enol (83) Bileşiğinin Sentezi 

3 gram 3-hidroperoksi siklohept-1-en (82) bileşiği 100 mL metilen klorürde çözülerek 

oda sıcaklığında manyetik olarak karıştırıldı. Daha sonra Me2S ve katalitik miktarda 

Ti(O-i-Pr)4 reaksiyon karışımına ilave edildi. 12 saat reaksiyona devam edildikten sonra 

çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı. Ham ürün %10 CH2Cl2/hekzan ile yürütüldü. 2 

gram siklohept-2-enol (83) bileşiği %85 verimle elde edildi (EK 1.42). 

OH

83
 

1H -NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): δ = 5.73-5.75 (m, 2H), 4.40-4.37 (m, 1H), 2.28-

1.25 (m, 8H),  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): δ =137.9, 129.9, 72.1, 36.7, 28.6, 26.8, 26.7. 

IR (CHCl3, cm-1): 2920, 2853, 1716, 1681, 1447, 1272, 1256, 750. 
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5. SONUÇ ve TARTIŞMA 

Bu tez kapsamında 43, 49, 58, 69, 74 ve 82 nolu rasemik sekonder alilik alkoller, ilgili 

alkenler singlet oksijen varlığında fotooksijenasyon yöntemi ile hidroperoksitlerine, 

ardından hidroperoksitin DMS ile indirgenmesi sonucu başarıyla sentezlenmiştir. 78 

nolu bileşiğin sentezi ise 76 nolu furfural aldehit kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 

OHOH

HO

O
HO O

O

HO

OH

O

OH

74 78 43

49 83

69 58

 

Şekil 5.1. Sentezi gerçekleştirilen rasemik sekonder alilik alkoller 
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Şekil 5.2. Kinetik rezolüsyonda kullanılan enzimlerin çalışma prensibi 

Optikçe aktif sekonder alilik alkol 43a, 49a ve 58a nolu bileşiklerin sentezleri, rasemik 

sekonder alilik alkollerin kinetik rezolüsyon yöntemi ile lipaz enzimleri kullanılarak 

başarıyla gerçekleştirildi. Kinetik rezolüsyonu için literatürde sıkça kullanılan iki lipaz 

enzim tercih edildi. Bunlar CRL (Candida Rugosa Lipase) ve CCL (Candida Cylindrica 

Lipase)  enzimleridir. CCL enzimi ile gerçekleştirilen sekonder alil alkollerin kinetik 

rezolüsyonu reaksiyonunda yüksek çevirme açısı gözlenmedi. CRL enzimi 

kullanıldığında ise oluşan asetat bileşiğinin ve bu bileşiğin hidrolizi sonucunda 

sekonder alilik alkol bileşiği daha yüksek çevirme açısına sahip olduğu belirlendi. 

Böylece yüksek çevirme açısı veren CRL (Candida Rugosa Lipase) enzimi çalışmaların 

devamında kullanılmı belirlendi Bu tez kapsamında optikçe saf sekonder alil alkollerin 

CRL enzimi ile daha enantiyo seçici olarak sentezi gerçekleştirildi. 

Asimetrik çalışmaların maliyeti daha yüksek olduğu için, çalışmamızda ilk olarak 

rasemik oksazolidinonların sentezleri gerçekleştirildi. Bu reaksiyonlardan edineceğimiz 

tecrübe bize optikçe saf oksazolidinonların sentezlerinde rehber olmuştur 
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Şekil 5.3. Benzoksikarbamat bileşiklerinin sentez planı 

Optikçe saf sekonder alilik alkol bileşikleri kullanılarak sırası ile karbonildiimidazol ve 

hidroksil aminle piridin çözücüsünde ilgili optikçe saf sekonder karbamat bileşiklerinin 

sentezleri başarıyla gerçekleştirildi. Ardından benzoil klorürür kullanılarak optikçe saf 

sekonder benzoksikarbamat 45a, 51a ve 60a nolu bileşikleri sentezlendi. Ayrıca 

çalışmalarımızda daha düşük maliyetli benzoilklorüründe kullanılabileceğininde 

belirlenmiştir.  
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Şekil 5.4. Oksazolidinon bileşikleri için sentez planı 
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36a, 52a ve 61a nolu oksazolidinon bileşiklerinin sentezi  sentezi için son aşama ise, 

Potasyum osmat(IV) dihidrat (K2OsO2(OH)4) gerçekleştirildi. Bu yöntemle ilk optikçe 

saf korunmuş aminoalkol olan okzasolidinonun sentezi başarı ile gerçekleştirilmiş oldu. 

Çalışmalarımızda oksazolidinonların sentezleri genellikle yüksek verim gerçekleştiği 

belirlendi. Bu yöntemin avantajlarından biride potasyum osmat(IV) dihidratın, osmiyum 

tetraoksit gibi toksik etkiye sahip olmamasıdır. Reaksiyon şemasından da görüleceği 

gibi reaksiyon hem ılıman şartlarda hem de yüksek verimle gerçekleşmiştir. Burada 

enantiyomerik oranlar HPLC yardımı ile belirlenemedi.  Çünkü sentezlenen 

oksazolidinon bileşikleri UV olarak aktif değillerdi. Bundan dolayı sadece 

polarimetrede optikçe çevirme açıları belirlendi. Enantiyosaflıkları ve konfigrasyonları 

literatürle karşılaştırılarak değerlendirildi. 
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Şekil 5.5. Oksazolidinon sentezi için önerilen mekanizma 

Önerilen mekanizma Şekil 5.5’de görüldüğü üzere kolay çıkan grup olan benzoik asitin 

çıkması ile potasyum osmat(IV) dihidrat karbamat ile 87 nolu ara ürün oluşmuştur. 

Ardından çift bağın osmiyum kompleksi ile reaksiyonu sonucu 88 nolu ara ürün 

oluşmaktadır. Ardından osmiyum kompleksinin hidrolizi sonucu 89 nolu oksazolidinon 

oluşmuştur. Asimetrik karbon üzerinden reaksiyon gerçekleşmediği için optikçe saflık 

kaybolmamaktadır (Donohoe et al. 2002). 

 



98 
 

Gerçekleşmeyen reaksiyonlarda ise yapılan literatür çalışmalarında bu bileşiklerin ne bu 

yöntemle ne de başka bir yöntemle sentezlendiği gözlenmemiştir. Bu reaksiyonların 

gerçekleşmeme sebeplerinin geometrik yapılarından kaynaklandığını düşünülmektedir. 

2002 yılında Donohoe ve grubu tarafından yapılan çalışmada siklopentenol bileşiğinin 

benzer yöntemle sentezlenemeyeceği rapor edilmiştir (Donohoe et al. 2002). Bizde bu 

çalışmada 78 nolu 4-hidroksi-2-pentenon bileşiğindeki β-pozisyonundaki kısmı 

pozitifliğin bu reaksiyonun gerçekleşmesine etki gösterebileceği için bu molekülü tercih 

ettik. Fakat moleküldeki gerginin beş’li halka oluşumuna izin vermediği deneysel olarak 

belirlendi. 

Sonuç olarak literatüre optikçe saf 36a, 52a ve 61a nolu oksazolidinon bileşikleri 

başarıyla sentezlendi. Bu bileşikler gram ölçekli olarak ilaç sanayide kullanılabilecek 

kadar yüksek verimdedirler. 38, 70, 80 ve 85 nolu bileşiklerinin bu ve benzeri 

yöntemlerle sentezlenemeyeceği belirlenmiştir.  
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Reaktant Ürün Sonuç 
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